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DIRETTIVI

DIRETTIVA TAL-KUMMISSJONI 2009/9/KE
tal-10 ta’ Frar 2009

li temenda d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill dwar il-kodi¢i tal-Komunita
rigward il-prodotti medicinali veterinarji

(Test b'relevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI TAL-KOMUNITAJIET EWROPE],

Wara li kkunsidrat t-Trattat li jistabbilixxi -Komunita Ewropea,

Wara li kkunsidrat id-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodici
tal-Komunita rigward il-prodotti medic¢inali veterinarji (') u
b'mod partikolari 1-Artikolu 88(1) taghha,

Billi:

(1)  Biex jitqieghed fis-suq tal-Komunita Ewropea, prodott
medicinali veterinarju ghandu jinghatalu awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq minn awtorita kompetenti. Ghal dan
i l-ghan, ghandu jigi pprezentat fajl ta’ applikazzjoni li
jkollu fih taghrif u dokumenti dwar ir-rizultati tat-testijiet
u tal-provi mwettga fuq il-prodott medicinali veterinarju.

(2)  L-ghan tal-Anness I ghad-Direttiva 2001/82/KE hu li jigu
stabbiliti rekwiziti xjentifici u teknici ddettaljati rigward I-
ittestjar tal-prodotti medicinali veterinarji li permezz
taghhom ghandhom jigu vvalutati l-kwalita, is-sigurezza
u l-effika¢ja tal-prodott medicinali veterinarju. Hu jaghti
wkoll struzzjonijiet dwar il-prezentazzjoni u l-kontenut
tal-applikazzjoni tal-fajl.

(3)  Ir-rekwiziti xjentifici u teknici ddettaljati tal-Anness I tad-
Direttiva 2001/82/KE jinhtigilhom li jigu adattati biex
jitgies il-progress xjentifiku u tekniku u b’'mod partikolari
jinhtigilhom sett ta’ rekwiziti godda li jirrizultaw minn
legislazzjoni recenti. Il-prezentazzjoni u l-kontenut tal-fajl
ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghandhom jittejbu biex jigu ffacilitati l-valutazzjoni
u l-uzu ahjar ta’ certi partijiet tal-fajl li huma komuni
ghal diversi prodotti medicinali veterinarji.

(4 Biex jigu ssimplifikati l-proceduri korrenti tal-valutazzjoni
tat-tilgim veterinarju, kemm ghall-ghoti tal-ewwel awto-

() GU L 311, 28.11.2001, p. 1.

rizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kif ukoll ghat-tibdil susse-
gwenti fiha minhabba modifiki fil-process ta’ manifattura
u fl-ittestjar ta’ antigeni individwali involuti ftilgim
ikkombinat, ghandha tigi introdotta ghat-tilgim li jinvolvi
diversi antigeni sistema gdida bbazata fuq il-kuncett ta’
fajl ta’ referenza (Vaccine Antigen Master File, VAMF) li
ghandu jigi introdott ghat-tilqim 1i jinvolvi diversi anti-
geni.

(5)  Biex tinghata awtorizzazzjoni ghat-tilqgim kontra vajrusi-
jiet varjabbli b'mod li jigu zgurati l-aktar mizuri effettivi
jkunu jistghu jittiehdu malajr mill-Komunita kontra I-
inkursjoni jew tifrix ta’ mard epizootiku, ghandu jigi
introdott il-kuncett ta’ fajl dwar varjetajiet ta’ diversi
mikro-organizmi. Dan ghandu fl-istess waqt jizgura li I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq jinghataw abbazi
ta’ kriterji oggettivi ta’ kwalita, sikurezza u effika¢ja.

(6)  I-mizuri previsti fdin id-Direttiva huma skont l-opinjoni
tal-Kumitat Permanenti dwar il-Prodotti Medicinali Vete-
rinarji,

ADOTTAT DIN ID-DIRETTIVA:

Artikolu 1

L-Anness [ ghad-Direttiva 2001/82/KE hu mibdul bit-test li
jidher fl-Anness ghal din id-Direttiva.

Artikolu 2

L-Istati Membri ghandhom idahhlu fis-sehh il-ligijiet, ir-regola-
menti u d-dispozizzjonijiet amministrattivi mehtiega biex
jikkonformaw ma’ din id-Direttiva sa mhux aktar tard mis-
6 ta’ Settembru 2009. Ghandhom jikkomunikaw minnufih
lill-Kummissjoni t-test ta’ dawn id-dispozizzjonijiet u t-tabella
ta’ korrelazzjoni bejn dawn id-dispozizzjonijiet u din id-Diret-
tiva.

Meta l-Istati Membri jadottaw dawn id-dispozizzjonijiet, dawn
ghandhom ikollhom referenza ghal din id-Direttiva jew
ghandhom ikunu akkumpanjati b'referenza bhal din fl-okkaz-
joni tal-pubblikazzjoni uffi¢jali taghhom. L-Istati Membri
ghandhom jistabbilixxu kif ghandha ssir tali referenza.
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Artikolu 3
Din id-Direttiva ghandha tidhol fis-sehh fl-20 jum wara dak tal-pubblikazzjoni taghha f1I-Gurnal Uffi¢jali tal-
Unjoni Ewropea.

Artikolu 4

Din id-Direttiva hi indirizzata lill-Istati Membri.

Maghmula fi Brussell, 10 ta’ Frar 2009.

Ghall-Kummissjoni
Giinter VERHEUGEN
Vici President
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INTRODUZZJONI U PRINCIPJI GENERALI

Id-dettalji u d-dokumenti li jakkumpanjaw applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont I-Artikoli 12
u 13d ghandhom jigu pprezentati skont ir-rekwiziti stabbiliti fdan l-Anness u ghandhom jikkunsidraw il-linji gwida
ppubblikati mill-Kummissjoni fIr-Regoli ghall-prodotti medicinali fl-Unjoni Ewropea, Volum 6 B, Notifika lill-applikanti,
Prodotti Medicinali Veterinarji, Prezentazzjoni u Kontenut tad-Fajl.

Fil-gbir tal-fajl ghall-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, l-applikanti ghandhom jikkunsidraw ukoll
l-istat korrenti tal-gherf medicinali veterinarju u l-linji gwida xjentifici relatati mal-kwalitd, is-sigurezza u l-effikacja
tal-prodotti medicinali veterninarji ppubblikati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini (Agenzija) u l-linji gwida farma-
cewti¢i Komunitarji l-ohra ppubblikati mill-Kummissjoni fvolumi differenti ta’ Ir-regoli ghall-prodotti medicinali fl-
Unjoni Ewropea.

Huma applikabbli ghal prodotti medicinali veterinarji ghajr il-prodotti medicinali veterinarji immunologici, fir-
rigward tal-kwalita (farmacewtika) parti (testijiet fizjokimici, bijologici u mikrobijologici) tal-fajl, il-monografiji kollha
rilevanti inkluzi l-monografiji generali u l-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea. Ghal prodotti medicinali vete-
rinarji immunologici, fir-rigward tal-partijiet tal-fajl dwar il-kwalitd, is-sigurezza u l-effika¢ja, huma applikabbli I-
monografiji kollha rilevanti inkluzi l-monografiji generali u l-kapitoli generali tal-Farmokopea Ewropea.

Il-process ta’ manifattura ghandu jikkonforma mar-rekwiziti tad-Direttiva tal-Kummissjoni 91/412/KEE (') li tistab-
bilixxi l-prin¢ipji u I-linji gwida dwar il-prattika ta’ manifattura tajba tal-prodotti medicinali veterinarji u mal-principji
u l-linji gwida ta’ Prattika Tajba ta’ Manifattura (PTM) ippubblikati mill-Kummissjoni fIr-Regoli ghall-prodotti medicinali
fl-Unjoni Ewropea, Volum 4.

L-informazzjoni kollha i hi rilevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott medi¢inali veterinarju kkoncernat ghandha tkun
inkluza fl-applikazzjoni, kemm jekk favorevoli ghall-prodott kif ukoll jekk le. Bmod partikolari, id-dettalji rilevanti
kollha ghandhom jinghataw dwar xi test jew prova mhux mitmuma jew abbandunata dwar il-prodott medicinali
veterinarju.

Testijiet farmacewtici, tossikologici, ta’ residwi u ta’ sigurezza ghandhom isiru skont id-dispozizzjonijiet relatati mal-
Prattika Tajba ta’ Laboratorju (PTL) stabbilita mid-Direttiva tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill 2004/10/KE (3 u d-
Direttiva tal-Parlament Ewropew u Kunsill 2004/9/KE (%).

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-esperimenti kollha fuq l-annimali jsiru skont id-Direttiva tal-Kunsill
86/609/KEE (4.

Biex isir monitoragg tal-valutazzjoni tar-riskju/beneficcju, kwalunkwe informazzjoni gdida li mhix fl-applikazzjoni
originali u l-informazzjoni kollha dwar farmakovigilanza ghandha tigi sottomessa lill-awtorita kompetenti. Wara li
tinghata l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, kull bdil fil-kontenut tal-fajl ghandu jigi pprezentat lill-awtoritajiet
kompetenti skont ir-Regolamenti tal-Kummissjoni (KE) Nru 1084/2003 (°) jew (KE) Nru 1085/2003 (°) ghall-
prodotti medicinali veterinarji awtorizzati kif iddefinit fl-Artikolu 1 ta’ dawn ir-Regolamenti, rispettivament.

[l-valutazzjoni tar-riskju ambjentali konness mar-rilaxx ta’ prodotti medicinali veterinarji li ghandhom jew jikkonsistu
minn Organizmi Genetikament Modifikati (GMOs) skont it-tifsira tal-Artikolu 2 tad-Direttiva 2001/18/KE () tal-
Parlament Ewropew u tal-Kunsill ghandhom ikunu pprovduti fil-fajl. L-informazzjoni ghandha tkun ipprezentata
skont id-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2001/18/KE u r-Regolament tal-Parlament Ewropew u l-Kunsill (KE) Nru
726/2004 (%), filwaqt li tikkunsidra dokumenti ta’ linji gwida ppubblikati mill-Kummissjoni.

228, 17.8.1991, p. 70.
50, 20.2.2004, p. 44.
50, 20.2.2004, p. 28.
358, 18.12.1986, p. 1.
159, 27.6.2003, p. 1.
159, 27.6.2003, p. 24.
106, 17.4.2001, p. 1.
136, 30.4.2004, p. 1.
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(10) Jista’ japplika approcc aktar flessibbli fil-kazijiet tal-applikazzjonijiet ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-
prodotti medicinali veterinarji ghall-ispeci tal-annimali u indikazzjonijiet li jirrapprezentaw setturi izghar tas-sug.
Fkazijiet bhal dawn, ghandhom jigu kkunsidrati linji gwida xjentifici rilevanti ufjew parir xjentifiku.

L-Anness hu magsum ferba’ titoli:

It-Titolu I jiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghall-prodotti medicinali veterinarji ghajr il-prodotti
medicinali veterinarji immunologici.

It-Titolu 1I jiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici.

It-Titolu III jiddeskrivi tipi specifici ta’ fajls u ta’ rekwiziti ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

It-Titolu IV jiddeskrivi r-rekwiziti tal-fajl ghal tipi partikolari ta’ prodotti medicinali veterinarji.

TITOLU I

REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI GHAJR IL-PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI
IMMUNOLOGICI

Ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw ghal prodotti medicinali veterinarji ghajr il-prodotti medicinali veterinarji
immunologici, ghajr jekk iddefinit mod iehor fit-Titolu IIL

PARTI 1: SOMMARJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA

II-prodott medicinali veterinarju, li hu soggett ghall-applikazzjoni, ghandu jkun identifikat b’ismu u bl-isem tas-sustanza(i)
attiva(i), flimkien mal-qawwa, il-forma farmacewtika, il-mod u l-metodu ta’ kif jinghata (ara I-Artikolu 12(3)(f) tad-
Direttiva) u deskrizzjoni tal-prezentazzjoni finali tal-prodott, li tinkludi I-pakkett, it-tikketta u l-fuljett fil-pakkett (ara I-
Artikolu 12(3)(1) tad-Direttiva).

L-isem u l-indirizz tal-applikant ghandhom jinghataw, flimkien mal-isem u l-indirizz tal-manifatturi u tas-siti involuti fl-
istadji differenti tal-manifattura, l-ittestjar u r-rilaxx (inkluz il-manifattur tal-prodott lest u l-manifattur(i) tas-sustanzafi)
attiva(i), u meta rilevanti l-isem u l-indirizz tal-importatur.

L-applikant ghandu jidentifika n-numru u t-titli ta’ volumi ta’ identifikazzjoni mibghuta b’'sostenn ghall-applikazzjoni u
jindika liema kampjuni, jekk ikun hemm, ikunu pprovduti wkoll.

Anness mal-informazzjoni amministrattiva ghandu jkun hemm dokument li juri li l-manifattur hu awtorizzat li jipproduci
l-prodotti medicinali veterinarji kkoncernati, kif iddefinit fl-Artikolu 44, flimkien ma’ lista ta’ pajjizi fejn l-awtorizzazzjoni
tkun giet moghtija, kopji tas-sommarji kollha tal-karatteristici tal-prodott skont I-Artikolu 14 kif approvat mill-Istati
Membri u lista ta” pajjizi fejn l-applikazzjoni tkun giet ipprezentata jew irrifjutata.

B. SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT FIL-PAKKETT

L-applikant ghandu jipproponi sommarju tal-karatteristici tal-prodott, skont I-Artikolu 14 ta’ din id-Direttiva.

Test propost ghat-tikketta ghat-tqeghid dirett fil-pakkett u fuq barra ghandu jkun ipprovdut skont it-Titolu V ta’ din id-
Direttiva, flimkien ma’ fuljett fil-pakkett fejn jinhtieg li jkun hemm wiched skont I-Artikolu 61. Barra minn hekk, I-
applikant ghandu jipprovdi kampjun jew kampjuni jew finti tal-prezentazzjoni(jiet) finali tal-prodott medicinali veterinarju
tal-anqas b'wahda mil-lingwi uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea; il-finta tista’ tigi pprovduta bl-iswed jew bl-abjad u b'mod
elettroniku fejn ftehim prijoritarju jkun gie akkwistat minghand l-awtorita kompetenti.

C. SOMMARJI DDETTALJATI U KRITICI

Skont l-Artikolu 12(3), sommarji ddettaljati u kritici ghandhom jigu pprovduti dwar ir-rizultati tat-testijiet farmacewtici
(fizjokimici, bijologici jew mikrobijologici), tat-testijiet ghas-sigurezza u tat-testijiet ta’ residwu, tal-provi li jsiru qabel dawk
klini¢i u klini¢i u tat-testijiet li jivvalutaw ir-riskji potenzjali mahluga mill-prodott medicinali veterinarju ghall-ambjent.
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Kull sommarju ddettaljat u kritiku ghandu jkun ippreparat fid-dawl tal-qaghda tal-gherf xjentifiku fil-hin tal-prezentazzjoni
tal-applikazzjoni. Hu ghandu jkollu valutazzjoni tad-diversi testijiet u provi, li tikkostitwixxi I-fajl ta’ awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq, u ghandu jindirizza l-punti kollha rilevanti ghall-valutazzjoni tal-kwalita, is-sigurezza u l-effikacja tal-
prodott medicinali veterinarju. Hu ghandu jaghti rizultati ddettaljati dwar it-testijiet u l-provi pprezentati u referenzi
biblijografici precizi.

Id-dejta kollha importanti ghandha tingabar fsommarju fappendici, kull meta possibbli fforma ta’ skeda jew grafika. Is-
sommarji ddettaljati u kriti¢i u l-appendici ghandu jkollhom referenzi inkroc¢jati precizi ghall-informazzjoni li tkun tinsab
fid-dokumentazzjoni principali.

Is-sommarji ddettaljati u kriti¢i ghandhom ikunu ffirmati u ddatati, u ghandha tinhemez informazzjoni dwar il-kompe-
tenza edukattiva, it-tahrig u l-esperjenza professjonali tal-awtur. Ir-relazzjoni professjonali tal-awtur mal-applikant
ghandha tigi ddikjarata.

Fejn is-sustanza attiva giet inkluza fil-prodott medicinali ghall-uzu mill-bniedem awtorizzat skont ir-rekwiziti tal-Anness
ghad-Direttiva tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill 2001/83/KE (') s-sommarju generali dwar il-kwalita previst fil-Modulu
2, Tagsima 2.3 tal-Anness jista’ jichu post is-sommarju li jirrigwardja d-dokumentazzjoni relatata mas-sustanza attiva jew
mal-prodott, kif xieraq.

Fejn l-awtorita kompetenti avzat pubblikament li l-informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika/mikrobijologika ghall-
prodott lest ghandha mnejn tigi inkluza fil-fajl bil-format biss tad-Dokument Tekniku Komuni (CTD), is-sommarju
ddettaljat u kritiku dwar ir-rizultati tat-testijiet farmacewtici jista’ jigi pprezentat fil-format tas-sommarju generali dwar
il-kwalita.

Fil-kaz ta’ applikazzjoni ghall-ispecijiet ta’ annimali jew ghall-indikazzjonijiet li jirrapprezentaw setturi izghar tas-suq, is-
sommarju generali dwar il-kwalita jista’ jintuza minghajr il-ftehim minn gabel tal-Awtoritajiet Kompetenti.

PARTI 2: FARMACEWTIKA (INFORMAZZJONI FIZIKO-KIMIKA, BJOLOGIKA JEW MIKROBIJOLOGIKA (KWALTTA))
Prin¢ipji u rekwiziti bazici

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandu jkun hemm mal-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont l-ewwel
inciz tal-Artikoli 12(3)(j) ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti li gejjin.

Id-dejta farmacewtika (fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika) ghandha tkun inkluza ghas-sustanza(i) attiva(i) u fl-
informazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju lest dwar il-process ta’ manifattura, il-karatterizzazzjoni u l-proprjetajiet,
il-proceduri ta’ kontroll tal-kwalita u r-rekwiziti, l-istabbilta kif ukoll deskrizzjoni tal-kompozizzjoni, l-izvilupp u I-
prezentazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju.

Huma applikabbli I-monografiji kollha, inkluzi I-monografiji generali u l-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea, jew
fin-nuqqas taghha, tal-Istat Membru.

[I-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom jissodisfaw il-kriterji ghall-analizi u I-kontroll tal-kwalita tal-materjali ta’ bidu u
tal-prodott lest u ghandhom jikkunsidraw linji gwida u rekwiziti stabbiliti. Ir-rizultati tal-istudji ta’ validazzjoni ghandhom
ikunu provduti.

Il-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom ikunu precizament iddettaljati bizzejjed biex ikunu riproducibbli ftestijiet ta’
kontroll, maghmula fuq talba tal-awtorita kompetenti; kull apparat u taghmir spegjali li jista’ jintuza ghandu jkun deskritt
fdettall adegwat, possibbilment b'dijagramma mieghu. Il-formoli tar-reagenti tal-laboratorju ghandhom ikunu supplimen-
tati, jekk mehtieg, bil-metodu ta’ preparazzjoni. Fil-kaz ta’ proceduri dwar l-ittestjar inkluzi fil-Farmakopea Ewropea jew il-
farmakopea ta’ Stat Membru, din id-deskrizzjoni tista’ tkun issostitwita breferenza ddettaljata ghall-farmakopea inkwist-
joni.

Meta rilevanti, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimika u bijologika tal-Farmakopea Ewropea. Preparazzjonijiet u
standards ta’ referenza ohra uzati, ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-dettall.

(1) GU L 311, 28.11.2001, p. 67.
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Fkazijiet fejn is-sustanza attiva giet inkluza fil-prodott medicinali ghall-uzu mill-bniedem awtorizzat skont ir-rekwiziti tal-
Anness [ ghad-Direttiva 2001/83/KE l-informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika/mikrobijologika prevista fil-
Modulu 3 ta’ din id-Direttiva tista’ tichu post id-dokumentazzjoni relatata mas-sustanza attiva jew mal-prodott lest, kif
xieraq.

L-informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika/mikrobijologika ghas-sustanza attiva jew il-prodott lest tista’ tigi
inkluza fil-fajl b'format biss tas-CTD fejn l-awtorita kompetenti pubblikament habbret din il-possibbilta.

Fil-kaz ta’ applikazzjoni ghall-ispecijiet ta” annimali jew ghall-indikazzjonijiet li jirrapprezentaw setturi izghar tas-suq, is-
sommarju generali dwar il-kwalitd jista’ jintuza minghajr il-ftehim minn gabel tal-Awtoritajiet Kompetenti.

A. DETTALJI KWALITATTIVI U KWANTITATTIVI TAL-KOSTITWENTI
1. Id-dettalji kwalitattivi

‘Dettalji kwalitattivi' tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali ghandhom ifissru d-denominazzjoni jew id-deskrizzjoni

’

ta’

— is-sustanza(i) attiva(i);

— il-kostitwenti tal-eccipjenti, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-kwantitd uzata, inkluzi I-materja koloranti, il-
prezervattivi, l-awziljari, l-istabbilizzaturi, dawk li jhaxxnu, l-emulsifikanti, is-sustanzi li jaghtu t-toghma jew aromatici;

— il-kostitwenti, mahsuba biex jinbelghu jew li jinghataw b’xi mod iehor lill-annimali, tal-qoxra ta’ barra tal-kapsoli tal-
prodotti medicinali veterinarji, bhalma huma I-kapsoli, il-kapsoli tal-gelatina.

Dawn id-dettalji ghandhom ikunu supplimentati b’kull dejta rilevanti li tikkoncerna l-ippakkjar immedjat u jekk rilevanti I-
ippakkjar sekondarju u, meta adatt, il-metodu ta’ kif jinghalaq, flimkien ma’ dettalji ta’ apparati li bihom il-prodott
medicinali se jintuza jew jigi se jinghata u li se jkunu fornut mal-prodott medicinali.

2. It-terminologija uzata

It-terminologija uzata li ghandha tintuza biex tiddeskrivi I-kostitwenti tal-prodotti medic¢inali veterinarji, ghandha tfisser,
minkejja l-applikazzjoni tad-dispozizzjonijiet 1-ohra tal-Artikolu 12(3)(c):

— fir-rigward ta’ kostitwenti li jidhru fil-Farmakopa Ewropea, jew, fin-nuqqas ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ wiehed
mill-Istati Membri, it-titolu principali fl-intestatura tal-monografija inkwistjoni, b'referenza ghall-farmakopea kkoncer-
nata,

— dwar kostitwenti ohra, l-isem komuni internazzjonali (INN) irrakkomandat mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
(WHO), li jista’ jkun flimkien ma’ isem komuni iehor, jew, fin-nuqqas ta’ dawn, id-denominazzjoni xjentifika ezatta; il-
kostitwenti li ma ghandhomx isem komuni internazzjonali jew denominazzjoni xjentifika ezatta ghandhom ikunu
deskritti minn dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex kienu preparati, issupplimentata, meta adatt, b’dettalji rilevanti ohra,

— dwar materja koloranti, denominazzjoni bil-kodi¢i ‘E’ assenjata lilhom fid-Direttiva tal-Kunsill 78/25/KEE (1).

3. Id-dettalji kwantitattivi

3.1. Biex jinghataw ‘dettalji kwantitattivi’ tas-sustanzi attivi kollha tal-prodotti medicinali veterinarji, huwa mehtieg, skont
il-forma farmacewtika kkoncernata, li tkun specifikata I-massa, jew in-numru ta’ unitajiet ta’ attivita bijologika, jew ghal
kull unita ta’ doza jew ghal kull unita ta’ massa jew volum, ta’ kull sustanza attiva.

() GUL 11, 14.1.1978, p. 18.
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Unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom ikunu uzati ghal sustanzi, li ma jistghux ikunu definiti kimikament. Meta
Unita Internazzjonali ta’ attivita bojologika giet iddefinita mill-Organizzazzjoni Dinjija ghas-Sahha, din ghandha
tintuza. Meta ebda Unita Internazzjonali ma giet definita, l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jigu espressi
btali mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tas-sustanzi billi jintuzaw meta applikabbli 1-
Unitajiet tal-Farmakopea Ewropea.

Kull meta possibbli, attivita bijologika ghal kull unita ta’ massa jew volum ghandha tkun indikata. Din l-informazzjoni
ghandha tkun issupplimentata:

— dwar preparazzjonijiet ta’ doza wahda, bil-massa jew bl-unitajiet ta’ attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva fil-
kontenitur ta’ unita, waqt li jitgies il-volum uzabbli tal-prodott, wara r-rikostituzzjoni, meta adatt,

— dwar prodotti medicinali veterinarji li jkunu amministrati permezz ta’ qtar, bil-massa jew bl-unitajiet ta’ attivita
bijologika ghal kull sustanza attiva kontenuta fkull qatra jew kontenuta fin-numru ta’ qtar li jikkorrispondu ghal 1
ml jew 1 g tal-preparazzjoni,

— dwar guleppi, emulsjonijiet, preparazzjonijiet imrammla u forom farmacewti¢i ohra li ghandhom jinghataw fi
kwantitajiet imkejla, bil-massa jew bl-unitajiet ta’ attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva ghal kull kwantita
mkejla.

3.2. Sustanzi attivi prezenti fil-forma ta’ komposti jew derivattivi ghandhom ikunu deskritti kwantitattivament bil-massa
totali taghhom, u jekk mehtieg jew rilevanti, bil-massa tal-entita jew entitajiet attiva/i tal-molekuli.

3.3. Ghal prodotti medicinali veterinarji li ghandhom sustanza attiva, li hi s-suggett ta’ applikazzjoni ta" awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq fi kwalunkwe Stat Membru ghall-ewwel darba, id-dikjarazzjoni kwantitattiva ta’ sustanza attiva, li hi
melh jew idrat ghandha tigi sistematikament espressa ftermini tal-massa tal-entitd jew l-entitajiet attivi fil-molekula. II-
prodotti medicinali veterinarji kollha sussegwentement awtorizzati fl-Istati Membri ghandu jkollhom il-kompozizzjoni
kwantitattiva taghhom dikjarata bl-istess mod ghall-istess sustanza attiva.

4. Il-farmacewtici ta’ zvilupp

Ghandha tinghata spjegazzjoni rigward l-ghazla tal-kompozizzjoni, il-kostitwenti, l-ippakkjar immedjat, aktar ippakkjar
possibbli, l-ippakkjar fuq barra jekk rilevanti, il-funzjoni intenzjonata tal-ec¢ipjenti fil-prodott lest u l-metodu ta’ mani-
fattura tal-prodott lest. Din l-ispjegazzjoni ghandha tkun sostnuta b'dejta xjentifika dwar farmacewtici ta’ zvilupp. L-eccess,

mikrobika) u l-istruzzjonijiet ta’ uzu ghandhom jaghtu prova li huma xierqa ghall-uzu intenzjonat tal-prodott medicinali
veterinarju kif specifikat fil-fajl ta” applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq.

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJONI

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

Id-deskrizzjoni tal-metodu tal-manifattura li jkun mal-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont 1-
Artikolu 12(3)(d), ghandha tkun abbozzata b'mod i taghti sommarju adegwat tan-natura tal-operazzjonijiet li saru.

Ghal dan l-iskop ghandha tinkludi mill-ingas:

— li jissemmew l-istadji diversi tal-manifattura, biex tkun tista’ issir valutazzjoni dwar jekk il-processi uzati fil-produz-
zjoni tal-forma farmacewtika jkunux ipproducew bidla hazina fil-kostitwenti,

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, dettalji kompleti li jikkoncernaw prekawzjonijiet mehuda biex tigi assigurata I-
omogeneita tal-prodott lest,
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— il-formola attwali tal-manifattura, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha uzati, il-kwantitajiet ta’ eccipjenti,
madankollu, jinghataw ftermini approssimattivi safejn il-forma farmacewtika taghmel dan mehtieg; ghandha tissemma
kull sustanza li tista’ tghib fil-kors tal-produzzjoni; kull eccess ghandu jkun indikat u gustifikat,

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

— l-istudji sperimentali li jivvalidaw il-process ta’ manifattura u fejn adatt process ta’ skema ta’ validazzjoni ghall-iskala ta’
produzzjoni tal-lottijiet.

— ghall-prodotti sterili, fejn ma jintuzawx kundizzjonijiet standard ta’ sterilizzazzjoni mhux farmakopea, id-dettalji tal-
processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew il-proceduri asettici uzati.

¢. KONTROLL FUQ MATERJALI TA’ BIDU
1. Ir-rekwiziti generali

Ghall-ghanijiet ta’ dan il-paragrafu, ‘materjali ta’ bidu" ghandhom ifissru l-kostitwenti kollha tal-prodott medic¢inali vete-
rinarju u, jekk ikun mehtieg, tal-kontenitur tieghu inkluz kif ikun inghalag, kif imsemmi fTaqsima A, punt 1, hawn fugq.

[I-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet u l-informazzjoni dwar it-testijiet li ghandhom isiru ghal kontroll tal-kwalita
tal-lottijiet kollha tal-materjali ta’ bidu.

It-testijiet ta’ rutina maghmula fuq kull lott ta’ materjali ta’ bidu jridu jkunu kif iddikjarati fl-applikazzjoni ta” awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-suq. Jekk jintuzaw testijiet barra minn dawk imsemmija fil-farmakopea, dawn ghandhom ikunu
ggustifikati billi tinghata prova li I-materjali ta’ bidu jissodisfaw il-htigijiet ta’ din il-farmakopea.

Fejn jinhareg Certifikat ta' Adattabilita mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalitd tal-Medi¢ini u tal-Kura tas-Sahha ghal
materjal ta’ bidu, sustanza jew ec¢ipjent, dan i¢-Certifikat jikkostitwixxi r-referenza ghall-monografija rilevanti tal-Farma-
kopea Ewropea.

Fejn issir referenza ghal Certifikat ta’ Adattabilita, il-manifattur ghandu jaghti assigurazzjoni bil-miktub lill-applikant li 1-
process ta’ manifattura ma giex immodifikat mill-ghoti tac-certifikat ta’ adattabilita mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita
ta’ Medicini u ghall-Kura tas-Sahha.

Certifikati ta’ Analizi ghandhom ikunu pprezentati ghall-materjali ta’ bidu biex tinwera l-komformita mal-ispecifikazzjoni
ddefinita.

1.1. Is-Sustanzi Attivi

Ghandhom jigu indikati l-isem, l-indirizz, u r-responsabbilta ta’ kull manifattur u kull sit propost ta’ produzzjoni jew
facilita involuta fil-manifattura u fl-ittestjar ta’ sustanza attiva.

Ghal sustanza attiva ddefinita b'mod shih, il-manifattur tas-sustanza attiva jew l-applikant jista’ jirranga biex l-informaz-
zjoni segwenti tkun moghtija fdokument separat direttament lill-awtoritajiet kompetenti mill-manifattur tas-sustanza
attiva bhala Fajl ta’ Referenza tas-Sustanza Attiva:

(a) id-deskrizzjoni dettaljata tal-process ta’ manifattura;

(b) id-deskrizzjoni tal-kontroll ta” kwalita matul il-manifattura;

(¢) id-deskrizzjoni tal-validazzjoni tal-process.
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Fdan il-kaz, il-manifattur ghandu jaghti xorta wahda lill-applikant id-dejta kollha maghrufa li tista’ tkun mehtiega biex dan
tal-ahhar jichu responsabbilta ghall-prodott medicinali veterinarju. Il-manifattur ghandu jikkonferma bil-miktub lill-appli-
kant li ghandu jassigura konsistenza minn lott ghal lott u li ma jigux immodifikati l-process ta’ manifattura jew I-
ispecifikazzjonijiet minghajr ma jigi infurmat l-applikant. Id-dokumenti u d-dettalji li jappoggaw l-applikazzjoni ghal
tali bidla ghandhom jinghataw lill-awtoritajiet kompetenti dawn id-dokumenti u d-dettalji ghandhom ukoll jigu fornuti
lill-applikant fejn huma jikkoncernaw il-parti tal-applikant fil-Fajl ta’ Referenza tas-Sustanza Attiva.

Barra minn hekk, ghandha tinghata fejn ma jkunx disponibbli Certifikat ta’ Adattabilitd ghas-sustanza attiva l-informaz-
zjoni dwar il-metodu ta’ manifattura, dwar il-kontroll tal-kwalitd u dwar l-impuritajiet kif ukoll evidenza tal-istruttura
molekulari:

(1) L-informazzjoni dwar il-process ta’ manifattura ghandha tinkludi deskrizzjoni tal-process ta’ manifattura tas-sustanza
attiva li jirrapprezenta l-impenn tal-applikant ghall-manifattura tas-sustanza attiva. Il-materjali kollha mehtiega biex
tigi/jigu mmanifatturata/i s-sustanza(i) attiva(i) ghandhom jigu elenkati, u jigi identifikat fejn kull materjal huwa uzat
fil-process. Informazzjoni dwar il-kwalitd u I-kontroll ta” dawn il-materjali ghandha tigi pprovduta. Informazzjoni li
turi li I-materjali jissodisfaw standards li huma adatti ghall-uzu intiz taghhom ghandha tigi pprovduta.

—
N
-

L-informazzjoni dwar il-kontroll tal-kwalita ghandu jkollha testijiet (inkluzi kriterji ta’ accettazzjoni) imwettqa fkull
pass kritiku, informazzjoni dwar il-kwalitd u I-kontroll ta’ intermedjati u I-process ta’ validazzjoni ufjew studji ta’
valutazzjoni kif xieraq. Fejn xieraq din ghandha wkoll ikollha dejta ta’ validazzjoni ghal metodi analitici applikati ghas-
sustanza attiva.

(3) L-informazzjoni dwar l-impuritajiet ghandha tindika l-impuritajiet i jistghu jitbassru flimkien mal-livelli u n-natura tal-
impuritajiet osservati. Din ghandha wkoll ikollha informazzjoni dwar is-sigurezza ta’ dawn l-impuritajiet fejn rilevanti.

(4) Ghal prodotti bijoteknologi¢i medicinali veterinarji, l-evidenza tal-istruttura molekulari ghandha tinkludi s-sikwenza
skematika tal-amino acidi u tal-massa relattiva molekulari.

1.1.1. Is-sustanzi attivi elenkati fil-farmokopej

Il-monografiji generali u specifici tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabbli ghas-sustanzi attivi kollha li
jidhru fiha.

Kostitwenti li jissodisfaw il-htigijiet tal-Farmakopea Ewropea jew tal-farmakopea ta” wiched mill-Istati Membri ghandhom
jitgiesu li jikkonformaw bizzejjed mal-Artikolu 12(3)(i). Fdan il-kaz id-deskrizzjoni tal-metodi u l-proceduri analiti¢i
ghandha tkun issostitwita fkull tagsima rilevanti breferenza xierqa ghall-farmakopea inkwistjoni.

Fkazijiet meta specifikazzjoni kontenuta fmonografija tal-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat
Membru hi insufficjenti biex tigi zgurata l-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu specifikazzjonijiet
iktar adatti minghand l-applikant, inkluzi dwar il-limiti ghall-impuritajiet specifici bi proceduri validati ta’ testijiet.

L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jinfurmaw lill-awtoritajiet responsabbli ghall-farmakopea inkwistjoni. It-titolari tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprovdi lill-awtoritajiet ta’ dik il-farmakopea bid-dettalji tal-insufficjenza
allegata u bl-ispecifikazzjonijiet addizzjonali applikati.

Fin-nuqgas ta’ monografija ta’ Farmakopea Ewropea ghal sustanza attiva, u fejn is-sustanza attiva hi deskritta fil-farma-
kopea tal-Istat Membru, tista’ tigi applikata din il-monografija.

Fkazijiet fejn sustanza attiva mhix deskritta la fil-Farmakopea Ewropea u lanqas fil-farmakopea ta’ Stat Membru, konfor-
mitd mal-monografija tal-farmakopea ta’ pajjiz terz hi accettabbli jekk tigi pprovata l-adattabilitd taghha; fkazijiet bhal
dawn, l-applikant ghandu jissottometti kopja tal-monografija flimkien ma’ traduzzjoni fejn mehtieg. Ghandha tigi ppre-
zentata d-dejta li turi l-abbiltd tal-monografija li tikkontrolla adegwatament il-kwalita tas-sustanza attiva.
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1.1.2. Is-sustanzi attivi li ma jinsabux go farmokopea

Il-kostitwenti i ma jinsabux go farmakopea ghandhom jigu deskritti fil-forma ta’ monografija bl-intestaturi li gejjin:

(a) l-isem tal-kostitwent, li jissodisfa r-rekwiziti tat-Tagsima A il-punt 2, ghandu jkun supplimentat bkull sinonimu
kummergjali jew xjentifiku,

(b) id-definizzjoni tas-sustanza, preskritta fforma simili ghal dik uzata fil-Farmakopea Ewropea, ghandha tkun akkum-
panjata b’kull evidenza li sservi ta’ spjega mehtiega, specjalment dwar l-istruttura molekulari. Meta sustanzi jistghu
jkunu deskritti biss bil-metodu tal-manifattura taghhom, id-deskrizzjoni ghandha tkun dettaljata bizzejjed biex tikka-
ratterizza sustanza li hi kostanti kemm fil-kompozizzjoni kif ukoll fl-effetti taghha;

(©) il-metodi ta’ identifikazzjoni jistghu jkunu deskritti fil-forma ta’ tekniki kompleti bhalma jintuzaw fil-produzzjoni tas-
sustanza, u fil-forma ta’ testijiet li ghandhom isiru brutina;

(d) it-testijiet ghall-purita ghandhom ikunu deskritti frelazzjoni ghal kull impurita li tista’ titbassar minn qabel, spe¢jal-
ment dawk li jistghu jkollhom effett hazin, u jekk mehtieg, dawk li, b’kunsiderazzjoni ghat-taghqid ta’ sustanzi li
ghalihom l-applikazzjoni tirreferi, jistghu jaffettwaw hazin l-istabbilta tal-prodott medic¢inali jew jghawgu r-rizultati
analitici;

(e) it-testijiet u I-limiti ghal parametri ta’ kontroll rilevanti ghall-prodott lest, bhalma huma d-dags tal-partikula u 1-
isterilita ghandhom jigu deskritti u l-metodi ghandhom jigu vvalitati fejn mehtieg.

(f) dwar sustanzi kumplessi li joriginaw mill-pjanti jew l-annimali, ghandha ssir distinzjoni bejn il-kaz meta effetti
farmakologici multipli joholqu I-bzonn ta’ kontroll kimiku, fiziku jew bijologiku tal-komponenti principali, u I-kaz
ta” sustanzi li jkun fihom grupp wiched jew aktar ta’ principji li ghandhom l-istess attivita, li dwarhom metodu
generali ta’ valutazzjoni jista’ jkun accettat;

Din id-dejta ghandha turi li s-sett propost ta’ proceduri ta’ ttestjar hu sufficjenti biex tigi kkontrollata s-sustanza attiva mis-
sors iddefinit.

1.1.3. Il-karatteristici fizikokimici li jistghu jaffettwaw il-bijodisponibilita

[l-punti informattivi li gejjin dwar sustanzi attivi, kemm jekk huma elenkati jew le fil-farmakopej, ghandhom jinghataw
bhala parti mid-deskrizzjoni generali tas-sustanzi attivi jekk il-bijodisponibilita tal-prodotti medicinali veterinarji tidde-
pendi minnhon:

— il-forma kristallina u ko-efficjenti tas-solubilita,

— il-qies tal-partikula, meta adatt wara polverizzazzjoni,

— l-istat tal-idrazzjoni,

— il-ko-effigjenti taz-zejt/tal-ilma tal-qsim,

— il-valuri pK/pH.

1.2. L-eicipjenti

[I-monografiji generali u specifici tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabbli ghas-sustanzi attivi kollha li
jidhru fiha.

L-ec¢ipjenti ghandhom jikkonformaw mar-rekwiziti tal-monografija Farmakopea Ewropea xierqa. Fejn ma teZistix mono-
grafija ta’ din ix-xorta tista’ ssir referenza ghall-farmakopea tal-Istat Membru. Fin-nuqqas ta’ monografija bhal din tista’ ssir
referenza ghall-farmakopea ta’ pajjiz terz. Fdan il-kaz ghandha tintwera l-adattabilita ta’ din il-monografija. Fejn xieraq,
testijiet addizzjonali biex jigu kkontrollati l-parametri bhad-daqs tal-partikula, l-isterilita, is-solventi residwi ghandhom
jissupplimentaw ir-rekwiziti tal-monografija. Fin-nugqas ta’ monografija tal-farmakopea ghandha tigi proposta u ggusti-
fikata specifikazzjoni. Ir-rekwiziti ghall-ispecifikazzjonijiet stabbiliti fit-Tagsima 1.1.2 (minn a sa e) ghas-sustanza attiva
ghandhom jigu segwiti. [l-metodi proposti u d-dejta ta’ validazzjoni ta’ appogg taghhom ghandhom jigu pprezentati.
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Materjali koloranti ghall-inkluzjoni fi prodotti medicinali veterinarji ghandhom jissodisfaw ir-rekwiziti tad-Direttiva tal-
Kunsill 78/25/KEE, hlief ghal certi prodotti medicinali veterinarji ghal uzu topiku, bhalma huma l-kullari tal-insetticidi u t-
tikketti tal-widnejn, fejn iggustifikat l-uzu ta’ materjali koloranti ohra.

II-materjali koloranti ghandhom jissodisfaw il-kriterji dwar il-purita kif stabbiliti fid-Direttiva tal-Kummissjoni
95/45/KE (1).

Ghal eccipjent(i), jigifieri eccipjenti uzat ghall-ewwel darba fi prodott medicinali veterinarji jew permezz ta’ mod gdid biex
jinghata, ghandhom jigu pprovduti dettalji ta’ manifattura, karatterizzazzjoni, u kontrolli, b'referenzi inkorccjati ghal dejta
ta’ sigurezza bhala sostenn, kemm klinika kif ukoll mhux klinika.

1.3. Is-sistemi ta’ gheluq fkontenitur
1.3.1. Sustanza attiva

Ghandha tinghata informazzjoni dwar is-sistema ta’ gheluq fkontenitur ghas-sustanza attiva. Il-livell ta’ informazzjoni
mehtiega ghandu jigi stabbilit permezz tal-istat fiziku (likwidu, solidu) tas-sustanza attiva.

1.3.2. Il-prodott lest

Ghandha tinghata informazzjoni dwar is-sistema ta’ gheluq fkontenitur ghall-prodott lest. Il-livell ta’ informazzjoni
mehtieg ghandu jigi stabbilit permezz tal-mod kif jinghata I-prodott medicinali veterinarju u l-istat fiziku (likwidu, solidu)
tal-forma tad-doza.

[l-materjali tal-ippakkjar ghandhom jikkonformaw mar-rekwiziti tal-monografija tal-Farmakopea Ewropea xierqa. Fejn ma
tezistix monografija ta’ din ix-xorta tista’ ssir referenza ghall-farmakopea tal-Istat Membru. Fin-nuqqas ta’ monografija bhal
din tista’ ssir referenza ghall-farmakopea ta’ pajjiz terz. Fdan il-kaz ghandha tintwera l-adattabilita ta’ din il-monografija.

Fin-nuqgas ta’ monografija tal-farmakopea ghandha tigi proposta u ggustifikata specifikazzjoni ghall-materjal tal-ippakkjar.

Ghanda tigi pprezentata d-dejta xjentifika dwar I-ghazla u l-adattabilita tal-materjal tal-ippakkjar.

Ghal materjali godda ta’ ppakkjar fkuntatt mal-prodott, ghandha tigi pprezentata informazzjoni dwar il-kompozizzjoni, il-
manifattura u s-sigurezza taghhom.

L-ispecifikazzjonijiet u, jekk mehtiega, id-dejta dwar l-ezekuzzjoni ghandhom jigu pprezentati ghal kull doza jew strument
li tinghata bih fornut mal-prodott medicinali veterinarju.

1.4. Is-sustanzi tal-origini bijologici

Meta materji primi bhal mikro-organizmi, tessuti li joriginaw minn pjanti jew annimali, ¢celluli jew fluwidi (inkluz demm)
li joriginaw mill-bniedem jew mill-annimal jew celluli bijoteknologici huma uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali
veterinarji, l-origini u l-istorja ta’ materjali ta’ bidu ghandhom ikunu deskritti u ddokumentati.

Id-deskrizzjoni tal-materjal ta’ bidu ghandha tinkludi l-istrategija tal-manifattura, il-proceduri ta’ purifikazzjoni/inattivaz-
zjoni bil-validazzjoni taghhom u l-proceduri kollha ta” kontroll waqt il-process, maghmula biex jizguraw il-kwalita, is-
sigurezza u I-konsistenza minn lott ghal lott tal-prodott lest.

Meta jintuzaw bankijiet tac-celloli, il-karatteristici tac-celloli ghandhom jintwerew li baqghu mhux mibdula fil-livell tal-
propagazzjoni uzata ghall-produzzjoni u lil hinn.

[l-materjali ta’ Zerriegha, il-banek tac-celluli, it-tahlit ta’ serum u, kull meta possibbli, il-materji primi li jinkisbu minnhom
ghandhom ikunu ttestjati ghal agenti estranji.

(1) GU L 226, 22.9.1995, p. 1.
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Meta materjali ta’ bidu li joriginaw mill-annimal jew persuni huma uzati, il-mizuri uzati biex jizguraw helsien minn agenti
potenzjalment patogenici ghandhom ikunu deskritti.

Jekk il-prezenza ta’ agenti estranji potenzjalment patogenici hi inevitabbli, il-materjal ghandu jintuza biss meta aktar
processar jizgura l-eliminazzjoni ufjew inattivazzjoni taghhom, u dan ghandu jkun ivvalidat.

Ghandha tinghata dokumentazzjoni biex jintwera li I-materjali ta’ zerriegha, lottijiet ta’ serum u materjali ohra li joriginaw
mill-ispeci ta” annimal rilevanti ghat-trasmissjoni tat-TSE li tkun skont in-Nota ta’ Linji Gwida dwar it-tnaqgis tar-riskju li
jigu trasmessi agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali permezz ta’ prodotti medicinali ghal bniedem u veteri-
narji ('), kif ukoll mal-monografija korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea. I¢-Certifikati ta” Adattabilitd mahrugin mid-
Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini u I-Kura tas-Sahha, b'referenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea
Ewropea, jistghu jintuzaw biex juru l-konformita.

D. TESTIJIET TA” KONTROLL MAGHMULA FI STADJI INTERMEDJAR]JI TAL-PROCESS TAL-MANIFATTURA

II-fajl jista jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta” kontroll tal-prodott li jistghu jitwettqu fi stadju intermedjarju tal-process
ta’ manifattura, bl-iskop 1i tigi zgurata l-konsistenza tal-process tal-karatteristici teknici u l-process tal-produzzjoni.

Dawn it-testijiet huma essenzjali biex tkun icc¢ekkjata l-konformita tal-prodott medicinali veterinarju mal-formola meta,
eccezzjonalment, xi applikant jipproponi metodu analitiku ghall-ittestjar tal-prodott lest li ma jinkludix il-valutazzjoni tas-
sustanzi attivi kollha (jew tal-komponenti eccipjenti kollha bla hsara ghall-istess htigijiet bhas-sustanzi attivi).

L-istess japplika meta l-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest jiddependi minn ezamijiet ta’ kontroll ta” waqt il-process,
partikolarment jekk is-sustanza tkun essenzjalment iddefinita mill-metodu tal-manifattura taghha.

Fejn prodott intermedjarju jista’ jinhazen qabel ma jsir aktar ipprocessar jew gbir primarju, data bl-iskadenza ghall-
prodottt intermedjarju ghandha tigi ddefinita abbazi tad-dejta li tirrizulta minn studji ta’ stabbilta.

E. TESTIJIET TAL-PRODOTT LEST

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

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

[I-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest waqt ir-rilaxx. Dawn ghandhom jintbaghtu
skont ir-rekwiziti li gejjin.

Id-dispozizzjonijiet tal-monografiji rilevanti u l-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqgas ta’ din, ta’ xi Stat
Membru, ghandhom ikunu applikabbli ghall-prodotti kollha ddefiniti fihom.

Jekk jintuzaw proceduri ghat-testijiet u ghal-limiti barra minn dawk imsemmija fil-monografiji rilevanti u I-kapitoli
generali tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqgas ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ xi Stat Membru, dan ghandu
jkun iggustifikat billi tinghata prova li l-prodott lest ikun, jekk ittestjat skont dawn il-monografiji, li jissodisfa r-rekwiziti
ta’ kwalita ta’ din il-farmakopea ghall-forma farmacewtika kkoncernata.

(1) GU C 24, 28.1.2004, p. 6
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1. Il-karatteristi¢i generali tal-prodott lest

Xi testijiet tal-karatteristici generali ta’ prodott ghandhom dejjem ikunu inkluzi mat-testijiet tal-prodott lest. Dawn it-
testijiet ghandhom, kull fejn applikabbli, ikunu relatati mal-kontroll tal-massi medji u d-devjazzjonijiet massimi, ma’
pH, l-indi¢i rifrattiva. Ghal kull wahda minn dawn il-karatteristi¢i, limiti ta’ standards u tolleranza ghandhom ikunu
specifikati mill-applikant fkull kaz partikolari.

Il-kundizzjonijiet tat-testijiet, meta adatt, l-apparat/taghmir uzat u l-istandards ghandhom ikunu deskritti fdettall preciz
kull meta ma jinghatawx fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea tal-Istati Membri; l-istess ghandu japplika fkazijiet
meta l-metodi preskritti minn dawn il-farmakopej ma japplikawx.

Barra minn hekk, jekk ma jkunx iggustifikat b'mod ichor forom solidi farmacewtici i jridu jinghataw oralment ghandhom
ikunu soggetti ghal studji in vitro dwar ir-rata tal-liberazzjoni u d-dissoluzzjoni ta’ sustanza jew sustanzi attivi. Dawn I-
istudji ghandhom isiru wkoll meta jinghataw b’'mezzi ohra jekk l-awtoritajiet kompetenti tal-Istat Membru kkoncernat
jikkunsidraw li dan mehtieg.

2. L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni tas-sustanzali attivali

L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni tas-sustanza/i attivafi ghandhom isiru jew b’kampjun rapprezentattiv mil-lott tal-mani-
fattura jew fnumru ta’ unitajiet ta’ doza analizzati individwalment.

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

Fuq il-bazi tat-testijiet tal-istabbilta, il-manufattur ghandu jipproponi u jiggustifika limiti ta’ devjazzjoni massima accet-
tabbli fil-kontenut tas-sustanza attiva tal-prodott lest sal-ahhar tad-data ta’ skadenza mistennija minnu.

Féerti kazi ta’ tahlitiet partikolarment komplessi, fejn analizi tas-sustanzi attivi li huma numeruzi hafna jew prezenti
fammonti baxxi hafna jinhtigilhom investigazzjoni kkomplikata li difficli ssir fuq kull lott ta’ produzzjoni, l-analizi ta’
sustanza attiva wahda jew aktar tal-prodott lest tista’ titnehha, bil-kundizzjoni espressa li dawn l-analizi jsiru fi stadji
intermedjarji tal-process ta’ produzzjoni. Din it-teknika ssimplifikata ma tistax tkun estiza ghall-karatterizzazzjoni tas-
sustanzi kkoncernati. Din ghandha tkun supplimentata b'metodu ta’ valutazzjoni kwantitattiva, li jippermetti lill-awtorita
kompetenti li jkollha I-konformita tal-prodott medicinali bl-ispecifikazzjonijiet tieghu vverifikata wara li jkun tgieghed fis-
suq.

Analizi in vivo jew in vitro bijologika ghandha tkun obbligatorja meta metodi fizikokimic¢i ma jkunux jistghu jipprovdu
informazzjoni adegwata dwar il-kwalita tal-prodott. Din il-valutazzjoni ghandha, kull meta possibbli, tinkludi materjal ta’
referenza u analizi statistika li jippermettu I-kalkolu tal-limiti ta’ fiducja. Meta dawn it-testijiet ma jkunux jistghu jsiru fuq
il-prodott lest, jistghu jkunu maghmula fi stadju intermedjarju, kemm jista’ jkun tard fil-process tal-produzzjoni.

Fejn issir degradazzjoni matul il-manifattura tal-prodott lest, ghandhom jigu indikati 1-livelli massimi accettabbli tal-
prodotti individwali u totali ta’ degradazzjoni li immedjatament isegwu l-manifattura.

Meta d-dettalji moghtija fit-tagsima B juru li eccess sinifikanti ta’ sustanza attiva hu uzat fil-manifattura tal-prodott
medicinali jew fejn id-dejta ta’ stabbilta turi li l-analizi tas-sustanza attiva tonqos meta tinhazen, id-deskrizzjoni tat-testijiet
tal-kontroll fuq il-prodott lest ghandhom jinkludu, meta xieraq, il-kimika u, jekk jinhtieg, l-investigazzjoni tossikofarma-
kologika tal-bidliet li din is-sustanza tkun ghaddiet minnhom, u possibbilment il-karatterizzazzjoni ufjew l-analizi tal-
prodotti ta" degradazzjoni.
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3. L-identifikazjoni u l-analizi tal-komponenti ta’ ec¢ipjenti

Test tal-identifikazzjoni u test tal-limitu gholi u baxx ghandhom ikunu obbligatorji ghal kull preservattiv antimikrobijo-
logika u ghal kull eccipjent 1i jista’ jaffettwa l-bijodisponibilita tas-sustanza attiva, sakemm il-bijodisponibilita ma tkunx
garantita permezz ta’ testijiet xierqa ohra. Test tal-identifikazzjoni u test tal-limitu gholi ghandhom ikunu obbligatorji ghal
kull antiossidant u ghal kull ec¢ipjent i jista’ jaffettwa b'mod hazin I-funzjonijiet fizjologici, b'test ukoll tal-limitu baxx
inkluz ghall-antiossidanti wagqt ir-rilaxx.

4. It-testijiet dwar sigurezza

Barra mit-testijiet tossikofarmakologici mibghuta mal-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, dettalji ta’
testijiet ta’ sigurezza, bhall-endotossin ta’ sterilita u batterjali, ghandhom ikun inkluzi fid-dettalji analiti¢i kull meta dawn
it-testijiet ghandhom ikun maghmula bhala rutina biex jivverifikaw il-kwalita tal-prodott.

F. TEST TA’ STABBILTA
1. Is-sustanza(i) attiva(i)

Perjodu ta’ test mill-¢did u kundizzjonijiet ghal hzin ghas-sustanza attiva ghandhom jigu specifikati hlief meta jkun il-kaz
li s-sustanza attiva hi s-suggett ta’ monografija fil-Farmakopea Ewropea u l-manifattur tal-prodott lest jittestja b'mod shih
mill-gdid is-sustanza attiva immedjatament qabel l-uzu taghha fil-manifattura tal-prodott lest.

Id-dejta ta’ stabbilta ghandha tigi pprezentata biex tappogga l-perjodu tal-ittestjar mill-gdid u tal-kundizzjonijiet ta’ hzin.
Ghandhom jigu pprezentati t-tip ta’ studji ta’ stabbilta li saru, il-protokolli uzati, il-proceduri analiti¢i uzati u l-validazzjoni
flimkien mar-rizultati ddettaljati. Ghandu jkun ipprovdut l-impenn tal-istabbilta b’sommarju tal-protokoll.

Madankollu, fejn i¢-Certifikat ta’ Adattabilita ghas-sustanza attiva mis-sors propost hu disponibbli u jispecifika perjodu ta’
test mill-gdid u kundizzjonijiet ta’ hzin, mhix mehtiega d-dejta ta’ stabbiltd ghas-sustanza attiva minn dan is-sors.

2. Il-prodotti lesti

Deskrizzjoni ghandha tkun moghtija tal-investigazzjonijiet li bihom id-data ta’ skadenza ghall-hzin, il-kundizzjonijiet
irrakkomandati ghall-hzin u l-ispecifikazzjonijiet fl-ahhar tad-data ta’ skadenza ghall-hzin proposti mill-applikant ikunu
gew iddeterminati.

Ghandhom jigu pprezentati t-tip ta’ studji ta’ stabbilta li saru, il-protokolli uzati, il-proceduri analitici uzati u l-validazzjoni
flimkien mar-rizultati ddettaljati.

Meta prodott lest ikun jehtieg rikostituzzjoni jew li tkun dilwit gabel ma jinghata, dettalji dwar id-data proposta ta’
skadenza u specifikazzjoni ghall-prodott rikostitwit/dilwit, ikunu mehtiega, appoggati b'dejta rilevanti dwar I-istabbilta.

Fil-kaz ta’ kontenituri b’hafna dozi, fejn rilevanti, dejta dwar l-istabbilta ghandha tkunu pprezentat biex tiggustifika d-data
tal-iskadenza ghall-prodott wara li jittaqqab ghall-ewwel darba u ghandha tkun iddefinita l-ispecifikazzjoni meta jkun qed
jintuza.

Meta prodott lest jista’ jaghti bidu ghal prodotti degradanti, l-applikant ghandu jiddikjarahom u jindika I-metodi ta’
identifikazzjoni u l-proceduri tat-testijiet.

Il-konkluzjonijiet ghandu jkun fihom ir-rizultati tal-analizi, li jiggustifikaw id-data ta’ skadenza u jekk xieraq, id-data ta’
skadenza wara li jinfetah, skont il-kundizzjonijiet rakkomandati ta’ hzin u l-ispecifikazzjonijiet tal-prodott lest wara t-
tmiem id-data ta’ skadenza tal-prodott lest, u tad-data ta’ skadenza wara li jinfetah, tal-prodott lest skont dawn il-
kundizzjonijiet irrakkomandati ta’ hzin.

Ghandu jkun indikat il-livell massimu accettabbli ta’ prodotti ta” degradazzjoni individwali u totali fit-tmiem tad-data ta’
skadenza.

Studju tal-interazzjoni bejn il-prodott u l-kontenitur ghandu jintbaghat kull meta r-riskju ta’ interazzjoni bhal din hu
meqjus bhala possibbli, spe¢jalment meta huma kkoncernati preparazzjonijiet injettabbli.
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Ghandu jkun ipprovdut l-impenn tal-istabbilta b’sommarju tal-protokoll.

G. INFORMAZZJONI OHRA

Informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju mhux kopert fit-tagsimiet precedenti tista’ tigi inkluza
fdan il-fajl.

Ghal tahlit medikat imhallat minn qabel (il-prodotti intenzjonati ghal inkorporazzjoni fl-ghalf-ikel immedikat) ghandha
tigi pprovduta informazzjoni dwar ir-rati ta’ inkluzjoni, l-istruzzjonijiet ghall-inkorporazzjoni, l-omogeneita fl-ghalf-ikel, il-
kompatibilita/adattabilita tal-ghalf-ikel, l-istabbilta tal-ghalf, u d-data proposta ta’ skadenza. Ghandha tkun provduta wkoll
specifikazzjoni ghall-ghalf-ikel immedikat, immanifatturat bl-uzu ta’ dan it-tahlit minn gabel skont l-istruzzjonijiet irrak-
komandati ghall-uzu.

PARTI 3: SIGUREZZA U TESTIJIET TA’ RESIDWI

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandu jkun hemm mal-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont it-tieni u
r-raba’ incizi tal-Artikolu 12(3)() ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti li gejjin.

A. Testijiet ta’ Sigurezza
KAPITOLU I: EZEKUZZJONI TA’ TESTIJIET

Id-dokumentazzjoni dwar sigurezza ghandha turi:

(a) it-tossicita potenzjali tal-prodott medicinali veterinarju u kull effett perikoluz jew mhux mixtieq li jistghu jigru taht il-
kundizzjonijiet ta’ uzu proposti ghall-annimali; dawn ghandhom ikunu vvalutati frelazzjoni mas-severita tal-kundiz-
zjoni patologika kkoncernata;

(b) l-effetti potenzjalment hziena ghall-bniedem minn residwi tal-prodott medicinali veterinarju jew sustanza fprodotti tal-
ikel miksuba minn annimali ttrattati u liema diffikultajiet dawn ir-residwi jistghu joholqu fl-ipprocessar industrijali ta’
prodotti tal-ikel;

(¢) ir-riskji potenzjali li jistghu jirrizultaw ghall-persuni li jkunu esposti ghall-prodott medicinali veterinarju, perezempju
wagqt li jkun qed jinghata lill-annimal;

(d) ir-riskji potenzjali ghall-ambjent li jirrizultaw mill-uzu tal-prodott medicinali veterinarju.

Ir-rizultati kollha ghandhom ikunu ta’ min joqghod fughom u generalment validi. Kull meta adatt, proceduri matematici u
statistici ghandhom jintuzaw fit-tfassil tal-metodi sperimentali u fil-valutazzjoni tar-rizultati. Barra minn hekk, ghandha
tinghata informazzjoni dwar il-potenzjal terapewtiku tal-prodott u dwar il-perikli konnessi mal-uzu tieghu.

Fxi kazi jista’ jkun mehtieg li jigu ttestjati I-metaboliti tal-kompost genitur meta dawn jirrapprezentaw ir-residwi li wiehed
ghandu joqghod attent ghalihom.

Eccipjent uzat fil-qasam farmacewtiku ghall-ewwel darba ghandu jkun trattat bhal sustanza attiva.

1. L-identifikazzjoni preciza tal-prodott u s-sustanza(i) attiva(i) tieghu/taghhom

— l-isem komuni internazzjonali (INN),

— l-isem tal-Unjoni Internazzjonali tal-Kimika Pura u Applikata (IUPAC),

— in-numru tas-Servizz tal-Kompendji Kimici (CAS)

— il-klassifikazzjoni, terapewtika, farmakologika u kimika,
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— is-sinonimi u l-abbrevjazzjonijiet,

— il-formola strutturali,

— il-formola molekulari,

— il-piz molekulari,

— il-grad ta’ impurita,

— il-kompozizzjoni kwalitattiva u I-kwantitattiva tal-impuritajiet,

— id-deskrizzjoni tal-proprjetajiet fizici,

— il-punt meta jinhall,

— il-punt meta jaghli,

— il-pressjoni tal-fwar,

— is-solubilita fl-ilma u s-solventi organici espressi fg/l, b'indikazzjoni ta’ temperatura,
— id-densita,

— l-ispettri ta’ rifrezzjoni, ir-rotazzjoni, ecc,

— il-formulazzjoni tal-prodott

2. Il-farmakologija

Studji farmakologi¢i huma ta’ importanza fundamentali biex jikkjarifikaw il-mekkanizmi li bihom il-prodott medic¢inali

veterinarju jipproduci l-effett terapewtiku tieghu u ghalhekk studji farmakologici i jsiru fuq speci sperimentali u maghzula
ta’ annimal ghandhom ikunu inkluzi fil-Parti 4.

Madankollu, studji farmakologici jistghu wkoll jghinu biex ikunu mifhuma ahjar fenomeni tossikologici. Barra minn hekk,
dawk mehtiega biex tinkiseb it-tossicita, dawn l-effetti farmakologi¢i ghandhom jigu kkunsidrati fil-valutazzjoni tas-
sigurezza tal-prodott medicinali veterinarju.

Ghalhekk id-dokumentazzjoni dwar sigurezza ghandha dejjem tkun preceduta b’dettalji dwar l-investigazzjonijiet farma-
kologic¢i li jkunu saru fuq annimali tal-laboratorju u l-informazzjoni kollha rilevanti osservata waqt studji klini¢i fl-annimal
maghzul.

2.1. Il-farmakodinamika

Informazzjoni dwar il-mekkanizmu tal-azzjoni tas-sustanza(i) attiva(i) ghandha tigi pprovduta, flimkien ma’ informazzjoni
dwar l-effetti farmakodinamici primarji u sekondarji biex tassisti halli jkunu mifhuma l-effettiv negattivi fl-istudji dwar I-
annimali.

2.2. Il-farmakokinetika

Ghandha tkun ipprovduta dejta dwar id-destin tas-sustanza attiva u l-metaboliti fl-ispe¢i uzata fl-istudji tossikologici, li
tkopri l-assorbiment, it-tqassim, il-metabolizmu u t-tnehhija ta’ hmieg (ADME). Id-dejta ghandha tkun konnessa mal-
iskoperti dwar id-doza/effett fl-istudji farmakologici u tossikologici, biex tigi determinata b'mod adegwat l-espozizzjoni. Il-
paragun mad-dejta farmakokinetika akkwistata fl-istudji dwar l-ispeci maghzula, il-Parti 4, il-Kapitolu I, it-Tagsima A.2
ghandha tigi inkluza fl-Parti 4 biex tigi stabbilita r-rilevanza tar-rizultati akkwistati fl-istudji tossikologici ghat-tossicita lill-
ispeci maghzula.

3. It-tossikologija

Id-dokumentazzjoni dwar it-tossikologija ghandha ssegwi I-linji gwida ppubblikati mill-Agenzija dwar l-approcc generali
ghall-ittestjar u l-linji gwida dwar studji partikolari. Dawn il-linji gwida jinkludu:
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(1) it-testijiet bazici mehtiega ghall-prodotti medicinali veterinarji godda kollha ghall-uzu fuq annimali li jipproducu l-ikel
biex tigi vvalutata s-sigurezza ta’ residwi prezenti fl-ikel ghal konsum mill-bniedem.

(2) jista’ jkun mehtiega testijiet addizzjonali dan jiddependi fuq preokkupazzjonijiet tossikologici specifici bhalma huma
dawk asso¢jati mal-istruttura, il-klassi, il-mod ta’ azzjoni tas-sustanza(i) attiva(i);

(3) it-testijiet specjali i jistghu jassistu fl-interpretazzjoni ta’ dejta akkwistata fit-testijiet bazici jew addizzjonali.

L-istudji ghandhom isiru fuq is-sustanza(i) attiva(i), mhux fuq il-prodott ifformulat. Fejn studji tal-prodott ifformulat huma
mehtiega, dan hu specifikat fit-test ta’ hawn taht.

3.1. It-tossicita ta’ doza wahda

Studji dwar tossicita ta” doza wahedha jistghu jintuzaw biex jitbassru:

— l-effetti possibbli ta’ doza akuta eccessiva fl-ispeci maghzula,

— l-effetti possibbli tal-ghoti ta’ doza accidentali lill-bnedmin,

— id-dozi li jistghu jintuzaw b'mod utli fl-istudji ta’ dozi ripetuti.

Studji dwar tossicita ta’ doza wahidha ghandhom jizvelaw l-effetti akuti tossici tas-sustanza u I-hin i jichdu biex jahdmu u

biex jghaddu.

L-istudji li jridu jsiru ghandhom jinghazlu bl-ghan 1i tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sigurezza tal-utent jigifieri jekk
tkun anticipata espozizzjoni sostanzjali permezz ta’ gbid ta’ arja fil-pulmun jew ta’ kuntatt mal-gilda tal-utent tal-prodott
medicinali veterinarju, dawn il-modi ghandhom jigu studjati.

3.2. It-tosscita ta’ doza ripetuta

Testijiet tat-tossi¢ita minn dozi ripetuti huma mahsuba biex jizvelaw kull bidliet fizjologic¢i ufjew patologici kkagunati
meta tinghata b’'mod ripetut is-sustanza attiva jew ta’ ghaqda ta’ sustanzi attivi taht ezami, u biex jiddeterminaw kif dawn
il-bidliet huma relatati mad-doza.

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologici attivi jew prodotti medicinali veterinarji mahsuba biss ghall-uzu fuq l-annimali i ma
jipproducux ikel, studju dwar it-tossi¢ita minn dozi ripetuti fi speci wahda ta’ annimal sperimentali ghandu normalment
ikun bizzejjed. Dan l-istudju jista’ jinbidel ma’ studju maghmul fuq l-annimal maghzul. Il-frekwenza u I-mod kif jinghataw
il-prodotti, u z-zmien tal-istudju ghandhom jintghazlu wara li jkunu kkunsidrati I-kundizzjonijiet proposti dwar l-uzu
kliniku. L-investigatur ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-medda u t-tul ta’ zZmien tal-provi u d-doza maghzula.

Fkaz ta’ sustanzi jew prodotti medicinali veterinarji intenzjonati ghall-uzu fuq l-annimali li jipproducu l-ikel, testijiet ta’
tossicita dwar doza ripetuta (90 gurnata) ghandhom isiru fuq speci ta’ grieden u fuq spe¢i mhux ta’ grieden biex jigu
identifikati l-organi maghzulin u -limiti tossikologici u jigu identifikati I-ispeci xierqa u l-livelli ta’ doza li jridu jintuzaw fl-
ittestjar kroniku tat-tossicita, jekk mehtieg.

L-investigatur ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-ghazla tal-ispeci, wara li jikkunsidra t-taghrif disponibbli dwar il-
metabolizmu tal-prodott fl-annimali u l-bniedem. Is-sustanza tat-test ghandha tinghata oralment. L-investigatur ghandu
jiddikjara bic-car u jaghti r-ragunijiet tieghu dwar il-metodu u I-frekwenza ta’ meta tinghata u t-tul tal-provi.

Id-doza massima ghandha normalment tkun maghzula biex jinhargu sew l-effetti hziena. Id-doza l-aktar baxxa ma
ghandhiex tipproduci hjiel ta’ tossicita.
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[l-valutazzjoni tal-effetti tossi¢i ghandha tkun ibbazata fuq osservazzjoni ta’ kif wiehed igib ruhu jew jikber, b'testijiet ta’
ematologija u fizjologoci, spe¢jalment dawk li ghandhom xjjagsmu mal-organi eskritorjali, kif ukoll fuq rapporti ta’
awtopsja u dejta istologika li tkun maghhom. L-ghazla u I-limiti ta’ kull lott ta’ testijiet jiddependu fuq l-ispeci ta’ annimal
uzat u l-istat tat-taghrif xjentifiku korrenti.

Fil-kaz ta’ ghaqdiet godda ta’ sustanzi maghrufa li gew investigati skont id-dispozizzjonijiet ta’ din id-Direttiva, it-testijiet
b'dozi ripetuti jistghu, barra meta t-testijiet ta’ tossicita ikunu wrew potenzjalizzazzjoni jew effetti tossici godda, ikunu
modifikati kif xieraq mill-investigatur, li ghandu jghaddi r-ragunijiet tieghu ghal dawn il-modifikazzjonijiet.

3.3. It-tolleranza fl-ispeci maghzula

Ghandu jinghata sommarju ta’ kull sinjali ta’ intolleranza li gew osservati waqt studji maghmula, normalment fuq il-
formulazzjoni finali, fl-ispe¢i maghzula skont ir-rekwiziti tal-Parti 4, il-Kapitolu 1, it-Tagsima B. L-istudji kkoncernati, id-
dozi li fihom sehhet l-intolleranza u l-ispecijiet u r-razez ikkoncernati ghandhom ikunu identifikati. Ghandhom jinghataw
ukoll dettalji dwar kull bidla fizjologika mhux mistennija. Ir-rapporti shah ta’ dawn l-istudji ghandhom jiddahhlu fil-
Parti 4.

3.4. Tossicita riproduttiva inkluza t-tossicita ta’ zvilupp
34.1. L-istudju dwar l-effetti fuq ir-riproduzzjoni

L-iskop ta’ dan l-istudju hu Ii jidentifika I-possibbilta ta’ hsara fil-funzjoni riproduttiva maskili jew femminili jew ta’ effetti
hziena fuq nisel li jistghu jirrizultaw meta jinghataw prodotti medicinali veterinarji jew sustanzi li jkunu qed jigu
investigati.

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologikament attivi jew prodotti medi¢inali veterinarji mahsuba ghal uzu fuq l-annimali li
jipproducu l-ikel, l-istudju tal-effetti fuq ir-riproduzzjoni ghandu jsir fil-forma ta’ studju dwar ir-riproduzzjoni ta’ generaz-
zjonijiet multipliki, intenzjonati biex jinstab kull effett fuq ir-riproduzzjoni mammifera. Dawn jinkludu l-effetti fuq il-
fertilitd maskili u femminili, it-tghammir, il-koncepiment, l-implantazzjoni, l-abbilta li tinZamm it-tqala sa zmienha, it-
twelid, it-treddigh, is-sopravivenza, it-tkabbir u l-izvilupp tal-wild mit-twelid sal-ftim, il-maturita sesswali u sussegwente-
ment il-funzjoni riproduttiva tal-wild bhala adulti. Mill-anqas tliet livelli ta" dozi ghandhom jintuzaw. 1d-doza massima
ghandha tkun maghzula biex tohrog sew l-effetti hziena. Id-doza l-aktar baxxa ma ghandhiex tipproduci hjiel ta’ tossicita.

3.4.2. L-istudju dwar it-tossicita ta’ zvilupp

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologikament attivi jew prodotti medicinali veterinarji intenzjonati ghall-uzu fuq annimali li
jipproducu l-ikel, ghandhom isiru testijiet dwar it-tossicita ta’ zvilupp. It-testijiet ghandhom jitfasslu biex jinsabu l-effetti
negattivi fuq il-mara tqila u fuq l-izvilupp tal-embriju u I-fetu konsekwenti ghall-espozizzjoni tal-mara mill-implantazzjoni
matul il-gestazzjoni sal-gurnata ta’ qabel li fiha jkun previst it-twelid. Effetti negattivi bhal dawn jinkludu tossicita mkabbra
relattiva ghan-nisa mhux tqal osservati, il-mewt tal-embriju/fetu, it-tkabbir immodifikat tal-fetu, u l-kambjamenti struttu-
rali fil-fetu. Mehtieg test tat-tossicita ta’ zvilupp fil-gurdien. Skont ir-rizultati, jista’ jsir studju fuq speci ohra, b’konformita
mal-linji gwida stabbiliti.

Fil-kaz ta’” sustanzi farmakologikament attiv jew prodotti medicinali veterinarji li ma jkunux mahsuba ghall-uzu fuq I-
annimali li jipproducu l-ikel, studju dwar it-tossicita ta’ zvilupp ghandu jsir ftal-anqas fi speci wahda, li tista’ tkun I-ispeci
maghzula, jekk il-prodott ikun mahsub ghall-uzu fuq annimali nisa li jistghu jintuzaw ghat-tghammir. Madankollu, fejn I-
uzu ta’ prodott medicinali veterinarju jirrizulta fespozizzjoni sinifikanti ghall-utenti, ghandhom isiru studji standard dwar
it-tossicita ta’ zvilupp.

3.5. Il-genotossicitd

Testijiet ghal potenzjal genotossiku ghandhom isiru biex juru bidliet Ii sustanza tista’ tikkawza fil-materjal genetiku tac-
celloli. Kull sustanza intenzjonata li tigi inkluza fi prodott medicinali veterinarju ghall-ewwel darba ghandha tkun iwalutata ghal
proprjetajiet genotossici.

Sensiela standard ta’ testijiet genotossici in vitro u in vivo skont il-linji gwida stabbiliti ghandhom normalment jitwettqu fuq
is-sustanza(i) attiva(i). Fcerti kazijiet, jista’ jkun mehtieg ukoll li jigu ttestjati wiched jew aktar mill-metaboliti Ii jidhru
bhala residwi fl-prodotti tal-ikel.
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3.6. Il-karcinogenicita

Id-decizjoni dwar jekk ittestjar ghall-karcinogenicita hix mehtiega ghandha tikkunsidra r-rizultati tat-testijiet tal-genotos-
sicitd, ir-relazzjonijiet bejn l-istruttura u l-attivitd u s-sejbiet fit-testijiet sistematici tat-tossicita li jista’ jkunu rilevanti ghal
lezjonijiet neoplastici fi studji b'tul ta’ zmien itwal.

Kull specificita maghrufa ta’ speci tal-mekkanizmu tat-tossicita ghandha tigi kkunsidrata, kif ukoll kull differenza fil-
metabolizmu bejn l-ispeci tat-test, l-ispeci maghzula tal-annimal, u l-bnedmin.

Fejn l-ittestjar tal-karcinogenicita hu mehtieg, generalment ikun mehtieg studju ghal sentejn fuq il-firien u studju ta’ 18-il
xahar fuq il-grieden. B'gustifikazzjoni xjentifika adatta, studji tal-karcinogenicita jista’ jsiru fuq speci wahda ta’ grieden,
preferibbilment il-far.

3.7. L-eicezzjonijiet

Meta prodott medicinali veterinarju jkun mahsub ghal uzu topiku, assorbiment sistematiku ghandu jkun investigat fI-
ispeci maghzula ta’ annimali. Jekk ikun ippruvat li l-assorbiment sistematiku hu negligibbli, it-testijiet ta’ tossicita b’dozi
ripetuti, it-testijiet ghat-tossicita riproduttiva u t-testijiet ghall-kar¢inogenicita jistghu jitnehhew, kemm-il darba:

— bil-kundizzjonijiet intenzjonati tal-uzu stabbiliti, l-ingestjoni orali tal-prodott medicinali veterinarju mill-annimal tkun
mistennija, jew

— bil-kundizzjonijiet intenzjonati stabbiliti tal-uzu, l-espozizzjoni tal-utent ghall-prodott medicinali veterinarju b'modi
ohra ghajr dak bil-gilda hi mistennija, jew

— is-sustanza attiva jew il-metaboliti jistghu jidhlu fl-prodotti tal-ikel akkwistati minn annimali ttrattati.

4. Ir-rekwiziti ohra
4.1. L-istudji specjali

Ghal gruppi partikolari ta’ sustanzi jew jekk l-effetti osservati matul studji ta’ dozi ripetuti fuq l-annimali jinkludu bidliet
indikattivi ta’ perezempju l-immunotossicita, in-newrotossicita jew, disfunzjoni endokrinali, ikunu mehtieg aktar ittestjar,
perezempju studji dwar is-sensitizzazzjoni jew testijiet differiti ta’ newrotossicita Skont in-natura tal-prodott, jista’ jkun
mehtieg i jsiru studji addizzjonali biex jigi vvalutat il-mekkanizmu tal-effett tossiku jew il-potenzjal ta’ irritazzjoni. Studji
bhal dawn ghandhom normalment isiru bil-formulazzjoni finali.

L-istat tal-gherf xjentifiku u I-linji gwida stabbilit ghandhom jigu kkunsidrati meta jitfasslu studji bhal dawn u waqt il-
valutazzjoni tar-rizultati taghhom.

4.2. Il-proprjetajiet mikrobijologici ta” residwi
42.1. L-effetti potenzjali fuq il-flora tal-imsaren tal-bniedem

Ir-riskju mikrobijologiku potenzjali pprezentat minn residwi ta’ komposti anti-mikrobici ghall-flora intestinali tal-bniedem
ghandu jkun investigat skont il-linji gwida stabbiliti.

42.2. L-effetti potenzjali fuq il-mikro-organizmi uzati ghall-ipprocessar industrijali
tal-ikel

Féerti kazijiet, jista’ jkun mehtieg li jsiru testijiet biex ikun iddeterminat jekk residwi mikrobijologici attivi jistghux
jinterferixxu fil-processi teknologici fl-ipprocessar industrijali tal-prodotti tal-ikel.

4.3. L-osservazzjonijiet fil-bnedmin

Ghandha tkun provduta informazzjoni li turi jekk is-sustanzi farmakologikament attivi tal-prodott medicinali veterinarji
jintuzawx bhala prodotti medicinali fterapija ghall-bniedem; jekk dan ikun il-kaz, ghandha ssir gabra tal-effetti kollha
osservati (inkluzi reazzjonijiet negattivi) fil-bnedmin u dwar il-kawza taghhom, sal-punt li huma jistghu jkunu importanti
ghall-valutazzjoni tal-prodotti medicinali veterinarji, meta xieraq inkluzi r-rizultati minn studji ppubblikati; meta kostit-
wenti tal-prodotti medicinali veterinarji jkunu huma stess mhux uzati jew ma ghadhomx jintuzaw aktar bhala prodotti
medicinali fit-terapija tal-bniedem, ir-ragunijiet ghandhom ikunu moghtija.
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4.4. L-izvilupp ta’ rezistenza,

Id-dejta dwar il-prezenza potenzjali ta’ batterji resistenti ta’ rilevanza ghas-sahha tal-bniedem hi necessarja fil-kaz ta’
prodotti medicinali veterinarji. ll-mekkanizmu tal-izvilupp ta’ rezistenza bhal din hu partikolarment importanti fdan ir-
rigward. Fejn mehtieg, ghandhom ikunu proposti mizuri biex jigi limitat l-izvilupp ta’ rezistenza mill-uzu intenzjonat tal-
prodott medicinali veterinarju.

Rezistenza rilevanti ghall-uzu kliniku tal-prodott ghandha tigi indirizzata skont il-Parti 4. Fejn rilevanti, ghandha ssir
referenza inkroc¢¢jata ghad-dejta ddefinita fil-Parti 4.

5. Is-sigurezza tal-Utent

Din it-tagsima ghandha tinkludi diskussjoni dwar l-effetti misjuba fit-tagsimiet li gew qabel u jkunu konnessi mat-tip u d-
dags tal-espozizzjoni tal-bniedem ghall-prodott bl-ghan li jigu fformulati twissijiet xierqa ghall-utent u ghall-mizuri ohra
ghall-immaniggjar tar-riskju.

6. Il-valutazzjoni ambjentali tar-riskju

6.1. Il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali tal-prodotti medicinali veterinarji i ma jikkonsistux jew i jikkonsistu forganizmi genetika-
ment modifikati.

Il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghandha ssir biex jigu vvalutati l-effetti potenzjalment ta’ hsara, li l-uzu tal-prodott
medicinali veterinarju jista' jikkawza lill-ambjent u biex jigi identifikat ir-riskju ta’ effetti bhal dawn. Il-valutazzjoni
ghandha tidentifika wkoll kull mizuri ta’ prekawzjoni li jistghu jkunu mehtiega biex jitnaqqas ir-riskju.

Din il-valutazzjoni ghandha normalment isir fzewg fazijiet. L-ewwel fazi tal-valutazzjoni ghandha ssir dejjem. 1d-dettalji tal-
valutazzjoni ghandhom ikunu pprovduti skont il-linji gwida accettati. Din ghandha tindika l-espozizzjoni potenzjali tal-
ambjent ghall-prodott u tal-livell ta’ riskju assocjat ma’ espozizzjoni bhal din filwaqt li tikkunsidra b'mod partikolari 1-
punti li gejjin:

— l-ispe¢i maghzula tal-annimali, u l-uzu propost ta’ uzu,

— il-metodu ta’ kif jinghata, b'mod partikolari safejn probabbilment il-prodott jidhol direttament fis-sistemi ambjentali,

— il-possibbilta tal-prodott, is-sustanzi attivi jew metaboliti rilevanti tieghu fl-ambjent minn annimali ttrattati; persistenza
fit-tnehhija ta” hmieg ta’ din ix-xorta,

— it-tnehhija tal-prodott medic¢inali veterinarju mhux uzat jew prodott ta’ skart iehor.

Fit-tieni fazi, ghandha ssir, skont il-linji gwida stabbiliti, aktar investigazzjoni specifika tad-destin u tal-effetti tal-prodott
fuq eko-sistemi partikolari. Il-limitu tal-espozizzjoni tal-prodott ghall-ambjent, u l-informazzjoni disponibbli dwar il-

riskju identifikat, li kienet akkwistata waqt li kienu qed isiru testijiet u provi ohra mehtiega minn din id-Direttiva
ghandhom jitgiesu.

6.2. Il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghall-prodotti medicinali veterinarji li ghandhom jew i jikkonsistu forganizmi genetikament
modifikati.

Fil-kaz ta’ prodott medicinali veterinarju li fih jew li jikkonsisti forganizmi genetikament modifikati l-applikazzjoni
ghandha wkoll tkun akkumpanjata skont I-Artikolu 2 u l-Parti C tad-Direttiva 2001/18/KE.

KAPITOLU II: PREZENTAZZJONI TAD-DETTALJI U DOKUMENTI

[l-fajl ta’ testijiet ta’ sigurezza ghandu jinkludi dan li gej:

— indi¢i ghall-istudji kollha inkluzi fil-fajl;
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— tigi inkluza stqarrija li tikkonferma li d-dejta maghrufa mill-applikant waqt il-prezentazzjoni, sew jekk favorevoli sew
jekk le;

— gustifikazzjoni ghall-ommissjoni ta’ kull tip ta’ studju;
— spjegazzjoni tal-inkluzjoni ta’ kull tip ta’ studju alternattiv;

— diskussjoni dwar il-kontribuzzjoni li kull studju li jkun sar qabel l-studji li jkunu saru skont prattika tajba ta’
laboratorju (PTL) skont id-Direttiva 2004/10/KE jista’ jaghti lill-valutazzjoni generali tar-riskju.

Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:

— kopja tal-pjan ta’ studju (il-protokoll);

— stqarrija ta’ konformitd ma’ prattika tajba tal-laboratorju, fejn applikabbli;
— deskrizzjoni tal-metodi, l-apparati u l-materjali uzati;

— deskrizzjoni u gustifikazzjoni tas-sistema tat-testijiet;

— deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, suffi¢jentement fid-dettall li jippermetti li r-rizultati li jkunu vvalutati b'mod kritiku
indipendentement mill-interpretazzjoni taghhom mill-awtur;

— analizi statistika tar-rizultati fejn xieraq;
— diskussjoni tar-rizultati, bkumment dwar livelli osservati u effetti mhux osservati, u dwar kull skoperta mhux normali;

— deskrizzjoni dettaljata u diskussjoni shiha tar-rizultati tal-istudju dwar il-profil ta’ sikurezza tas-sustanza attiva u r-
rilevanza taghha ghall-valutazzjoni tar-riskji potenzjali pprezentati minn residwi ghall-bnedmin.

B. Testijiet tar-residwi
KAPITOLU I EZEKUZZ)ONI TA’ TESTIJIET
1. Introduzzjoni

Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet tar-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90 ().

L-ghan li jigi studjat it-tnaqqis tar-residwi mit-tessuti li jittieklu jew mill-bajd, mill-halib u mill-ghasel mehudin minn
annimali ttrattati hu li jigi stabbilit taht liema kundizzjonijiet u sa liema limitu jistghu jippersistu r-residwi fl-prodotti tal-
ikel maghmulin minn dawn l-annimali. Barra minn hekk, l-istudji ghandhom jaghmluha possibbli li jigi ddeterminat
perjodu ta’ rtirar.

Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghall-uzu fannimali li jipproducu l-ikel, id-dokumentazzjoni dwar
residwi ghandha turi:

(1) safejn, u ghal kemm Zmien, ir-residwi tal-prodott medicinali veterinarju jew il-metaboliti tieghu jippersistu fit-tessuti li
jittieklu tal-annimali ttrattati jew fil-halib, bajd ufjew ghasel miksuba minnhom;

(2) i biex ikun evitat kull riskju ghas-sahha tal-konsumatur ta’ prodotti tal-ikel minn annimali trattati, jew diffikultajiet fl-
ipprocessar industrijali tal-prodotti tal-ikel, hu possibbli li jkunu stabbiliti perjodi realistici ta’ rtirar li jistghu jkunu
osservati taht kundizzjonijiet prattici ta’ trobbija tal-bhejjem;

(3) li I-metodi analiti¢i uzati fil-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi huma suffi¢jentement ivvaliditati biex tigi pprovduta z-
zgurezza necessarja li d-dejta tar-residwi pprezentata hi adatta bhala I-bazi ta’ perjodi ta’ rtirar.

(1) GU L 224, 18.8.1990, p. 1.
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2. Metabolizmu u kinetici residwi
2.1. Il-farmakokinetika (assorbiment, distribuzzjoni, metabolizmu, u tnehhija ta’ hmieg)

Sommarju tad-dejta farmakokinetika ghandu jigi pprezentat breferenza inkroc¢jata ghall-istudji farmakokinetici fuq I-
ispecijiet maghzula pprezentati fil-Parti 4. Ir-rapport shih tal-istudju ma ghandux ghalfejn ikun ipprezentat.

L-ghan ta’ studji farmakokinetici dwar residwi ta’ prodotti medicinali veterinarji hu li jkunu valutati l-assorbiment, id-
distribuzzjoni, il-metabolizmu u t-tnehhija tal-hmieg tal-prodott fl-ispe¢i maghzula.

II-prodott finali, jew il-formulazzjoni, li ghandu karatteristici komparabbli ftermini ta’ bijodisponibilita bhala l-prodott
finali, ghandu jinghata lill-ispeci maghzula ta’ annimali bid-doza massima rrakkomandata.

Bkunsiderazzjoni ghall-metodu ta’ kif jinghata, il-limitu tal-assorbiment tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun
kompletament deskritt. Jekk jirrizulta li l-assorbiment sistemiku tal-prodotti ghal applikazzjoni topika hu negligibbli, aktar
studji dwar residwi ma jkunux mehtiega.

Id-distribuzzjoni tal-prodott medicinali veterinarju fl-annimal maghzul ghandha tkun deskritta; il-possibbilta ta’ rbit ta’
proteina tal-plasma, jew il-propagazzjoni fil-halib jew fil-bajd u tal-akkumulazzjoni ta’ komposti lipofilici ghandhom
ikunu kkunsidrati.

[l-moghdijiet tat-tnehhija tal-prodott bhala hmieg mill-annimali maghzula ghandhom ikunu deskritti. Il-metaboliti princi-
pali ghandhom ikunu identifikati u kkaratterizzati.

2.2. It-tnaqqis ta’ residwi

L-ghan ta’ dawn l-istudji, li jkejlu r-rata li biha r-residwi jongsu fl-annimal maghzul wara li jinghata ghall-ahhar darba I-
prodott medicinali, hu li jippermetti d-determinazzjoni tal-perjodi ta’ rtirar.

Fghadd ta’ drabi sufficjenti wara li l-annimal tat-test ircieva l-ahhar doza tal-prodott medicinali veterinarju, il-kwantitajiet
ta’ residwi prezenti ghandhom ikunu determinati b'metodi analitici vvalidati; il-proceduri teknici, il-fidu¢ja, u s-sensittivita
tal-metodi uzati ghandhom ikunu specifikati.

3. Il-metodu analitiku tar-residwu

[I-metodu(i) analitiku(¢i) uzati fl-istudju (studji) tat-tnaqgis tar-residwi u fil-validazzjoni tieghu (taghhom) ghandu(hom)
jkun(ikunu) deskritt(i) fid-dettall.

il-karatteristici li gejjin ghandhom ikunu deskritti:

— l-ispecificita,

— l-ezattezza,

— il-precizjoni,

— il-limitu ta’ skoperta,

— il-limitu ta’ kwantifikazzjoni,

— il-prattikabilita u l-applikabilita taht kundizzjonijiet normali ta’ laboratorju,

— is-suxxettibilita ghall-interferenza,

— l-istabbilta ta’ residwi mgarrba.
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Kemm ikun addattat jew le l-metodu analitiku propost ghandu jkun valutat fid-dawl tal-istat tat-taghrif xjentifiku u
tekniku fil-mument meta l-applikazzjoni tkun mibghuta.

II-metodu analitiku ghandu jigi pprezentat fformat miftichem internazzjonalment.

KAPITOLU II: PREZENTAZZJONI TAD-DETTALJI U DOKUMENTI
1. L-identifikazzjoni tal-prodott

L-identifikazzjoni tal-prodott(i) medicinali veterinarju(i) uzata fl-ittestjar ghandha tkun ipprovduta, li tinkludi:
— il-kompozizzjoni,

— ir-rizultati tat-testijiet fizici u kimici (qawwa u purita) ghal-lott(jjiet) rilevanti,

— l-identifikazzjoni tal-lott,

— ir-relazzjoni mal-prodott finali,

— l-attivita specifika u r-radjo-purita ta’ sustanzi ttikkettjati,

— il-pozizzjoni tal-atomi li nghatalhom tikketta fil-molekula;

[-fajl tat-test ta’ residwu ghandu jinkludi:

— indic¢i ghall-istudji kollha inkluzi fil-fajl;

— tigi inkluza stqarrija li tikkonferma li d-dejta maghrufa mill-applikant wagqt il-prezentazzjoni, sew jekk favorevoli sew
jekk le;

— gustifikazzjoni ghall-ommissjoni ta’ kull tip ta’ studju;

— spjegazzjoni tal-inkluzjoni ta’ kull tip ta’ studju alternattiv;

— diskussjoni tal-kontribuzzjoni 1i kull studju li jkun sar qabel il-PTL jista’ jaghti lill-valutazzjoni generali tar-riskju;
— perjodu propost ta’ rtirar.

Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:

— kopja tal-pjan ta’ studju (il-protokoll);

— stqarrija ta’ konformita ma’ prattika tajba tal-laboratorju, fejn applikabbli;

— deskrizzjoni tal-metodi, l-apparati u l-materjali uzati;

— deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, suffi¢jentement fid-dettall li tippermetti li r-rizultati li jkunu vvalutati b'mod kritiku
indipendentement mill-interpretazzjoni taghhom mill-awtur;

— analizi statistika tar-rizultati fejn xierag;
— diskussjoni tar-rizultati;

— diskussjoni oggettiva tar-rizultati akkwistati, u tal-proposti li jikkonc¢ernaw il-perjodi mehtiega ta’ rtirar biex jigi zgurat
li ebda residwi li jistghu jikkostitwixxu periklu ghal konsumatur ma jkunu prezenti fil-prodotti tal-ikel miksub minn
annimali ttrattati.
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PARTI 4: PROVI LI JSIRU QABEL DAWK KLINICI U KLINICT

Id-dettalji u d-dokumenti, li ghandu jkun hemm mal-applikazzjonijiet ta’" awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq skont it-
tielet inciz tal-Artikoli 12(3)() ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti ta’ hawn taht.

KAPITOLU I: REKWIZITI TA’ STUDJI LI JSIRU QABEL DAWK KLINICI

Studji pre-klini¢i huma mehtiega biex tkun stabbilita l-attivita farmakologika u t-tolleranza tal-prodotti.

A. Farmakologija
A.1. Il-farmakodinamika

L-effetti farmakodinamici tas-sustanza(i) attiva(i) inkluzi fil-prodott medicinali veterinarju ghandhom ikunu kkaratterizzati.

L-ewwel, il-mekkanizmu ta’ azzjoni u l-effetti farmakalogici li fughom l-applikazzjoni rrakkomandata fil-prattika tkun
ibbazata ghandu jkun adegwatament deskritt. Ir-rizultati ghandhom ikunu espressi ftermini kwantitattivi (bl-uzu, pere-
zempju, ta’ kurvaturi ta’ doza-effett, kurvaturi ta’ hin-effett, ec¢.) u, kull meta possibbli, fi tqabbil ma’ sustanza li l-attivita
taghha tkun maghrufa sew. Meta effikacja akbar tkun mistennija minn sustanza attiva, id-differenza ghandha tidher u turi
li hi statistikament sinifikanti.

It-tieni, il-valutazzjoni farmakologika generali tas-sustanza attiva ghandha tkun ipprovduta, b'referenza specjali ghall-
possibbilta ta’ effetti farmakologici sekondarji. Bmod generali, l-effetti fuq il-funzjonijiet principali tal-gisem ghandhom
ikunu investigati.

Kull effett fuq il-karatteristici l-ohra tal-prodotti (bhalma huma l-mod li bih jinghataw jew il-formulazzjoni) dwar l-attivita
farmakologika tas-sustanza attiva ghandhom ikunu investigati.

L-investigazzjonijiet ghandhom ikunu intensifikati meta d-doza rrakkomandata tqarreb lejn doza li probabbilment tista’
tipproduci reazzjonijiet hziena.

It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proceduri standard, ghandhom ikunu deskritti ftali dettall 1i jippermetti li
jkunu riprodotti, u l-investigatur ghandu jistabbilixxi 1-validita taghhom. Ir-rizultati sperimentali ghandhom jintwerew bic-
car, u, ghal xi tipi ta’ testijiet, is-sinifikat statistiku taghhom ghandu jkun ikkwotat.

Sakemm ma jinghatawx ragunijiet validi ghall-kuntrarju, ghandha tkun investigata wkoll kull modifikazzjoni kwantitattiva
tar-reazzjonijiet li jirrizultaw minn sustanza li tinghata b'mod ripetut.

l-istudji farmakodinamici ufjew farmakokineti¢i ghandhom juru dawk l-interazzjonijiet li jistghu jaghmlu t-taghqid fih
innifsu ta’ valur fl-uzu kliniku. Fit-tieni kaz, meta gustifikazzjoni xjentifika ghat-taghqid medicinali tkun imfittxa permezz
ta’ sperimentazzjoni klinika, l-investigazzjoni ghandha tiddetermina jekk l-effetti mistennija mit-taghqid jistghux jidhru fl-
annimali u, ghall-anqas, l-importanza ta’ xi reazzjonijiet hziena ghandha tigi mistharrga. Jekk xi taghqid ikun jinkludi
sustanza gdida attiva, din tal-ahhar ghandha tkun giet studjata mill-qiegh.

A.2. L-izvilupp ta’ rezistenza

Fejn rilevanti, id-dejta dwar il-prezenza potenzjali ta” organizmi rezistenti ta’ rilevanza klinika hi necessarja ghal prodotti
medicinali veterinarji. Il-mekkanizmu tal-izvilupp ta’ rezistenza bhal din hu partikolarment importanti fdan ir-rigward.
Ghandhom ikunu proposti mill-applikant mizuri li jillimitaw l-izvilupp ta’ rezistenza mill-uzu intenzjonat tal-prodott
medicinali veterinarju.

Fejn rilevanti, ghandha ssir referenza inkroccjata ghad-dejta ddefinita fil-Parti 3.

A.3. Il-farmakokinetika

Dejta farmakokinetika bazika li tikkoncerna sustanza attiva gdida mehtiega fil-kuntest tal-valutazzjoni tas-sigurezza klinika
u tal-effika¢ja tal-prodott medicinali veterinarju.
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L-ghanijiet tal-istudji farmakokinetici fl-ispeci maghzula ta’ annimali tista’ tingasam fi tliet ogqsma principali:

(i) farmakokinetika deskrittiva li twassal ghad-determinazzjoni ta’ parametri bazici;

(i) l-uzu ta’ dawn il-parametri biex jigu investigati r-relazzjonijiet bejn is-sistema ta’ doza, il-plasma u I-koncentrazzjoni
tat-tessuti matul iz-zmien u l-effetti farmakologici, terapewtici jew tossici;

(i) fejn adatt, titqabbel il-kinetika bejn id-diversi specijiet maghzulin u jigu studjati differenzi possibbli tal-ispecijiet li
jkollhom impatt fuq is-sigurezza tal-annimal maghzul u l-effika¢ja tal-prodott medicinali veterinarju.

Fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali, studji farmakokineti¢i huma, bhala regola, necessarji bhala komplement ghall-istudji
farmakodinamici biex jigi appoggat it-twaqgif ta’ sistemi effettivi ta’ doza (il-mod u I-post fejn tinghata, id-doza, l-intervall
bejn id-dozi, l-ghadd li jinghata, ec¢.). Studji farmakokineti¢i addizzjonali ghandhom imnejn ikunu mehtiega biex jigu
stabbiliti sistemi ta’ doza skont il-fatturi ta’ certa popolazzjoni.

Fejn studji farmakokineti¢i gew ipprezentati fil-Parti 3 jista’ jsiru referenzi inkroccjati ghal studji bhal dawn.

Fil-kaz ta’ taghqid gdid ta’ sustanzi maghrufa li gie investigat skont id-dispozizzjonijiet ta’ din id-Direttiva, studji farma-
kokinetici tat-taghqida fissa mhumiex mehtiega jekk jista’ jkun iggustifikat li I-ghoti tas-sustanzi attivi b'taghqida fiss ma
tbiddilx il-proprjetajiet farmakokinetici taghhom.

Studji xierqa tal-bijjodisponibilita ghandhom isiru biex tkun stabbilita I-bjjoekwivalenza:

— meta prodott medicinali veterinarju riformulat jitqabbel mal-wiched ezistenti;

— fejn mehtieg ghall-paragun ta’ metodu gdid jew mod ta’ kif jinghata ma’ wiched stabbilit.

B. Tolleranza fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali

It-tolleranza lokali u sistematika tal-prodott medicinali veterinarju ghandha tigi investigata fuq l-ispeci maghzula ta’
annimali. L-ghan ta’ dawn l-istudji hu li jigu kkaratterizzati s-sinjali ta’ intolleranza u i jigi stabbilit margni adegwat
ta’ sigurezza li juza I-mod(i) irrakkomandat(i) ta’ kif jinghata. Dan jista’ jsir billi tizdied id-doza terapewtika ufjew it-tul ta’
zmien tat-trattament. Ir-rapport dwar il-provi ghandu jkollu dettalji dwar l-effetti farmakologici mistennija u dwar ir-
reazzjonijiet negattivi.

KAPITOLU II: REKWIZITI KLINICI

1. Il-principji generali

L-ghan ta’ provi klini¢i hu li juri jew jissostanzja l-effett ta’ prodott medi¢inali veterinarju wara li jinghata skont is-sistema
proposta ta’ doza permezz tal-mod propost ta’ kif ghandu jinghata u, Ii jispecifika l-indikazzjonijiet u I-kontra-indikaz-

zjonijiet tieghu skont l-ispeci, eta, razza u sess, l-istruzzjonijiet dwar l-uzu tieghu kif ukoll kull reazzjoni negattiva li jista’

jkollu.

Dejta sperimentali ghandha tkun ikkonfermata b'dejta miksuba fkundizzjonijiet normali fil-qasam.

Sakemm ma jkunx gustifikat, provi klini¢i ghandhom isiru bannimali kkontrollati (provi klini¢i kkontrollati). Ir-rizultati
tal-effikacja miksuba ghandhom jitqabblu ma’ dawk tal-ispeci maghzula ta’ annimali li r¢evew prodott medic¢inali vete-
rinarju awtorizzat fil-Komunita ghall-istess indikazzjonijiet ta” uzu fl-istess spe¢i maghzula ta’ annimali, jew placebo jew
ebda trattament. Ir-rizultati kollha miksuba, kemm jekk pozittivi u kemm negattivi, ghandhom ikunu rrappurtati.

Principji statistici stabbiliti ghandhom jintuzaw fit-tfassil tal-protokoll, fl-analizi u l-valutazzjoni tal-provi klinici, hlief jekk
iggustifikat.
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Fil-kaz ta’ prodott medicinali veterinarju mahsub primarjament ghal uzu bhala stimulant, ghandha tinghata attenzjoni
partikolari:

(1) lill-ammont ta’ produzzjoni tal-annimal,

(2) lill-kwalita tal-prodott tal-annimal (kwalitajiet organolettici, nutrizzjonali, igjenici u teknologici),

(3) lill-effika¢ja nutrizzjonali u t-tkabbir tal-ispeci maghzula ta’ annimali,

(4) lill-qaghda generali tas-sahha tal-ispeci maghzula ta’ annimali.

2. It-twettiq tal-provi klinici

It-testijiet klinici veterinarji ghandhom isiru skont protokoll iddettaljat ta” prova.

Provi klinici fil-post ghandhom isiru skont il-prin¢ipji stabbiliti tal-prattici klinici tajba, hlief jekk iggustifikat b'mod iehor.

Qabel ma tibda xi prova fil-post, ghandha tinkiseb u tkun dokumentata l-approvazzjoni infurmata tas-sid tal-annimali li
ghandhom jintuzaw fil-prova. Bmod partikolari, is-sid tal-annimali ghandu jkun infurmat bil-miktub bil-konsegwenzi tal-
partecipazzjoni fil-prova dwar id-disponiment sussegwenti tal-annimali ttrattati jew it-tehid ta'oggetti tal-ikel minn anni-
mali ttrattati. Kopja ta’ dan l-avviz, kontro-iffirmata u datata minn sid l-annimal, ghandha tkun inkluza fid-dokumentaz-
zjoni tal-prova.

Sakemm il-prova fil-post ma titwettagx b'intenzjoni ghamja, ghandhom japplikaw id-dispozizzjonijiet tal-Artikoli 55, 56
u 57 b'analogija ghat-tqeghid tat-tikketti tal-formulazzjonijiet mahsuba ghall-uzu fi provi klini¢i veterinarji fil-post. Fil-
kazijiet kollha, il-kliem ‘ghall-uzu fi provi veterinarji klinici fil-post biss’ ghandhom jidhru b'mod prominenti u li ma
jithassarx fuq it-tikketta.

KAPITOLU III: DETTALJI U DOKUMENTI

II-fajl dwar l-effika¢ja ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni li ssir qabel dik klinika u d-dokumentazzjoni klinika ufjew ir-
rizultati tal-provi, sew jekk favorevoli jew mhux favorevoli ghal prodotti medicinali veterinarji, biex tkun possibbli
valutazzjoni generali oggettiva tal-bilan¢ bejn ir-riskju/beneficcju tal-prodott.

1. Ir-rizultati ta’ provi li jsiru qabel dawk klinici

Fejn possibbli ghandhom jinghataw dettalji tar-rizultati ta”

(a) testijiet li juru azzjonijiet farmakologici;

(b) testijiet li juru l-mekkanizmi farmakodinamici essenzjali tal-effetti terapewtici;

(©) testijiet li juru I-profil princ¢ipali farmakokinetiku.

(d) testijiet li juru s-sigurezza tal-annimal maghzul;

(e) testijiet li jinvestigaw ir-rezistenza.

Fkaz ta’ rizultati mhux mistennija waqt li ghaddejjin it-testijiet, dawn ghandhom ikunu dettaljati.

Barra minn hekk id-dettalji li gejjin ghandhom ikunu provduti fl-istudji kollha li jsiru qabel dawk klinici:

(a) sommarju;

(b) protokoll sperimentali dettaljat li jaghti deskrizzjoni tal-metodi, apparat u materjali uzati, dettalji bhal l-ispeci, l-eta, il-
piz, is-sess, in-numru, ir-razza jew il-varjeta tal-annimali, l-identifikazzjoni tal-annimali, id-doza, il-mod u l-iskeda ta’

kif tinghata;
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(¢) analizi statistika tar-rizultati, meta rilevanti;

(d) diskussjoni oggettiva dwar ir-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar l-effika¢ja u s-sigurezza tal-prodott

medicinali veterinarju.

L-ommissjoni totali jew parzjali ta’ din id-dejta ghandha tkun iggustifikata.

2. Ir-rizultati tal-provi klinici

Id-dettalji kollha ghandhom jinghataw minn kull wiehed mill-investigaturi fuq karti individwali ta’ registrazzjonijiet fil-kaz
ta’ trattament individwali u fuq karti ta’ registrazzjonijiet kollettivi fil-kaz ta’ trattament kollettiv.

Id-dettalji moghtija ghandhom jiechdu I-forma li gejja:

l-isem, l-indirizz, il-funzjoni u l-kwalifiki tal-investigatur responsabbli;

il-post u d-data tat-trattament; l-isem u l-indirizz ta’ sid l-annimalj;

id-dettalji tal-protokoll kliniku tal-prova li jaghtu deskrizzjoni tal-metodi uzati, inkluzi metodi bl-addoc¢ u bl-ghama,
dettalji bhall-mod u l-iskeda ta’ kif tinghata d-doza, id-doza, l-identifikazzjoni ta’ annimali tal-prova, speci, razez u
varjetajiet, eta, piz, sess, status fizjologiku;

il-metodu tal-immaniggjar u ghalf tal-annimali, li jiddikjara l-kompozizzjoni tal-ghalf u n-natura u l-kwantita ta’ kull

addittivi fl-ghalf;

l-istorja tal-kaz (dettaljata kemm jista’ jkun), inkluza l-okkorrenza u kors ta’ kull mard inter-korrenti;

dijanjosi u mezzi uzati biex saret;

is-sinjali klinici, jekk possibbli skont kriterji konvenzjonali;

l-identifikazzjoni preciza tal-formulazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju uzat fil-prova Klinika u r-rizultati tat-

id-doza tal-prodott medicinali veterinarju, metodu, il-mod u I-frekwenza ta’ meta tinghata u prekawzjonijiet, jekk
ikun hemm, mehuda waqt li tinghata (kemm iddum l-injezzjoni, ecc.);

kemm iddum il-kura u l-perjodu ta’ osservazzjoni ta’ wara;

id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji ohra li jkunu nghataw wagqt il-perjodu ta’ ezaminazzjoni, jew
qabel jew fl-istess hin mal-prodott tat-test u, fil-kaz tal-ahhar, dettalji dwar kull interazzjoni osservata;

ir-rizultati kollha tal-provi klini¢i, li jiddeskrivu b’'mod shih ir-rizultati bbazati fuq il-kriterji ta’ effikacja u l-punti tal-
ghanijiet specifici fil-protokoll kliniku tal-provi, inkluzi r-rizultati tal-analizi statistika, jekk xierag;

id-dettalji kollha dwar okkorrenza mhux mahsuba, kemm jekk hziena jew le, u dwar kull mizuri mehuda b’konse-
gwenza; ir-relazzjoni kawzaleffett ghandha tkun investigata jekk ikun possibbli;

l-effett tal-imgiba tal-annimali jekk xieraq;
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(o) effetti fuq il-kwalita tal-oggetti tal-ikel miksuba minn annimali trattati, partikolarment fil-kaz ta’ prodotti medicinali
veterinarji mahsuba ghall-uzu bhala stimulanti ghall-prestazzjoni;

(p) konkluzjoni dwar is-sigurezza u l-effikacja fkull kaz individwali jew, gabra fil-qasir ftermini ta’ frekwenzi jew
varjabbli adatti ohra fejn hu kkoncernat trattament massiv iehor.

Tnehhija ta” oggett wiehed jew aktar (a) sa (p) ghandha tkun iggustifikata.

Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghmel l-arrangamenti kollha mehtiega biex jizgura li d-
dokumenti originali, li ffurmaw il-bazi tad-dejta li nghata, jinzammu ghall-anqas ghal hames snin wara li l-prodott
medicinali veterinarju ma jkunx aktar awtorizzat.

Fir-rigward ta’ kull prova klinika, l-osservazzjonijiet klini¢i ghandhom jingabru fil-qosor fsinopsi tal-provi u r-rizultati
taghhom, li jindikaw b'mod partikolari:

(a) in-numru tal-kontroll u l-annimali tat-test kemm individwalment jew inkella kollettivament, b’analizi skont l-ispeci, ir-
razza jew il-varjeta, l-etd u s-sess;

(b) in-numru ta’ annimali rtirati qabel iz-Zmien tal-provi u r-ragunijiet ghal dan l-irtirar;

(©) fil-kaz ta’ annimali tal-kontroll, jekk:

— ma rcevew ebda trattament, jew

— ircevew placebo, jew

— ir¢cevew prodott medicinali veterinarju iehor awtorizzat fil-Komunita ghall-istess indikazzjoni ghal uzu fuq l-istess
spe¢i maghzula ta’ annimal, jew

— ircevew l-istess is-sustanza attiva taht investigazzjoni fformolazzjoni differenti jew b'mod differenti;

(d) il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi osservati;

(e) l-osservazzjonijiet rigward l-effett fuq l-imgiba tal-annimal, jekk mehtieg;

(f) iddettalji dwar annimali tat-test li jistghu jkunu friskju akbar minhabba l-eta taghhom, il-mod ta’ kif jitrabbew u
jinghalfu, jew l-ghan li ghalih huma maghmula, jew annimali li l-kundizzjoni fizjologika jew patologika taghhom
titlob kunsiderazzjoni specjali;

(¢) il-valutazzjoni statistika tar-rizultati.

Fl-ahhar, l-investigatur ghandu jasal ghal konkluzjonijiet generali dwar l-effikacja u s-sigurezza tal-prodott medicinali
veterinarju fil-kundizzjonijiet proposti ta' uzu, u b'mod partikolari kull informazzjoni utli relatata ma’ indikazzjonijiet
u kontra-indikazzjonijiet, doza u tul medju tat-trattament u meta xieraq, kull interazzjoni osservata ma’ prodotti medi-
¢inali veterinarji ohra jew addittivi tal-ghalf kif ukoll kull prekawzjoni specjali li ghandha tittieched waqt it-trattament u s-
sintomi klini¢i ta’ doza ecéessiva, meta osservat.

Fil-kaz ta’ prodotti ta’ taghqid fiss, l-investigatur ghandu wkoll jigbed konkluzjonijiet dwar is-sigurezza u l-effikacja tal-
prodott meta pparagunat mal-ghoti separat tas-sustanzi attivi involuti.
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TITOLU I
REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI IMMUNOLOGICI

Bla hsara ghal rekwiziti specifici stabbiliti mil-legislazzjoni Komunitarja ghall-kontroll u l-eradikazzjoni ta’ mard specifiku
infettuz tal-annimali, ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici, hlief
meta l-prodotti huma intenzjonati ghall-uzu fcerti specijiet jew b’indikazzjonijiet specifici kif iddefiniti fit-Titolu III u fil-
linji gwida rilevanti.

PARTI 1: SOMMARJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA

Il-prodott medicinali veterinarju immunologiku, li hu s-suggett tal-applikazzjoni, ghandu jkun identifikat bl-isem u bl-isem
tas-sustanza/i attivafi, flimkien mal-attivita, il-qawwa jew koncentrazzjoni u l-forma farmacewtika, il-mod u l-metodu ta’
kif jinghata u d-deskrizzjoni tal-prezentazzjoni finali tal-prodot, inkluz l-ippakkjar, it-tikketta u l-fuljett. Dilwenti jistghu
jigu ppakkjati flimkien mal-kunjetti tat-tilgim jew separatament.

Informazzjoni dwar id-dilwenti mehtiega biex issir il-preparazzjoni finali tat-tilgima ghandha tkun inkluza fil-fajl. Prodott
medicinali veterinarju immunologiku jitgies bhala prodott wiehed anki meta aktar minn dilwent wiehed hu mehtieg biex
il-preparazzjonijiet differenti tal-prodott finali jkunu jistghu jigu ppreparati, li jista’ jinghataw b'modi jew metodi differenti
ta’ kif jinghataw.

L-isem u l-indirizz tal-applikant ghandhom ikunu moghtija, flimkien mal-isem u l-indirizz tal-manifattur u s-siti involuti
fl-istadji differenti tal-manifattura u l-kontroll (inkluz il-manifattur tal-prodott lest u l-manufattur/i tas-sustanzafi attiva/i u
meta rilevanti l<isem u l-indirizz tal-importatur.

L-applikant ghandu jidentifika n-numru u t-titoli ta’ volumi ta’ identifikazzjoni mibghuta bappogg ghall-applikazzjoni u
jindika liema kampjuni, jekk ikun hemm, ikunu provduti wkoll.

Mehmuza mad-dejta amministrattivi ghandu jkun hemm kopji tad-dokument li juri li l-manifattur hu awtorizzat biex
jipproduci prodotti medicinali veterinarji immunologici, kif iddefinit fl-Artikolu 44. Barra minn hekk, il-lista ta’ organizmi
li jghaddu mill-idejn fis-sit tal-produzzjoni ghandha tinghata.

L-applikant ghandu jipprezenta lista ta’ pajjizi li fihom inghatat l-awtorizzazzjoni, u lista ta’ pajjizi li fihom applikazzjoni
giet ipprezentata jew rifjutata.

B. SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT FIL-PAKKETT

L-applikant ghandu jipproponi sommarju tal-karatteristici tal-prodott, skont l-Artikolu 14.

Test propost ghat-tikketta ghat-tqeghid dirett fil-pakkett u fuq barra ghandu jkun ipprovdut skont it-Titolu V ta’ din id-
Direttiva, flimkien ma’ fuljett fil-pakkett fejn jinhtieg li jkun hemm wiehed skont I-Artikolu 61. Barra minn hekk, I-
applikant ghandu jipprovdi kampjun jew kampjuni jew finti tal-prezentazzjoni(jiet) finali tal-prodott medic¢inali veterinarju
tal-angas b'wahda mil-lingwi uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea; il-finta tista’ tigi pprovduta bl-iswed jew bl-abjad u b'mod
elettroniku fejn ftehim prijoritarju jkun gie akkwistat minghand l-awtorita kompetenti.

C. SOMMARJI DDETTALJATI U KRITICI

Kull sommarju ddettaljat u kritiku msemmi fit-tieni subparagrafu tal-Artikolu 12(3) ghandu jkun ippreparat fid-dawl tal-
qaghda tal-gherf xjentifiku fil-hin tal-prezentazzjoni tal-applikazzjoni. Hu ghandu jkollu valutazzjoni tad-diversi testijiet u
provi, li jikkostitwixxi I-fajl ta" awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u ghandu jindirizza I-punti kollha rilevanti ghall-
valutazzjoni tal-kwalita, is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku. Hu ghandu jaghti r-
rizultati ddettaljati dwar it-testijiet u I-provi pprezentati u r-referenzi biblijografici precizi.

Id-dejta kollha importanti ghandhom jingabru fsommarju fappendici ghas-sommarji ddettaljati u kritici kull meta
possibbli fforma ta’ tabella jew grafika. Is-sommarji ddettaljati u kritici ghandu jkollhom referenzi inkroccjati precizi
ghall-informazzjoni li tkun tinsab fid-dokumentazzjoni principali.
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Is-sommarji ddettaljati u kriti¢ci ghandhom ikunu ffirmati u ddatati, u ghandha tinhemez informazzjoni dwar il-kompe-
tenza edukattiva, it-tahrig u l-esperjenza professjonali tal-awtur. Ir-relazzjoni professjonali tal-awtur mal-applikant
ghandha tigi ddikjarata.

PARTI 2: INFORMAZZJONI KIMIKA, FARMACEWTIKA U BIJOLOGIKA/MIKROBIJOLOGIKA (KWALITA)

Il-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom jissodisfaw il-kriterji ghall-analizi u I-kontroll tal-kwalita tal-materjali ta’ bidu u
tal-prodott lest u ghandhom ikunu proceduri vvalidati. Ghandhom ikunu provduti r-rizultati tal-istudji ta’ validazzjoni.
Kull apparat specjali u taghmir li jista’ jintuza ghandu jkun deskritt fdettall adegwat, possibbilment flimkien ma’ dija-
gramma. [l-formoli tar-reagenti tal-laboratorju ghandhom ikunu supplimentati, jekk ikun mehtieg, bil-metodu ta’ mani-
fattura.

Fil-kaz ta’ proceduri dwar l-ittestjar inkluzi fil-Farmakopea Ewropea jew il-farmakopea ta’ Stat Membru, din id-deskrizzjoni
tista' tkun sostitwita b'referenza dettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.

Meta disponibbli, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimika u bijologika tal-Farmakopea Ewropea. Meta preparazzjo-
nijiet u standards ta’ referenza ohra huma uzati, ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-dettall.

A. DETTALJI KWALITATTIVI U KWANTITATTIVI TAL-KOSTITWENTI
1. Id-dettalji kwalitattivi

B*dettalji kwalitattivi’ tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku wiehed ghandu jifhem id-
denominazzjoni jew deskrizzjoni ta:

— is-sustanza(i) attiva(i),

— il-kostitwenti tal-awziljari,

— il-kostitwent() tal-ec¢ipjenti, hi X'inhi n-natura taghhom jew il-kwantita uzata, inkluzi prezervattivi, stabbilizzaturi,
emulsifikanti, materji koloranti, sustanzi ghat-toghma, aromatici, li jimmarkaw, ecc.,

— il-kostitwenti tal-forma farmacewtika li tinghata lill-annimali.

Dawn id-dettalji ghandhom ikunu supplimentati b’kull dejta rilevanti dwar il-kontenitur u, fejn xieraq, il-mod ta’ kif
jinghalag, flimkien ma’ dettalji dwar xi ghodda li bihom il-prodott medicinali veterinarju immunologiku se jintuza jew
jinghata u li jitwasslu mal-prodott medicinali. Jekk l-apparat ma jinghatax flimkien mal-prodott medicinali veterinarju
immunologiku, ghandha tkun ipprovduta evidenza rilevanti dwar l-apparat, fejn mehtieg, ghall-valutazzjoni tal-prodott.

2. ‘Terminologija tas-soltu’

It-‘terminologija tas-soltu’, i ghandha tintuza biex ikunu deskritti l-kostitwenti ta’ prodotti medicinali veterinarji immu-
nologici, ghandha tfisser, minkejja l-applikazzjoni tad-dispozizzjonijiet 1-ohra tal-Artikolu 12(3)(c):

— fir-rigward ta’ sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqgas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ wiched mill-Istati
Membri, it-titolu ewlieni tal-monografija inkwistjoni, li ghandu jkun obbligatorju ghas-sustanzi kollha, b'referenza
ghall-farmakopea kkoncernata,

— fil-kaz ta’ sustanzi ohra, l-isem internazzjonali mhux spe¢jalizzat rrikkmandat mill-Organizzazzjoni Dinja tas-Sahha, li
jista’ jkun flimkien ma’ ismijiet mhux specjalizzati ohra jew, fin-nuqgas ta’ dan, id-denominazzjoni ezatta xjentifika; is-
sustanzi li ma ghandhomx isem internazzjonali mhux proprjetarju jew isem xjentifiku ezatt ghandhom jigu deskritti
b'dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex kienu ppreparati, issupplimentati, meta adatt, bi kwalunkwe dettalji rilevanti ohra,

— dwar materja koloranti, denominazzjoni bil-kodi¢i ‘E" assenjat lilhom fid-Direttiva 78/25/KEE.
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3. Id-dettalji kwantitattivi

Biex jinghataw id-‘dettalji kwantitattivi' tas-sustanzi attivi ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku, hu mehtieg li
kull meta possibbli jkun specifikat in-numru ta’ organizmi, il-kontenut specifiku ta’ proteini, il-massa, in-numru ta’
Unitajiet Internazzjonali (Ul) jew unitajiet ta’ attivitd bijologika, jew kull unita ta’" doza jew volum, u b’kunsiderazzjoni
ghall-awziljari u ghall-kostitwenti tal-ecCipjenti, il-massa jew il-volum ta’ kull wiched minnhom, u billi jithalla spazju
ghad-dettalji pprovduti fit-tagsima B.

Meta Unita Internazzjonali ta’ attivitad bijologika tkun giet iddefinita, din ghandha tintuza.

L-unitajiet ta’ attivita bijologika li ghalihom ma tezisti ebda dejta ppubblikata ghandhom ikunu espressi b'mod li jipprovdu
informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tal-ingredjenti, perezempju billi jitnizzel l-effett immunologiku li fuqu hu
bbazat il-metodu biex tkun iddeterminat d-doza.

4. Il-prodott ta’ zvilupp

Ghandha tinghata spjegazzjoni dwar il-kompozizzjoni, il-komponenti u I-kontenituri, appoggata b'dejta xjentifika dwar il-
prodott ta’ zvilupp. L-eccess, b'gustifikazzjoni ghalih, ghandu jkun iddikjarat.

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJONI

Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura li tkun mal-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont I-
Artikolu 12(3)(d), ghandha tkun abbozzata b'mod li taghti deskrizzjoni adegwata tan-natura tal-operazzjonijiet uzati.

Ghal dan l-ghan id-deskrizzjoni ghandha tinkludi minn tal-anqas:

— l-istadji diversi ta’ manifattura (inkluzi I-produzzjoni tal-antigen u l-proceduri ta’ purifikazzjoni) biex tkun tista’ ssir
valutazzjoni tar-riproducibilita tal-procedura tal-manifattura u tar-riskji ta’ effetti negattivi fuq il-prodotti lesti, bhal
kontaminazzjoni mikrobijologika; il-validazzjoni ta’ fazijiet principali fil-process ta’ produzzjoni ghandha tkun murija
u l-validazzjoni tal-process ta’ produzzjoni b'mod shih ghandha tinwera b’forniment ta’ rizultati ta’ tliet lottijiet
konsekuttivi prodotti li juzaw il-metodu deskrit,

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dettalji kollha dwar prekawzjonijiet mehuda biex tkun zgurata l-omogeneita u I-
konsistenza ta’ kull lott tal-prodott lest,

— l-clenkar tas-sustanzi bil-passi adatti fejn dawn jintuzaw, inkluzi dawk li ma jistghux jigu rkuprati matul il-manifattura,

— id-dettalji tat-tahlit, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha uzati,

— id-dikjarazzjoni dwar l-istadji tal-manifattura Ii fih isir it-tehid ta’ kampjuni ghat-testijiet ta’ kontroll ta’ waqt il-
produzzjoni.

C. PRODUZZJONI U KONTROLL TA’ MATERJALI TA’ BIDU

Ghall-ghanijiet ta’ dan il-paragrafu b*materjali ta’ bidu’ wiehed ghandu jithem il-komponenti kollha uzati fil-produzzjoni
ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku. Sustanza ta’ kultivazzjoni li tikkonsisti fdiversi komponenti uzati fil-
produzzjoni tas-sustanza attiva ghandha titqies bhala wieched mill-materjali ta’ bidu. Madankollu, il-kompozizzjoni kwali-
tattiva u kwantitattiva ta’ kull sustanza ta’ kultivazzjoni ghandha tkun ipprezentata safejn l-awtoritajiet jikkunsidraw li din
l-informazzjoni hi rilevanti ghall-kwalita tal-prodott lest u ghal kull riskju li jista’ jinqala’. Jekk materjali ta’ origini mill-
annimali jintuzaw ghal preparazzjoni ta’ din is-sustanza ta’ kultivazzjoni, ghandhom jigu inkluzi l-ispe¢i tal-annimali u t-
tixju uzat.

[I-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet, l-informazzjoni dwar it-testijiet li jridu jsiru ghall-kontroll tal-kwalita tal-
lottijiet kollha tal-materjali ta’ bidu u r-rizultati tal-lottijiet ghall-komponenti kollha uzati u ghandu jkun ipprezentat
skont id-dispozizzjonijiet li gejjin.
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1. Materjali ta’ bidu elenkati fil-Farmakopej
Il-monografiji tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabli ghal materjali ta’ bidu kollha li jidhru fiha.

Dwar sustanzi ohra, kull Stat Membru jista’ jitlob osservanza tal-farmakopea nazzjonali tieghu dwar prodotti manifatturati
fit-territorju tieghu.

Kostitwenti li jissodisfaw il-htigijiet tal-Farmakopea Ewropea jew tal-farmakopea ta’ wiehed mill-Istati Membri ghandhom
jitgiesu li jikkonformaw bizzejjed mal-Artikolu 12(3)(i). Fdan il-kaz id-deskrizzjoni tal-metodi analitici tista’ tinbidel
freferenza ddettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.

Materja koloranti ghandha, fil-kazijiet kollha, tissodisfa l-htigijiet tad-Direttiva tal-Kunsill 78/25/KEE.

It-testijiet ta’ rutina maghmula fuq kull lott ta’ materjali ta’ bidu jridu jkunu kif dikjarati fl-applikazzjoni ta’ awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-sugq. Jekk testijiet barra minn dawk imsemmija fil-farmakopei jkunu uzati, ghandha tinghata prova li
|-materjali ta’ bidu jissodisfaw il-htigijiet ta’ din il-farmakopea.

Fkazijiet meta specifikazzjoni jew dispozizzjonijiet ohra fmonografija tal-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat
Membru jistghu ma jkunux bizzejjed biex jizguraw il-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu speci-
fikazzjonijiet mill-applikant aktar adatti ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. L-allegata insufficjenza ghandha tkun
irrapportata l-awtoritajiet responsabbli ghall-farmakopea inkwistjoni.

Fkazijiet fejn materjal ta” bidu ma jkunx deskritt la fil-Farmakopea Ewropea u l-anqas fil-farmakopea ta’” Stat Membru,
konformita mal-monografu tal-farmakopea ta’ pajjiz terz hi accettabbli; fdawn il-kazijiet, l-applikant ghandu jibghat kopja
tal-monografu flimkien meta mehtieg mal-validazzjoni tal-proceduri tat-test li jkun hemm fil-monografu u bi traduzzjoni
fejn xieraq.

Meta jintuzaw materjali ta’ bidu ta’ origini mill-annimali, dawn ghandhom ikunu konformi mal-monografiji rilevanti
inkluzi l-monografiji generali u I-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea. It-testijiet u l-kontrolli li jsiru ghandhom
ikunu adatti ghall-materjal ta’ bidu.

L-applikant ghandu jissupplixxi dokumentazzjoni biex juri li l-materjali ta’ bidu u I-manifattura tal-prodott mediku
veterinarju hu konformi mar-rekwiziti tan-Nota ghal Linji Gwida dwar it-tnaqqis tar-riskju li jigu trazmessi agenti tal-
encefalopatija spongiformi tal-annimali permezz ta’ prodotti medicinali ghal bniedem u veterinarji, kif ukoll mar-rekwiziti
tal-monografija tal-Farmakopea Ewropea. I¢-Certifikati ta” Adattabilitd mahrugin mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-
Medicini u 1-Kura tas-Sahha, breferenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea, jistghu jintuzaw biex juru I-
konformita.

2. Il-materjali ta’ bidu mhux elenkati fil-farmakopei
2.1. Il-materjali ta’ bidu borigini bijologika

Id-deskrizzjoni ghandha tkun moghtija fil-forma ta’ monografija.

Kull meta possibbli, il-produzzjoni ta’ tilqim ghandha tkun ibbazata fuq sistema ta’ lottijiet ta’ zerriegha u fuq bankijiet
stabbiliti ta’ zrieragh ta’ celloli. Ghall-produzzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologici li jikkonsistu f'serumi-
jiet, l-origini, is-sahha generali u l-istatus immunologiku tal-annimali li jipproducu ghandhom ikunu indikati u ghandhom
jintuzaw materjali ddefiniti ta’ sors migburin flimkien.

L-origini, inkluz ir-regjun geografiku, u l-istorja ta’ materjali ta’ bidu ghandhom jigu deskritti u d-dokumentati. Ghall-
materjali ta” bidu mfassla genetikament din l-informazzjoni ghandha tkun tinkludi dettalji bhad-deskrizzjoni tac-celluli tal-
bidu jew varjetajiet, il-kostruzzjoni tal-vettur ta’ espressjoni (isem, origini, funzjoni tar-replika, promotur ta’ dak li jqawwi
u elementi regolari ohra), kontroll tas-sekwenza tad-DNA jew RNA effettivament inserita, sekwenzi oligonukleotidici ta’
vettur plazmidu fic-celluli, plazma uzata ghall-kotransfezzjoni, geni mizjuda jew imnaqqsa propjetajiet bijologici tal-
kostruzzjoni finali u l-geni espressi, numru tal-kopja u stabbilita genetika.
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Materjali dwar Zerriegha, inkluzi Zrieragh ta’ celluli u serum nej ghall-produzzjoni anti-serum ghandhom ikunu ttestjati
ghal agenti identifikanti u estranji.

Ghandha tinghata informazzjoni dwar is-sustanzi kollha ta’ origini bijoligika uzati fkull stadju fil-procedura tal-manifat-
tura. L-informazzjoni ghandha tinkludi:

— id-dettalji dwar il-sorsi tal-materjali,

— id-dettalji dwar kull ipprocessar, purifikazzjoni u inattivazzjoni applikata, b'dejta dwar il-validazzjoni ta’ dawn il-
processi u kontrolli matul il-produzzjoni,

— id-dettalji dwar kull test ghal kontaminazzjoni maghmul fuq kull lott tas-sustanza.

Jekk il-prezenza ta’ agenti estranji tkun skoperta jew suspettata, il-materjal korrispondenti ghandu jitnehha jew jintuza
fcirkostanzi ecCezzjonali biss meta aktar processar tal-prodott jizgura l-eliminazzjoni taghhom ufjew l-inattivazzjoni;
ghandha tintwera l-eliminazzjoni ufjew l-inattivazzjoni ta’ agenti estranji bhal dawn.

Meta jintuzaw zrieragh ta’ celluli, il-karatteristici tac-celluli ghandhom ikunu murija li bagghu mhux mibdula sal-ghola
livell ta’ propagazzjoni uzata ghall-produzzjoni.

Ghall-vaccini hajjin attenwati, ghandha tinghata prova tal-istabbilta tal-karatteristici attenwanti taz-zerriegha.

Ghandha tinghata dokumentazzjoni biex jintwera li l-materjali ta’ zerriegha, lottijiet ta’ serum u materjali ohra li joriginaw
mill-ispeci ta’ annimal rilevanti ghat-trazmissjoni tat-TSE li tkun skont in-Nota ghal Linji Gwida dwar l-imminizzar tar-
riskju li jigu trazmessi agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali permezz ta’ prodotti medicinali ghal bniedem u
veterinarji, kif ukoll mal-monografija korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea. 1¢-Certifikati ta’ Adattabilita mahrugin mid-
Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini u 1-Kura tas-Sahha, breferenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea
Ewropea, jistghu jintuzaw biex juru l-konformita.

Meta jkun mehtieg, kampjuni bijologici tal-materjal ta’ bidu jew ta’ reagenti uzati fil-procedura tal-ittestjar ghandhom
ikunu provduti biex l-awtorita kompetenti tkun tista’ tirranga biex isiru testijiet ta’ kontroll.

2.2. Il-materjali ta’ bidu ta’ origini mhux bijologika

Id-deskrizzjoni ghandha tinghata fil-forma ta’ monografija taht l-intestaturi li gejjin:

— l-isem tal-materjal ta’ bidu li jissodisfa I-htigijiet ta’ punt 2 tat-Taqsima A ghandu jkun issupplimentat b’kull sinonimi
kummergjali jew xjentifici,

— id-deskrizzjoni tal-materjali ta’ bidu, preskritta fforma simili ghal dik uzata foggett deskrittiv fil-Farmakopea Ewropea,

— il-funzjoni tal-materjal ta’ bidu,

— il-metodi ta’ identifikazzjoni,

— kull prekawzjonijiet specjali li jistghu jkunu mehtiega waqt il-hazna tal-materjal ta’ bidu u, jekk ikun mehtieg, il-hajja
fil-hazna ghandha tkun moghtija.

D. TESTIIET TA’ KONTROLL MATUL IL-PROCESS TA” MANIFATTURA

1. Il-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll, li jitwettqu fuq prodotti intermedjarji bl-ghan li tigi
vverifikata 1-konsistenza tal-process ta’ manifattura u tal-prodott finali.

2. Ghal tilgim inattivat jew idditossifikat, l-inattivazzjoni jew id-ditossifikazzjoni ghandhom jigu ttestjati matul kull
kampanja ta’ produzzjoni kemm jista’ jkun malajr wara t-tmiem tal-process tal-inattivazzjoni jew tad-ditossifikazzjoni
u wara n-newtralizzazzjoni jekk din issehh, izda qabel il-pass li jmiss tal-produzzjoni.
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E. TESTIJIET TA" KONTROLL TAL-PRODOTT LEST

Ghat-testijiet kollha, id-deskrizzjoni tat-tekniki ghall-analizi tal-prodott lest ghandha tkun ipprezentata fdettall sufficjen-
tement preciz ghall-valutazzjoni tal-kwalita.

Il-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll dwar il-prodott lest. Fejn jezistu monografiji adatti, jekk
proceduri ta’ testijiet u limiti barra minn dawk imsemmija fil-monografiji tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqas ta’ dan,
fil-farmakopea ta’ Stat Membru, huma uzati, ghandha tinghata prova li I-prodott lest ghandu, jekk ittestjat skont dawn il-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha telenka dawk it-testijiet li jitwettqu fuq kampjuni rapprezentattivi ta’ kull
lott ta’ prodott lest. Il-frekwenza tat-testijiet li ma jitwettqux fuq kull lott, ghandha tkun iddikjarata. Limiti ta’ rilaxxament
ghandhom ikunu indikati.

Meta disponibbli, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimika u bijologika tal-Farmakopea Ewropea. Preparazzjonijiet u
standards ta’ referenza ohra huma uzati, ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-dettall.

1. Il-karatteristi¢i generali tal-prodott lest

It-testijiet tal-karatteristici generali ghandhom, meta applikabbli, jirrelataw mal-kontroll ta’ massi medji u devjazzjonijiet

minn dawn il-karatteristici, specifikazzjonijiet, b’limiti fidu¢jarji adatti, ghandhom ikunu stabbiliti mill-applikant fkull kaz
partikolari.

2. L-identifikazzjoni ta’ sustanza(i) attiva(i)

Meta mehtieg, ghandu jitwettaq test specifiku ghall-identifikazzjoni.

3. L-isem tal-lott jew il-qawwa

Ghandha ssir kwantifikazzjoni tas-sustanza attiva fuq kull lott biex turi li kull lott se jkollu l-qawwa jew il-koncentrazzjoni
adatta biex jigu zgurati s-sigurezza u l-effikacja.

4. L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni ta’ awziljari

Safejn ikunu disponibbli proceduri ta’ testijiet, il-kwantita u n-natura tal-awziljarju u I-komponenti tieghu ghandhom
ikunu vverifikati fil-prodott lest.

5. L-identifikazjoni u analizi tal-komponenti tal-ec¢ipjenti

Safejn mehtieg, l-eccipjent(i) ghandufhom ghall-inqas ikun suggett ghal testijiet ta’ identifikazzjoni.

Test tal-limitu ta’ fuq jew ta’ taht ghandu jkun obbligatorju fir-rigward ta’ agenti prezervattivi. Test tal-limitu ta’ fuq ghal
kull komponent ta’ eccipjent iehor li jista’ jwassal ghal reazzjoni hazina ghandu jkun obbligatorju.

6. Testijiet ta’ sigurezza

Barra mir-rizultati mibghuta skont Parti 3 ta’ dan it-Titolu (Testijiet ta’ Sigurezza), ghandhom jintbaghtu dettalji dwar
testijiet ta’ sigurezza tal-lott. Dawn it-testijiet ghandhom preferibbilment ikunu studji dwar doza eccessiva mill-anqas
fwahda mill-ispeci maghzula l-aktar sensittiva u mill-anqas bil-mod rrakkomandat ta’ kif tinghata li tohloq I-akbar riskju.
L-ghoti b'rutina tat-test ta’ sigurezza tal-lott jista’ ma ssirx fl-interess tal-benesseri tal-annimali meta jkunu gew prodotti
ghadd suffigjenti ta’ lottijiet konsekutivvi ta’ produzzjoni li jinstabu konformi mat-test.

7. It-testijiet dwar sterilita u purita

Testijiet adatti biex juru l-assenza ta’ kontaminazzjoni minn agenti estranji jew minn sustanzi ohra ghandhom jitwettqu
skont in-natura tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku, il-metodu u l-kundizzjonijiet tal-manifattura. Jekk
jintuzaw bhala rutina inqas testijiet mill-mehtieg mill-Farmakopea Ewropea rilevant ghal kull lott, it-testijiet li jsiru
ghandhom ikunu krug¢jali ghall-konformita mal-monografija. Trid tinghata evidenza li l-prodott medicinali veterinarju
immunologiku se jissodisfa r-rekwiziti, jekk ittestjat b'mod shih skont il-monografija.
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8. L-umdita residwali

Kull lott ta’ prodotti lijofilizzati ghandu jkun ittestjat ghall-umdita residwali.

9. L-inattivazzjoni

Ghal tilgim inattivat, ghandu jsir test fuq il-prodott fil-kontenitur finali biex tigi vverifikata l-inattivazzjoni sakemm din
ma tkunx saret fi stadju aktar tard tal-process.

F. KONSISTENZA MINN LOTT GHAL LOTT

Biex jigi zgurat li l-kwalita tal-prodott hi konsistenti minn lott ghal lott u biex tintwera l-konformita mal-ispecifikaz-
zjonijiet ghandu jkun ipprovdut protokoll shih ta’ tliet lottijiet konsekuttivi li jaghtu r-rizultati ghat-testijiet kollha li jsiru
matul il-produzzjoni u fuq il-prodott lest.

G. TESTIJIET TA’ STABBILTA

Id-dettalji u d-dokumenti li jkun hemm ma’ applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont I-Artikolu 12(3)(f)
u (i) ghandhom jintbaghtu skont il-htigijiet li gejjin.

Deskrizzjoni ghandha tinghata tat-testijiet maghmula biex isostnu d-data ta’ skadenza tal-hzin proposta mill-applikant.
Dawn it-testijiet ghandhom dejjem ikunu studji fhin reali; ghandhom jitwettqu fuq numru suffigjenti ta’ lottijiet prodotti
skont il-process ta’ produzzjoni deskritt u fuq prodotti mahzuna fil-kontenitur/i finali; dawn it-testijiet ghandhom jinkludu
testijiet ta’ stabbilta bijologika u fizikokimika.

II-konkluzjonijiet ghandu jkun fihom ir-rizultati tal-analizi, li jiggustifikaw id-data ta’ skadenza proposta fkull kundizzjoni
ta’ hzin.

Fil-kaz ta’ prodotti somministrati fl-ghalf, ghandha tinghata wkoll informazzjoni kif mehtieg dwar il-hajja tajba fil-hazna
tal-prodott, fl-istadji differenti tat-tahlit, meta mhallat skont l-istruzzjonijiet irrakkomandati.

Meta prodott lest ikun jinhtieg rikostituzzjoni qabel ma jinghata jew jinghata mal-ilma ghax-xorb, dettalji dwar id-data ta’
skadenza jkunu mehtiega ghall-prodott rikostitwit kif irrakkomandat. Ghandha tintbaghat id-dejta li jsostni d-data ta’
skadenza tal-hzin proposta ghall-prodott rikostitwit.

Dejta ta’ stabbilta akkwistata minn prodotti kkombinati tista’ tintuza bhala dejta preliminarja ghal prodotti derivati li
jkollhom wiehed jew aktar mill-istess komponenti.

Id-data ta’ skadenza proposta ghandha tkun iggustifikata.

L-effikacja ta’ kull sistema prezervattiva ghandha tintwera.

L-informazzjoni dwar l-effikacja ta’ prezervattivi fi prodotti medicinali veterinarji immunologici ohra tista” tkun suffi¢jenti
mill-istess manifattur.

H. INFORMAZZJONI OHRA

Informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku mhux kopert fit-tagsimiet precedenti
tista’ jigi inkluza fdan il-fajl.

PARTI 3: TESTIJIET TA’ SIGUREZZA
A. INTRODUZZJONI U REKWIZITI GENERALI

It-testijiet ta’ sigurezza ghandhom juru r-riskji potenzjali tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku, i jista’ jkun
hemm bil-kundizzjonijiet proposti ta’ uzu fuq l-annimali: dawn ghandhom ivvalutaw b’konnessjoni mal-benefic¢ji potenz-
jali tal-prodott.

Meta prodotti medicinali veterinarji immunologici jikkonsistu forganizmi hajjin, spe¢jalment dawk li jistghu jitfarfru minn
annimali mlaqgma, ir-riskju potenzjali ghal annimali mhux imlagqma tal-istess speci jew ta’ xi speci ohra potenzjalment
esposti ghandu jkun vvalutat.
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L-istudji ta’ sigurezza ghandhom jitwettqu fuq l-ispeci maghzula. Id-doza li trid tintuza kellha tkun il-kwantita tal-prodott
li kellu jkun irrakkomandat ghal uzu u I-lott uzat ghas-sikurezza ghandu jittiched mil-lott jew mil-lottijiet prodotti skont
il-process ta’ manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-applikazzjoni.

laboratorji deskritti fit-Tagsima B.1 u B.2 ghandha tkun il-kwantita tal-prodott li jkollu l-konc¢entrazzjoni massima. Jekk
mehtieg il-koncentrazzjoni tal-antigen tista’ tigi aggustata biex tinkiseb id-doza mehtiega. Ghal tilqim inattivizzat id-doza
li trid tintuza ghandha tkun il-kwantitd rrakkomandata ghal uzu li jkollu l-kontenut massimu ta’ antigen sakemm ma
jkunx iggustifikat.

Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurezza li trid tintuza ghal valutazzjoni tar-riskji potenzjali li jistghu jirrizultaw ghall-
persuni li jkunu esposti ghall-prodott medicinali veterinarju, perezempju waqt li dan ikun qed jinghata lill-annimal.

B. TESTIJIET TAL-LABORATORJU
1. Is-sigurezza tal-ghoti ta’ doza wahda

Il-prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandu jinghata fid-doza rrakkomandata u b’kull mod irrakkomandat ta’
kif jinghata lill-annimali ta’ kull speci u kategorija li fiha jkun mahsub biex jintuza, inkluzi annimali bl-eta minima li
lilhom jista’ jinghata. L-annimali ghandhom ikunu osservati u ezaminati ghal sinjali ta’ reazzjonijiet sistemici u lokali. Meta
xieraq, dawn l-istudji ghandhom jinkludu dettalji ta’ ezaminazzjonijiet post-mortem makroskopici u mikroskopici tal-post
tal-injezzjoni. Kriterji oggettivi ohra ghandhom ikunu rregistrati, bhat-temperatura tar-rectum u l-kejl ta’ mgiba.

L-annimali ghandhom ikunu osservati u ezaminati sakemm ma jkunux mistennija aktar reazzjonijiet, biss fil-kazijiet
kollha, il-perjodu ta’ osservazzjoni jew ta’ ezaminazzjoni ghandu jkun mill-angas ta’ 14-il jum wara li tinghata d-doza.

Dan l-istudju jista’ jaghmel parti mill-istudju ta” doza ripetuta skont il-punt 3 jew jigi ommess jekk ir-rizultati tal-istudju
tad-doza eccessiva skont il-punt 2 ma juru ebda sinjal ta’ reazzjonijiet sistemici jew lokali.

2. Is-sigurezza tal-ghoti ta’ darba b’doza eccessiva

Il-prodotti medicinali veterinarji immunologici hajjin biss jihtiegu ttestjar ta’ doza eccessiva.

Doza eccessiva tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tinghata permezz ta’ kull mod(j) irrakkoman-
dat(rrakkomandati) ta’ kif tinghata lill-annimali tal-aktar kategoriji sensittivi tal-ispeci maghzula, sakemm ma tkunx
iggustifikata 1-ghazla tal-aktar sensittiva ta’ diversi modi simili. Fil-kaz tal-prodotti medicinali veterinarji immunologici
moghtija permezz ta’ injezzjoni, id-dozi u l-mod(i) ta’ kif jinghataw ghandhom jinghazlu biex jitqies il-volum massimu, li
jista’ jinghata fkull post wiehed ghal injezzjoni wahda. L-annimali ghandhom ikunu osservati u ezaminati ghall-angas ghal
14-il jum ghal sinjali ta’ reazzjonijiet sistemici u lokali. Kriterji ohra ghandhom ikunu rrekordjati, bhat-temperatura tar-
rectum u l-kejl ta’ mgiba.

Meta xieraq, dawn l-istudji ghandhom jinkludu dettalji ta’ ezaminazzjonijiet post-mortem makroskopici u mikroskopici tal-
post tal-injezzjoni jekk dan ma jkunx sar skont il-punt 1.

3. Is-sigurezza ghal meta tinghata b’'mod ripetut doza wahda

Fil-kaz tal-prodotti medicinali veterinarji immunologici li jridu jinghataw aktar minn darba, bhala parti mill-iskema bazika
tat-tilgim, studju dwar l-ghoti ripetut ta’ doza ghandu jkun mehtieg biex juri kull effett negattiv li jigi kkawzat minn tali
ghoti. Dawn it-testijiet ghandhom jitwettqu fuq l-aktar kategoriji sensittivi tal-ispeci maghzula (bhalma huma certi razez,
gruppi ta’ etd), bl-uzu ta’ kull mod irrakkomandat ta’ kif tinghata.

L-annimali ghandhom ikunu osservati u ezaminati ghall-anqas sa 14-il jum wara li tinghatalhom id-doza. Kriterji oggettivi
ohra ghandhom ikunu rregistrati, bhat-temperatura tar-rectum u l-kejl ta’ mgiba.
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4. L-ezaminazzjoni tal-imgiba riproduttiva

Ezaminazzjoni tal-imgiba riproduttiva ghandha tkun ikkunsidrata meta dejta tindika li 1-materjal ta’ bidu li minnu I-
prodott hu miksub jista’ jkun fattur ta’ riskju potenzjali. L-imgiba riproduttiva tal-irgiel u ta’ nisa tqal jew mhux tqal
ghandha tkun investigata bid-doza rrakkomandata u bl-aktar mod sensittiv li bih tinghata. Barra minn hekk, effetti hziena
fuq il-wild, kif ukoll effetti teratogeni¢i u li jwasslu ghal abort, ghandhom ikunu investigati.

Dawn l-istudji jistghu jaghmlu parti mill-istudji ta’ sikurezza deskritti fil-punti 1, 2, 3 jew tal-istudji fuq il-post previsti fit-
Tagsima C.

5. L-ezaminazzjoni ta’ funzjonijiet immunologici

Meta l-prodott medicinali veterinarju immunologiku jista’ jaffettwa hazin ir-reazzjoni immuni tal-annimal imlagqam jew
il-wild tieghu, ghandhom jitwettqu testijiet adattatti tal-funzjonijiet immunologici.

6. Ir-rekwiziti specjali ghall-vac¢ini hajjin
6.1. It-tixrid tal-varjeta tal-vaicin

Tixrid tal-varjeta tal-vac¢in minn annimali mlaggma ghal dawk mhux imlaggma ghandu jkun investigat, bl-uzu tal-mod
ta’ kif tinghata d-doza l-aktar irrakkomandat li jista’ jwassal ghat-tixrid. Barra minn hekk, jista’ jkun mehtieg li jigi
investigat it-tixrid fl-ispe¢i mhux maghzula ta’ annimali i jistghu jkunu suxxettibbli hafna ghal xi varjeta ta’ vaccin haj.

6.2. It-tixrid fl-annimal imlaggam

Hmieg tal-imsaren, awrina, halib, bajd, hmieg tal-halg, tal-imnieher u hmieg iehor ghandhom ikunu ezaminati ghall-
prezenza tal-organizmu kif xieraq. Barra minn hekk, jista’j kun hemm htiega ta’ studji dwar it-tixrid tal-varjeta tal-vaccin
fil-gisem, waqt li tinghata attenzjoni partikolari ghas-siti favoriti ghar-replikazzjoni tal-organizmu. Fil-kaz ta’ vaccini hajjin
ghaz-zoonosi skont it-tifsira tad-Direttiva 2003/99/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!) li jridu jintuzaw fuq
annimali li jipproducu l-ikel, dawn l-istudji ghandhom jikkunsidraw b'mod partikolari l-persistenza tal-organizmu fil-
post fejn issir l-injezzjoni.

6.3. Ir-riverzjoni ghal virulenza ta’ vaicini attenwati

Ir-riverzjoni ghal virulenza ghandha tkun investigata permezz taz-zerriegha ta’ referenza. Jekk iz-zerriegha ta’ referenza
mhix disponibbli fi kwantita suffi¢jenti ghandha tigi ezaminata z-zerriegha bl-aktar propagazzjoni baxxa uzata ghall-
produzzjoni. L-uzu ta’ ghazla ta’ propagazzjoni ohra ghandu jkun iggustifikat. It-tilqima inizjali ghandha ssir billi jintuza 1-
mod kif ghandha tinghata li l-aktar jwassal ghal riverzjoni tal-virulenza. Propagazzjoni b’serje ghandha ssir fuq l-annimali
maghzula permezz ta’ hames gruppi ta’ annimali, sakemm ma jkunx hemm gustifikazzjoni biex isiru aktar propagaz-
zjonijiet jew jisparixxi aktar qabel l-organizmu mill-annimali tat-test. Fejn 1 -organizmu ma jirnexxilux jirreplika b'mod
adegwat, ghandhom isiru kemm hu possibbli propagazzjonijiet fl-annimali maghzula.

6.4. Il-proprietajiet bijologici tal-varjeta tal-vaccin

Testijiet ohra jistghu jinhtiegu biex ikunu ddeterminati kemm jista’ jkun precizament il-proprijetajiet bijologici tar-razza
tal-vaccin (ez. newrotropizmu).

6.5. It-taghqid mill-gdid jew l-assortiment genomiku mill-gdid ta’ varjetajiet ta’ mikro-organizmi

Il-probabbilta ta’ taghqgid mill-gdid jew ta’ assortiment genomiku mill-gdid ta’ varjetajiet ta’ mikro-organizmi jew ta’ xi
varjetajiet ohra ta’ mikro-orgnaizmi ghandha tkun diskussa.

7. Is-sikgurezza tal-utent

Din it-tagsima ghandha tinkludi diskussjoni dwar l-effetti misjuba fit-taqsimiet li gew qabel, li ghandha torbot dawn I-
effetti mat-tip u I-limitu tal-espozizzjoni tal-bniedem ghall-prodott bl-ghan li jigu fformulati twissijiet xierga ghall-utent u
ghall-mizuri ohra ghall-immaniggjar tar-riskju.

() GU L 325, 12.12.2003, p. 31
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8. L-studju tar-residwi

Ghal prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i, normalment ma ghandux ikun mehtieg li jsir studju dwar residwi.
Madankollu, meta awziljari ufjew prezervattivi huma uzati fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologici,
ghandha tinghata kunsiderazzjoni lill-possibbilta ta’ xi residwi li jibqghu fl-oggetti tal-ikel. Jekk hemm bzonn, l-effetti ta’
dawn ir-residwi ghandhom ikunu investigati.

Ghandha ssir proposta dwar perjodu ta’ rtirar u l-adegwatezza tieghu ghandha tkun diskussa frelazzjoni ma’ studji
mwettqa dwar residwi.

9. L-interazzjonijiet

Jekk ikun hemm stqarrija ta’ kompatibilita ma’ prodotti veterinarji immunologici ohra fis-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott ghandha tigi investigata s-sikurezza tal-asso¢jazzjoni. Ghandha tigi deskritta kull interazzjoni ohra maghrufa ma’
prodotti medicinali veterinajri.

C. STUDJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA

Sakemm iggustifikat, ir-rizultati tal-istudji tal-laboratorju ghandhom ikunu ssupplimentati b'dejta minn studji fuq il-post, li
juzaw lottijiet skont il-process ta’ manifattura deskritt fl-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Kemm is-
sikurezza kif ukoll l-effikacja jistghu jigu investigati fl-istess studji fuq il-post.

D. VALUTAZZJONI TAR-RISKJU AMBJENTALI

L-ghan tal-valutazzjoni tar-riskju ambjentali hu li tivvaluta l-effetti hziena potenzjali, li I-uzu tal-prodott jista’ jikkawza lill-
ambjent u i tidentifika kull mizura prekawzjonarja, li tista’ tkun mehtiega biex jitnaqqsu riskji bhal dawn.

Din il-valutazzjoni ghandha normalment isir fzewg fazijiet. L-ewwel fazi tal-valutazzjoni ghandha ssir dejjem. Id-dettalji
tal-valutazzjoni ghandhom ikunu pprovduti skont il-linji gwida stabbiliti. Din ghandha tindika l-espozizzjoni potenzjali
tal-ambjent ghall-prodott u tal-livell ta’ riskju assocjat ma’ espozizzjoni bhal din, filwaqt li tikkunsidra b’'mod partikolari I-
punti li gejjin:

— l-ispe¢i maghzula tal-annimali u l-mudell propost ta’ uzu,

— il-metodu ta’ kif jinghata l-prodott, partikolarment safejn x'aktarx li I-prodott jidhol direttament fis-sistemi ambjentali,

— il-possibbilta tat-tnehhija tal-prodott bhala hmieg, is-sustanzi attivi tieghu fl-ambjent minn annimali ttrattati, il-persis-
tenza fi hmieg bhal dan,

— ir-rimi ta’ prodotti mhux uzati jew l-iskart.

Fil-kaz ta’ varjetajiet ta’ vaccin haj i jista’ jkunu zoonotici, ghandu jigi vvalutat ir-riskju ghal bniedem.

Meta l-konkluzjonijiet tal-ewwel fazi jindikaw espozizzjoni potenzjali ghall-ambjent tal-prodott, l-applikant ghandu
jipprocedi ghat-tieni fazi u jivvaluta r-riskju(i) potenzjali li l-prodott medic¢inali veterinarju jista® johloq lill-ambjent.
Fejn mehtieg, ghandhom jitwettqu aktar investigazzjonijiet dwar l-impatt tal-prodott (hamrija, ilma, arja, sistemi tal-
ilma, organizmi mhux maghzulin).
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E. VALUTAZZJONI MEHTIEGA GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI LI GHANDHOM JEW LI JIKKONSISTU
FORGANIZMI GENETIKAMENT MODIFIKATI

Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji li fihom jew li jikkonsistu forganizmi genetikament modifikati l-applikazzjoni
ghandha wkoll tkun akkumpanjata skont 1-Artikolu 2 u I-Parti C tad-Direttiva 2001/18/KE.

PARTI 4: TESTIIET TA’ EFFIKACJA
KAPITOLU I
1. Il-principji generali

L-ghan tal-provi deskritti fdin il-Parti hu li tidher jew li tigi kkonfermata l-effika¢ja tal-prodott medicinali veterinarju
immunologiku. Il-pretensjonijiet kollha tal-applikant dwar il-proprjetajiet, l-effetti u l-uzu tal-prodott, ghandhom ikunu
kompletament imsahhin brizultati ta’ provi specifici fl-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

2. Ezekuzzjoni tal-provi

I-provi kollha ta’ effika¢ja ghandhom isiru skont protokoll iddettaljat megjus b'mod shih. li ghandu jkun irrekordjat bil-
miktub qabel ma tibda l-prova. Il-benesseri tal-annimali uzati fil-provi ghandu jkun suggett ghal sorveljanza veterinarja u
ghandu jkun ikkunsidrat b’'mod shih waqt l-elaborazzjoni ta’ kull protokoll ta’ prova u matul il-perjodu tat-twettiq tal-
prova.

Proceduri sistematici bil-miktub stabbiliti minn qabel ghandhom jintalbu ghall-organizzazzjoni, it-twettiq, il-gbir ta’ dejta,
id-dokumentazzjoni u l-verifika ta’ provi ta’ effikacja.

Provi fil-post ghandhom isiru skont il-principji stabbiliti tal-prattici klinici tajba, hlief jekk iggustifikat b'mod iehor.

Qabel ma tibda xi prova fil-post, ghandha tinkiseb u tkun dokumentata l-approvazzjoni infurmata tas-sid tal-annimali li
ghandhom jintuzaw fil-prova. B'mod partikolari, is-sid tal-annimali ghandu jkun infurmat bil-miktub bil-konsegwenzi tal-
partecipazzjoni fil-prova dwar id-disponiment sussegwenti tal-annimali ttrattati jew it-tehid ta’ oggetti tal-ikel minn
annimali ttrattati. Kopja ta’ dan l-avviz, kontro-iffirmata u ddatata minn sid l-annimal, ghandha tkun inkluza fid-doku-
mentazzjoni tal-prova.

Sakemm il-prova fil-post ma titwettagx b'intenzjoni ghamja, ghandhom japplikaw id-dispozizzjonijiet tal-Artikoli 55, 56
u 57 banalogija ghat-tqeghid tat-tikketti tal-formulazzjonijiet mahsuba ghall-uzu fi provi klini¢i veterinarji fil-post. Fil-
kazijiet kollha, il-kliem ‘ghall-uzu fi provi veterinarji klini¢i fil-post biss’ ghandhom jidhru b'mod prominenti u li ma
jithassarx fuq it-tikketta.

KAPITOLU II
A. Rekwiziti generali

1. L-ghazla tal-antigens jew tal-varjetajiet tal-vaccini ghandha tkun iggustifikata bbazata fuq dejta epizoologika.

2. Il-provi ta’ effikacja li jsiru fil-laboratorju ghandhom ikunu provi kkontrollati, inkluzi annimali mhux ittrattati sakemm
dan ma jkunx iggustifikat ghal ragunijiet ta’ benesseri tal-annimali u l-effikacja tista’ tintwera b’'mod ichor.

B'mod generali, dawn il-provi fil-laboratorji ghandhom ikunu sostnuti bi provi maghmula fuq il-post, inkluzi annimali
ta’ kontroll mhux ittrattati.

Il-provi kollha ghandhom ikunu deskritti b'dettalji sufficjentement precizi biex ikunu riproducibbli fi provi ta’ kontroll,
maghmula fuq talba tal-awtoritajiet kompetenti. L-investigatur ghandu juri l-validita tat-tekniki kollha involuti.

Ir-rizultati kollha miksuba, kemm jekk favur u kemm jekk le, ghandhom ikunu rrappurtati.
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. L-effikacja ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tintwera ghal kull kategorija ta’ speci maghzula
rrakkomandata ta’ annimali ghat-tilgim, b’kull mod irrakkomandat ta’ kif jinghata u bl-uzu tal-iskeda proposta ta’ kif
jinghata. L-influwenza ta’ anti-korpi akkwistati passivament jew imnissla maternalment fuq l-effikacja ta’ vaccin
ghandha tkun valutata adegwatament. jekk xieraq. Sakemm mhux iggustifikat, il-bidu u t-tul ta’ Zmien tal-immunita
ghandhom ikunu sostnuti b'dejta mill-provi.

. L-effikacja ta’ kull wiehed mill-komponenti ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologic¢i multivalenti u mghaqqdin
ghandha tintwera. Jekk il-prodott ikun irrakkomandat li jinghata ftaghqid ma’, jew fl-istess hin bhal, prodott medicinali
veterinarju iehor, dan ghandu jidher li hu kompatibbli.

. Kull meta prodott jifforma parti minn skema irrakkomandata ta’ tilqim mill-applikant, ghandu jintwera l-effett primarju
jew dak li jsahhah jew il-kontribuzzjoni tal-prodott veterinarju immunologiku ghall-effikacja tal-iskema shiha.

. Id-doza li trid tintuza kellha tkun il-kwantita tal-prodott li kellha tkun irrakkomandata ghal uzu u l-lott uzat ghall-
effikacja ghandu jittiched mil-lott jew mil-lottijiet prodotti skont il-process ta’ manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-
applikazzjoni.

. Jekk ikun hemm stqarrija ta’ kompatibilita ma’ prodotti immunologici ohra fis-sommarju tal-karatteristici tal-prodott
ghandha tigi investigata l-effikacja tal-asso¢jazzjoni. Ghandha tigi deskritta kull interazzjoni ohra maghrufa ma’ kull
prodott medicinali veterinarju ichor. Jista’ jinghat permess ghal uzu konkurrenti jew simultanju jekk sostenut bi studji adatti.

. Ghal prodotti medicinali dijanjostici veterinarji immunologi¢i moghtija lill-annimali, l-applikant ghandu jindika kif
reazzjonijiet ghall-prodott ghandhom ikunu interpretati.

. Ghal vaccini intenzjonati biex jippermettu distinzjoni bejn annimali mlaggma u infettati (vaccini li jimmarkaw), fejn 1-
istqarrija ta’ effikacja tiddependi fuq testijiet ta’ dijanjosi in vitro, dejta suffi¢jenti dwar it-testijiet ta’ dijanjosi ghandha
tkun ipprovduta biex tippermetti valutazzjoni tal-istqarrijiet relatati mal-proprjetajiet li jimmarkaw.

. Provi tal-Laboratorju

. Fil-principju, wirja tal-effikacja ghandha ssir fkundizzjonijiet ikkontrollati sew tal-laboratorju bi sfida wara li jinghata 1-
prodott medicinali veterinarju immunologiku lill-annimal maghzul fil-kundizzjonijiet ta’ uzu rrikkmandati. Safejn hu
possibbli, il-kundizzjonijiet li fihom issir l-isfida ghandhom jimitaw il-kundizzjonijiet naturali tal-infezzjoni. Ghandhom
jigu pprovduti dettalji dwar il-varjeta ta’ mikro-organizmu ta’ sfida u r-rilevanza taghha.

Ghal vaccini hajjin, ghandhom jintuzaw, sakemm ma jkunx iggustifikat, lottijiet li jkun fihom koncentrazzjoni jew
gawwa minima. Ghal prodotti ohra, ghandhom jintuzaw, sakemm ma jkunx iggustifikat, lottijiet li jkun fihom il-
kontenut attiv minimu.

. Jekk ikun possibbli, il-mekkanizmu ta’ immunita (medjat mic-cellulajumorali, klassijiet lokali/generali ta” immunoglo-
bulina) li hu inizjat wara li jinghata l-prodott medic¢inali veterinarju immunologiku lill-annimali fil-mira bil-mod ta’ kif
jinghata rrakkomandat ghandu jkun specifikat u ddokumentat.

. Provi fil-post

. Sakemm ma jkunx iggustifikat, ir-rizultati tal-provi tal-laboratorju ghandhom ikunu ssupplimentati b'dejta minn studji
fuq il-post, li juzaw lottijiet skont il-process ta’ manifattura deskritt fl-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq. Kemm is-sikurezza kif ukoll l-effikacja jistghu jigu investigati fl-istess studju fuq il-post.

. Meta provi fil-laboratorju ma jistghux ikunu ta’ appogg ghall-effikacja, il-prestazzjoni ta’ provi fil-qasam tal-attivita
wahedhom jistghu jkunu accettabbli.
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PARTI 5: DETTALJI U DOKUMENTI
A. INTRODUZZJONI

[I-fajl tal-istudji dwar is-sigurezza u l-effikacja ghandu jinkludi introduzzjoni li tiddefinixxi s-suggett u tindika t-testijiet li
saru skont il-Partijiet 3 u 4 kif ukoll sommarju, breferenzi ghall-kitbiet ippubblikati. Dan is-sommarju ghandu jkollu
diskussjoni oggettiva tar-rizultati kollha miksuba u li jwasslu ghal konkluzjoni dwar is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott
medicinali veterinarju immunologiku. L-ommissjoni ta’ kull test jew prova elenkata ghandha tkun indikata u diskussa.

B. STUDJI TAL-LABORATORJU

Dawn li gejjin ghandhom ikunu pprovduti ghall-istudji kollha:

(1) is-sommarju;

(2) lisem tal-entitd li ghamlet l-istudji;

(3) il-protokoll sperimentali dettaljat li jaghti d-deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati, id-dettalji bhall-
ispeci u r-razza tal-annimali, il-kategoriji tal-annimali, minn fejn inkisbu, l-identifikazzjoni u n-numru taghhom, il-
kundizzjonjiet li fihom kienu mizmuma u mitmugha (li jiddikjara inter alia jekk kinux hielsa minn xi patogeni
specifikati ufjew anti-korpi specifikati, in-natura u I-kwantita ta’ kull addittivi li jkun hemm fl-ghalf), id-doza, il-mod,
l-iskeda u d-dati ta’ meta nghatat, id-deskrizzjoni u I-gustifikazzjoni tal-metodu uzat ta’ statistika;

(4) fil-kaz ta’ annimali ta’ kontroll, jekk ircevewx placebo jew ebda trattament;

(5) fil-kaz ta’ annimali ttrattati u fejn xieraq, fejn dawn jircievu I-prodott ta’ test jew prodott ichor awtorizzat fil-
Komunita

(6) l-osservazzjonijiet generali u individwali kollha u r-rizultati miksuba (b’'medji u devjazzjonijiet standard), kemm jekk
favorevoli kif ukoll jekk le. Id-dejta ghandha tkun deskritta bizzejjed fdettall biex tippermetti li r-rizultati jkunu
vvalutati b'mod kritiku indipendentement mill-interpretazzjoni taghhom mill-awtur. Id-dejta mhux ipprocessata
ghandha tkun pprezentata fforma ta’ skeda. Bi spjegazzjoni u illustrazzjoni, ir-rizultati jistghu jkunu flimkien ma’
riproduzzjonijiet ta’ registrazzjonijiet, fotomikrografiji, ecc.;

(7) in-natura, frekwenza u tul ta’ Zmien ta’ effetti sekondarji osservati;

(8) in-numru ta’ annimali rtirati mill-provi qabel il-hin u r-ragunijiet ghal dan l-irtirar;

(9) l-analizi statistika tar-rizultati, meta din tkun mitluba mill-programm tat-test, u l-varjazzjoni fid-dejta;

(10) l-okkorrenza u kors ta’ kull marda interkorrenti;

(11) id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji (barra minn prodotti li jkunu qed jigu studjati), li kienu
mehtiega jinghataw waqt il-kors tal-istudju;

(12) id-diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar is-sikurezza u l-effikacja tal-
prodott.
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C.  STUDJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA

Dettalji dwar studji fil-kamp tal-attivita ghandhom ikunu dettaljati bizzejjed biex jippermettu ghal gudizzju oggettiv. Dawn
ghandhom jinkludu dan Ii gej:

(1) is-sommarju;

(2) l-isem, l-indirizz, il-funzjoni u I-kwalifiki tal-investigatur responsabbli;

(3) il-post u data ta’ meta tinghata, il-kodici ta’ identita li tista’ tkun konnessa mal-isem u l-indirizz ta’ sid l-annimal(i);

(4) id-dettalji tal-protokoll ta’ prova, li jaghtu d-deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati, id-dettalji bhall-mod
u l-iskeda ta’ kif tinghata d-doza, id-doza, il-kategoriji tal-annimali, it-tul fiz-zmien tal-osservazzjoni, ir-reazzjoni
serologika u investigazzjonijiet ohra maghmula fuq l-annimali wara li tinghatalhom id-doza;

(5) fil-kaz ta’ annimali ta’ kontroll, jekk ircevewx placebo jew ebda trattament;

(6) l-identifikazzjoni tal-annimali ttrattati u ta’ kontroll (kollettiv jew individwali, kif xieraq), bhal speci, razez jew
varjetajiet, eta, piz, sess, status fizjologiku;

(7) id-deskrizzjoni fil-qosor tal-metodu ta’ trobbija u ghalf, u li tiddikjara n-natura u l-kwantita ta’ kull addittivi li jkun
hemm fl-ikel;

(8) id-dettalji kollha dwar osservazzjonijiet, imgiba u rizultati (b'medji u devjazzjoni standard); id-dejta individwali
ghandha tkun indikata meta jkunu saru testijiet u kejl fuq individwi;

(9) l-osservazzjonijiet u r-rizultati kollha tal-istudji, kemm jekk favorevoli jew le, b'dikjarazzjoni shiha tal-osservazzjo-
nijiet u r-rizultati ta’ testijiet oggettivi tal-attivita mehtiega ghall-valutazzjoni tal-prodott; it-tekniki uzati jridu jkunu
specifikati u spjegat is-sinifikat ta’ kull varjazzjoni fir-rizultati;

(10) l-effetti fuq l-imgiba tal-annimali;

(11) in-numru ta’ annimali rtirati mill-provi qabel il-hin u r-ragunijiet ghal dan l-irtirar;

(12) in-natura, il-frekwenza u t-tul ta’ zmien ta’ effetti sekondarji osservati;

(13) l-okkorrenza u kors ta” kull marda interkorrenti;

(14) id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji (barra mill-prodott li qed jigi studjat) li nghataw jew gabel jew
flimkien mal-prodott tat-test jew matul il-perjodu ta’ osservazzjoni; dettalji ta’ kull interazzjoni osservata;

(15) diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar is-skurezza u l-effikacja tal-prodott.
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PARTI 6: REFERENZI BIBLIJOGRAFICI

Ir-referenzi biblijografici ¢itati fis-sommarju msemmi fil-Parti 1 ghandhom ikunu elenkati fid-dettall u ghandhom ikun
ipprovduti kopji.

TITOLU 1II
REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET TA’ AWTORIZZAZZJONI SPECIFIKA GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
1. Il-prodotti medicinali veterinarji generici

L-applikazzjonijiet ibbazati fuq l-Artikolu 13 (prodotti medicinali veterinarji generici) ghandu jkollhom id-dejta msemmija
fil-Partijiet 1 u 2 tat-Titolu I ta’ dan I-Anness flimkien ma’ valutazzjoni tar-riskju u d-dejta li turi li l-prodott ghandu I-
istess kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fis-sustanzi attivi u l-istess forma farmacewtika bhall-prodott medicinali
ta’ referenza u d-dejta li turi l-bijjo-ekwivalenza mar-referenza tal-prodott medicinali. Jekk il-prodott medic¢inali veterinarju
ta’ referenza hu prodott medicinali bijologiku, ghandhom jigi ssodisfatti r-rekwiziti tad-dokumentazzjoni fit-Tagsima 2
ghal prodotti medicinali veterinarji bijologici simili.

Ghal prodotti medicinali veterinarji generi¢i s-sommarji ddettaljati u kritici dwar is-sikurezza u l-effikacja ghandhom
jiffokaw b'mod partikolari fuq l-elementi li gejjin:

— il-bazijiet ghal dikjarazzjoni ta’ similarita essenzjali;

— il-gabra fil-qosor ta’ impuritajiet prezenti flottijiet tas-sustanza(i) attiva(i) kif ukoll dawk tal-prodott medic¢inali lest (u
meta rilevanti prodotti ta® dekompozizzjoni li jirrizultaw tul il-hazna) kif propost ghal uzu fil-prodott li ghandu
jitgieghed fis-suq flimkien ma’ valutazzjoni ta’ dawn l-impuritajiet;

— il-valutazzjoni tal-istudji ta’ bijo-ekwivalenza jew il-gustifikazzjoni ghala l-istudji ma sarux breferenza ghal linji gwida
stabbiliti;

— jekk applikabbli, dejta addizzjonali biex tintwera evidenza dwar il-proprjetajiet ta’ sigurezza u efficjenza ta’ minerali,
esteri jew derivativi differenti ta’ sustanza attiva awtorizzata ghandha tigi pprovduta mill-applikant; din id-dejta
ghandha tinkludi evidenza li ma tezisti ebda bidla fil-proprjetajiet farmakokinetici jew farmakodinamici tal-kostitwent
terapewtiku ufjew fit-tossicita, i tista’ tinfluwenza l-profil ta’ sikurezzaleffikacja;

Kwalunkwe dikjarazzjoni fil-gabra fil-qosor tal-karatteristi¢i tal-prodotti mhux maghrufa minn jew mifhuma mill-proprje-
tajiet tal-prodott medicinali ufjew il-grupp terapewtiku tieghu ghandha tigi diskussa fir-revizjonijiet/fil-gabriet fil-qosor
mhux klini¢i/klini¢i u sostanzjata mill-kitba ppubblikata ufjew studji addizzjonali.

Ghal prodotti medicinali veterinarji generi¢i mahsuba biex jinghataw b'modi intramuskulari, taht il-gilda jew transdermali,
ghandha tinghata d-dejta addizzjonali li gejja:

— l-evidenza li turi tnaqgis ekwivalenti jew differenti ta’ residwi mill-post fejn jinghataw, li tista’ tkun sostnuta permezz
ta’ studji adatti dwar it-tnaqgis tar-residwi;

— l-evidenza li turi li I-annimal maghzul fil-post ta’ fejn jinghataw, li tista’ tkun sostnuta bi studji adatti dwar it-tolleranza
tal-annimali maghzula.

2. Prodotti medicinali veterinarji bijologici simili

Skont I-Artikolu 13(4), fejn prodott mediku veterinarju bijologiku li hu simili ghal prodott medicinali veterinarju
bijologiku ta’ referenza ma jissodisfax il-kundizzjonijiet fid-definizzjoni ta’ prodott medicinali generiku, l-informazzjoni
li ghandha tinghata ma ghandhiex tkun limitata ghall-Partijiet 1 u 2 (id-dejta farmacewtika, kimika u bijologika),
issupplimentata b'dejta dwar il-bijoekwivalenza u I-bijodisponibilita. Fkazijiet bhal dawn, id-dejta addizzjonali ghandha
tkun ipprovduta, b'mod partikolari dwar is-sigurezza u l-effikacja tal-prodott.
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— It-tip u l-ammont ta’ dejta addizzjonali (jigifieri studji tossikologi¢i u ta’ sikurezzza ohra u studji klinic¢i adatti)
ghandhom jigu determinati fuq bazi ta’ kaz b’kaz skont il-linji gwida xjentifici rilevanti.

— Minhabba d-diversita tal-prodotti medicinali veterinarji bijologici, l-awtorita kompetenti ghandha tiddetermina l-istudji
necessarji previsti fil-Partijiet 3 u 4, billi tikkunsidra l-karatteristici specifici ta’ kull prodott medicinali veterinarju
bijologiku individwali.

[l-principji generali li ghandhom jigu applikati huma indirizzati flinja gwida li ghanda tigi adottata mill-Agenzija, li
tikkunsidra l-karatteristici tal-prodott medicinali veterinarju bijologiku kkoncernat. Jekk il-prodott medicinali veterinarju
bijologiku ta’ referenza ghandu iktar minn indikazzjoni wahda, l-effi¢jenza u s-sikurezza tal-prodott medicinali veterinarju
bijologiku ddikjarat li hu simili ghandhom jigu ggustifikati jew, jekk necessarju, murija separatament ghal kull wahda mill-
indikazzjonijiet iddikjarati.

3. Uzu medicinali veterinarju stabbilit sew

Ghal prodotti medicinali veterinarji li s-sustanza(i) attiva(i) taghhom ghandha/ghandhom ‘uzu veterinarju stabbilit sew’ kif
imsemmi fl-Artikolu 13a, beffikacja rikonoxxuta u livell accettabbli ta’ sikurezza, ir-regoli specifici li gejjin ghandhom
japplikaw.

L-applikant ghandu jissottometti -Partijiet 1 u 2 kif deskritt fit-Titolu I ta’ dan 1-Anness.

Ghall-Partijiet 3 u 4, il-bijografija xjentifika ddettaljata ghandha tindirizza l-aspetti kollha tas-sikurezza u l-effikacja.

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

3.1 Il-fatturi li gejjin ghandhom jitgiesu biex jigi stabbilit uzu medicinali veterinarju stabbilit sew ta’ kostitwenti ta’
prodotti medicinali veterinarji:

(a) I-hin li matulu giet uzata s-sustanza attiva;

(b) l-aspetti kwantitattivi tal-uzu tas-sustanza attiva;

(©) il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sustanza attiva (rifless fil-kitba xjentifika ppubblikata);

(d) il-koerenza ta’ valutazzjonijiet xjentifici.

Perjodi differenti ta’ Zmien jistghu jkunu necessarji biex jigi stabbilit uzu stabbilit sew ta’ sustanzi differenti. Fi
kwalunkwe kaz, madankollu, il-perjodu ta’ Zmien mehtieg biex jigi stabbilit uzu medicinali veterinarju stabbilit
sew ta’ kostitwent ta’ prodott medi¢inali ma ghandux ikun inqas minn ghaxar snin mill-ewwel uzu sistematiku u
ddokumentat ta’ din is-sustanza bhala prodott medicinali veterinarju fil-Komunita.

3.2 Id-dokumentazzjoni pprezentata mill-applikant ghandha tkopri l-aspetti kollha tal-valutazzjoni tas-sikurezza ufjew
tal-effikacja tal-prodott ghall-indikazzjoni proposta fl-ispe¢i maghzula li tuza l-mod propost ta’ kif jinghata u s-
sistema tad-doza. Din ghandha tinkludi jew tirreferi ghal analizi tal-kitbiet rilevanti, billi jigu kkunsidrati l-istudji li
saru qabel u wara u l-kitbiet xjentifi¢ci ppubblikati li jikkoncernaw l-esperjenza b'forma ta’ studji epidemjologici u
b'mod partikolari ta’ studji epidemjologici komparattivi. Id-dokumentazzjoni kollha, kemm dik favorevoli u kemm
dik li mhix, ghandha tkun ikkomunikata. Fir-rigward tad-dispozizzjonijiet dwar uzu veterinarju stabbilit sew hu
b'mod partikolari necessarju li jigi kkjarifikat li referenza bijografika ghal sorsi ohra ta’ evidenza (studji wara t-tqeghid
fis-suq, studji epidemologici, ec¢.) u mhux biss dejta relatata ghal testijiet u provi jistghu jservu bhala prova valida ta’
sigurta u effi¢jenza ta’ prodott fil-kaz li applikazzjoni tispjega u tiggustifika l-uzu ta’ dawn is-sorsi ta’ informazzjoni
b'mod sodisfacenti.
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3.3 Attenzjoni partikolari ghandha tinghata lil kwalunkwe informazzjoni nieqsa u ghandha tinghata gustifikazzjoni
ghaliex wirja ta’ livell accettabbli ta’ sikurezza ufjew efficjenza tista’ tigi sostnuta ghalkemm xi studji ghadhom nieqsa.

3.4 Is-sommarji ddettaljati u kritici rigward is-sigurezza u l-effika¢ja ghandhom jispjegaw ir-rilevanza ta’ kwalunkwe dejta
sottomessa li tikkoncerna prodott differenti mill-prodott intenzjonat ghat-tqeghid fis-suq. Ghandu jsir gudizzju dwar
jekk il-prodott studjat jistax jigi kkunsidrat jew le bhala simili ghall-prodott, li ghalih applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq saret minkejja d-differenzi ezistenti.

3.5 L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma’ prodotti ohra li ghandhom l-istess kostitwenti hi ta” importanza partikolari
u l-applikanti ghandhom jaghmlu enfasi specjali fuq din il-kwistjoni.

4. ll-prodotti medic¢inali veterinarji mghaqqda

Ghall-applikazzjonijiet ibbazati fuq l-Artikolu 13b, ghandu jigi pprovdut fajl li jkollu l-Partijiet 1, 2, 3 u 4 ghall-prodott
medicinali veterinarju ta’ taqghid. Ma ghandux ikun mehtieg li jigu pprovduti studji dwar is-sikurezza u l-effikacja ta’ kull
sustanza attiva. Madankollu ghandu jkun possibbli li tigi inkluza informazzjoni dwar sustanzi individwali fl-applikazzjoni
ghal taqghid fiss. Il-prezentazzjoni ta’ dejta dwar kull sustanza attiva individwali, flimkien mal-istudji mehtiega dwar is-
sigurezza tal-utent, l-istudji dwar it-tnaqqjs tar-residwi u l-istudji klini¢i dwar il-prodott ta’ taghqid fiss, tista’ titqies bhala
gustifikazzjoni adatta ghall-ommissjoni ta’ dejta dwar il-prodott ta’ taqghid, ibbazata fuq ragunijiet ta’ benesseri tal-
annimali u ta’ ttesjar mhux mehtieg fuq l-annimali, sakemm ma jkunx hemm suspett ta’ interazzjoni li twassal ghal
tossicita mizjuda. Meta applikabbli, ghandhom jigu pprovduti l-informazzjoni li tirrigwarda s-siti ta’ manifattura u -
valutazzjoni tas-sikurezza tal-agenti accidentali.

5. L-applikazzjonijiet informati ta’ kunsens

L-applikazzjonijiet ibbazati fuq l-Artikolu 13c ghandu jkollhom id-dejta deskritta fil-Parti 1 tat-Titolu 1 ta’ dan l-Anness,
bil-kundizzjoni li d-detentur tal-applikazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodott medic¢inali veterinarju originali jaghti lill-
applikant il-kunsens tieghu biex jirreferi ghal kontenut tal-Partijiet 2, 3 u 4 tal-fajl ta’ dan il-prodott. Fdan il-kaz, ma
jkunx hemm bzonn li jigu pprezentati sommarji ddettaljati u kritici dwar il-kwalita, is-sikurezza u l-effikacja.

6. Id-dokumentazzjoni ghal applikazzjonijiet f¢irkostanzi eccezzjonali

Tista’ tinghata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq soggetta ghal certi obbligi specifici li jobbligaw lill-applikant li
jintroduci proceduri specifici, b'mod partikolari li jikkoncernaw is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju,
meta, kif previst fl-Artikolu 26(3) ta’ din id-Direttiva, l-applikant jista’ juri i hu kapaci jipprovdi dejta komprensiva dwar I-
effikacja u s-sikurezza fkundizzjonijiet normali ta’ uzu.

L-identifikazzjoni ta’ rekwiziti essenzjali ghall-applikanti kollha msemmija fdin it-tagsima ghandhom ikunu suggetti ghal
linji gwida li ghandhom jigu adottati mill-Agenzija.

7. 1-Applikazzjonijiet imhallta ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq

Applikazzjonijiet imhallta ghall-awtorizzazzjonijiet tat-tqeghid fis-suq huma applikazzjonijiet fejn il-Partijiet) 3 ufjew 4
tal-fajl tikkonsisti/jikkonsistu minn studji dwar is-sigurezza u l-effikacja li saru kemm mill-applikant kif ukoll bhala
referenzi biblijografici. Il-parti(jiet) l-ohra kollha hi/huma skont l-istruttura deskritta fil-Parti I tat-Titolu I ta’ dan l-Anness.
L-awtorita kompetenti ghandha taccetta I-format propost ipprezentat mill-applikant fuq bazi ta’ kaz b’kaz.

TITOLU IV

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TA’
PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]JI PARTIKOLARI

attivi li jinsabu fihom.
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1. PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]I IMMUNOLOGICI
A. FAJL TA’ REFERENZA DWAR L-ANTIGEN TAL-VACCINI

Ghal prodotti medicinali veterinarji immunologici partikolari u b'deroga mid-dispozizzjonijiet tat-Titolu II, il-Parti 2 it-
Tagsima C dwar is-sustanzi attivi, qed jigi introdott il-kuncett tal-Fajl ta’ Referenza dwar I-Antigen tal-Vaccini.

Ghal fini tal-Anness, Fajl ta’ Referenza dwar 1-Antigenu tal-Vaccini ghandu jfisser parti awtonoma tal-fajl ta’ applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, li jkollu fih l-informazzjoni kollha rilevanti dwar il-kwantita ta’ kull sustanza
attiva, li taghmel parti minn dan il-prodott medicinali veterinarju. Il-parti awtonoma tista’ tkun komuni ghal tilgima
wahda jew iktar monovalenti ufjew mghaqqda pprezentati mill-istess applikant jew titolari ta’ awtorizzazzjoni ghal
tqeghid fis-suq.

Linji gwida xjentifici ghas-sottomissjoni u I-valutazzjoni tal-fajl ta’ referenza dwar l-antigen tal-vac¢ini ghandu jkun adottat
mill-Agenzija. ll-procedura ghas-sottomissjoni u l-valutazzjoni tal-fajl ta’ referenza dwar l-anigen tal-vac¢ini ghandhom
isegwu I-linji gwida ppubblikati mill-Kummissjoni fIr-regoli ghall-prodotti medicinali fl-Unjoni Ewropea, Volume 6B, Avviz
lill-Applikanti.

B. FAJL DAWR IL-VARJETAJIET TA’ DIVERSI MIKRO-ORGANIZMI

Ghal certi prodotti medicinali veterinarji immunologici (il-Marda tal-Ilsien u d-Dwiefer, I-Influwenza tat-Tjur u I-Marda tal-
IIsien Ikhal) u b'deroga mid-dispozizzjonijiet tat-Titolu II, il-Parti 2 it-Tagsima C dwar is-sustanzi attivi, qed jigi introdott
il-kuncett tal-Fajl ta’ Referenza dwar il-varjetajiet ta’ diversi mikro-organizmi.

Fajl dwar il-varjetajiet diversi ta’ mikro-organizmi ffisser falj wiehed i jkollu d-dejta rilevanti ghal valutazzjoni unika u shiha tad-
diversi ghazliet ta’ varjetajiet/taghqid ta’ varjetajiet ta’ mikro-organizmi, li tippermetti l-awtorizzazzjoni ta’ vaccini kontra
vajrusijiet antigenikalment varjabbli.

Linji gwida xjentifici ghas-sottomissjoni u l-valutazzjoni tal-fajls dwar il-varjetajiet ta’ diversi mikro-organizmi ghandhom
ikun adottati mill-Agenzija. Il-procedura ghas-sottomissjoni u l-valutazzjoni tal-fajls dwar il-varjetajiet ta’ diversi mikro-
organizmi ghandhom isegwu I-linji gwida ppubblikati mill-Kummissjoni fIr-regoli ghall-prodotti medicinali fl-Unjoni Ewropea,
Volume 6B, Avviz lill-Applikanti.

2. PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]I OMEOPATICI

Din it-tagsima tistabbilixxi dispozizzjonijiet specifici dwar l-applikazzjoni tat-Titolu 1 il-Partijiet 2 u 3 ghal prodotti
medicinali veterinarji omeopatici kif iddefinit fl-Artikolu 1(8).

Parti 2

Id-dispozizzjonijiet tal-Parti 2 ghandhom japplikaw ghal dokumenti pprezentati skont 1-Artikolu 18 fir-registrazzjoni
simplifikata ta’ prodotti medicinali omeopati¢ci msemmija fl-Artikolu 17(1) kif ukoll ghal dokumenti ghall-awtorizzazzjoni
ta’ prodotti medicinali omeopati¢i ohra msemmija fl-Artikolu 19(1) bl-emendi li gejjin.

a) It-terminologija

L-isem bil-Latin tal-istokk omeopatiku deskritt fil-fajl ta” applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jkun skont it-titolu bil-Latin tal-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza tieghu, skont farmakopea uffi¢jali ta’ Stat Membru.
Meta rilevanti l-isem(jjiet) tradizzjonali uzati fkull Stat Membru ghandhom jigu pprovduti.

b) Il-kontroll ta’ materjali ta’ bidu

Id-dettalji u d-dokumenti dwar il-materjali ta’ bidu, jigifieri l-materjali kollha uzati inkluzi materjali mhux ipprocessati u
intermedjarji sad-dilwit finali li ghandhom jigu inkorporati fil-prodott medicinali veterinarji omeopatici lest, li jkunu mal-
applikazzjoni ghandhom jigu ssupplimentati b'dejta addizzjonali dwar l-istokk omeopatiku.



14.2.2009

1I-Gurnal Uffigjali tal-Unjoni Ewropea

L 44[61

Ir-rekwiziti ta’ kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-materjali kollha ta’ bidu u mhux ipprocessati kif ukoll ghal passi
intermedjatji tal-process ta’ manifattura sad-dilwit finali i ghandu jkun inkorporat fil-prodott medicinali omeopatiku lest.
Fejn ikun hemm kompenent tossiku, dan ghandu jkun ikkontrollat jekk possibbli fid-dilwit finali. Madankollu, jekk dan
ma jkunx possibbli minhabba dilwit gholi, il-komponent tossiku ghandu normalment ikun ikkontrollat fi stadju aktar
bikri. Kull pass tal-process ta’ manifattura mill-materjali ta’ bidu sad-dilwit finali li ghandu jigi inkorporat fil-prodott lest
ghandu jigi deskritt kompletament.

Fil-kaz li huma involuti dilwiti, dawn il-passi ta’ dilwit ghandhom isiru skont il-metodi omeopati¢i ta’ manifattura
stabbiliti fil-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza taghha, ffarmakopea uffi¢jali ta’” Stat Membru.

¢) It-testijiet ta’ kontroll dwar il-prodott medicinali lest

Ir-rekwiziti dwar il-kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji omeopatici. Kull ec¢¢ezzjoni
ghandha tkun iggustifikata b'mod xieraq mill-applikant.

dilwit taghhom fil-prodott medicinali lest il-kwalita ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni kompleta tal-process ta’
manifattura u ta’ dilwit.

d) It-testijiet ta’ stabbilta

Ghandha tintwera l-istabbilta tal-prodott medicinali lest. Dejta ta’ stabbilta mill-istokks omeopati¢i hi generalment trasfe-
ribbli ghal dilwit/potentizzazzjonijiet ottenuti minnhom. Jekk ebda identifikazzjoni jew doza tas-sustanza attiva ma hi
possibbli minhabba l-grad ta’ dilwit, dejta ta’ stabbilta tal-forma farmacewtika tista’ tigi kkunsidrata.

Parti 3

Id-dispozizzjonijiet tal-Parti 3 ghandhom japplikaw ghar-registrazzjoni ssimplifikata tal-prodotti medicinali veterinarji
omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 17(1) ta’ din id-Direttiva bl-ispecifikazzjonijiet li gejjin, bla hsara ghad-dispozizzjonijiet
tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90 ghas-sustanzi inkluzi fl-istokks omeopatici intenzjonati biex jinghataw fuq specijiet ta’
annimali li jipproducu l-ikel.

Kwalunkwe informazzjoni nieqsa ghandha tigi ggustifikata, perezempju ghandha tinghata gustifikazzjoni ghaliex turija ta’
livell accettabbli ta’ sikurezza tista’ tigi sostnuta ghalkemm certi studji ghadhom negsin.”



