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II

(Atti mhux legizlattivi)

REGOLAMENTI

REGOLAMENT TAL-KUMMISSJONI (UE) 2018/781
tad-29 ta’ Mejju 2018

’

li jemenda r-Regolament (KE) Nru 847/2000 fir-rigward tad-definizzjoni tal-kuncett ta
medicinali simili”

prodott

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 141/2000 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-16 ta’ Dicembru 1999
dwar il-prodotti medicinali orfni ('), u b’mod partikolari I-Artikoli 8(4) tieghu,

Billi:

(1) Ir-Regolament (KE) Nru 141/2000 gie adottat ghall-promozzjoni tar-ricerka fil-qasam tal-mard rari. Huwa joffri
lill-imprizi 1i jizviluppaw prodotti medicinali orfni l-prospettiva li jakkwistaw l-esklussivita fis-suq ghal certu
numru ta’ snin.

(2)  Ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 847/2000 () jaghti definizzjoni tal-kuncett “prodott medicinali simili”, li
tinkludi kazijiet specifici li jiddefinixxu liema tip ta’ prodotti ghandhom jitqiesu bhala simili ghall-finijiet tal-appli-
kazzjoni tal-Artikolu 8 tar-Regolament (KE) Nru 141/2000. Dik id-definizzjoni ghandha tigi aggornata fid-dawl
ta’ gharfien xjentifiku u tekniku gdid, b’mod partikolari, minhabba Zviluppi kbar fil-qasam tal-medicini bijologici,
u specjalment il-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, u fid-dawl tal-esperjenza miksuba fir-rigward tal-ghazla
u r-regolamentazzjoni tal-prodotti medicinali orfni.

(3)  Barra minn hekk, hemm htiega ghal definizzjoni cara tal-kuncett “karatteristici strutturali prin¢ipali molekolari”, li
jintuza fi hdan it-tifsira tal-kuncett “sustanza simili attiva”, li mbaghad hija uzata fi hdan it-tifsira tal-kuncett
“prodott medicinali simili”. Fdak li ghandu x’jagsam ma’ prodotti bijologi¢i medic¢inali, id-definizzjoni ta’ “karatte-
ristici strutturali principali molekolari” ghandha tkopri certi modifiki molekulari li jikkontribwixxu b'mod
sinifikanti ghall-karatteristici funzjonali ta’ sustanza attiva li jkollha impatt kemm jekk il-prodotti huma
kkunsidrati bhala simili kif ukoll jekk le. Madankollu, ghal prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, il-karatte-
risti¢i strutturali principali molekolari ma jistghux jigu kompletament identifikati. Ghalhekk, fil-kaz ta’ prodotti
medicinali ta’ terapija avvanzata s-similarita bejn zewg sustanzi attivi ghandha tigi vvalutata abbazi tal-karatte-
ristici bijologici u funzjonali.

(4)  Id-definizzjoni ta’ “sustanza attiva” ghandha tithassar peress li I-Artikolu 8(4) tar-Regolament (KE) Nru 141/2000
ma jaghtix is-setgha lill-Kummissjoni biex tiddefinixxi t-terminu “sustanza attiva”. It-terminu “sustanza attiva”
huwa legalment iddefinit fl-Artikolu 1(3)(a) tad-Direttiva 2001/83/KE (*) u l-kamp ta’ applikazzjoni u l-iskop tal-
Artikolu 3(3) tar-Regolament (KE) Nru 847/2000 huma relatati mad-definizzjonijiet tal-kuncetti “prodott
medicinali simili” u “superjorita klinika”.

() GUL18,22.1.2000, p. 1.

(*) Ir-Regolament tal-Kummissjoni (KE) Nru 847/2000 tas-27 ta’ April 2000 li jistabbilixxi d-dispozizzjonijiet ghall-implimentazzjoni tal-
kriterji ghall-ghazla ta’ prodott medicinali bhala prodott medicinali orfni u definizzjonijiet tal-kuncetti “prodott medicinali simili”
u “superjorita klinika” (GU L 103, 28.4.2000, p. 5).

(}) 1d-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodici tal-Komunita li ghandu x’jagsam
ma’ prodotti medi¢inali ghall-uzu mill-bniedem (GUL 311, 28.11.2001, p. 67).
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(5)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti ghall-Prodotti Medicinali
ghall-Uzu mill-Bniedem,

ADOTTAT DAN IR- REGOLAMENT:

Artikolu 1

Fl-Artikolu 3(3) tar-Regolament (KE) Nru 847/2000, is-sentenza introduttorja u l-punti (a), (b) u (c) huma sostitwiti
b'dan li gej:

“Ghall-finijiet tal-applikazzjoni tal-Artikolu 8 tar-Regolament (KE) Nru 141/2000 fuq prodott medicinali orfni,
ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet li gejjin:

(a) imhassra;

(b) “prodott medicinali simili” tfisser prodott medicinali li jikkontjeni sustanzi simili attivi ta’ sustanzi kif kontenuti
fi prodott medicinali orfni bhalissa awtorizzat, u li hu intiz ghall-istess indikazzjoni terapewtika;

(c) “sustanza simili attiva” tfisser sustanza attiva identika, jew sustanza attiva bl-istess karatteristi¢i fl-istruttura
prin¢ipali molekolari (imma mhux necessarjament kollha tal-istess karatteristici strutturali molekolari) u li tagixxi
via l-istess mekkanizmu. Madankollu, fil-kaz ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, li ghalihom il-karatte-
ristici strutturali principali molekolari ma jistghux jigu kompletament definiti, is-similarita bejn zewg sustanzi
attivi ghandha tigi vvalutata abbazi tal-karatteristici bijologici u funzjonali.

Ghall-fini tal-applikazzjoni tal-punt (c) ta’ hawn fuq, dan li gej japplika ghal:

(1) Prodotti kimici medicinali

I-karatteristici strutturali principali molekolari huma l-komponenti strutturali rilevanti ta’ sustanza attiva.
Dawn jistghu jkunu I-molekula shiha jew parti minnha. Permezz ta’ paragun bejn l-istrutturi taghhom se jigi
identifikat jekk il-karatteristici strutturali principali molekolari humiex I-istess bejn tnejn jew iktar molekoli.

(1.1) Isomeri, tahlita ta’ isomeri, kumplessi, esteri, eteri, imluha u derivattivi tas-sustanza attiva originali,
jew sustanza attiva li hija differenti mis-sustanza attiva originali biss fir-rigward ta’ bidliet zghar fl-
istruttura molekolari, bhal perezempju analogu strutturali, ghandhom jigu kkunsidrati li huma simili.

(1.2) Sustanzi polinuklejotidi sintetici, singoli jew b’filament doppju, li jikkonsistu minn zewg jew aktar
nuklejotidi fejn:

— id-differenza fis-sekwenza tan-nuklejotidi tal-bazijiet purini u pirimidini jew id-derivattivi taghhom
mhijiex kbira, ghandhom jigu kkunsidrati li huma simili. Ghalhekk ghal sustanzi antisensi jew
nuklejotidi interferenti, 1-addizzjoni, is-sostituzzjoni jew it-tnehhija ta’ nuklejotid li ma jaffettwawx
b'mod sinifikanti l-kinetika tal-ibridizzazzjoni ghall-mira ghandhom normalment jigu ikkunsidrati
li huma simili;

— id-differenza fl-istruttura relatata mal-modifiki tal-katina taz-zokkor ribosjo jew desossiribosjo jew
mas-sostituzzjoni ta’ din b’analogi sinteti¢i ghandha normalment tirrizulta fsustanzi li jistghu jigu
kkunsidrati li huma simili. Ghal sustanzi antisensi jew nuklejotidi interferenti, tibdil fid-(desossi-)
ribosjo i ma jaffettwax b'mod sinifikanti l-kineti¢i tal-ibridizzazzjoni ghall-mira normalment
jistghu jigu kkunsidrati li huma simili.

—
>

Prodotti bijologic¢i medicinali (ghajr il-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata)

Il-karatteristi¢i strutturali principali molekolari huma komponenti strutturali ta’ sustanza attiva li huma
relevanti ghal certi karatteristici funzjonali ta’ dik is-sustanza. Il-karatteristi¢i strutturali princ¢ipali molekolari
jistghu jkunu komposti minn porzjon terapewtiku jew porzjon terapewtiku ikkumbinat mal-element(i)
strutturali addizzjonali li jikkontribwixxu b’'mod sinifikanti ghal-karatteristi¢i funzjonali tas-sustanza attiva.

Elementi strutturali addizzjonali ta’ dan ittip jistghu jkunu konjugati mdewweb/mdewba jew
konness/i permezz ta’ mezzi ohra ghall-porzjon terapewtiku jew jista’[jistghu jkun/jkunu estensjoni tal-katina
tal-proteini tal-porzjon terapewtiku b'a¢idi amminici addizzjonali. Sustanzi b’elementi strutturali li ghalihom
jintuzaw metodi simili ta’ modifikazzjoni jew teknologija tal-konjugazzjoni normalment ghandhom
jirrizultaw fsustanzi simili.

Sustanzi attivi bijologici li jvarjaw minn sustanza bijologika originali biss brispett ghal bidliet zghar fl-
istruttura molekolari ghandhom jigu kkunsidrati i huma simili.
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(2.1) Sustanzi proteinici:

Id-differenza fl-istruttura bejniethom hija dovuta ghal avvenimenti posttraduzzjonali (bhalma huma
disinni ta’ glikosilazzjoni differenti), is-sustanzi normalment ghandhom jigu kkunsidrati li huma simili.
Madankollu, b'mod e¢¢ezzjonali xi modifiki posttraduzzjonali jistghu jirrizultaw fsustanzi li mhumiex
simili, jekk ikun hemm effett sinifikanti fuq il-karatteristic¢i funzjonali tas-sustanza.

Jekk id-differenza fis-sekwenza tal-acidu amminku mhijiex kbira, is-sustanzi ghandhom normalment
jigu kkunsidrati li huma simili. Ghalhekk, zewg sustanzi tal-proteini farmakologikament relatati tal-
istess grupp (perezempju, li ghandhom differenzi relatati ma’ ez. metjonina N-terminal, naturalment
estratta versus proteini derivati mill-rtDNA jew varjanti minuri) ghandhom normalment jigu
kkunsidrati li huma simili. Madankollu, iz-zieda ta’ element strutturali tista’ tirrizulta fsustanzi li
jitgiesu li mhumiex simili jekk dan jaffettwa b’'mod sinifikanti I-karatteristici funzjonali tas-sustanza.

Antikorpi monoklonali vinkolanti ghall-istess epitopu fil-mira ghandhom normalment jigu kkunsidrati
li huma simili. Madankollu, zewg antikorpi monoklonali konjugati jew proteini ta’ fuzjoni jista’ jkun li
jigi determinat li mhumiex simili sew jekk is-sekwenzi tar-Regjun Komplementari tad-Determinazzjoni
tal-antikorp u sew jekk l-element strutturali addizzjonali tal-antikorp monoklonali konjugat kienu
differenti.

(2.2) Sustanzi polisakkaridi:

Jekk is-sustanzi ghandhom l-istess unitajiet repetittivi ta’ sakkarida, anke jekk in-numru tal-unitajiet
ivarja dawn ghandhom normalment jitgiesu li huma simili.

Vaccin konjugat tal-polisakkarid ipparagunat ma’ vac¢in mhux konjugat tal-polisakkarid li fih l-istess
antigen huwa kkunsidrat bhala sustanza mhux simili.

(3) Prodotti Medicinali ta’ Terapija Avvanzata (ATMPs)

(3.1) ATMPs ibbazati fuq i¢-celloli: Zewg prodotti medicinali relatati bbazati fuq i¢-celloli mhumiex simili
jekk:

— hemm differenzi fil-materjali tal-bidu jew fil-kompozizzjoni finali tal-prodott li ghandhom impatt
sinifikanti fuq il-karatteristi¢i bijologici ufjew l-attivita bijologika rilevanti ghall-effett terapewtiku
mahsub ufjew l-attributi tas-sigurta tal-prodott. Sors differenti ta’ materjali tal-bidu (perez. bhal fil-
kaz ta’ ATMPs awtologi) mhuwiex bizzejjed biex isostni asserzjoni li zewg prodotti mhumiex
simili; jew

— hemm id-differenzi fit-teknologija tal-manifattura u dan ihalli impatt sinifikanti fuq il-karatteristici
bijologici ufjew attivita bijologika rilevanti ghal effett terapewtiku mahsub ufjew ghall-attributi tas-
sigurta tal-prodott.

(3.2) Prodotti medi¢inali ta’ terapija tal-geni: Zewg prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni ma ghandhomx
jigu kkunsidrati li huma simili meta jkun hemm differenzi fis-sekwenza terapewtika, fil-vettur virali,
fis-sistema ta’ trasferiment, fis-sekwenzi regolatorji jew fit-teknologija tal-manifattura li jaffettwaw
b'mod sinifikanti I-karatteristici bijologici ufjew l-attivita bijologika rilevanti ghall-effett terapewtiku
mahsub ufjew l-attributi tas-sigurta tal-prodott.

Differenzi fis-sekwenza terapewtika minghajr impatt sinifikanti fuq l-effett terapewtiku mahsub
mhumiex bizzejjed biex jappoggjaw l-asserzjoni li z-zewg prodotti medic¢inali tat-terapija tal-geni
mhumiex simili.

(3.3) Celloli genetikament modfikati. Il-kunsiderazzjonijiet taht (3.1) u (3.2) ghandhom japplikaw.

(4) Prodotti medicinali radjofarmacewtici

L-istess sustanza radjofarmacewtika attiva, jew wahda li hija differenti mill-originali fir-radjunuklida, fil-
ligand, fis-sit tat-tikkettar jew fil-mekkanizmu tal-akkoppjar tal-molekoli-radjonuklidi li jghagqad il-molekola
u rradjonuklida sakemm dan jagixxi permezz tal-istess mekkanizmu ghandha tigi kkunsidrata li hija
sustanza simili.”

Artikolu 2
Dhul fis-sehh u applikazzjoni

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-pubblikazzjoni tieghu fIl-Gurnal Uffigjali tal-
Unjoni Ewropea.
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri
kollha.

Maghmul fi Brussell, id-29 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kummissjoni
II-President
Jean-Claude JUNCKER
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REGOLAMENT TAL-KUMMISSJONI (UE) 2018/782
tad-29 ta’ Mejju 2018

li jistabbilixxi l-princ¢ipji metodologici ghall-valutazzjoni tar-riskju u ghar-rakkomandazzjonijiet
dwar il-gestjoni tar-riskju msemmija fir-Regolament (KE) Nru 470/2009

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Mejju 2009 li jistab-
bilixxi l-pro¢eduri Komunitarji ghall-istabbiliment ta’ limiti ta’ residwi ta’ sustanzi farmakologikament attivi fl-oggetti tal-
ikel li joriginaw mill-annimali, u li jhassar ir-Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90 u li jemenda d-Direttiva
2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill u r-Regolament (KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill () u b’'mod partikolari 1-Artikolu 13(2)(a) tieghu,

Billi:

(1) Ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 jipprevedi li, hlief fejn tapplika I-procedura tal-Codex Alimentarius, kull
sustanza farmakologikament attiva mahsuba ghall-uzu fl-Unjoni fil-prodotti medic¢inali veterinarji li jkunu ser jigu
amministrati lil annimali li jipproducu l-ikel, ghandha tkun suggetta ghall-opinjoni tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini (“I-Agenzija”) dwar il-limiti massimi tar-residwi (“MRLs”) tas-sustanza farmakologikament attivi uzati jew
mahsuba ghall-uzu fi prodotti medicinali veterinarji. Jenhtieg li l-opinjoni tal-Agenzija tkun tikkonsisti minn
valutazzjoni xjentifika tar-riskju u minn rakkomandazzjonijiet dwar il-gesjoni tar-riskju.

(2)  Ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 jaghti s-setgha lill-Kummissjoni biex tadotta mizuri li jistabbilixxu l-principji
metodologici tal-valutazzjoni tar-riskju u r-rakkomandazzjonijiet dwar il-gestjoni tar-riskju rigward l-istabbiliment
tal-MRLs ta’ sustanzi farmakologikament attivi.

(3)  Sabiex ikun hemm certezza, ¢arezza u prevedibbilta guridika fir-rigward tal-process tal-istabbiliment tal-MRLs,
jixraq li I-kriterji li abbazi taghhom 1-Agenzija tevalwa l-applikazzjonijiet jigu previsti fdan ir-Regolament.

(4)  Jenhtieg li I-principji metodologici ghall-valutazzjoni tar-riskju u ghar-rakkomandazzjonijiet dwar il-gestjoni tar-
riskju jkollhom l-ghan lijizguraw livell gholi ta’ protezzjoni ghas-sahha tal-bniedem, filwaqt li jizguraw ukoll li s-
sahha tal-bniedem, is-sahha tal-annimali u Il-benesseri tal-annimali ma jintlaqtux hazin min-nuqqas ta’
disponibbilta ta’ prodotti medicinali veterinarji adegwati.

(5)  Fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fl-Artikolu 6 tar-Regolament (KE) Nru 470/2009, ir-regoli dettaljati dwar il-
principji metodologici ghall-parti tal-valutazzjoni xjentifika tar-riskju mill-opinjoni tal-Agenzija jenhtieg li jigu
stabbiliti fdan ir-Regolament.

(6)  Fid-dawl tar-rekwiziti stabbiliti fl-Artikolu 7 tar-Regolament (KE) Nru 470/2009, ir-regoli dettaljati dwar il-
princ¢ipji metodologi¢i ghall-parti tar-rakkomandazzjonijiet dwar l-gestjoni tar-riskju mill-opinjoni tal-Agenzija
jenhtieg li jigu stabbiliti fdan ir-Regolament. Fir-rakkomandazzjonijiet dwar il-gestjoni tar-riskju, I-Agenzija hija
wkoll marbuta li tgis id-disponibbilta tas-sustanzi alternattivi u fatturi legittimi ohra, bhall-aspetti teknologici tal-
produzzjoni tal-ikel u tal-ghalf u l-fattibbilta tal-kontrolli. Ghaldagstant, jixraq li jigu stabbiliti regoli dwar dak ir-
rekwizit.

(7)  I-mizuri stipulati fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Prodotti Medicinali
Veterinarji,

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1

Suggett
1. Dan ir-Regolament jistabbilixxi I-prin¢ipji metodologici ghall-valutazzjoni xjentifika tar-riskju u ghar-rakkomandaz-
zjonijiet dwar il-gestjoni tar-riskju msemmija fl-Artikoli 6 u 7 tar-Regolament (KE) Nru 470/2009 li ghandhom jigu
applikati mill-Agenzija hija u thejji l-opinjonijiet dwar [-MRLs ta’ sustanzi farmakologikament attivi li jistghu jkunu

permessi fl-ikel li jorigina mill-annimali skont dak ir-Regolament.

() GUL152,16.6.2009, p. 11.
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2. Il-principji metodologici ghall-valutazzjoni xjentifika tar-riskju huma stabbiliti fl-Anness 1.

3. Il-principji metodologici ghar-rakkomandazzjonijiet dwar il-gestjoni tar-riskju huma stabbiliti fl-Anness II.

Artikolu 2
Definizzjonijiet
Ghallfinjjiet ta’ dan ir-Regolament, minbarra d-definizzjonijiet stipulati fir-Regolament (KE) Nru 470/2009, japplikaw
ukoll id-definizzjonijiet li gejjin:

— “metaboliti magguri” tfisser metaboliti li filhom > 100 pg/kg jew = 10 % tar-residwi totali fkampjun migbur mill-
ispeci fil-mira tal-annimal fl-istudju dwar il-metabolizmu;

— “residwu markatur” tfisser residwu li l-koncentrazzjoni tieghu jkun frelazzjoni maghrufa mal-koncentrazzjoni tar-
residwu totali f'tessut li jittiekel;

— “kulturi starter tal-prodotti tal-halib” tfisser kulturi ppreparati tal-mikroorganizmu uzat fil-manifattura ta’ diversi
prodotti tal-halib fosthom il-butir, il-gobon, iljogurt u l-halib ikkulturat.

Artikolu 3
Dhul fis-sehh

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

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

Maghmul fi Brussell, id-29 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kummissjoni
Il-President
Jean-Claude JUNCKER
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ANNESS I

Il-princ¢ipji metodologici ghall-valutazzjoni xjentifika tar-riskju msemmija fl-Artikolu 6 tar-
Regolament (KE) Nru 470/2009

PRINCIPJI GENERALI

It-testijiet tas-sikurezza u tar-residwi ghall-istabbiliment tal-limiti massimi tar-residwi (“MRLs”, maximum
residue levels) ghandhom isiru fkonformita mad-dizposizzjonijiet marbuta mal-Prattika Tajba tal-

Laboratorju (“PTL") kif stabbiliti fid-Direttiva 2004/10/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!).

Jekk ikun hemm dejta li ma tkunx giet iggenerata fkundizzjonijiet ta” PTL, l-impatt potenzjali ta’ dan

ghandu jigi indirizzat.

L-uzu ta’ annimali tal-laboratorju fit-testijiet tas-sikurezza u tar-residwi ghandu jkun konformi mad-

Direttiva 2010/63/UE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ().

Id-dokumentazzjoni pprezentata fdak li ghandu x’jagsam mat-testijiet tas-sikurezza u tar-residwi ghandha
ssemmi l-laboratorju fejn ikun sar ix-xoghol u ghandha tkun iffirmata u ddatata. Is-sommarji tal-istudji li

ma jinkludux id-dejta mhux ipprocessata mhux se jigu accettati bhala dokumentazzjoni valida.

Id-disinn, il-metodi u t-twettiq tal-istudji, l-isem u I-kwalifiki tal-investigatur, il-post u l-perjodu ta’ zmien li
fih sar l-istudju ghandhom ikunu cari fir-rapporti tat-testijiet. Il-metodi sperimentali ghandhom ikunu
deskritti flivell ta’ dettall li jippermetti li jkunu riprodotti, u l-investigatur ghandu jistabbilixxi l-validita
taghhom. It-tagsiriet u l-kodicijiet kollha, irrispettivament minn jekk dawn ikunux gew accettati fil-livell

internazzjonali jew le, ghandhom ikunu akkumpanjati bi kjavi.

Fejn applikabbli, ir-rizultati kollha osservati mill-istudji pprezentati ghandhom jigu evalwati b’'metodu
statistiku xieraq u ghandhom jigu diskussi flimkien mal-istudji l-ohrajn disponibbli. Ir-rizultati tal-istudji

kollha ghandhom jigu pprezentati fghamla li tiffacilita l-analizi taghhom.

Ir-rapporti tat-testijiet ghandhom jinkludu l-informazzjoni li gejja (fejn applikabbli):

(a) l-identifikazzjoni kimika tas-sustanza farmakologikament attiva, inkluz il-proporzjon tal-isomeri u 1-

enantjomeri, skont il-kaz;

Cx

il-purita tas-sustanza tat-test;

(a)
~

il-formulazzjoni tal-medi¢ina amministrata u l-metodu tal-preparazzjoni tad-doza;

l-istabbilta, inkluz I-istabbilta fil-veikolu u fl-ghalf jekk dan jigi amministrat hekk;

PN
([CE =N

dozagg, u t-tul tat-trattament);

il-mod tal-amministrazzjoni tad-doza (id-doza [espressa fmg/kg ta’ piz tal-gisem], il-frekwenza tad-

(f) ghall-amministrazzjoni tas-sustanza tat-test minbarra fid-dieta jew fl-ilma tax-xorb: il-karatteristici tal-

veikolu, inkluz il-karatteristici tossikologici;

(g) l-ispeci, ir-razza u s-sors tal-annimali tat-test uzati, l-uzu ta’ annimali hielsa minn patogeni specifici,
is-sess tal-annimali li gew amministrati, l-eta tal-annimali fil-bidu tal-ammnistrazzjoni, l-ghadd ta’

annimali li gew amministrati;

(h) IHivelli tad-doza u r-rotta u I-frekwenza tal-amministrazzjoni (bid-dozagg fmg/kg piz tal-gisem/jum),
il-perjodu tat-test, il-parametri segwiti, il-frekwenza tal-osservazzjoni; Il-kundizzjonijiet tat-trobbija tal-
annimali inkluzi I-kundizzjonijiet ambjentali, il-konsum tal-ilma u tal-ikel (spe¢jalment ghal medicini

amministrati fl-ilma tax-xorb ufjew fl-ghalf);

(i) il-punti tal-hin tat-tehid tal-kampjuni;

() 1id-deskrizzjoni tas-sinjali tossi¢i bl-inkluzjoni tal-hin meta bdew, il-livell taghhom u kemm damu

(ghat-testijiet tas-sikurezza), skont il-kaz;

(") I1d-Direttiva 2004/10/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-11 ta’ Frar 2004 dwar l-armonizzazzjoni tal-ligijiet, regolamenti
u dispozizzjonijiet amministrattivi li ghandhom xjagsmu mal-applikazzjoni tal-principji ta’ prattika tajba tal-laboratorju u l-verifi-
kazzjoni tal-applikazzjonijiet taghhom ghal provi fuq sustanzi kimici (GU L 50, 20.2.2004, p. 44).

(%) 1d-Direttiva 2010/63UE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-22 ta’ Settembru 2010 dwar il-protezzjoni tal-annimali li jintuzaw ghal
skopijiet xjentifici (GUL 276, 20.10.2010, p. 33).
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(k) Ir-rizultati tal-osservazzjonijiet klinici, in-nekroskopija makroskopika, l-istopatologija u l-parametri 1-
ohra kollha investigati (ghat-testijiet tas-sikurezza), skont il-kaz;

() meta jkun il-kaz, stima tal-livell bla effett (hazin) osservat (‘NO(A)EL") jew tal-livell bl-inqas effett
(hazin) osservat (‘LO(A)EL") jew il-limitu l-iktar baxx tad-doza ta’ referenza (“BMDL”") (ghat-testijiet tas-
sikurezza);

(m) Il-piz tal-annimali li gew amministrati;

(n) il-produzzjoni tal-halib u tal-bajd (jekk applikabbli);

(o) L-attivita u r-radjopurita specifika tas-sustanzi ttikkettati (ghat-testijiet tar-residwi);
(p) il-gbir tal-kampjuni, id-dags tal-kampjun, u I-hzin tal-kampjuni;

(@ il-metodi analitici: deskrizzjoni shiha tal-procedura, inkluz it-thejjija tal-kampjuni analitici, l-istrumen-
tazzjoni u d-dejta derivata minn standards, it-tessuti ta’” kontroll, it-tessuti fortifikati u t-tessuti li fihom
instabu r-residwi; id-dejta ta’ validazzjoni ghall-metodu analitiku ghandha tinghata, inkluz il-limitu ta’
detezzjoni, il-limitu ta’ kwantifikazzjoni, il-linearita fil-firxa tal-koncentrazzjonijiet relevanti
u madwarhom, l-istabilita, l-akkuratezza, il-precizjoni u s-suxxettibilita ghall-interferenzi;

(r) id-dejta mhux ipprocessata tar-rizultati kollha tat-testijiet inkluzi dawk tal-metodu analitiku uzat ghad-
determinazzjoni tar-residwi fit-tessuti jew fil-prodotti li jittieklu, il-metodi tal-kalkolu.

L6. Is-sustanzi bijologi¢i hlief dawk identifikati fl-Artikolu 1(2)(a) tar-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-
Parlament Ewropew u tal-Kunsill (') ghandhom ikunu:

(a) soggetti ghal MRL normali meta s-sustanza bijologika tkun tixbah lil sustanza kimika fis-sens li tista’
tigi prodotta bsintezi kimika u ghalhekk tipprezenta thassib simili ghas-sustanzi kimici u tista’ tkun
mistennija thalli r-residwi bl-istess mod bhas-sustanzi kimici (ez. i¢-¢itokini, l-ormoni);

(b) evalwati fuq bazi ta’ kaz b’kaz meta s-sustanza bijologija ma tkunx tixbah lil sustanza kimika fis-sens li
tkun iktar kumplessa minn sustanzi farmakologikament attivi li gew sintetizzati kimikament u,
ghalhekk, jista’ jkun fiha diversi tipi kimici li r-residwi taghhom jistghu generalment ikunu celloli, acidi
amminici, lipidi, karboidrati, a¢idi nuklej¢i u l-prodotti sekondarji taghhom.

L.7. Ghal sustanzi bijologici li ma jixbhux lis-sustanzi kimi¢i, jinhtieg rapport li jiddeskrivi l-bazi xjentifika
ghar-rikjesta dwar jekk tinhtiegx evalwazzjoni shiha tal-MRL jew le flimkien mal-informazzjoni li gejja:

(a) in-natura tas-sustanza bijologika (ez. celloli, tessuti, organizmi hajjin jew mejta) u paragun ma’ sustanzi
bijologici simili li I-konsumaturi huma esposti ghalihom b'mod regolari;

(b) deskrizzjoni tal-mekkanizmu ta’ azzjoni li jikkawza l-effett terapewtiku tas-sustanzi u, jekk tkun
disponibbli, l-informazzjoni dwar il-potenza tieghu;

(c) id-destin tas-sustanza fl-annimali ttrattati (jigifieri jekk hijiex bijodisponibbli, jekk ir-residwi humiex
mistennija foggetti tal-ikel);

(d) kull attivita li s-sustanza jista’ jkollha fl-imsaren tal-bniedem (jekk ir-residwi humiex inattivi jew jekk
jipproducux xi effetti lokali);

(e) id-disponibbilta sistemika tar-residwi wara l-ingestjoni tar-residwi mill-konsumaturi, flimkien ma’ stima
tal-aghar kaz ta’ esponiment tal-konsumaturi.

L-informazzjoni pprovduta hawn fuq ghandha tigi evalwata skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija
Ewropea tal-Medicini (“I-Agenzija”) sabiex tiddetermina jekk hemmx bzonn ta’ evalwazzjoni tal-MRLs. Is-
sustanzi bijologici li ghalihom ikun gie konkluz li mhijiex mehtiega evalwazzjoni tal-MRLs, ghandhom jigu
ppubblikati mill-Agenzija flista ghal tali sustanzi.

() Ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Mejju 2009 li jistabbilixxi I-proceduri Komunitarji ghall-
istabbiliment ta’ limiti ta’ residwi ta’ sustanzi farmakologikament attivi fl-oggetti tal-ikel li joriginaw mill-annimali, u li jhassar ir-
Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90 u li jemenda d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill u r-Regolament
(KE) Nru 726/2004 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (GUL 152, 16.6.2009, p. 11).
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L.8. Certi aspetti tad-dejta li ghandha tigi pprezentata b’appogg ta’ applikazzjoni tal-MRL ghal sustanza ghall-
uzu fi specijiet minuri jew ghal uzi minuri, jistghu jitnagqsu b’paragrun mar-rekwiziti ghal sustanza li ma
tagax fdin il-kategorija. L-evalwazzjoni ghandha tkun ibbazata fuq ir-rekwiziti tad-dejta stabbiliti fil-
“Guideline on safety and vesidue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market” (') tal-Agenzija.

L.9. I-principji generali ghad-derivazzjoni ta’ MRLs ghas-sustanzi bijocidali uzati fit-trobbija tal-annimali
stipulati fl-Artikolu 10 tar-Regolament (KE) Nru 470/2009 ghandhom ikunu l-istess bhal dawk ghall-
prodotti medicinali veterinarji.

IL FAJL TAS-SIKUREZZA

1.1 Ghandu jkun rikjest pakkett shih ta’ dejta dwar is-sikurezza kif deskritt £din it-tagsima ghall-evalwazzjoni
tal-MRLs ghal sustanzi li se jintuzaw fi specijiet li jipproducu l-ikel ghall-ewwel darba.

11.2. Meta jkun rilevanti u meta jkun hemm disponibbli letteratura b'dejta ta’ kwalita gholja fejn id-dettalji
kollha tal-istudju jkunu deskritti, jista” jkun possibbli li wiehed jibbaza fuq dawn minflok fuq rapport shih
ta’ studju kkummissjonat mill-applikant.

IL.3. Jekk ma tinghatax dejta dwar il-punti tat-tmiem standard, tkun mehtiega gustifikazzjoni dettaljata.
I1.4. Sommarju ddettaljat u kritiku

11.4.1. Jinhtieg sommarju ddettaljat u kritiku tal-fajl tas-sikurezza.

11.4.2. Is-sommarju ddettaljat u kritiku ghandu:

(@) jinkludi pozizzjoni ¢ara dwar l-adegwatezza tad-dejta pprezentata, fid-dawl tal-gharfien xjentifiku
attwali;

(b) ikollu introduzzjoni li tiddeskrivi x-xejra attwali jew proposta tal-uzu tas-sustanza kkoncernata fit-
trobbija tal-annimali u tagsira ta’ kwalunkwe esperjenza ohra fl-uzu taghha;

(c) igis il-punt sa fejn is-sustanza kkoncernata ghandha similaritajiet ma’ sustanzi maghrufa ohrajn, li
jistghu jkunu rilevanti ghall-evalwazzjoni;

(d) ikopri r-rekwiziti standard tad-dejta kollha, kif stabbilit fir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-
Kummissjoni (UE) 2017/112 (%), u jipprovdi evalwazzjoni kritika tal-istudji sperimentali disponibbli
u interpretazzjoni tar-rizultati;

(e) jipprovdi gustifikazzjoni xjentifika ghall-ommissjoni ta’ kwalunkwe studju li huwa deskritt fdin it-
tagsima;

(f) jiddiskuti r-rekwiziti ghal studji addizzjonali;

(@) jipprovdi deskrizzjoni u spjega tas-sejbiet ewlenin ghal kull studju. Il-kwistjonijiet li gejjin ghandhom
jigu diskussi: l-ispecijiet tal-annimali uzati, l-ghadd ta’ annimali uzati, ir-rotta/rotot ta’ amminis-
trazzjoni, id-dozagg/dozaggi, it-tul tat-trattament, l-esponiment miksub, ir-relazzjoni bejn id-doza u r-
rispons, in-natura tal-effetti hziena (meta jibdew u t-tul taghhom, id-dipendenza taghhom fuq id-doza
u r-riversibbilta taghhom u kull differenza marbuta mal-ispeci jew mas-sess), ir-relazzjonijiet rilevanti
maghrufa bejn l-istruttura u l-attivita u r-rilevanza tas-sejbiet ghall-konsumaturi umani;

(h) jaghti gustifikazzjoni ghan-NO(A)EL jew il-LO(A)EL jew il-BMDL propost ghal kull studju;

(i) jigbor fil-qosor u jiddiskuti I-letteratura xjentifika rilevanti, inkluz ir-rapporti tal-evalwazzjonijiet
imwettqa minn korpi xjentifi¢ci ohra (bhalma hi l-Awtorita Ewropea dwar is-Sikurezza Alimentari
(‘EFSA”), 1-Agenzija Ewropea ghas-Sustanzi Kimi¢i (-“ECHA”) u l-Organizzazzjoni tal-lkel u I-
Agrikultura (‘FAO”)/il-Kumitat Espert dwar l-Addittivi tal-Tkel (/ECFA”) tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha (“WHO"). Jekk jintuzaw referenzi dettaljati ghal-letteratura xjentifika ppubblikata, ghandhom
jigu ssodisfati r-rekwiziti kollha stipulati fil-punt 1.5, kemm jista’ jkun;

() Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001536.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd38).

() Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) 201712 tas-6 ta’ Jannar 2017 dwar il-forma u I-kontenut tal-applikazzjonijiet
u tat-talbiet ghall-istabbiliment tal-limiti massimi ta’ residwi skont ir-Regolament (KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill, GUL 4,7.1.2017, p. 1.
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() jinkludi informazzjoni dwar il-kwalita tal-lottijiet ta’ sustanzi tat-test uzati fl-istudji tas-sikurezza. Kull
rabta bejn is-sejbiet u I-kwalita tas-sustanzi tat-test ufjew tal-prodotti medic¢inali ghandha tigi indikata.
Kull meta jkun mehtieg, ghandha tigi pprezentata evalwazzjoni kritika tal-impuritajiet prezenti fl-
ingredjent attiv u ghandha tinghata informazzjoni dwar l-effetti bijologi¢i potenzjali taghhom. L-
implikazzjonijiet ta’ kwalunkwe differenza fil-kiralita, fil-forma kimika, u fil-profil tal-impuritajiet bejn
is-sustanza uzata fl-istudji tas-sikurezza u l-forma li ghandha titqieghed fis-suq ghandhom jigu
diskussi;

(k) jiddiskuti l-istatus tal-prattika tajba tal-laboratorju tal-istudji sottomessi;

() jiddiskuti n-nuqgasijiet possibbli fid-disinn u fit-twettiq tal-istudji u fid-dokumentazzjoni taghhom,
breferenza ghall-gwidi ppubblikati tal-Agenzija u gwidi ohrajn. Kull devjazzjoni mill-gwida
applikabbli ghandha tissemma’ u l-impatt tad-devjazzjoni ghandu jigi diskuss u ggustifikat xjentifi-
kament;

(m) jikkumenta fuq l-uzu tal-annimali tal-laboratorju fl-istudji u jekk l-istudji sarux skont id-Direttiva
2010/63/UE;

(n) jipprovdi gustifikazzjoni ghall-ghazla ta’ NO(A)EL(s) jew BMDL(s) kritici u d-derivazzjoni tad-doza
accettabbli ta’ kuljum (“ADI", acceptable daily intake), li tiggustifika l-ghazla tal-fatturi tal-incertezza.
Jekk ma jkun propostx ADI, jew valur ta’ referenza tossikologiku alternattiv, dan ghandu jigi
goustifikat bir-reqga.

11.4.3. L-Annessi tas-Sommarju ddettaljat u kritiku ghandu jinkludi:

(a) lista ta’ referenzi - il-lista tar-referenzi kollha ghandha tinghata skont l-istandards accettati internazzjo-
nalment. Ir-referenzi nfushom ghandhom jigu inkluzi fid-dossier;

(b) rapporti tal-istudju tabulari - sommarji fghamla ta’ tabelli tar-rapporti tal-istudju. Barra minn hekk,
sett shih tar-rapporti tal-istudju ghandu jigi inkluz fid-dossier.

IL5. Identifikazzjoni preciza tas-sustanza kkoncernata mill-applikazzjoni

IL5.1. Id-dejta ghandha turi li s-sustanza giet identifikata u kkaratterizzta b'mod preciz sabiex jigi zgurat li s-
sustanza uzata fl-istudji tas-sikurezza tkun tirrifletti s-sustanza li tintuza fdan il-qasam.

I.5.2. [-lottijiet uzati fl-istudji tas-sikurezza ghandhom jigu identifikati u ghandhom jinghataw specifikazzjonijiet
adegwati, inkluz il-puritd (il-koncentrazzjonijiet tal-impuritajiet), il-proporzjonijiet tal-isomeri u tal-
enantjomeri, is-solubilita u kwalunkwe fattur iehor li jista’ jinfluwenza l-attivita taghha.

11.5.3. L-informazzjoni dwar is-sustanza kimika u l-proprjetajiet fizikokimici tas-sustanza jistghu jippermettu li
jigi identifikat ufjew indirizzat it-thassib abbazi tal-proprjetajiet maghrufa ta’ sustanzi bi proprjetajiet
kimici u fizikokimici simili.

IL.6. Farmakologija
IL.6.1. Farmakodinamika
1.6.1.1. Id-dejta mill-istudji tal-farmakodinamika ghandu jkollha I-ghan li tippermetti l-identifikazzjoni u l-karatte-

rizzazzjoni tal-mod/il-mekkanizmi ta’ azzjoni li jikkawzaw l-effetti terapewtici intizi kif ukoll dawk li
jikkawzaw l-effetti hziena/effetti sekondarji. Dawn l-istudji ghandhom jitfasslu fuq bazi ta’ kaz bkaz billi
jqisu l-informazzjoni disponibbli fir-rigward tal-azzjonijiet farmakologici li aktarx ikollha s-sustanza.

11.6.1.2. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari lill-effetti farmakodinamici tas-sustanza li jista’ jkun hemm fdozi
iktar baxxi minn dawk mehtiega biex jipproducu l-effetti tossikologici, b’kunsiderazzjoni lill-htiega ghad-
derivazzjoni tal-ADI farmakologika.

11.6.1.3. L-istudji rilevanti ghall-istabbiliment ta’ ADI farmakologika ghandhom jidentifikaw jew jikkaratterizzaw il-
mod tal-azzjoni, ir-relazzjoni bejn id-doza u r-rispons u jidentifikaw NOEL jew BMDL, fejn possibbli,
u ghandhom jintuzaw bhala punt tat-tluq li minnu tigi derivata ADI farmakologika. Meta tkun disponibbli
dejta xierqa minn studji fuq il-bnedmin (ez. ghal sustanzi bi storja ta’ uzu fil-medic¢ina tal-bniedem), din
normalment tkun l-aktar utli biex jigi identifikat NOEL jew BMDL farmakologiku. Il-gwida ppubblikata
mill-Agenzija dwar l-istabbiliment tal-ADI (') farmakologika ghandha tigi segwita.

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Id-dejta dwar l-effetti farmakodinamici ta’ sustanza ghandha:

(a) tippermetti li jigu identifikati/kkaratterizzati il-mod|il-mekkanizmu tal-azzjoni tas-sustanza;

(b) tippermetti l-karatterizzazzjoni tar-relazzjoni bejn id-doza u r-rispons ghall-punti tat-tmiem farmako-
logici rilevanti;

(c) tipprovdi gharfien dwar l-effetti tossici potenzjali tas-sustanza bbazat fuq l-gharfien tal-effetti maghrufa
ta’ sustanzi ohra li jkollhom l-istess proprjetajiet farmakodinamici;

(d) tghin il-fehim tal-mekkanizmi li jikkawzaw l-effetti hziena li johorgu mill-istudji tossikologici;

(e) tipprovdi, fcerti kazijiet, informazzjoni dwar ir-rilevanza tal-effetti li johorgu mit-testijiet fuq I-
annimali tal-laboratorju ghall-bnedmin.

1.6.1.5. Jekk id-dejta farmakodinamika ma tinghatax, in-nuqgas taghha ghandu jigu ggustifikat xjentifikament u I-
impatt tal-assenza taghha ghandu jigi diskuss.

11.6.1.6. Jekk ADI farmakologika ma tkunx derivata, in-nuqqas taghha ghandu jigi ggustifikat xjentifikament.
IL6.2. Farmakokinetika
11.6.2.1. L-investigazzjonijiet farmakokineti¢i ghandhom jipprovdu informazzjoni dwar l-assorbiment tas-sustanza,

id-distribuzzjoni u l-persistenza taghha fit-tessuti, il-metabolizmu u l-eskrezzjoni taghha. Ir-rotta orali
ghandha tkun ir-rotta ewlenija tal-amministrazzjoni fl-istudji farmakokineti¢i peress li din hija r-rotta li
biha l-konsumaturi jkunu esposti ghas-sustanza.

11.6.2.2. II-metoboliti prodotti fl-ispecijiet tal-annimali fil-laboratorju ghandhom jigu mqabbla ma’ dawk tal-
ispecijiet tal-annimali fil-mira, fkonformita mal-gwida pprovduta fl-International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (“VICH”) —
VICH GL47: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
laboratory animal comparative metabolism studies ().

11.6.2.3. Id-dejta farmakokinetika miksuba minn studji fuq l-annimali tal-laboratorju ghandha tintuza biex jigi
mmudellat id-destin tas-sustanza ingestita mill-bnedmin.

11.6.2.4. Id-dejta farmakokinetika fannimali tal-laboratorju ghandha tintuza wkoll biex jigi determinat jekk il-
metaboliti li I-konsumaturi se jingestixxu mill-prodotti tal-ikel derivati mill-annimali jigux ukoll prodotti
fl-annimali tal-laboratorju uzati ghat-testijiet tas-sikurezza. Dan huwa mehtieg sabiex tigi ddeterminata r-
rilevanza tal-effetti tossikologi¢i u n-NO(A)ELs jew il-BMDLs miksuba fl-istudji tossikologici. Jekk I-
annimali tal-laboratorju jipproducu l-istess metaboliti bhal dawk tal-annimal li jipproducu l-ikel, l-annimali
tal-laboratorju ghandhom jitqiesu li gew awtoesposti ghall-metaboliti li l-bnedmin jikkunsmaw. Dan
normalment jitqies bhala prova li s-sikurezza tal-metaboliti tkun giet evalwata b'mod adegwat fl-istudji
tossikologici. Jekk il-metaboliti prodotti mill-ispecijiet tal-annimali fil-mira ma jigux prodotti fl-istudji tal-
annimali tal-laboratorju, jista’ jkun hemm il-bzonn i jsiru studji tas-sikurezza li juzaw il-metabolit(i)
ewlieni/ewlenin prodott/i fl-annimal fil-mira.

11.6.2.5. Id-dejta farmakokinetika tista’ tghin ukoll biex jigu spjegati r-rizultati mhux tas-soltu li jinkisbu fl-istudji
tat-tossicita, bhal perezempju n-nuqqas apparenti ta’ relazzjoni bejn id-doza u r-rispons meta l-medicina
ma tigix assorbita tajjeb.

11.6.3. Tossikologija

11.6.3.1. Princ¢ipji generali

.6.3.1.1.  L-istudji fuq l-annimali ghandhom isiru bir-rotta orali peress li din hija rotta ta’ esponiment ghall-
konsumatur.

.6.3.1.2.  L-istudji fuq l-annimali ghandhom isiru frazez stabbiliti ta’ annimali tal-laboratorju li ghalihom ikun

hemm disponibbli dejta storika. Kull sustanza ghandha tigi ttestjata fl-ispeci u r-razza tal-annimali li tkun
l-ahjar mudell ghall-effetti taghha fil-bnedmin.

(") VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal
comparative metabolism studies (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.1.3.  Is-sustanza li ghandha tkun ittestjata ghandha tkun is-sustanza attiva. Madankollu, jekk ir-residwi fikel
derivat mill-annimali ttrattati jinkludi ammonti sinifikanti ta’ metabolit li mhuwiex prodott fl-ispe¢i tal-
annimali tal-laboratorju, jista’ jkun mehtieg li t-tossicita tal-metabolit tigi evalwata separatament.

1.6.3.1.4.  VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to
testing (') ghandhom jigu segwiti.

1.6.3.2. Tossicita ta’ doza singola, jekk disponibbli

.6.3.2.1.  L-istudji dwar it-tossic¢ita akuta jistghu jkunu saru ghal ragunijiet ohra minbarra l-valutazzjoni tas-
sikurezza tal-konsumatur (ez. ghall-evalwazzjoni tas-sikurezza tal-utenti ta’ prodott) jew jistghu jkunu gew
irrappurtati fil-letteratura ppubblikata. Ir-rapporti ta’ kull studju bhal dan ghandhom jigu pprezentati bhala
parti mill-Fajl tas-Sikurezza.

1.6.3.2.2.  Jekk disponibbli, ghandha tigi pprovduta d-dejta dwar it-tossicita akuta li tista’ tikkontribwixxi ghall-
istampa shiha tal-profil tossikologiku tas-sustanza u li tista’ tenfasizza l-effetti ghal aktar attenzjoni fi studji
itwal.

11.6.3.3. Tossic¢ita b’doza ripetuta
1.6.3.3.1.  Ittestjar tat-tossi¢ita orali b’doza ripetuta (ghal 90 jum)

11.6.3.3.1.1. Id-dejta minn studji dwar it-tossicita orali b’doza ripetuta (90 jum) ghandha tinghata ghal speci ta’ roditur
u wkoll ghal wahda ta’ annimal mhux roditur, flimkien mar-ragunijiet ghall-ghazla tal-ispecijiet, bil-
kunsiderazzjoni ta’ kwalunkwe gharfien disponibbli dwar il-metabolizmu tas-sustanza fl-annimali u I-
bnedmin.

11.6.3.3.1.2. Id-dejta mill-istudji dwar it-tossicita orali b’doza ripetuta ghandha:

(a) tippermetti l-evalwazzjoni tal-bidliet funzjonali u morfologi¢i minhabba l-amministrazzjoni ripetuta
tas-sustanza/sustanzi tat-test u kif dawn il-bidliet huma relatati mad-doza;

(b) tippermetti l-istabbiliment ta’ NO(A)EL jew LO(A)EL jew BMDL;
(c) tinforma l-ghazla tal-livelli tad-dozi ghall-istudji kroni¢i kif ukoll I-ghazla tal-iktar speci addattata ghall-
istudji kronici.

11.6.3.3.1.3. Gwida dwar it-tfassil ta’ studji b’doza ripetuta (90 jum) tinghata fi VICH GL31: Studies to evaluate the safety
of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing (*) u ghandha tigi segwita.
Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi
diskuss.

11.6.3.3.1.4. In-nuqqas ta’ studji dwar it-tossicita orali b'doza ripetuta (90 jum) fir-rodituri ufjew fannimali mhux
rodituri ghandu wkoll jigi ggustifikat xjentifikament u l-impatt tal-assenza taghhom ghandu jigi diskuss.

1.6.3.3.2.  Ittestjar tat-tossicita (kronika) b’doza ripetuta

11.6.3.3.2.1. L-ittestjar tat-tossicita kronika ghandu jsir fmill-anqgas speci wahda. Din ghandha tkun l-iktar speci xierqa
maghzula abbazi tad-dejta xjentifika kollha disponibbli, inkluz ir-rizultati tal-istudju ta’ 90 jum, u l-ispeci li
tintuza generalment hija dik tal-far.

11.6.3.3.2.2. Id-dejta mit-testijiet tat-tossicita orali kronika ghandha tippermetti:

(a) l-evalwazzjoni tal-bidliet funzjonali u morfologi¢i minhabba l-amministrazzjoni ripetuta tas-sustan-
za[sustanzi tat-test u kif dawn il-bidliet huma relatati mad-doza;

(b) l-istabbiliment ta’ NO(A)EL jew LO(A)EL jew BMDL.

(") VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing (http://www.ema.europa.
eufemafindex. jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)

(3 VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human fooi repeat-dose (90) toxicity testing (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3. Gwida dwar it-tfassil ta’ studji tat-tossicita (kronika) b'doza ripetuta tinghata fi VICH GL37: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing (') u ghandha
tigi segwita. Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt
ghandu jigi diskuss.

11.6.3.3.2.4. Jekk ma jigix ipprovdut studju tat-tossicita orali (kronika) b’doza ripetuta, dan in-nuqgqas ghandu jigi
ggustifikat xjentifikament u l-impatt tal-assenza tieghu ghandu jigi diskuss.

11.6.3.4. Tolleranza fl-ispecijiet fil-mira, jekk disponibbli

.6.3.4.1.  Id-dejta dwar it-tolleranza fl-ispecijiet fil-mira mhijiex mehtiega ghall-evalwazzjoni tas-sikurezza tal-
konsumatur. Madankollu, meta d-dejta rilevanti tkun giet iggenerata jew irrappurtata fil-letteratura
ppubblikata, din ghandha tigi pprezentata bhala parti mill-Fajl tas-Sikurezza.

.6.3.4.2.  Jekk disponibbli, id-dejta dwar it-tolleranza fl-ispecijiet fil-mira tista’ tikkontribwixxi ghall-istampa shiha
tal-profil tossikologiku tas-sustanza u tista’ tenfasizza l-effetti ghal aktar attenzjoni fi studji itwal ghandha
tigi pprovduta.

11.6.3.5. Tossic¢ita riproduttiva, inkluz it-tossicita tal-zvilupp
.6.3.5.1.  Studju dwar l-effetti fuq ir-riproduzzjoni

1.6.3.5.1.1. It-testijiet tat-tossicita riproduttiva generali ghandhom isiru fuq mill-inqas spec¢i wahda, li normalment
tkun dik tal-far. Ir-rotta orali tal-amministrazzjoni ghandha tintuza.

1.6.3.5.1.2. It-testijiet ghall-effetti fuq ir-riproduzzjoni ghandhom jimmiraw li jidentifikaw u jikkaratterizzaw l-effetti
hziena tas-sustanza tat-test fuq il-prestazzjoni riproduttiva tal-adulti esposti kif ukoll fuq l-izvilupp normali
tal-frieh.

1.6.3.5.1.3. It-testijiet ghandhom jidentifikaw l-effetti potenzjali fuq il-prestazzjoni riproduttiva tal-irgiel u tan-nisa,
bhall-funzjoni gonadali, i¢c-¢iklu estrali, l-imgiba tat-tghammir, il-konc¢ezzjoni, il-parturizzjoni, it-treddigh,
il-ftim u dwar it-tkabbir u l-izvilupp tal-frich. Dawn l-istudji jistghu jipprovdu wkoll informazzjoni dwar I-
effetti hziena fuq l-izvilupp bhat-teratogenesi.

1.6.3.5.1.4. Jekk l-evidenza tindika l-okkorrenza ta’ effetti fuq l-izvilupp tas-sistema nervuza centrali, jistghu jkunu
mehtiega investigazzjonijiet specifici ta’ dawn l-effetti, perezempju permezz ta’ evalwazzjoni ta’ rizultati ta’
testijiet ohra (ara t-tagsima 11.6.4.1).

11.6.3.5.1.5. Id-dejta ghandha tippermetti l-istabbiliment ta’ NO(A)EL jew LO(A)EL jew BMDL.

11.6.3.5.1.6. Gwida dwar it-tfassil ta’ studji tat-tossicita fuq ir-riproduzzjoni tinghata fi VICH GL22: Studies to evaluate
the safety of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing (%) u ghandha tigi segwita. Kull meta
l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi diskuss.

.6.3.5.1.7. Jekk ma jigix ipprovdut studju tat-tossicita fuq ir-riproduzzjoni, dan in-nuqqas ghandu jigi ggustifikat
xjentifikament u l-impatt tal-assenza tieghu ghandu jigi diskuss.

.6.3.5.2.  Studju dwar it-tossicita tal-izvilupp

11.6.3.5.2.1. L-ghan tal-istudji tat-tossicita tal-izvilupp ghandu jkun li jinstab kull effett hazin fuq in-nisa tqal u fuq I-
izvilupp tal-embrijun u tal-fetu minhabba l-esponiment mill-impjantazzjoni u tul il-perjodu kollu tat-tqala.
Dawk l-effetti jistghu jinkludu t-tossicita oghla fin-nisa tqal, il-mewt tal-embrijun jew tal-fetu, it-tibdil fil-
mod kif jikber il-fetu u anormalitajiet strutturali u anomaliji fil-fetu.

11.6.3.5.2.2. Jekk ikun hemm evidenza cara tat-teratogenicita fil-firien, ma jkunx mehtieg studju fuq specijiet ohra hlief
fejn ir-recensjoni tal-istudji kollha ewlenin tindika li I-ADI tkun ibbazata fuq l-istudju tat-teratogenicita fil-
firfen. L-ittestjar fuq it-tieni speci (normalment il-fniek) huwa mistenni jekk ma jkun hemm l-ebda
evidenza ta’ teratogenicita jew rizultati ekwivoci fil-firien.

(") VICH GL37 Safety of veterinary drugs in human food repeat-dose (chronic) toxicity testing (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)

(%) VICH GL22 Safety studies for veterinary drug residues in human food: reproduction studies (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Gwida dwar it-tfassil ta’ studji tat-tossicita tal-izvilupp tinghata fi VICH GL32: Studies to evaluate the safety of
residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing ('). Din toffri approc¢ gradwali, fejn it-
testijiet isiru inizjalment fi speci wahda (il-firien). Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha
tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi diskuss.

11.6.3.5.2.4. L-istudji ghandhom juzaw ir-rotta orali tal-amministrazzjoni.
11.6.3.5.2.5. Id-dejta ghandha tippermetti l-istabbiliment ta’ NO(A)EL jew LO(A)EL jew BMDL.

1.6.3.5.2.6. Jekk ma jigix ipprovdut studju tat-tossicita tal-izvilupp, dan in-nuqqas ghandu jigi ggustifikat xjentifi-
kament u l-impatt tal-assenza tieghu ghandu jigi diskuss.

11.6.3.6. Genotossicita

1.6.3.6.1.  Fil-bicca l-kbira tal-kazijiet is-sustanza li tkun se tigi ttestjata ghandha tkun il-kompost orginarju
biss. Madankollu, fxi kazijiet jista’ jkun hemm il-bzonn li jsiru testijiet ukoll ta’ wiehed jew aktar mill-
metaboliti ewlenin separatament. Dan ikun il-kaz jekk metabolit magguri prodott fl-ispeci fil-mira ma jigix
prodott fl-ispeci tal-annimali tal-laboratorju.

1.6.3.6.2.  VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing ()
jidentifika serje standard ta’ testijiet rakkomandati biex jigi indirizzat il-potenzjal genotossiku ta’ sustanza.
Is-serje standard tinkludi testijiet bil-ghan li jindividwaw l-effetti mutagenici, klastogeni¢i u anewgenici.
Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi
diskuss.

.6.3.6.3.  Ir-rizultati tat-testijiet tal-genotossicita ghandhom jintuzaw biex jigi evalwat jekk sustanza tistax tikkawza
hsara genetika li tista’ tghaddi minn cellola genitur lic-Celloli ggenerati (daughter cells) taghha, bleffetti
diretti jew indiretti fuq l-acidu deossiribonukleiku (“DNA”).

.6.3.6.4. Huwa maghruf li l-esponiment ghal certi sustanzi genotossici huwa asso¢jat mal-karcinogenesi u,
konsegwentement, is-sejbiet carament pozittivi fit-testijiet tal-genotossicita ghandhom jitgiesu li jindikaw li
s-sustanza tista’ tkun kar¢inogenika. Barra minn hekk, minhabba huwa maghruf li l-mutazzjonijiet tac-
celloli germinali huma asso¢jati mal-mard, is-sejbiet carament pozittivi fit-testijiet tal-genotossicita
ghandhom jitqiesu li jindikaw li s-sustanza tista’ tikkawza mard ereditarju (tossicita riproduttiva).

11.6.3.6.5.  L-uzu intenzjonat ta’ sustanzi genotossici li jinteragixxu direttament mad-DNA ma ghandux jigi accettatt
fil-medicini ghall-annimali li jipproducu l-ikel.

1.6.3.6.6.  Ir-rizultati mit-testijiet tal-genotossicita ghandhom jikkontribwixxu ghall-evalwazzjoni tal-htiega ghal dejta
dwar il-kar¢inogenicita. Fatturi ohra li ghandhom jigu meqjusa biex tigi ddeterminata l-htiega ghal dejta
tal-karcinogenicita ghandhom ikunu l-ezistenza ta’ twissijiet strutturali rilevanti u l-okkorrenza ta’ sejbiet
preneoplastici fit-testijiet tat-tossicita b'doza ripetuta.

I.6.3.6.7.  Sustanza li b'mod car taghti direttament sejbiet pozittivi fit-testijiet tal-genotossicita tista’ tigi accettata biss
ghall-uzu fannimali li jipproducu l-ikel jekk is-sejbiet tal-genotossicita jintwerew li mhumiex ta’ rilevanza
ghall-konsumatur. Ir-rizultati minn studji dwar il-kar¢inogenicita li juru n-nuqgas tan-neoplazja jistghu
jifformaw parti minn tali dimostrazzjoni. Id-dejta mekkanistika ghandha tkun mehtiega wkoll sabiex turi li
l-mekkanizmu sottostanti tal-genotossicita osservata mhuwiex relevanti ghall-konsumatur.

1.6.3.6.8.  Fin-nuqqas ta’ dejta li turi li I-genotossicita osservata mhijiex relevanti ghall-konsumatur, is-sejbiet pozittivi
¢ari ghandhom iwasslu ghall-konkluzjoni li ma tistax tigi stabbilita ADI u li s-sustanza mhijiex tajba biex
tintuza fl-ispecijiet li jipproducu l-ikel.

.6.3.6.9.  Rizultati negattivi cari minn serje standard ta’ testijiet tal-genotossicita ghandhom iwasslu ghall-
konkluzjoni li s-sustanza mhijiex genotossika.

11.6.3.6.10.  Jekk ikun hemm rizultati dubbjuzi fit-testijiet tal-genotossicita, il-bzonn ta’ iktar testijiet ghandu jitgies fid-
dawl tal-piz generali tal-evidenza mid-dejta disponibbli.

(") VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (http://www.ema.
europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)

(¥ VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing (http://www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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.6.3.6.11. B'mod generali, il-genotossicita tal-metaboliti ewlenin ghandha titgies li tkun indirizzata b'mod adegwat
mill-istudji li saru fuq is-sustanza originarja. Madankollu, jekk metabolit magguri jigi prodott fl-ispecijiet
fil-mira izda mhux fl-ispecijiet tal-annimali tal-laboratorju, jista’ ma jkunx possibbli li wiehed jasal ghal
konkluzjoni dwar il-genotossicita tar-residwi minghajr dejta addizzjonali ggenerata bl-uzu tal-metabolit
rilevanti.

11.6.3.6.12.  Fil-prin¢ipju, l-identifikazzjoni tal-metaboliti minuri ma ghandhiex tkun mehtiega.

1.6.3.6.13.  Il-metaboliti minuri huma dawk prezenti flivelli iktar baxxi minn 100 pg/kg jew li b’kollox jaghmlu ingas
minn 10 % tar-residwi totali kif deskritt fi VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics
of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of
residues ().

1.6.3.6.14.  Jekk l-istruttura ta’ metabolit minuri tkun maghrufa, jew tkun tista’ tigi ipotezizzata, u jekk il-metabolit
jinteragixxi, jew huwa mistenni li jinteragixxi, direttament mad-DNA, allura r-riskju potenzjali ghall-
konsumaturi ghandu jigi indirizzat. Ghandha tigi pprovduta evidenza li tikkonferma li l-livell tieghu ikun
baxx bizzejjed biex jitqies virtwalment bla periklu — jigifieri l-livell ghandu jkun baxx bizzejjed biex jizgura
li r-riskju ikbar tal-kancer li jirrizulta mill-esponiment tal-konsumatur ghal dik is-sustanza ikun inqas minn
1 £10¢. Dan jinkiseb billi tintuza dejta specifika kimika jew, fin-nuqqas ta’ tali dejta, bl-uzu tal-kuncett tal-
limitu tat-thassib tossikologiku (“TTC”, threshold of toxicological concern) li jipprovdi approc¢ ghall-
kwantifikazzjoni tar-riskju assocjat ma’ esponiment partikolari ghal sustanza. Il-gwida ppubblikata mill-
EFSA u mill-WHO dwar l-approc¢ tat-TTC ghandha tigi segwita ().

11.6.3.6.15.  Bl-istess mod, jekk ikun hemm thassib li metabolit minuri prezenti fl-ikel li jorigina mill-annimali jigi
metabolizzat iktar fil-konsumatur biex jipproduc¢i sustanza li tirreagixxi mad-DNA, ghandha tinghata
evidenza li turi li l-esponiment tal-konsumatur ikun flivelli baxxi bizzejjed biex ikunu kkunsidrati
prattikament bla periklu.

1.6.3.6.16.  Ghal kwalunkwe wahda minn dawn is-sustanzi (metaboliti minuri potenzjalment genotossici prodotti fl-
ispeci tal-annimali fil-mira jew fil-konsumatur uman), il-livell tar-residwi prezenti fl-ikel li jorigina mill-
annimali ghandu jirrizulta fesponiment tal-konsumatur taht it-TTC fil-punti kollha tal-hin wara l-bidu tat-
trattament. Billi l-possibbilta ta” esponiment gabel il-perjodu ta’ distakk ma tistax tigi eskluza, u fid-dawl
tal-effett serju mhux ibbazat fuq limitu, mhux bizzejjed li jintwera t-tnaqqis sa livelli konformi mat-TTC
sal-punt tal-hin li fih ir-residwi jkunu flivell iktar baxx mill-MRLs proposti.

1.6.3.6.17.  Jekk iktar minn metabolit minuri wiehed ikun reattiv mad-DNA, fin-nuqqas ta’ evidenza ghall-kuntrarju,
wiehed ghandu jassumi li s-sustanzi reattivi mad-DNA kollha jagixxu bl-istess mod ta’ azzjoni. Konsegwen-
tement, il-livell totali ta’ sustanzi reattivi mad-DNA (zieda tad-doza) ghandu jitqabbel mat-TTC.

11.6.3.6.18.  Ghas-sustanzi u l-metaboliti li jistghu jikkawzaw il-kancer minn mekkanizmi ohra minbarra l-interazzjoni
diretta mad-DNA, wiched jista’ jassumi li dawn ghandhom mekkanizmi ta’ azzjoni bbazati fuq il-limiti.
Jekk dawn is-sustanzi huma mahsuba biex jintuzaw fil-medicini veterinarji ghal annimali li jipproducu 1-
ikel, ghandhom jigu stabbiliti NO(A)ELs jew BMDLs ghall-effetti relevanti fi studji ggustifikati kif xieraq.

11.6.3.7. Karc¢inogenicita
.6.3.7.1.  Kriterji ghall-ghazla ta’ sustanzi ghall-ittestjar tal-karéinogenicita

1.6.3.7.1.1. VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity testing (*)
tipprovdi gwida dwar il-fatturi li ghandhom jitgiesu fid-determinazzjoni tal-bzonn ta’ testijiet tal-kar¢inoge-
nicita u dwar it-testijiet tal-karcinogenicita li ghandhom isiru, u din ghandha tigi segwita. Kull meta 1-
gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi diskuss.

() VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism
study to determine the quantity and identify the nature of residues (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsprcurl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC decision tree (http://onlinelibrary.wiley.
com/doi[10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf).

(}) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.7.1.2. Fil-kazijiet fejn l-ittestjar tal-karcinogenicita jitqies li huwa xieraq, ir-rekwizit standard ghandu jkun ghal
studju ta’ sentejn fuq il-firien u studju ta’ 18-il xahar fuq il-grieden, ghalkemm tista’ tigi accettata dejta
minn speci wahda ta’ rodituri jekk ikun hemm gustifikazzjoni xierqa.

11.6.3.7.1.3. Il-karcinogeni genotossici ma ghandhomx jigu accettati ghall-uzu fannimali li jipproducu l-ikel.

11.6.3.7.1.4. Sustanza li taghti sejbiet pozittivi fit-testijiet tal-karcinogenita tista’ tigi accettata biss ghall-uzu fannimali li
jipproducu l-ikel jekk dejta tal-kar¢inogenicita tkun uriet li mhijiex relevanti ghall-konsumatur
(perezempiju, jekk it-tip ta’ tumur evidenti jkun maghruf li ma ghandu l-ebda relevanza ghall-bniedem) jew
jekk il-kar¢inogenicita tigi ppruvata li hija r-rizultat ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni dipendenti fuq limitu. Fil-
kaz tal-ahhar, ghandu jigi stabbilit NO(A)EL jew BMDL ghall-kar¢inogenicita.

11.6.3.7.1.5. Jekk ma jsirux testijiet tal-kar¢inogenicita, in-nuqqas ta’ din id-dejta ghandu jigu ggustifikat xjentifikament
u l-impatt tal-assenza taghha ghandu jigi diskuss.

11.6.4. Rekwiziti ohrajn
11.6.4.1. Princ¢ipji generali
.6.4.1.1.  Il-bzonn ghad-dejta dwar is-sikurezza li tindirizza effetti potenzjali ohrajn ghandu jigi determinat fuq bazi

ta’ kaz b’kaz. VICH GL33 tindirizza l-htiega ghal testijiet addizzjonali.

.6.4.1.2.  Il-fatturi li ghandhom jigu kkunsidrati meta wiehed iqis il-bzonn ta’ dejta bhal din jinkludu:

(a) l-istruttura tas-sustanza u x-xebh taghha mas-sustanzi beffetti tossikologi¢i maghrufa;
(b) il-klassi tas-sustanza u l-proprjetajiet tossikologici maghrufa ta’ sustanzi ohra fil-klassi;
(c) il-mod ta’ azzjoni tas-sustanza;

(d) kull effett li johrog mill-istudji tat-tossicita standard li jirrikjedu aktar investigazzjoni (ez. l-immunotos-
sicita, in-newrotossicita jew id-disfunzjoni endokrinali);

(e) l-ezistenza ta’ letteratura ppubblikata li tenfasizza s-sejbiet relevanti, inkluz letteratura marbuta mal-
effetti li jidhru fil-bnedmin esposti ghas-sustanza.

11.6.4.2. Studji specjali (ez. l-immunotossi¢ita u n-newrotossicita);
[1.6.4.2.1 Immunotossiéita

1.6.4.2.1.1. Jekk jigu osservati effetti relevanti b’doza ripetuta jew fi studji tat-tossicita ohrajn (ez. bidliet fil-piz tal-
organi limfojdi ufjew istologija u bidliet fic-cellularita tat-tessuti limfojdi, tal-mudullun jew tal-lewkociti
periferali) jista’ jkun hemm bzonn ta’ testijiet funzjonali ohrajn. L-investigatur ghandu jiggustifika n-natura
ta’ kwalunkwe testijiet addizzjonali, bil-kunsiderazzjoni tal-osservazzjonijiet li saru fi studji ohrajn tat-
tossicita.

1.6.4.2.1.2. Ghal certi klassijiet ta’ sustanzi (bhall-antibijoti¢i p-lattamici) li huma maghrufa li joholqu reazzjonijiet
(allergici) tal-ipersensittivita fl-individwi sensittivi, ghandha tigi pprovduta dejta dwar il-livelli tal-
esponiment li gew assocjati ma’ reazzjonijiet tal-ipersensittivita.

11.6.4.2.1.3. Ghandhom jigu pprovduti dettalji tal-istudji immunologi¢i kollha mwettqa fuq is-sustanza bhala parti
minn kull aspett tal-valutazzjoni (ez. assaggi tas-sensitizzazzjoni mwettqa ghas-sikurezza tal-utent jew
studji tal-effika¢ja fuq is-sustanzi immunomodulatorji). Kull rapport ta’ effetti hziena fil-bniedem ghandu
jigi pprovdut ukoll.

11.6.4.2.1.4. Id-dejta miksuba minn dawn l-istudji ghandha titqies fid-determinazzjoni tal-ADI tossikologika jew ta’
limitu alternattiv.

.6.4.2.2.  Newrotossicitd, newrotossicita fil-fazi tal-izvilupp u newrotossicita mdewma

11.6.4.2.2.1. It-testijiet tan-newrotossicita ghandhom ikunu mehtieg meta l-istudji b’doza repetuta jindikaw li jista’ jkun
hemm thassib relevanti.
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11.6.4.2.2.2. Is-sustanzi li gew murija fassaggi tossikologici ohra li jikkawzaw bidliet istologici, biofizici jew bijokimici
lis-sistema nervuza, jew li jikkawzaw bidliet newrokomportamentali, ghandhom jigu ttestjati wkoll ghan-
newrotossicita. Il-proprjetajiet fizikokimici, l-informazzjoni dwar ir-relazzjoni bejn l-istruttura u l-attivita
u l-effetti hziena rregistrati fil-bnedmin jistghu jaghtu iktar indikazzjonijiet dwar il-bzonn tat-testijiet tan-
newrotossicita.

11.6.4.2.2.3. It-testijiet tan-newrotossicita ghandhom isiru bir-rotta orali u ghandhom isegwu l-pariri moghtija fil-
Guidelines for the Testing of Chemicals - Test Guideline 424 (') tal-Organizzazzjoni ghall-Kooperazzjoni
u |-zvilupp Ekonomici (‘OECD”) dwar il-metodologija li ghandha tintuza fi studji tan-newrotossicita fir-
rodituri. Dan l-istudju jista’ jitwettaq bhala studju separat jew jista’ jigi inkorporat fi studji ohra tat-tossicita
b'doza ripetuta.

11.6.4.2.2.4. Ghalkemm Test Guideline 424 tal-OECD ma jindirizzax specifikament l-effetti fuq l-attivita tal-acetilkoli-
nesterazi, dan il-punt tat-tmiem ghandu jigi inkluz fl-istudji kollha tat-tossicita b’doza ripetuta ghas-
sustanzi specifici maghrufa jew suspettati li ghandhom attivita bhal din (perezempju, l-organofosfati jew il-
karbamati). It-testijiet ghall-inibizzjoni tal-kolinesterazi ghandhom jinkludu mill-inqas il-kejl fil-mohh u fl-
eritrociti.

11.6.4.2.2.5. Jekk sustanza tkun giet murija li tikkawza newropatologija jew in-newrotossicita fl-adulti, jew li tikkawza
tipi ohra ta’ tossicita li huma indikattivi tal-involviment tas-sistema nervuza fil-fazi tal-izvilupp, it-testijiet
tan-newrotossicita fil-fazi tal-izvilupp jistghu jitqiesu mehtiega. Fkaz bhal dan, it-Test Guideline 426 () tal-
OECD i jaghti pariri dwar il-metodologija li ghandha tintuza fl-istudji dwar in-newrotossicita fil-fazi tal-
izvilupp ghandu jigi segwit. L-istudju estiz tat-tossicita riproduttiva fgenerazzjoni wahda (OECD Test
Guideline 443 (%)) jipprovdi wkoll ghall-ittestjar tan-newrotossicita fil-fazi tal-izvilupp.

11.6.4.2.2.6. L-organofosfati ghandhom jigu ttestjati ghan-newrotossicita mdewma fassagg fuq it-tigieg li jinkorpora I-
kejl tal-esterazi involuta fin-newropatija (“NTE”) fit-tessut tal-mohh. Kemm l-esponiment ta’ darba (OECD
Test Guideline 418 () kif ukoll l-esponiment ripetut (OECD Test Guideline 419 () ghandhom jigu
kkunsidrati. Filwaqt li l-istudji ta’ doza singola li jsiru skont I-OECD Test Guideline 418 jistghu jippermettu
biss l-identifikazzjoni ta’ effett newrotossiku mdewwem, l-istudji b'doza ripetuta (OECD Test
Guideline 419) jistghu jippermettu l-identifikazzjoni ta’ NO(A)EL jew BMDL.

1.6.4.2.2.7. L-istudji tan-newrotossicita ghandhom jippermettu l-istabbiliment ta’ NO(A)ELs jew LO(A)ELs jew BMDL li
ghandhom jitqiesu meta tkun qed tigi determinata I-ADI tossikologika jew il-limitu alternattiv.

11.6.4.3. Proprjetajiet mikrobijologici tar-residwi
1.6.4.3.1.  Effetti potenzjali fuq il-flora tal-imsaren tal-bniedem

11.6.4.3.1.1. Ghal sustanzi battivita antimikrobika, l-effetti antimikrobic¢i fuq il-flora intestinali tal-bniedem jistghu
jsehhu fdozi iktar baxxi minn dawk megjusa li jikkawzaw it-tossicita fit-testijiet tat-tossicita. Ghal dawn is-
sustanzi, ghandha tigi stabbilita ADI fkonformitd ma’ VICH GL36: Studies to evaluate the safety of residues of
veterinary drugs in human food: general approach to establish a microbiological ADI (°).

11.6.4.3.1.2. Id-dejta ghandha tintuza biex tigi derivata ADI mikrobijologika.

1.6.4.3.1.3. Ir-riskji li jirrizultaw mir-residwi ghandhom ikunu distinti b'mod ¢ar mir-riskju potenzjali ghas-sahha tal-
bniedem asso¢jat mal-ingestjoni ta’ ikel li jorigina mill-annimali li jkun fih batterji rezistenti maghzula taht
il-pressjoni ta’ terapija antimikrobika.

(") Test OECD Nru 424: Neurotoxicity Study in Rodents (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-
rodents_9789264071025-en).

() Test OECD Nru 426: Developmental Neurotoxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(}) Test OECD Nru 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Test OECD Nru 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute Exposure (http://www.oecd-ilibrary.
org[environment|test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

(’) Test OECD Nru 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study (http:/fwww.oecd-ilibrary.
org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(®) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a
microbiological ADI  (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37)


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
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http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.4.3.1.4. Kif deskritt fVICH GL36, iz-zZewg punti tat-tmiem ta’ thassib li gejjin ghandhom jigu indirizzati b'rabta
mal-istabbiliment tal-ADI mikrobijologika:

(a) it-tfixkil tal-ostaklu kontra l-kolonizzazzjoni - l-ewwel punt tat-tmiem tat-thassib ghandu jindirizza l-
kwistjoni dwar jekk l-ingestjoni ta’ residwi ta’ sustanzi antimikrobijologikament attivi fl-ikel li jorigina
mill-annimali huwiex ta’ riskju ghas-sahha tal-bniedem mit-tfixkil ta’ funzjoni tal-ostaklu kontra I-
kolonizzazzjoni tal-flora intestinali normali;

(b) zieda fil-popolazzjoni tal-batterji reZistenti - it-tieni punt tat-tmiem ta’ thassib ghandu jindirizza 1-
kwistjoni dwar jekk l-ingestjoni tar-residwi ta’ sustanzi antimikrobijologikament attivi hijiex ta’ riskju
ghas-sahha tal-bniedem li jirrizulta minn zieda fil-popolazzjoni tal-batterji rezistenti minhabba batterji
li issa saru rezistenti meta qabel kienu sensittivi jew minhabba Zieda relattiva fil-proporzjon ta’
organizmi inqgas sensittivi.

11.6.4.3.1.5. Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi
diskuss.

11.6.4.3.1.6. Jekk ma jsirux testijiet tal-effetti fuq il-flora intestinali tal-bniedem, in-nuqqas ta’ din id-dejta ghandu jigu
goustifikat xjentifikament u l-impatt tal-assenza taghha ghandu jigi diskuss.

11.6.4.4. Osservazzjonijiet fil-bniedem

.6.4.4.1.  Kull dejta disponibbli dwar l-effetti tas-sahha li jidhru fil-bniedem wara l-esponiment ghas-sustanza
ghandha tigi pprovduta. Din id-dejta tista’ tkun marbuta mal-esponiment intenzjonali tal-bnedmin (ez.
meta s-sustanza tintuza fil-medicina tal-bniedem) jew mal-esponiment mhux intenzjonat (perezempiju,
rapporti dwar l-esponiment fuq il-postijiet tax-xoghol). Din id-dejta tista’ tiffoka fuq sejbiet epidemjologici,

1.6.4.4.2.  Id-dejta marbuta mal-esponiment tal-bnedmin tista’ tipprovdi informazzjoni addizzjonali utli dwar il-profil
tossikologiku kumplessiv tas-sustanza, u tista’ wkoll tipprovdi informazzjoni dwar is-sensittivita
komparattiva tal-bnedmin u tal-annimali, anki jekk din ma’ tistax tintuza ghad-derivazzjoni tal-ADIL Fxi
kazijiet, din id-dejta tista’ tkun utli biex isostni l-argumenti dwar ir-rilevanza (jew in-nuqqas ta’ rilevanza)
ta’ certi sejbiet fl-annimal tal-laboratorju.

11.6.5. Sejbiet ta’ korpi xjentifici tal-UE jew internazzjonali ohra
1.6.5.1. Jekk ikunu saru evalwazzjonijiet relevanti tas-sustanza minn korpi xjentifi¢i internazzjonali u tal-UE ohrajn

inkluz 1-EFSA, -ECHA, ilJECHA u l-Laqghat Kongunti tal-FAO u tal-WHO dwar ir-Residwi tal-Pesticidi
(‘/MPR”), dan ghandu jissemma, flimkien mal-konkluzjonijiet li ntlahqu.

11.6.6. Determinazzjoni tal-ADI jew ta’ limitu alternattiv
11.6.6.1. Determinazzjoni tal-ADI

Generalment, 1-ADI ghandha tkun derivata mid-dejta farmakologika, tossikologika jew mikrobijologika
ghalkemm, fejn tezisti dejta xierqa, tista’ tigi derivata minn dejta tal-bnedmin.

1.6.6.1.1.  Derivazzjoni tal-ADI tossikologika

1.6.6.1.1.1. L-ADI tossikologika ghandha tigi derivata bid-divizjoni tan-NO(A)EL/BMDL tossikologiku maghzul b'fattur
ta’ incertezza, sabiex jittiehed kont tal-varjazzjoni interspeci possibbli (jigiferi d-differenzi bejn is-
sensittivita tal-bnedmin u dik tal-annimali tal-laboratorju) u tal-varjazzjoni intraspeci (jigifieri d-differenzi
fis-sensittivita fil-popolazzjoni tal-bnedmin). Il-fattur tal-incertezza jista’ jigi aggustat sabiex iqis incertezzi
ohrajn, skont il-bzonn (ara hawn taht).

1.6.6.1.1.2. Il-formula li tintuza biex tigi determinata I-ADI tossokologika ghandha tkun kif gej:
ADI (mg/kg bw/day) = NOAEL jew BMDL (mg/kg bw/day) diviz bil-Fattur tal-Incertezza

1.6.6.1.1.3. L-ghazla ta’ NO(A)EL jew BMDL u tal-fattur tal-incertezza ghandha tigi ggustifikata.

.6.6.1.1.4. Sakemm mhux iggustifikat mod iehor, I-ADI tossikologika ghandha tkun derivata mill-inqas NO(A)
EL/BMDL osservat fl-iktar speci sensittiva fl-istudji tossikologici. Feerti cirkustanzi, gustifikazzjoni ghall-

uzu ta’ punt tat-tluq alternattiv tista’ tkun possibbli (perezempju, jekk tkun tezisti dejta li turi li l-effett
osservat fil-LO(A)EL fl-aktar speci sensittiva mhuwiex rilevanti ghall-bniedem).
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11.6.6.1.1.5.  Jekk jintuza l-approcc tad-doza ta’ riferiment (‘BMD” - benchmark dose), il-BMDL ghandu jintuza bhala I-
punt tat-tluq ghad-derivazzjoni tal-ADI. Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, l-ghazla tal-punt tat-tmiem kritiku
mhux mistennija tkun differenti jekk jintuza l-appro¢¢ BMDL minflok l-approc¢ NO(A)EL, billi japplikaw 1-
istess kunsiderazzjonijiet bijologici.

11.6.6.1.1.6. Fl-ghazla tal-valuri normali ghad-dags tar-rispons li ghalih tigi derivata BMDL (jigifieri r-rispons ta’
riferiment (“BMR”), fejn jidhlu l-mudelli ta’ doza-rispons irrakkomandati kif ukoll fejn jidhol ir-rappurtar
tar-rizultati tal-analizi BMD, ghandha tigi segwita l-gwida fl-Opinjoni Xjentifika tal-EFSA dwar 1-Uzu tal-
approcc tad-doza ta’ riferiment (7).

1.6.6.1.1.7. B'rabta mal-fatturi ta’ inertezza, il-prezunzjoni normali hija li I-bnedmin jistghu jkunu sa 10 darbiet aktar
sensittivi mill-ispecijiet tal-annimali uzati fit-test u li d-differenza fis-sensittivita fil-popolazzjoni tal-
bnedmien tinsab ffirxa ta’ ghaxra. Ghaldagstant, jekk wiehed jassumi li huma disponibbli studji xierga,
ghandu normalment jigi applikat fattur ta’ inCertezza ta’ 100.

1.6.6.1.1.8. Meta r-rizultati tal-istudji fuq l-annimali jindikaw li hemm effetti tetratogenici fdozi li ma jikkawzawx it-
tossicita materna, ghandu jigi applikat fattur ta’ incertezza ta’ massimu ta’ 1 000 lin-NO(A)EL jew lill-
BMDL ghat-teratogenicita. Ghall-karc¢inogeni fil-limitu mhux genotossiku, jista’ jintuza fattur ta’ incertezza
ta’ massimu ta’ 1 000 skont il-mekkanizmu involut.

1.6.6.1.1.9. Jista’ jigri li l-aktar punt tat-tmiem sensittiv jigi osservat fi speci ufjew fi studju fejn il-gruppi kollha tad-
doza jipproducu effetti sinifikanti meta mqabbel mal-grupp tal-kontroll. Fdawn il-kazijiet, l-approc¢ BMDL
ghandu jigi rakkomandat biex jistabbilixxi l-punt tat-tluq (“POD”, point of departure) li minnu tigi derivata
ADL Alternattivament, jekk l-effett osservat fl-inqas doza jkun rispons minuri bizzejjed, jista’® jkun
possibbli li tigi stabbilita ADI abbazi ta’ dan il-LO(A)EL. Fdan il-kaz fattur addizzjonali ta’ incertezza ta’
bejn 2 u 5 ghandu jintuza biex igis li l-punt ta’ referenza tal-LO(A)EL huwa distanza mhux maghrufa 1 fuq
mil-limitu “veru”.

11.6.6.1.1.10. L-ghazla tal-fatturi tal-incertezza ghall-uzu fid-derivazzjoni tal-ADI ma ghandhiex tiddependi minn jekk
jittihidx NO(A)EL jew BMDL bhala 1-POD.

11.6.6.1.1.11. Meta -ADI tkun stabbilita abbazi ta’ dejta dwar il-bnedmin, ma jkunx hemm fattur ta’ incertezza li jrid jigi
applikat ghall-estrapolazzjoni mill-annimali ghall-bnedmin. Ghalhekk, meta tintuza dejta umana ta’ kwalita
tajba biex minnha tigi derivata 1-ADI, jixraq li jigi applikat fattur ta’ incertezza ta’ 10 biss, biex jaghmel
tajjeb ghall-varjazzjoni fir-risponsi individwali bejn il-bnedmin.

11.6.6.1.1.12. L-irfinar tal-approc¢ standard ghall-ghazla tal-fatturi tal-incertezza jista’ jkun accettabbli meta tigi
pprovduta gustifikazzjoni xierqa. Perezempju, l-uzu ta’ fatturi ta’ incertezza marbuta mar-rotta
(metabolika) jista’ jkun xieraq biex jigi rfinat il-fattur ta’ incertezza standard uzat ghall-varjabilita
(intraspeci) interindividwali.

11.6.6.1.1.13. Iktar irfinar tal-fatturi ta’ incertezza b'valur ta’ ghaxra ghall-varjazzjoni intraspeci u interspeci jista’ jkun
possibbli fuq bazi ta’ kaz bkaz, meta d-dejta tossikokinetika u tossikodinamika tkun tappogga dawn il-
fatturi ta’ aggustament.

11.6.6.1.1.14. Ghall-multiplikazzjoni tal-fatturi tal-incertezza, jista’ jkun xieraq l-uzu ta’ approc¢i probabilistici.

11.6.6.1.1.15. L-uzu ta’ dawn l-approcci u ta’ approcci ohrajn ghall-irfinar tal-fatturi tal-incertezza standard ghandu jigi
ggustifikat bis-shih.

11.6.6.1.1.16. Fid-dawl tal-kunsiderazzjonijiet precedenti, il-fattur tal-incertezza li jintuza ghandu normalment ikollu
valur bejn 10 u 1 000. Jistghu jigu kkunsidrati valuri ohrajn b’gustifikazzjoni xierqa.

1.6.6.1.2.  Derivazzjoni tal-ADI farmakologika

1.6.6.1.2.1. L-ADIs farmakologi¢i ma ghandhomx jigu derivati ghas-sustanzi farmakologikament attivi kollha billi 1-
punti tat-tmiem farmakologici relevanti jistghu jigu inkluzi fl-istudji tossikologic¢i. Fdawn il-kazijiet, jista’
ma jkunx hemm bzonn ta’ ADIs tossikologi¢i u farmakologici separati.

(") Guidance of the Scientific Committee on Use of the benchmark dose approach in risk assessment (http:/[www.efsa.europa.
eu/en/efsajournal [pub/1150).


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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11.6.6.1.2.2.

11.6.6.1.2.3.

11.6.6.1.3.

I1.6.6.1.3.1.

11.6.6.1.4.

11.6.6.1.5.

11.6.6.2.

11.6.6.2.1.

11.6.6.2.1.1.

11.6.6.2.1.2.

11.6.6.2.1.3.

Ghandha tigi segwita l-gwida dwar il-htiega ghal ADI farmakologika kif ipprovduta fil-linji gwida tal-
Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu Veterinarju (“CVMP”) dwar l-approc¢ biex tigi stabbilita ADI
farmakologika (!). Meta ma tigix derivata ADI farmakologika, ghandha tinghata gustifikazzjoni ghall-
assenza taghha.

Meta tkun mehtiega ADI farmakologika, l-approc¢ ghad-derivazzjoni taghha ghandu jkun analogu ma’ dak
deskritt hawn fuq fit-tagsima 11.6.6.1.1 b’rabta mad-derivazzjoni tal-ADI tossikologika. L-unika differenza
hija li I-punt tat-tluq li jintuza ghad-derivazzjoni tal-ADI farmakologika ghandu jkun l-ingas NOEL jew
BMDL osservat fl-ispecijiet l-aktar sensittivi fl-istudji farmakologici.

Derivazzjoni tal-ADI mikrobijologiku

Kid deskritt fit-Tagsima 11.6.4.3, I-ADIs mikrobijologi¢i ghandhom jigu derivati ghas-sustanzi b’attivita
antimikrobika. Il-metodologiji ghall-istabbiliment tal-ADI mikrobijologika jinsabu fVICH GL 36
u ghandhom jigu segwiti.

ADI kumplessiva

Ghandhom jigu derivati ADIs farmakologici, tossikologici u mikrobijologici separati, skont il-kaz, u 1-ADI
kumplessiva (jigifieri [-ADI uzata fil-valutazzjoni tar-riskju u fl-istabbiliment tal-MRLs) ghandha
generalment tkun l-aktar wahda baxxa mill-ADIs farmakologici, tossikologi¢i u mikrobijologici.

Sustanzi b’effetti mhux relatati mal-limitu massimu

Ghal sustanzi li jistghu jwasslu ghal effetti li mhux relatati mal-limitu massimu, bhall-kar¢inogeni
genotossici, id-derivazzjoni ta’ NO(A)EL jew BMDL ma tkunx possibbli minhabba l-incertezza fl-istabbi-
liment ta’ limitu ghal dawn l-effetti. Ghal dawn is-sustanzi ma tkunx tista’ tigi derivata ADIL.

Alternattivi ghall-ADI

Ghal xi sustanzi jista’ ma jkunx possibbli u lanqas ta’ sinifikanza li tigi stabbilita ADI. Fdawn is-sitwazzjo-
nijiet, jistghu jintuzaw alternattivi ghall-ADI.

Sustanzi li ghalihom gew stabbiliti livelli rakkomandati ghall-konsum fid-dieta

Ghall-bicca 1-kbira tal-minerali u tal-mikroelementi hemm livell bazi naturali fil-kompartimenti tal-gisem
tal-bniedem li jirrizulta mill-assorbiment taghhom minn sorsi tal-ikel jew minn sorsi ambjentali ohrajn,
u minn processi omeostatici jew ta’ akkumulazzjoni specifici ghal kull element. Huwa importanti li ssir
diskriminazzjoni bejn il-mikroelementi essenzjali li ghalihom hemm kemm rekwizit minimu tad-dieta ta’
kuljum u wkoll livell ta’ konsum massimu u bejn l-elementi mhux essenzjali li huma kkunsidrati bhala
mhux mixtieqa jew sahansitra tossici ghall-bnedmin.

L-approc¢ tal-ADI mhux xieraq biex jintuza fil-valutazzjoni tal-elementi essenzjali, billi jista’ jkun hemm
effetti flivelli ta’ esponiment baxxi hafna, li jirrapprezentaw xi nuqqas fil-provvista. Ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-
minerali u tal-mikroelementi gew stabbiliti livelli tal-konsum fid-dieta rakkomandati minn korpi xjentifici
rilevanti (perezempju, I-UE[EFSA; il-WHO). L-estimi tal-esponiment djetetiku ta’ kuljum ghall-elementi
essenzjali jistghu jigu mqabbla ma’ valuri ta’ referenza xierqa, bhad-doza rakkomandata ta’ kuljum (“RDI”,
recommended daily intake), il-valur referenzjarju djetetiku (“DRVs” dietary reference values, li qabel kien:
id-doza rakkomandata ta’ kuljum (“RDA”, recommended daily allowances), id-doza tollerabbli ta’ kuljum
(“TDI”, tolerable daily intakes) jew id-doza tollerabbli fil-gimgha (“TWIs”, tolerable weekly intakes) u d-
doza tollerabbli fil-gimgha provvizorja (‘PTWI", provisional tolerable weekly intakes). Dawn il-valuri
jistghu jintuzaw fil-valutazzjoni tar-riskju, b'mod analogu ghall-ADI. L-esponiment kombinat li jirrizulta
mir-residwi relatati mat-trattament u mill-esponiment minn sorsi fid-dieta u minn sorsi naturali ma
ghandux jisboq il-valuri ta’ referenza rispettivi.

Dan l-approc¢ jista’ jkun xieraq ghall-minerali, l-elementi, il-vitamini u kostitwenti naturali ohra tal-ikel li
ghalhom gew stabbiliti livelli tal-konsum djetetiku rakkomandati rilevanti.

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  Sustanzi li I-konsumaturi jkunu esposti ghalihom mill-ikel jew minn sorsi ohra u li ghalihom
ma gewx stabbiliti I-livelli tal-konsum rakkomandat

.6.6.2.2.1. Meta l-esponiment tal-konsumatur ghal residwi tas-sustanza attiva fl-ikel li jorigina mill-annimali jkun
negligibbli jew baxx hafna meta mgabbel mal-livell ta’ esponiment li diga jsehh minhabba l-prezenza tal-
materjal fl-ambjent jew li diga prezenti fil-prodotti (b'mod partikolari l-ikel), allura jista’ jkun possibbli li
jigi argumentat li l-impatt (Ptermini tal-esponiment tal-konsumatur ghar-residwi) tal-uzu propost fil-
prodotti medicinali veterinarji huwa negligibbli u li l-istabbiliment tal-ADI mhux mehtieg. Ghandha tigi
pprovduta stima tal-aghar kaz ta’ livelli tar-residwi li jistghu jsehhu minhbba l-uzu propost tas-sustanza,
flimkien ma’ stima tal-esponiment tal-konsumatur li jirrizulta. Dan ghandu jigi mqabbel mal-livell ta’
esponiment li huwa maghruf li jsehh minhabba sorsi ohra. Dan l-approc¢c jista” jkun partikolarment
rilevanti ghall-medicini vegetali u l-estratti vegetali, kif ukoll ghall-acidi organici naturali (perezempju, 1-
acidu ossaliku).

11.6.6.2.2.2. Il-kompozizzjoni kimika tal-prodotti erbali/vegetali (inkluz l-estratti) hija tipikament kumplessa u tista’
tkun differenti hafna mill-kompozizzjoni tar-residwi li jibqghu fil-prodotti tal-ikel derivati minn annimali
ttrattati. Minhabba l-kumplessita tal-materjal originarju, jista’ ma jkunx prattiku, jew sahansitra possibbli, li
jigu identifikati r-residwi li jirrizultaw. Ghal dawn is-sustanzi, tista’ tkun xierqa alternattiva minflok I-
approc¢ standard ibbazat fuq 1-ADL

11.6.6.2.2.3. Meta jintuza dan l-approc¢ huwa importanti li tigi eskluza kwalunkwe possibilita ta’ effetti mhux relatati
mal-limitu bhall-genotossicita.

1.6.6.2.3.  Sustanzi farmakologikament attivi endogeni

1.6.6.2.3.1. Jekk is-sustanza farmakologikament attiva tkun identika ghal molekula prodotta b'mod endogenu, jista’
jkun possibbli li jintwera li I-livell ta’ esponiment tal-konsumatur li jsehh minhabba r-residwi fl-ikel li
jorigina mill-annimali huwa insinifikanti meta mgqabbel mal-livell tal-esponiment tal-bniedem ghas-
sustanza endogena.

1.6.6.2.3.2. L-esponiment tal-bniedem ghal dawn is-sustanzi jista’ jkun mistenni li jkollu origini kemm ezogena
(residwi relatati mat-trattament, flimkien mal-livelli naturali fikel li jorigina mill-annimali) u endogena
(origini fizjologika fil-bniedem). Il-valutazzjoni tar-riskju tar-residwi hija kkumplikata minhabba d-
diffikulta fil-valutazzjoni tar-rispons probabbli tal-ingestjoni ta’ livelli ezogeni baxxi meta l-bnedmin huma
kontinwament esposti ghal livelli gholja u varjabbli tas-sustanza prodotta b’'mod endogenu u livelli djetetici
varjabbli. Barra minn hekk, ghal hafna sustanzi attivi (bhall-ormoni u l-kortikosterojdi), l-esponiment
ezogenu jista’ jwassal ghar-regolazzjoni tal-produzzjoni endogena li, min-naha taghha, tista’ tibdel il-livelli
tal-ormoni endogeni u r-rispons kumplessiv. Dan jikkumplika l-interpretazzjoni tal-istudji tossikologici
konvenzjonali u d-derivazzjoni tal-ADI. Barra minn hekk, l-estrapolazzjoni tas-sejbiet fl-annimali tal-
laboratorju ghas-sitwazzjoni fil-bniedem tista’ tkun difficli minhabba d-differenzi specifici kumplessi fil-
mekkanizmi regolatorji bijokimici/farmakodinamici.

11.6.6.2.3.3. L-esponiment tal-konsumaturi ghar-residwi jista’ jigi stmati billi jitqabbel il-konsum eccessiv tar-residwi
mill-ikel relatat mat-trattament mal-konsum tas-sustanza minn annimali mhux ittrattati (b'livelli ta’ bazi
naturali). Dan jista’ mbaghad jitqabbel mal-produzzjoni endogena ta’ kuljum mill-bniedem tas-sustanza. 1d-
differenzi (analogi) possibbli specifici tal-ispecijiet (analogi) ghandhom jigu diskussi.

11.6.6.2.3.4. Dan l-approcc¢ jista’ jkun xieraq ghall-ormoni u ghal sustanzi ohrajn li jigu prodotti b'mod endogenu.

1.6.6.2.4.  Sustanzi li ma ghandhomx bijodisponibilita

11.6.6.2.4.1. Ghal sustanzi li ma jigux assorbiti wara l-ingestjoni orali, l-esponiment sistemiku huwa negligibbli (jew
sahansitra inezistenti). Ghal dawn is-sustanzi mhuwiex possibbli li jigu stabbiliti NO(A)EL jew BMDL
u ADI konvenzjonali. Il-valutazzjoni tar-riskju ghal dawn it-tipi ta’ sustanzi ghandha normalment
tiddependi fuq id-dimostrazzjoni tan-nuqgas ta’ bijodisponibilita orali fmudelli xierga jew, skont il-kaz,
permezz ta’ prova tad-degradazzjoni ufjew tal-inattivazzjoni fil-kundizzjonijiet gastrici (aktarx fmudelli in
vitro) Barra minn hekk, ghal sustanzi bhal dawn, l-effetti lokali possibbli fuq fis-sistema gastrointestinali
(inkluzi l-effeti mikrobijologici fuq l-ostaklu kontra I-kolonizzazzjoni) ghandhom jigu indirizzati.
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III. FAJL TAR-RESIDWI

IL1. B'mod generali, ghandu jkun mehtieg pakkett shih ta’ dejta dwar ir-residwi. Jekk ma hemmx dejta prevista
ghall-punti tat-tmiem standard, ghandha tinghata gustifikazzjoni dettaljata.

1.2 Sommarju ddettaljat u kritiku
IL.2.1. Ghandu jkun rikjest sommarju ddettaljat u kritiku tal-fajl tar-residwi ghall-applikazzjonijiet kollha.
11.2.2. Is-sommarju ddettaljat u kritiku ghandu:

(@) jinkludi pozizzjoni cara dwar l-adegwatezza tad-dejta pprezentata, fid-dawl tal-gharfien xjentifiku
attwali;

(b) ikollu introduzzjoni li tiddeskrivi x-xejra attwali jew proposta tal-uzu tas-sustanza kkoncernata fit-
trobbija tal-annimali u tagsira ta’ kwalunkwe esperjenza ohra fl-uzu taghha;

(c) iqis il-punt sa fejn is-sustanza kkoncernata ghandha similaritajiet ma’ sustanzi maghrufa ohrajn, li
jistghu jkunu rilevanti ghall-evalwazzjoni;

(d) ikopri r-rekwiziti standard tad-dejta kollha, kif stabbilit fir-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE)
2017/12, jipprovdi evalwazzjoni kritika tal-istudji sperimentali disponibbli u interpretazzjoni tar-
rizultati;

(e) jipprovdi gustifikazzjoni xjentifika ghall-ommissjoni ta’ kwalunkwe studju standard;

(f) jipprovdi deskrizzjoni u spjega tas-sejbiet ewlenin ghal kull studju. Il-kwistjonijiet li gejjin ghandhom
jigu diskussi: l-ispecijiet tal-annimali uzati (speci, razza, sess, eta, piz, ecc.), il-kundizzjonijiet tat-test
(trobbija, dieta, ecc.), il-punti tal-hin u l-ghadd ta’ annimali ghal kull punt ta’ hin, il-produzzjoni tal-
halib u tal-bajd jekk applikabbli, it-tehid tal-kampjuni (dags tal-kampjun, il-gbir u l-hzin), u l-metodi
analitici uzati;

(@) jigbor fil-qosor u jiddiskuti l-letteratura xjentifika rilevanti, inkluz ir-rapporti tal-evalwazzjonijiet
imwettqa minn korpi xjentifici ohra (bhalma huma I-EFSA jew il-JECFA). Jekk jintuzaw referenzi
dettaljati ghal-letteratura xjentifika ppubblikata, ghandhom jintlahqu r-rekwiziti kollha stipulati fil-
Prin¢ipji Generali, il-punt 5(1.5) kemm jista’ jkun;

(h) jinkludi informazzjoni dwar il-kwalita ta’ lottijiet ta’ sustanzi tat-test uzati fi studji tar-residwi. Kull
rabta bejn is-sejbiet u I-kwalita tas-sustanzi tat-test ufjew tal-prodotti medic¢inali ghandha tigi indikata.
Kull meta jkun mehtieg, ghandha tigi pprezentata evalwazzjoni kritika tal-impuritajiet prezenti fl-
ingredjent attiv u ghandha tinghata informazzjoni dwar l-influwenza potenzjali taghhom fuq il-
farmakokinetika, il-metabolizmu, il-kinetika tar-residwi u l-metodi analiti¢i ghad-determinazzjoni tar-
residwi. L-implikazzjonijiet ta’ kwalunkwe differenza fil-kiralita, fil-forma kimika, u fil-profil tal-
impuritajiet bejn is-sustanza uzata fl-istudji tar-residwi u l-forma li ghandha titqieghed fis-suq
ghandhom jigu diskussi;

(i) jiddiskuti l-istatus tal-prattika tajba tal-laboratorju tal-istudji sottomessi;

() jiddiskuti n-nuqqasijiet possibbli fid-disinn u fit-twettiq tal-istudji u fid-dokumentazzjoni taghhom,
breferenza ghall-gwidi ppubblikati tal-Agenzija u gwidi ohrajn. Kull devjazzjoni mill-gwida
applikabbli ghandha tissemma’ u l-impatt tad-devjazzjoni ghandu jigi diskuss u ggustifikat xjentifi-

kament;

(k) jikkumenta fuq l-uzu tal-annimali tal-laboratorju fl-istudji u jekk l-istudji sarux skont id-Direttiva
2010/63/UE;

() jiggustifika l-ommissjoni ta’ studji partikolari u jiddiskuti r-rekwiziti ghal studji addizzjonali;

(m) jipprovdi tagsima dwar il-kunsiderazzjonijiet tal-gestjoni tar-riskju, li tindirizza l-kwistjonijiet deskritti
fl-Anness II hawn taht, u tispjega d-derivazzjoni tal-MRLs proposti.

11.2.3. L-Annessi tas-Sommarju ddettaljat u kritiku ghandu jinkludi:

(a) lista ta’ referenzi - il-lista tar-referenzi kollha ghandha tinghata skont l-istandards accettati internazzjo-
nalment. Ir-referenzi nfushom ghandhom jigu inkluzi fid-dossier;

(b) Rapporti tal-istudji forma ta’ tabelli - sommarji fghamla ta’ tabelli tar-rapporti tal-istudji tas-sommarju
dettaljata u kritiku ghandhom jinghataw. Barra minn hekk, sett shih tar-rapporti tal-istudju ghandu jigi
inkluz fid-dossier.
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111.3. Metabolizmu u kinetika tar-residwi fl-ispecijiet fil-mira

IL.3.1. Id-dejta dwar il-metabolizmu u r-residwi ghandha tikkaratterizza r-residwi prezenti fi prodotti tal-ikel
rilevanti, biex turi l-progressjoni tat-tnaqqis taghhom ghal livell sikur (normalment ibbazat fuq 1-ADI)
u sabiex ikunu jistghu jigu derivati I-MRLs.

1L.3.2. Id-dejta ghandha tinghata fil-forma ta’ studju dwar it-tnaqqis tar-residwi totali li jipprovdi dejta dwar il-
prodott medicinali originarja u l-metaboliti ewlenin tieghu fil-prodotti tal-ikel rilevanti, u l-bidla fil-livelli
taghhom maz-zmien. L-istudji tar-residwi totali normalment juzaw prodotti medicinali radjutikketati
ghalkemm id-dejta minn studji mhux radjotikkettati jistghu jigu pprovduti fejn ikun xieraq (perezempju
jekk ikun maghruf li s-sustanza ma tigix metabolizzata) Hafna drabi jigi pprovdut ukoll studju separat
dwar it-tnaqqis tar-residwu markatur, bl-uzu ta’ prodott medic¢inali mhux tikkettat u bil-monitoragg tat-
tnaqqis tar-residwu markatur fil-prodotti tal-ikel rilevanti matul iz-Zmien. Id-dejta dwar ir-residwi totali
u dwar ir-residwu markatur tista’ tinghata permezz ta’ studju radjutikkettat wiehed li juza wkoll metodu
mhux radjutikkettat ivvalidat kif xieraq biex jimmonitorja t-tnaqqis tar-residwu markatur.

1L.3.3. Il-materjal tat-test ghandu jkun fih is-sustanza tat-thassib fkoncentrazzjoni rapprezentattiva. Dan ghandu
jigi amministrat bir-rotta intiza tal-amministrazzjoni tal-prodott proposta, fl-oghla doza intiza u ghat-tul
massimu intiz tat-trattament jew ghaz-zmien mehtieg biex jinkiseb stat ta” ekwilibriju fit-tessuti i jittieklu.
L-istudji ghandhom isiru fannimali li huma rapprezentattivi tal-popolazzjonijiet fil-mira proposti.

11.3.4. ll-gwida pprovduta fi VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in
food producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues (') ghandha
tigi segwita biex ghall-monitoragg (il-kwantifikazzjoni) tat-tnaqqis tar-residwi totali u tal-metaboliti
ewlenin maz-zmien. Dawn Il-istudji ghandhom normalment isiru bl-uzu ta’ prodott medicinali
radjotikketat.

1L.3.5. ll-gwida pprovduta fi VICH GL49: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in
food producing animals: validation of analytical methods used in residue depletion studies (%) ghandha tigi segwita
sabiex turi li l-istandards tal-metodu analitiku u sabiex tinkiseb dejta dwar it-tnaqqis tar-residwi tal-
markatur ta’ kwalita accettabbli.

1L.3.6. ll-gwida specifika relatata mal-istudji dwar ir-residwi li ghandhom jitwettqu ghal sustanzi mahsuba ghall-
uzu fin-nahal tal-ghasel tinghata fi VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food-producing species: study design recommendations for residue studies in honey for establishing
MRLs and withdrawal periods (°) ghandha tigi segwita.

1.3.7. L-istudju tar-residwi totali (normalment isir bi prodott medicinali radjotikkettat) ghandu jaghti informazz-
joni dwar:

(a) it-tnaqqis tar-residwu maz-zmien mill-prodotti relevanti tal-ikel ta’ annimali ttrattati;
(b) l-identita ta-komponenti magguri tar-residwi totali fil-prodotti tal-ikel relevanti;
(c) ir-relazzjonijiet kwantitattivi bejn il-komponenti magguri tar-residwi u r-residwi totali.

Din id-dejta ghandha tintuza sabiex jigi stabbilit ir-residwu markatur u l-proporzjon tal-markatur u r-
residwi totali ghal kull prodott tal-ikel rilevanti.

(") VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism
study to determine the quantity and identify the nature of residues (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of
analytical methods used in residue depletion studies (http://[www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages|regulation/general/general_
content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(®) VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design
recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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IIL.3.8.

IIL.3.9.

II.3.10.

IIL.3.11.

IIL.3.12.

1IL.4.

II1.4.1.

IIL5.

IIL5.1.

IIL.5.2.

IIL.5.3.

IIL.5.4.

IIL5.5.

Ghandu jigi identifikat residwu markatur xieraq. Ir-residwu markatur jista’ jkun il-prodott medicinali
originarju, kwalunkwe wiched mill-metaboliti tieghu jew tahlita ta’ dawn it-tnejn. Ir-residwu markatur
ghandu jkollu l-karatteristi¢i li gejjin:

(a) ghandu jkollu relazzjoni maghrufa bejnu u l-koncentrazzjoni tar-residwu totali fit-tessut/prodottt tal-
ikel ta’ interess;

(b) ikun xieraq ghall-uzu fit-testijiet ghall-prezenza tar-residwi fil-punt tal-hin ta’ interess;
(c) ikollu metodu analitiku prattikabbli biex jitkejjel fil-livell tal-MRL.

Il-proporzjon tal-markatur u r-residwi totali jiddeskrivi r-relazzjoni bejn ir-residwu markatur u r-residwi
totali fkull prodott tal-ikel rilevanti. Dan il-proporzjon jista’ jkun differenti fi prodotti tal-ikel differenti u,
billi jista’ jvarja maz-zmien, ghandu jigi stabbilit saz-zmien li jikkorrispondi ma’ dak li fih ir-residwi ta’
thassib huma mistennija li jkunu inqas mill-ADI. Il-proporzjon tal-markatur u r-residwi totali ghandu
jintuza ghall-kalkolu tal-konsum/biex jigi kkalkulat l-esponiment potenzjali tal-konsumatur ghal residwi
totali minn dejta marbuta mar-residwu markatur.

Bil-monitoragg tat-tnaqqis tar-residwi totali fil-tessuti li jittieklu/prodotti tal-ikel, il-punt tal-hin li fih ir-
residwi totali jkunu inqas mill-ADI (jew il-frazzjoni tal-ADI disponibbli ghall-uzu) ghandu jigi stabbilit.
Fkull tessut/prodott tal-ikel, il-koncentrazzjoni tar-residwu markatur maghzul fdan il-punt tal-hin ghandha
tittiehed bhala l-punt tat-tluq li minnu I-MRL ghandu jigi zviluppat.

L-informazzjoni mill-istudju tal-metabolizmu ghandha wkoll tippermetti t-tqabbil tal-metaboliti prodotti
fl-ispecijiet tal-annimali fil-mira ma’ dawk prodotti fl-ispecijiet tal-annimali tal-laboratorju sabiex ikun
zgurat li r-residwi magguri li ghalihom se jigu esposti l-konsumaturi (jigifieri I-metaboliti magguri prodotti
fl-ispecijiet fil-mira) gew ittestjati b'mod adegwat fi studji tat-tossicita fuq annimali tal-laboratorju.

Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi
diskuss.

Dejta ta’ monitoragg u esponiment, jekk rilevanti

Id-dejta I-monitoragg jew tal-esponiment tas-sustanza farmakologikament attiva ma ghandhiex tkun
mehtiega. Madankollu, jekk tkun disponibbli, tista’ tipprovdi informazzjoni addizzjonali fcerti kazijiet,
jigifieri ghal sustanzi i huma diga prezenti fl-ambjent (b’'mod naturali jew b'rizultat tal-uzu fis-settur
veterinarju jew setturi ohrajn). Din id-dejta tista’ tkun utli ghad-determinazzjoni tallivelli bazi li I-
konsumaturi jistghu diga jkunu esposti ghalihom. Jekk din id-dejta tkun disponibbli, kemm bhala rizultati
ppubblikati minn korpi uffi¢jali ta’ monitoragg tar-residwi jew bhala rizultati ta’ ricerka akkademika jew
ricerka ohra, din ghandha tigi pprovduta.

Metodu analitiku tar-residwi

Ghandu jigi pprovdut rapport ta’ validazzjoni tal-metodu analitiku uzat ghall-kwantifikazzjoni tar-residwu
markatur fl-istudju tar-residwi. Il-validazzjoni ghandha turi li I-metodu analitiku jikkonforma mal-kriterji
applikabbli ghall-karatteristici tal-prestazzjoni rilevanti. Il-gwida specifika dwar il-validazzjoni tal-metodi
analitici hija pprovduta fi VICH GL49 u ghandha tigi segwita.

I-metodi analiti¢ci ghandhom jigu pprovduti mill-inqas ghal dawk il-prodotti tal-ikel u Il-ispecijiet li
ghalihom gew rikjesti -MRLs.

Id-disponibbilta tal-istandards ghandha tigi kkonfermata u ghandhom jinghataw id-dettalji ta’ kuntatt
sabiex ikun jista’ jsir skambju ta’ informazzjoni, jekk ikun hemm bzonn, bejn ir-rapprezentanti tal-UE u I-
persunal tal-laboratorju ta’ referenza nazzjonali u l-kumpanija.

Kull meta r-rekwiziti ta’ hawn fuq ma jigux segwiti, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu
jigi diskuss.

II-metodu analitiku ghandu jigi evalwat ghall-konformita ma’ VICH GL49 kif ukoll mal-punti addizzjonali
mressqa hawn fuq. Barra minn hekk, I-Agenzija ghandha tikkonsulta l-Laboratorju ta’ Referenza Ewropew
ghall-kontroll tar-residwi ghat-tip partikolari tas-sustanza dwar l-adegwatezza tal-metodi disponibbli u tad-
dejta tal-validazzjoni.
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1L5.6. Wara li tinghata l-opinjoni tal-Agenzija, id-dejta ta’ validazzjoni tista’ tinqasam mal-laboratorji ta’ referenza
l-ohra tal-UE u ma' dawk nazzjonali sabiex jigi ffacilitat l-izvilupp ta’ metodi xierqa minn dawk I-
awtoritajiet.

1L6. Effetti potenzjali fuq il-mikroorganizmi uzati ghall-ipprocessar industrijali tal-ikel

L6.1. L-evalwazzjoni tar-residwi ghandha tinkludi valutazzjoni tal-effetti potenzjali tar-residwi mikrobijologi-

kament attivi fuq il-mikroorganizmi uzati ghall-ipprocessar industrijali tal-ikel, partikolarment fir-rigward
tal-manifattura tal-prodotti tal-halib.

11L.6.2. Id-dejta ghandha tintuza biex tigi stabbilita koncentrazzjoni tar-residwi minghajr effett fuq il-kulturi li
jibdew il-fermentazzjoni. Dan ghandu jkun ikkunsidrat fid-derivazzjoni tal-MRLs, sabiex ikun zgurat li r-
residwi prezenti fi prodotti tal-ikel rilevanti (jigifieri l-halib) ma jkunux prezenti flivelli li jkollhom impatt
fuq il-kulturi li jibdew il-fermentazzjoni tal-prodotti tal-halib.

11L.6.3. L-istudji li jridu jsiru ghandhom isegwu I-gwida tal-Agenzija ghall-valutazzjoni tal-effett tas-sustanzi
antimikrobici fuq il-kulturi li jibdew il-fermentazzjoni tal-prodotti tal-halib (').

11.6.4. Kull meta l-gwida stabbilita ma tigix segwita, ghandha tinghata gustifikazzjoni u l-impatt ghandu jigi
diskuss.
1L.6.5. Jekk ma jsirux testijiet tal-mikroorganizmi uzati ghall-ipprocessar tal-ikel industrijali, in-nuqqas ta’ din id-

dejta ghandu jigu ggustifikat xjentifikament u l-impatt tal-assenza taghha ghandu jigi diskuss.

1L.7. Sejbiet ta’ korpi xjentifici tal-UE jew internazzjonali ohra

L7.1. Jekk ikunu saru evalwazzjonijiet relevanti tar-residwi tas-sustanza minn korpi xjentifi¢i internazzjonali
u tal-UE ohra inkluz I-EFSA, I-ECHA, il-JECHA u I-JMPR, dawn ghandhom jigu pprezentati flimkien mal-
konkluzjonijiet li ntlahqu.

(") Note for guidance for the assessment of the effect of antimicrobial substances on diary starter cultures (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentld=WC500004 5 33&mid=WC0b01ac058009a3dc)


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc

L 132/26 1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea 30.5.2018

ANNESS II

Prin¢ipji metodologici ghar-rakkomandazzjonijiet tal-gestjoni tar-riskju msemmija fl-Artikolu 7 tar-
Regolament (KE) Nru 470/2009

L ELABORAZZJONI TAL-MRLs
I.1.  Derivazzjoni ta’ MRLs numerici

[.1.1. Meta jitqies xieraq skont dan ir-Regolament li jigu stabbiliti valuri tallMRL numeric¢i, I-MRLs ghandhom
rutinament jigu rrakkomandati ghat-tessuti li jittieklu elenkati hawn taht:

(a) ghall-mammiferi minbarra I-hniezer: il-muskolu, ix-xaham, il-fwied u l-kliewi;
(b) ghall-hniezer u l-pollam: il-muskolu, ix-xaham u 1-gilda fi proporzjonijiet naturali, il-fwied u l-kliewi;

(c) ghall-hut tal-pinna: muskolu u gilda fi proporzjonijiet naturali;

ghandhom jigu rrakkomandati ghall-halib, ghall-bajd ufjew ghall-ghasel, rispettivament, kull fejn possibbli.
Ghat-tessuti, ir-rakkomandazzjonijiet ghall-MRLs fil-halib, fil-bajd u fl-ghasel ghandhom ikunu bbazati fuq
dejta li turi li l-profil tat-tnaqqis tar-residwi fdawn il-prodotti. Meta ma tkunx disponibbli dejta bhal din, jista’
jitqies necessarju li tigi riservata porzjon mhux uzata tal-ADI ghall-istabbiliment futur tal-MRLs ghal dawn il-
prodotti (it-tagsima IL5).

1.1.2. Fid-determinazzjoni tal-MRLs, ghandhom jitgiesu l-kwistjonijiet li gejjin:

(a) 1-ADI (jew limitu alternattiv jekk ikun xieraq) - -MRLs ghandhom jigu rrakkomandati flivelli li jizguraw li I-
esponiment tal-konsumatur ghar-residwi ta’ thassib jibqa’ inqas mill-ADI;

(b) ir-residwu markatur propost;
(¢) il-proporzjon tar-residwu markatur mar-residwi totali;

(d) id-distribuzzjoni tar-residwi fdawn it-tessuti li jittieklu — I-MRLs individwali proposti ghat-tessuti differenti li
jittieklu ghandhom jirriflettu d-distribuzzjoni tar-residwi fdawn it-tessuti. Fdawk il-kazijiet fejn ir-residwi
ftessut malajr jaqghu taht il-limitu tal-kwantifikazzjoni (l-izghar kontenut imkejjel ta’ analita li flivell oghla
minnu tista’ ssir id-determinazzjoni tal-analita bi grad ta’ ezattezza u preciZjoni) tal-metodu analitiku, ma
jkunx possibbli li jigu stabbiliti MRLs li jirriflettu d-distribuzzjoni tar-residwi fit-tessuti. Fejn jigri dan, I-MRLs
ghandhom jigu ffissati darbtejn dags il-limitu tal-kwantifikazzjoni sabiex jipprovdu MRL ghall-uzu fis-
sorveljanza tar-residwi. Kull fejn ikun possibbli, it-tessut maghzul ghal skopijiet ta’ monitoragg tar-residwi
ghandu jkun wiehed li fih gie stabbilit I-MRL filwaqt li qies id-distribuzzjoni tar-residwi fit-tessuti;

(e) l-esponiment generali tal-konsumatur ghar-residwi - dan ghandu jintwera li jkun inqas mill-ADI abbazi tal-
livelli tar-residwi li johorgu mill-istudji tat-tnaqqis u bl-uzu tal-basket tal-ikel standard (ara hawn taht).

.1.3. Fid-derivazzjoni tal-MRLs wiehed ghandu jassumi li I-konsumatur kuljum jiekol basket tal-ikel standard ta’

prodotti li joriginaw mill-annimali. Is-sikurezza tal-konsumaturi ghandha tigi zgurata billi l-ammont totali tar-
residwi fil-basket tal-ikel standard jinzamm inqgas mill-ADL

[l-basket tal-ikel standard ghandu jkun maghmul mill-kwantitajiet tal-prodotti tal-ikel bazi¢i murija fit-tabella ta’

hawn taht:
Mammiferi Pollam Hut Nahal
Muskolu 0,300 kg | Muskolu 0,300 kg | Muskolu 0,300 kg | Ghasel 0,020 kg
u gilda fi
proporzjonij-
Xaham 0,050 kg () | Xaham 0,090 kg | iet naturali
u gilda fi
proporzjon
naturali
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Mammiferi Pollam Hut Nahal
Fwied 0,100 kg | Fwied 0,100 kg
Kliewi 0,050 kg | Kliewi 0,010 kg
Halib 1,500 kg | Bajd 0,100 kg

(1) Xaham u gilda fi proporzjon naturali ghall-hniezer

I.1.4. Bl-uzu ta’ dejta dwar tnaqgis tar-residwi, il-piz totali tar-residwi fil-basket tal-ikel standard ghandu jigi kkalkulat
fuq il-bazi tal-livelli tar-residwi osservati fkull punt tal-hin fuq il-kurva tat-tnaqqis tar-residwi, sabiex il-punt tal-
hin i fih il-piz totali tar-residwi jinzel taht I-ADI jigi stabbilit. Jekk 1-ADI shiha tkun disponibbli, allura dawn il-
livelli tar-residwi, aggustati 'l fuq kif xieraq (normalment sal-eqreb 50 pg/kg ghat-tessuti), ghandhom jitqiesu bhala
I-MRLs potenzjali. Ghandha wkoll tinghata konsiderazzjoni lill-fatturi elenkati fit-tagsima II, il-punti 1 sa 7, u,
jekk ikun xieraq, (ez. jekk ma jkunx hemm disponibbli I-ADI shiha) ghandu jintuza punt ta’ hin sussegwenti fuq
il-kurva tat-tnaqqjs tar-residwi bhala l-punt li minnu li jigu derivati -MRLs.

1.1.5. Ladarba llivelli tal-MRLs ikunu gew derivati, id-Doza Massima Teoretika ta’ Kuljum (“TMDI”, Theoretical
Maximum Daily Intake) tar-residwi ghandha tigi kkalkulata bl-uzu tal-basket tal-ikel standard u billi wiched
jassumi li r-residwi jkunu prezenti fil-prodotti kollha tal-ikel fil-livell tal-MRLs proposti. It-TDMI tigi kkalkulata
biz-zieda tal-esponiment mar-residwi mit-tessuti kollha miksuba permezz tal-kalkolu li gej:

L-ammont ghal kull tessut jew prodott li jittickel = (MRL propost ta’ tessut jew prodott x (immultiplikat) konsum
ta’ kuljum tat-tessut jew tal-prodott)/(diviz bi) il-proporzjon tal-markatur mar-residwi totali fit-tessuti jew fil-
prodott.

[2.  Il-klassifikazzjoni ta’ “MRL mhux necessarju”

1.2.1. Il-klassifikazzjoni “MRL mhux necessarju” tista’ tkun rakkomandata fdawk il-kazijiet fejn huwa car li l-istabbi-
liment ta” MRLs numeri¢i mhux mehtieg ghall-protezzjoni tal-konsumaturi. L-esponiment tal-konsumatur ghar-
residwi ghandu jibqa’ flivelli sikuri (inqas mill-ADI jew mil-limitu alternattiv) sabiex tigi rakkomandata l-klassifi-
kazzjoni “MRL mhux necessarju”.

1.2.2. Is-sustanzi jistghu jigu kkunsidrati bhala kandidati ghall-status “MRL mhux necessarju” jekk jissodisfaw wiehed
jew aktar mill-kriterji ta’ hawn taht. Ta’ min jinnota, madankollu, jekk kriterju wiched jew iktar minn dawn jigu
sodisfatti, dan ma ghandux jitgies li jimplika awtomatikament li ma ghandux jigi rrakkomandat l-istatus “MRL
mhux necessarju”. L-ispecificitajiet i gejjin ta’ kull sustanza individwali ghandhom jigu evalwati qabel ma
tintlahaq konkluzjoni:

(a) is-sustanzi ta’ origini endogena, partikolarment jekk l-esponiment ghar-residwi jkollu biss impatt zghir fuq -
esponiment totali tas-sustanza;

(b) is-sustanzi li huma nutrijenti essenzjali jew kostitwenti normali tad-dieta fil-bniedem u fl-annimali;

(c) is-sustanzi li ghalihom l-ebda attivita farmakologika megqjusa bhala bijologikament rilevanti ma tkun giet
identifikata;

(d) is-sustanzi li gie ppruvat li ghandhom tossicita baxxa wara esponiment bir-rotta orali;

(e) is-sustanzi li ma jigux assorbiti jew ma tantx jigu assorbiti mill-apparat gastrointestinali jew mis-siti ta’ appli-
kazzjoni lokali (ez. il-gilda jew l-ghajnejn);

(f) is-sustanzi li jigu detossifikati jew imnehhija rapidament u estensivament;
(g) is-sustanzi li ntwerew li ma jirrizultawx fresidwi individwabbli fl-ikel miksub minn annimali ttrattati.

1.2.3. Fxi kazijiet, ir-rakkomandazzjoni “MRL mhux necessarju” tista’ tinkorpora restrizzjoni dwar il-mod kif is-sustanza
ghandha tintuza (perezempju, ir-restrizzjoni “ghall-uzu fuq il-gilda biss” tista’ tigi rakkomandata fil-kazijiet fejn

huwa car li l-ebda residwu ta’ thassib mhu se jirrizulta wara l-uzu fuq il-gilda, izda l-possibbilta ta’ residwi li
jaghmlu I-hsara ma tistax tigi eskluza wara l-amministrazzjoni tas-sustanza b'rotta differenti).
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IL

IL1.

IL.2.

I1.2.1.

I1.2.2.

I1.2.3.

IL.3.

IL.3.1.

I1.3.2.

I.4.

I1.4.1.

11.4.2.

I1.4.3.

DISPONIBBILTA TA’ MEDICINI ALTERNATTIVI U FATTURI LEGITTIMI OHRAJN
Disponibbilta ta’ medicini alternattivi

I-bzonn ghas-sustanza sabiex tigi evitata tbatija bla htiega ghall-annimali fil-mira jew biex tkun zgurata s-
sikurezza ta’ dawk li jittrattawhom jistghu jkunu fatturi rilevanti li ghandhom jigu kkunsidrati fdawk il-kazijiet
fejn ma jezistix trattament prattiku alternattiv. Dawn il-kunsiderazzjonijiet jistghu jiggustifikaw l-accettazzjoni ta’
pakkett ta’ dejta mnaqqas fkonformitd mar-rakkomandazzjonijiet ipprovduti fil-“Guideline on safety and residue data
requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited
market” (') tal-Agenzija. Dawn il-fatturi jistghu wkoll ikunu kkunsidrati b’rabta mal-bzonn li jigu stabbiliti MRLs
flivelli li jippermettu l-izvilupp ta’ prodott b’perjodu ta’ distakk prattikabbli, kif definit fid-Direttiva 2001/82/KE
tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (3.

Aspetti teknologi¢i tal-produzzjoni tal-ikel u tal-ghalf

Kull meta jkun rilevanti, ghandha tinghata kunsiderazzjoni lill-possibbilta li r-residwi mikrobijologikament attivi
jkollhom impatt fuq il-mikroorganizmi uzati ghall-ipprocessar industrijali tal-ikel, partikolarment fir-rigward tal-
manifattura tal-prodotti tal-halib.

L-informazzjoni dwar l-ittestjar li ghandha tigi meqjusa sabiex tigi indirizzata din il-kwistjoni tinghata fit-Tagsima
IL.6 tal-Anness L

L-MRLs rakkomandati ghandhom jigu ffissati flivelli li jizguraw li l-ipprocessar tal-ikel ma jigix affettwat b’mod
hazin (ez. fil-kulturi li jibdew il-fermentazzjoni tal-prodotti tal-halib).

Fattibilita tal-kontrolli

Ghal xi sustanzi, li ghalilhom mhux prattiku li jigu ffisati MRLs numerici (ez. sustanzi li jistghu ikunu prezenti
b'mod naturali fil-prodotti mill-annimali), il-fattibilita tat-twettiq tal-kontroll tar-residwi ghandha titgies fuq bazi
ta’ kaz b’kaz. Dan ghandu jigi ddeterminat fuq il-bazi tal-kunsiderazzjoni tar-riskju potenzjali ghall-konsumatur.

Fil-kazijiet fejn iz-zmien mehud ghat-tnaqqis tar-residwi sal-MRL rakkomandat jista’ jkun itwal ftip wiehed (jew
iktar) ta’ tessut milli fohrajn, ghandu jigi rakkomandat li, jekk il-karkassa shiha tkun disponibbli, it-tessuti
maghzula ghal monitoragg tar-residwi ghandhom ikunu dawk li fihom it-tnaqqis tar-residwi sal-livell tal-MRL
ikollu l-iktar rata baxxa, billi l-konformita mal-MRL fdan it-tessut tindika l-konformita mal-MRLs fit-tessuti 1-
ohrajn ukoll. Dan huwa partikolarment probabbli fdawk il-kazijiet fejn ir-residwi jidhru li jkunu baxxi ftessut
wiched jew iktar fil-punti tal-hin kollha u, konsegwentement, il-valuri tal-MRLs irrakkomandati ghal dan it-tessut
(jew ghal dawn it-tessuti) ikunu bbazati fuq il-limitu tal-kwantifikazzjoni tal-metodu analitiku.

Kundizzjonijiet tal-uzu u tal-applikazzjoni tas-sustanzi fi prodotti medic¢inali veterinarji, il-prassi tajba fl-
uzu tal-prodotti medi¢inali veterinarji u tal-prodotti bijocidali, il-probabbilta ta’ uzu hazin jew uzu
illegali u fatturi relevanti ohrajn

Ghas-sustanzi proposti ghall-uzu fl-ispecijiet li jipproducu l-halib jew il-bajd, ghandha tigi kkunsidrata I-
possibbilta li jigu rrakkomandati MRLs fdawn il-prodotti. Meta ma jistghux jigu rrakkomandati MRLs fil-halib
u fil-bajd ghal ragunijiet ta’ sikurezza, ghandu jigi ddikjarat li l-uzu tas-sustanza ghandu jkun ristrett ghall-
annimali li ma jipproducux il-halib jew il-bajd ghall-konsum mill-bniedem.

Jekk ikun xieraq, ghandha tigi kkunsidrata r-rakkomandazzjoni ta’ restrizzjoni fuq l-uzu tas-sustanza. Perezempiju,
jekk id-dejta dwar ir-residwi pprovduta tirrigwarda biss l-applikazzjoni fuq il-gilda tas-sustanza u hemm thassib li
I-livelli ta’ residwi fikel li jorigina mill-annimali jkunu konsiderevolment oghla jekk is-sustanza tigi applikati minn
rotta ohra, allura ghandha tigi kkunsidrata r-rakkomandazzjoni li l-uzu tas-sustanza jkun ristrett ghall-uzu fuq il-
gilda.

Jekk l-istabbiliment tal-MRLs jista’ jzid il-probabbilta ta’ uzu hazin jew ta’ uzu illegali tas-sustanza (perezempju fir-
rigward tal-uzu bhala promotur tat-tkabbir) dan ghandu jigi ddikjarat b’'mod car. Bl-istess mod, jekk l-istabbi-
liment tal-MRLs jista’ jzid il-prassi tajba u jillimta l-uzu hazin jew illegali, dan ghandu wkoll ikun iddikjarat.

(") Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/ /www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_OO1 536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(%) 1d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodi¢i tal-Komunita rigward il-prodotti
medicinali veterinarji (GUL311,28.11.2001, p-1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4. Jistghu jigu kkunsidrati fatturi ohra fuq bazi ta’ kaz b’kaz meta jkun hemm evidenza li tindika li hemm thassib
specifiku relevanti dwar l-uzu tas-sustanza farmakologikament attiva. Bhala principju generali, il-valutazzjonijiet
tal-MRLs ma jikkunsidrawx l-effetti tal-ipprocessar tal-ikel (partikolarment it-tisjir) fuq ir-residwi. Madankollu, jekk
ikun hemm dejta disponibbli li tindika li l-ipprocessar tal-ikel jista’ jkun mistenni li jgholli -livelli ta’ residwi ta’
thassib, ghandu jitgies l-impatt potenzjali fuq is-sahha tal-konsumatur.

I.5. Htiega ghal porzjon mhux uzat tal-ADI

I1.5.1. Billi mhux possibbli li wiehed ibassar b’certezza l-uzu li se jsir minn sustanza fil-futur fi specijiet ohra, u bil-hsieb
li tizdied id-disponibbilta tal-prodotti medicinali veterinarji, bhala princ¢ipju generali, ghandu jigi kkunsidrat li,
sakemm [-MRLs ma jigux proposti ghall-prodotti kollha tal-ikel fil-basket tal-ikel standard, porzjon adegwat tal-
ADI ghandu jibqa’ mhux uzat.

I1.5.2. L-applikazzjonijiet tal-MRLs normalment jiffukaw fuq it-tessuti, madankollu, ghandhom jigu kkunsidrati l-uzi
futuri potenzjali fil-halib, fil-bajd u fl-ghasel. B'mod generali, parti mill-ADI ghandha tigi riservata ghall-uzijiet
futuri u I-MRLs li juzaw [-ADI shiha ghandhom jigu accettati biss fkazijiet eccezzjonali.

I1.5.3. Meta wiched iqis il-bzonn li jinzamm porzjon mhux uzat tal-ADI, ghandhom jigu kkunsidrati ghadd ta’ fatturi,
inkluz:

(a) informazzjoni relatata mal-utilita li aktarx ikollha s-sustanza fi specijiet ohrajn (ez. l-indikazzjoni fl-ispeci
originali, il-mekkanizmu ta’ azzjoni, it-tossi¢ita maghrufa tas-sustanza fi specijiet differenti);

(b) Id-dejta fizikokimika u farmakokinetika li tista’ tindika d-distribuzzjoni probabbli tas-sustanza fil-halib, fil-
bajd u fl-ghasel;

() jekk l-uzu mahsub tas-sustanza jehtiegx MRLs li juzaw kwazi 1-ADI kollha u jekk hemmx xi kunsiderazzjo-
nijiet partikolari (bhal thassib dwar id-disponibbilta) li jistghu jiggustifikaw ir-rakkomandazzjoni ta” MRLs li
jillimitaw il-possibbilta tal-izvilupp futur tas-sustanza;

(d) I-kunsiderazzjoni tal-uzi ezistenti tas-sustanza foqsma ohrajn minbarra dak tal-medicina veterinarja, u -
esponiment tal-konsumatur li jista’ jirrizulta minn dawn l-uzi (indikati fit-Tagsima IL6).

.6. Esponiment minn sorsi ohrajn (esponiment ikkombinat ghal sustanzi b’uzu doppju)

11.6.1. Sabiex jigi zgurat li jitqiesu s-sorsi kollha tal-esponiment tal-konsumaturi ghas-sustanza, l-uzi kollha maghrufa
tas-sustanza ghandhom jigu kkunsidrati u l-esponiment tal-konsumaturi li jirrizulta minn dawn l-uzi ghandu jigi
stmat. L-MRLs ghandhom jigu proposti flivelli li jizguraw li l-ammont totali ta’ residwi mis-sorsi kollha li x’aktarx
jigu ingestiti ma jisbogx 1-ADI.

11.6.2. Fil-kaz ta’ sustanzi uzati wkoll bhala prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti, ¢ifra ta’ gwida generali ghall-porzjon ta’

11.6.3. Meta l-awtorizzazzjoni ezistenti tal-pesticida tippermetti u meta jkun hemm bizzejjed dejta disponibbli dwar il-
konsum mill-uzu fil-protezzjoni tal-pjanti, jista’ jkun possibbli i jigi allokat sehem akbar ghall-uzu veterinarju
minghajr ma tinqabez I-ADI. Sabiex jigi identifikat il-proporzjon tal-ADI li huwa disponibbli, I-MRL approvat
ghall-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti ghandu jitgies.

11.6.4. Billi l-metodologija uzata fl-istabbiliment tal-MRLs ghat-tessuti li jittieklu ghall-prodotti ghall-protezzjoni tal-
pjanti hija differenti minn dik li tintuza ghall-uzu veterinarju, wiched ghandu joqghod attent meta jikkombina r-
riskju stmat mill-esponiment mill-metodologiji differenti.

11.6.5. Ghal sustanzi b’'uzu doppju li jintuzaw bhala bijocidi fit-trobbija tal-annimali, ghandhom jigu segwiti I-linji gwida
fi CVMP Guideline on risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides ().

11.6.6. Fir-rigward tal-addittivi tal-ghalf, il-konsultazzjoni mar-Registru tal-Addittivi fl-Ghalf tal-Unjoni Ewropea ghandha
tindika jekk is-sustanza tkunx giet awtorizzata ghall-uzu fl-ghalf tal-annimali. Fl-evalwazzjoni ta’ dawn is-sustanzi,
ghandha tigi kkonsultata I-EFSA.

() Risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04),


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7. Irresidwi fil-post tal-injezzjoni

I.7.1. L-MRL tal-muskoli ghandu jigi stabbilit flivell ghall-monitoragg tar-residwi fil-muskoli li mhumiex fil-post fejn
saret it-titgiba, billi I-konsumaturi hafna drabi jieklu I-muskoli li mhumiex fejn tkun saret it-titqiba u rarament
jieklu I-muskolu fejn tkun saret it-titgiba.

I1.7.2. Ghal dawk is-sustanzi injettabbli li ghalihom it-tnaqqis tar-residwi fil-post tat-tilqgim meta mqabbel mal-MRL tal-
muskolu kieku jirrizulta fperjodi ta’ distakk (projbittivi) estizi, ghandu jigi stabbilit ukoll mill-Agenzija Valur ta’
Referenza ghar-Residwi fil-Post tal-Injezzjoni (“ISRRV”, Injection Site Residue Reference Value). L-ISRRV ghandu
jigi stipulat flivell li jizgura li, fil-perjodu ta’ distakk probabbli, il-basket tal-ikel standard, inkluz 300 g ta’
muskolu tal-post tat-tilgima, ikun fih residwi inqas mill-ADI

I1.7.3. L-ISRRV ma ghandux jigi ppubblikat fl-Anness tar-Regolament (UE) Nru 37/2010; il-valur ghandu jkun biss
disponibbli fir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-MRL tal-Pubbliku Ewropew (‘EPMAR”, European Public MRL
Assessment Report) u ghandu jintuza meta jigi derivat il-perjodu ta’ distakk ghall-prodott medi¢inali veterinarju.

III. KUNSIDERAZZJONIJIET DWAR L-ESTRAPOLAZZJONI POSSIBBLI TAL-MRLs

IL.1. L-estrapolazzjoni tal-MRLs ghandha titgies konformi mar-rekwiziti kif stipulati fir-Regolament tal-Kummissjoni
(UE) 2017/880 ().

[L2. Id-dejta li tista’ tkun utli fir-rigward tal-kunsiderazzjonijiet dwar l-estrapolazzjoni ghandha tigi pprezentata bhala
parti mid-dossier, meta tkun disponibbli.

() Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) 2017/880 tat-23 ta’ Mejju 2017 lijistipula regoli dwar l-uzu ta’ limitu massimu ta’ residwi stabbilit
ghal sustanza farmakologikament attiva foggett tal-ikel partikolari ghal oggett tal-ikel ichor li gej mill-istess speci u l-uzu ta’ limitu
massimu ta’ residwi stabbilit ghal sustanza farmakologikament attiva fi speci wahda jew aktar ghal specijiet ohra, skont ir-Regolament
(KE) Nru 470/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (GUL 135, 24.5.2017, p. 1).
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REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2018/783
tad-29 ta’ Mejju 2018

li jemenda r-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011 fir-rigward tal-kundizzjonijiet
ghall-approvazzjoni tas-sustanza attiva imidakloprid

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-21 ta” Ottubru 2009
dwar it-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti u li jhassar id-Direttivi tal-Kunsill 79/117/KEE
u 91/414/KEE (!), u b'mod partikolari I-Artikolu 21(3), I-Artikolu 49(2) u l-Artikolu 78(2) tieghu,

Billi:

(1)  Is-sustanza attiva imidakloprid iddahhlet fl-Anness I tad-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE (%, bid-Direttiva tal-
Kummissjoni 2008/116/KE (3).

(2)  Is-sustanzi attivi inkluzi fl-Anness I tad-Direttiva 91/414/KEE jitqiesu li gew approvati skont ir-Regolament (KE)
Nru 1107/2009 u huma elenkati fil-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE)
Nru 540/2011 (.

(3)  Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 (°) kien emenda l-kundizzjonijiet ghall-
approvazzjoni tas-sustanza attiva imidakloprid u esiga li l-applikant jipprovdi informazzjoni ta’ konferma fir-
rigward:

(a) tar-riskju ghal dakkara ohra apparti n-nahal tal-ghasel;

(b) tar-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nektar jew it-trab tad-dakra ghall-ikel fghelejjel sussegwenti;
(c) tal-assorbiment potenzjali permezz tal-gheruq sabiex johorgu l-fjuri mill-hxejjex slavag;

(d) tar-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nida tal-ghasel tal-insetti ghall-ikel;
(

e) tal-esponiment ta’ guttazzjoni potenzjali u r-riskju akut u fit-tul ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja,
u r-riskju ghad-duqgajs tan-nahal li jirrizulta minn tali esponiment;

(f) tal-esponiment ghat-trab li jingarr mir-rih wara l-hrit u z-zrigh u r-riskju akut u fit-tul ghas-soppravivenza
u l-izvilupp tal-kolonja, u r-riskju ghad-duqqajs tan-nahal li jirrizulta minn tali esponiment;

(¢) tar-riskju akut u fit-tul ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja u r-riskju ghad-duqqajs tan-nahal fil-kaz
tan-nahal tal-ghasel minhabba l-ingestjoni tan-nektar u t-trab tad-dakra kkontaminati.

(4)  FDicembru 2014, l-applikant ressaq informazzjoni addizzjonali dwar in-nahal (i.e. in-nahal tal-ghasel, in-nahal
baghli u n-nahal solitarju) lill-Germanja, I-Istat Membru relatur, fil-perjodu ta’ zmien previst ghas-sottomissjoni
taghha.

(5)  I-Germanja vvalutat l-informazzjoni addizzjonali mressqa mill-applikant. Fit-18 ta’ Jannar 2016 hija pprezentat
il-valutazzjoni taghha, fil-forma ta’ addendum tal-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni, lill-Istati Membri l-ohra, lill-
Kummissjoni u lill-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel, minn hawn 'il quddiem “l-Awtorita”.

(6)  Fit-13 ta’ Ottubru 2016 (%) il-Kummissjoni kkonsultat lill-Awtorita li kienet ipprezentat il-konkluzjoni taghha
dwar il-valutazzjoni tar-riskju tal-imidakloprid. Fil-maggoranza tal-ghelejjel, I-Awtorita identifikat riskji gholjin

() GUL 309,24.11.2009,p. 1. .

(*) 1d-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE tal-15 ta’ Lulju 1991 dwar it-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti (GU L 230,
19.8.1991, p. 1).

G Id-Direttivaptal-Kummissjoni 2008/116/KE tal-15 ta’ Dicembru 2008 li temenda d-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE biex tinkludi 1-
aclonifen, l-imidacloprid u I-metazachlor bhala sustanzi attivi (GU L 337, 16.12.2008, p. 86).

(*) Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 tal-25 ta’ Mejju 2011 li jimplimenta r-Regolament (KE)
Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill fdak li ghandu xjaqsam mal-lista ta’ sustanzi attivi approvati (GU L 153,
11.6.2011, p. 1).

¢) Ir-Regolamelilt ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 tal-24 ta’ Mejju 2013 li jemenda r-Regolament ta’ Implimen-
tazzjoni (UE) Nru 540/2011 fir-rigward tal-kundizzjonijiet ghall-approvazzjoni tas-sustanzi attivi klotijanidin, tijametossam
u imidakloprid u li jipprojbixxi l-uzu u l-bejgh taz-zerriegha trattata bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom dawk is-sustanzi
attivi (GUL 139, 25.5.2013, p. 12).

(°) EFSA (I-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-lkel), 2016. Peer review of the pesticide risk assessment for the active substance
imidacloprid in light of confirmatory data submitted. EFSA Journal 2016;14(11):4607. doi: 10.2903j.efsa.2016.4607.
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u akuti ghan-nahal minn prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom is-sustanza attiva imidakloprid. B'mod
partikolari, fir-rigward ta’ esponiment permezz tat-trab, l-Awtorita identifikat riskji kbar ghan-nahal fdiversi uzi
fl-ghelieqi. Ghan-nahal i jfittxu l-ikel fl-ghelejjel trattati, gie identifikat riskju gholi ghall-uzu fuq il-patata u ¢-
cereali tax-xitwa. Ghal kwazi kull uzu fl-ghelieqi, gie identifikat ukoll riskju gholi ghan-nahal fl-ghelejjel
sussegwenti. Barra minn hekk, 1-Awtorita identifikat ghadd ta’ lakuni fid-dejta.

(7)  Kif previst fil-premessa 16 tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013, il-Kummissjoni bdiet
revizjoni ta’ informazzjoni xjentifika gdida fis-11 ta’ Frar 2015 billi tat mandat lill-EFSA biex torganizza sejha
miftuha ghad-dejta. L-EFSA nediet sejha miftuha ghad-dejta li ntemmet fit-30 ta’ Settembru 2015 (').

(8)  Fit-13 ta’ Novembru 2015, il-Kummissjoni talbet lill-EFSA biex tipprovdi konkluzjonijiet dwar il-valutazzjoni tar-
riskju aggornata ghan-nahal fir-rigward tal-uzu tal-imidakloprid applikat bhala trattament ghaz-zerriegha jew
granuli billi torganizza evalwazzjoni bejn il-pari u billi tqis id-dejta migbura fil-qafas ta’ sejha miftuha specifika
ghal dejta u kwalunkwe data ohra gdida minn studji, ricerka u attivitajiet ta’ monitoragg li huma rilevanti ghall-
uzi li qed jigu kkunsidrati. L-awtorita pprezentat il-konkluzjoni taghha dwar l-evalwazzjoni bejn il-pari tal-
valutazzjoni tar-riskju tal-pestic¢idi aggornata fil-kaz tan-nahal ghas-sustanza attiva imidakloprid meta jitqiesu l-uzi
bhala trattament taz-zerriegha u bhala granuli fit-28 ta’ Frar 2018 (%). L-applikant inghata l-opportunita li
jikkumenta dwar din il-konkluzjoni. L-applikant issottometta l-kummenti tieghu, u dawn gew ezaminati bir-

reqqa.

(9)  L-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni, l-addendum u r-rapporti teknici tal-Awtorita kienu analizzati mill-Istati
Membri u mill-Kummissjoni fi hdan il-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, l-Annimali, -lkel u I-Ghalf, u gew
iffinalizzati fis-27 ta’ April 2018 fil-forma ta’ addendum rivedut mar-rapport ta’ revizjoni tal-Kummissjoni ghall-
imidakloprid.

(10)  I-Kummissjoni stiednet lill-applikant iressaq il-kummenti tieghu dwar l-abbozz tal-addendum rivedut tar-rapport
ta’ revizjoni ghall-imidakloprid. L-applikant issottometta l-kummenti tieghu, u dawn gew ezaminati bir-reqga.

(11) Wara li analizzat l-informazzjoni sottomessa mill-applikant fl-2014, il-Kummissjoni kkonkludiet li l-informazz-
joni addizzjonali ta’ konferma mehtiega mir-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013 ma gietx
ipprovduta, u wara li gieset ukoll il-konkluzjoni dwar il-valutazzjoni tar-riskju aggornata ghan-nahal, il-
Kummissjoni kkonkludiet li ma jistghux jigu eskluzi aktar riskji ghan-nahal minghajr ma jigu imposti aktar
restrizzjonijiet. Filwaqt i titqies il-htiega li jigi Zgurat livell ta’ sikurezza u protezzjoni konsistenti mal-livell gholi
ta’ protezzjoni tas-sahha tal-annimali li huwa mixtieq fl-Unjoni, huwa xieraq li jigi pprojbit kull uzu fuq barra.
Ghalhekk, huwa xieraq li l-uzu tal-imidakloprid jigi limitat ghas-serer permanenti u li jkun mehtieg li l-ghalla li
tirrizulta tibqa’ f'serra permanenti matul i¢-¢iklu tal-hajja kollu taghha, b'tali mod li ma tergax tithawwel barra.

(12)  Ghalhekk, jenhtieg li I-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011 jigi emendat skont dan.

(13) Filwaqt li jitqiesu r-riskji ghan-nahal minn zrieragh trattati, jenhtieg li t-tqeghid fis-suq u l-uzu ta’ Zrieragh trattati
bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom l-imidakloprid, ikunu suggetti ghall-istess ristrizzjonijiet bhal fl-
uzu tal-imidakloprid. Ghalhekk hu xieraq li jigi previst li z-Zrieragh trattati bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti
li jkun fihom l-imidakloprid, ma jitqeghdux fis-suq jew jintuzaw, hlief fkaz li z-Zrieragh huma mahsuba biex
jintuzaw biss fserer permanenti u li I-ghalla li tirrizulta tibqa’ f'serra permanenti matul ic-ciklu tal-hajja kollu
taghha.

(14)  Jnehtieg li I-Istati Membri jinghataw Zmien bizzejjed biex jemendaw jew jirtiraw l-awtorizzazzjonijiet tal-prodotti
ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom l-imidakloprid.

(15) Rigward il-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom l-imidakloprid, meta l-Istati Membri jaghtu xi perjodu ta’
grazzja skont l-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, jenhtieg li dan il-perjodu jiskadi sa mhux aktar
tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.

(16) Jenhtieg li 1-projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u l-uzu ta’ zrieragh trattati japplikaw biss mid-19 ta’ Dicembru 2018
sabiex jippermettu perjodu suffi¢jenti ta’ tranzizzjoni.

(17)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, l-Annimali, I-
Ikel u 1-Ghalf.

(") EFSA (I-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel), 2015. Technical report on the open call for new scientific information as regards the
risk to bees from the use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as
seed treatments and granules in the EU. EFSA supporting publication 2015:EN-903. 8pp.

(*) EFSA (l-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel), 2018. Conclusions on the peer review of the pesticide risk assessment for bees for the
active substance imidacloprid considering the uses as seed treatments and granules. EFSA Journal 2018;16(2):5178.113 pp.
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ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1
Emenda ghar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011

[I-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011 hija emendata skont l-Anness ta’ dan ir-
Regolament.

Artikolu 2
Projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u l-uzu ta’ Zrieragh trattati

[z-zrieragh trattati bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom l-imidakloprid, ma ghandhomx jitgieghdu fis-suq jew
jintuzaw, hlief fejn:

(a) iz-zrieragh huma mahsubin biex jintuzaw biss f'serer permanenti, u

(b) l-ghalla li tirrizulta tibqa’ fserra permanenti matul i¢-¢iklu tal-hajja kollu taghha.

Artikolu 3
Mizuri tranzitorji
Fejn hu mehtieg, b’konformita mar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, I-Istati Membri ghandhom jemendaw jew jirtiraw

l-awtorizzazzjonijiet ezistenti ghall-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom l-imidakloprid bhala sustanza attiva sa
mhux aktar tard mid-19 ta’ Settembru 2018.

Artikolu 4
Perjodu ta’ grazzja

I-perjodu ta’ grazzja li jistghu jaghtu I-Istati Membri skont I-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009 ghandu
jkun qasir kemm jista’ jkun u ghandu jiskadi sa mhux aktar tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.

Artikolu 5
Emenda ghar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013

Fdak li ghandu xjagsam maz-zrieragh li jkunu gew trattati bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom I-
imidakloprid, I-Artikolu 2 tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013 huwa mhassar.

Artikolu 6
Dhul fis-sehh

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

Madankollu, I-Artikolu 2 u l-Artikolu 5 ghandhom japplikaw mid-19 ta’ Dicembru 2018.

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

Maghmul fi Brussell, id-29 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kummissjoni
II-President
Jean-Claude JUNCKER
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ANNESS

II-kolonna “Dispozizzjonijiet specifi¢i” tar-ringiela 216, l-imidakloprid, tal-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’
Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011 hija sostitwita b’dan i gej:

“PARTI A

Jistghu jigu awtorizzati biss uzi bhala insetticida, fserer permanenti jew ghat-trattament ta’ Zrieragh mahsuba biex
jintuzaw biss f'serer permanenti. L-ghalla li tirrizulta ghandha tibqa’ f'serra permanenti matul i¢-¢iklu tal-hajja kollu
taghha.

PARTI B

Ghall-implimentazzjoni tal-prin¢ipji uniformi kif imsemmija fl-Artikolu 29(6) tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009,
ghandhom jigu kkunsidrati l-konkluzjonijiet tar-rapport ta’ revizjoni dwar l-imidakloprid, u b’'mod partikolari I-
Appendicijiet T u I tieghu, kif iffinalizzat mill-Kumitat Permanenti dwar il-Katina Alimentari u s-Sahha tal-Annimali
fis-26 ta’ Settembru 2008 u I-konkluzjonijiet tal-addendum rivedut tar-rapport ta’ revizjoni dwar l-imidakloprid kif
iffinalizzat fil-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, -Annimali, l-Ikel u I-Ghalf tas-27 ta’ April 2018.

Fdin il-valutazzjoni generali, -Istati Membri jridu jaghtu attenzjoni partikolari:

— lir-riskju ghan-nahal u ghan-nahal baghli li jigu rilaxxati ghad-dakkir f'serer permanenti;

— lill-protezzjoni tal-organizmi akkwatici;

— lill-esponiment tan-nahal permezz tal-konsum ta’ ilma mnigges minn serer permanenti.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li 1-kisi taz-zerriegha jsir biss ffacilitajiet professjonali ghat-trattament taz-
zerriegha. Dawk il-facilitajiet iridu japplikaw l-aqwa tekniki disponibbli biex jizguraw li r-rilaxx ta’ trab ikun

minimizzat waqt l-applikazzjoni ghaz-zerriegha, il-hazna u t-trasport.

Fejn xieragq, il-kundizzjonijiet tal-uzu ghandhom jinkludu mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskju.”
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REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2018/784
tad-29 ta’ Mejju 2018

li jemenda r-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 fdak li ghandu
x’jagsam mal-kundizzjonijiet ghall-approvazzjoni tas-sustanza attiva klotijanidin

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-21 ta’ Ottubru 2009
dwar it-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti u li jhassar id-Direttivi tal-Kunsill 79/117/KEE
u 91/414/KEE (!), u b'mod partikulari I-Artikoli 21(3), 49(2) u 78(2) tieghu,

Billi:

(1)  Is-sustanza attiva klotijanidin iddahhlet fl-Anness I tad-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE (%) bid-Direttiva tal-
Kummissjoni 2006/41/KE ().

(2)  Is-sustanzi attivi li hemm fl-Anness I tad-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE jitqiesu li gew approvati skont ir-
Regolament (KE) Nru 1107/2009 u huma mnizzlin fil-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni
tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 (.

(3)  Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 (°) emenda l-kundizzjonijiet ghall-
approvazzjoni tas-sustanza attiva klotijanidin u talab lill-applikanti jibaghtu informazzjoni konfermattiva dwar
dan li gej:

(a) ir-riskju ghal pollinaturi li mhumiex in-nahal tal-ghasel;

(b) ir-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nektar jew it-trab tad-dakra ghall-ikel fghelejjel sussegwenti;
(c) l-assorbiment potenzjali permezz tal-gheruq sabiex johorgu I-fjuri mill-hxejjex slavag;

(d) ir-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nida tal-ghasel tal-insetti ghall-ikel;

(e) l-esponiment ta’ guttazzjoni potenzjali u r-riskju akut u fit-tul ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja,
u r-riskju ghad-duqqajs tan-nahal li jirrizulta minn tali esponiment;

(f) l-esponiment ghat-trab li jingarr mir-rih wara l-hrit u z-zrigh u r-riskju akut u fuq perjodu twil ta’ Zmien
ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja, u r-riskju ghad-duqqajs tan-nahal li jirrizulta minn tali
esponiment;

(g) ir-riskju akut u fuq terminu twil ta’ Zmien ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja u r-riskju ghad-duqqajs
tan-nahal fil-kaz tan-nahal tal-ghasel minhabba l-ingestjoni tan-nektar u t-trab tad-dakra kkontaminati.

(4)  FDicembru tal-2014, l-applikanti baghtu iktar informazzjoni dwar in-nahal (jigifieri dwar in-nahal tal-ghasel,
dwar il-bghula u dwar in-nahal li johrog ghal rasu mill-komunita ta’ nahal iehor) lill-Belgju, li kien I-Istat Membru
relatur, fil-perjodu taz-zmien previst biex tintbaghat din l-informazzjoni. FMarzu tal-2015 u fGunju tal-2015,
huma baghtu aggornamenti ta’ din l-informazzjoni.

(5)  I-Belgju vvaluta l-informazzjoni addizzjonali li baghtu l-applikanti. Fil-31 ta’ Awwissu 2015 huwa pprezenta -
valutazzjoni tieghu lill-Istati Membri l-ohrajn, lill-Kummissjoni u lill-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel
(minn hawn ‘il quddiem imsejha “I-Awtorita”) fil-forma ta’ addendum ghall-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni.

() GUL 309,24.11.2009, p. 1. .

(3) Id-Direttiva 91/414/KEE tal-15 ta’ Lulju 1991 li tikkoncerna t-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti (GU L 230,
19.8.1991,p. 1).

0 Id-Direttivaptal-Kummissjoni 2006/41/KE tas-7 ta’ Lulju 2006 li temenda d-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE ghall-inkluzjoni tal-
klotijanidin u l-petossamid bhala sustanzi attivi (GU L 187, 8.7.2006, p. 24).

(*) Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 tal-25 ta’ Mejju 2011 li jimplimenta r-Regolament (KE)

Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill fdak li ghandu xjagsam mal-lista ta’ sustanzi attivi approvati (GU L 153,

11.6.2011,p. 1).

Ir—Regolame%t t)a' Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 tal-24 ta’ Mejju 2013 li jemenda r-Regolament ta’ Implimen-

tazzjoni (UE) Nru 540/2011 firrigward tal-kundizzjonijiet ghall-approvazzjoni tas-sustanzi attivi klotijanidin, tijametossam

u imidakloprid u li jipprojbixxi l-uzu u l-bejgh taz-zerriegha trattata bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom dawk is-sustanzi

attivi (GUL 139, 25.5.2013, p. 12).

—
<z
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(6)  I-Kummissjoni kkonsultat lill-Awtorita, li pprezentat il-konkluzjoni taghha dwar il-valutazzjoni tar-riskju tal-
klotijanidin fit-13 ta’ Ottubru 2016 (). Fil-kaz ta’ hafna mill-ghelejjel, I-Awtorita identifikat riskji akuti gholjin
ghan-nahal mill-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom is-sustanza attiva klotijanidin. B'mod partikulari, I-
Awtorita identifikat riskji akuti gholjin ghan-nahal fil-kaz tac¢-cereali tax-xitwa u ma tistax teskludi riskji kronici
gholjin ghan-nahal fil-kaz tal-pitravi helu b’rabta mal-esponiment permezz tat-trab. B'rabta mal-konsum tar-
residwi fit-trab tad-dakra u fin-nektar ikkontaminati, gew identifikati riskji akuti u kronici gholjin jew ma jistax
jigi eskluz riskju gholi ghal hafna mill-uzijiet tar-raba’. Gew identifikati riskji akuti u kroni¢i ghan-nahal ukoll fl-
ghelejjel sussegwenti fil-kaz tal-uzijiet kollha tar-raba’. L-applikanti ma pprovdew l-ebda dejta dwar il-mixtliet tas-
sigar, u ghalhekk ma jistax jigi eskluz ir-riskju ghan-nahal. Barra minn hekk, l-Awtorita identifikat ghadd ta’
lakuni fid-dejta.

(7)  Hekk kif previst fil-premessa (16) tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013, fil-
11 ta’ Frar 2015 il-Kummissjoni tat bidu ghal analizi tal-informazzjoni xjentifika l-gdida billi qabbdet Lill-EFSA
torganizza sejha miftuha ghad-dejta. L-EFSA nediet sejha miftuha ghad-dejta li ntemmet fit-
30 ta’ Settembru 2015 (3).

(8)  Fit-13 ta’ Novembru 2015, il-Kummissjoni talbet lill-EFSA tghaddilha l-konkluzjonijiet taghha dwar valutazzjoni
aggornata tar-riskju ghan-nahal brabta mal-uzu tal-klotijanidin bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet
billi torganizza evalwazzjoni bejn il-pari u billi tqis id-dejta li tkun ingabret fil-kuntest tas-sejha specifika miftuha
ghad-dejta u kull dejta gdida ohra li tkun harget minn studji u minn attivitajiet ta’ ricerka u ta’ monitoragg li tkun
rilevanti ghall-uzijiet i qed jitqiesu. Fit-28 ta’ Frar 2018, l-Awtorita baghtet il-konkluzjoni taghha dwar I-
evalwazzjoni bejn il-pari tal-valutazzjoni aggornata tar-riskju tal-pesticidi tas-sustanza attiva klotijanidin ghan-
nahal meta wiehed iqis l-uzijiet taghha bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet (°). L-applikanti nghataw
ic-cans jikkummentaw dwar din il-konkluzjoni. L-applikanti baghtu l-kummenti taghhom, li gew ezZaminati bir-

reqqa.

(9)  L-Istati Membri u -Kummissjoni analizzaw l-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni, l-addendum ghall-abbozz tar-
rapport ta’ valutazzjoni u l-konkluzjonijiet tal-Awtorita fil-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, l-Annimali, I-Tkel
u 1-Ghalf u ffinalizzawhom fis-27 ta’ April 2018 fil-forma ta’ addendum rivedut ghar-rapport ta’ analizi tal-
Kummissjoni dwar il-klotijanidin.

(10) I-Kummissjoni stiednet lill-applikanti jibaghtu I-kummenti taghhom dwar l-addendum rivedut ghar-rapport ta’
analizi dwar il-klotijanidin. L-applikanti baghtu I-kummenti taghhom, li gew ezaminati bir-reqqa.

(11) Wara li analizzat l-informazzjoni li l-applikanti kienu baghtu fl1-2014 u f1-2015, il-Kummissjoni kkonkludiet li 1-
informazzjoni konfermattiva addizzjonali mehtiega skont ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni
(UE) Nru 485/2013 ma ntbaghtitx, u wara li qgieset ukoll il-konkluzjoni dwar il-valutazzjoni aggornata tar-riskju
ghan-nahal, il-Kummissjoni kkonkludiet li ma jistghux jigu eskluzi iktar riskji ghan-nahal jekk ma timponix iktar
restrizzjonijiet. Filwaqt li titqies il-htiega li jigi Zgurat livell ta’ sikurezza u ta’ harsien li jkun konsistenti mal-livell
gholi ta’ harsien tas-sahha tal-annimali li tfittex li jkollha 1-Unjoni, huwa xieraq li l-uzijiet kollha fuq barra jigu
pprojbiti. Ghalhekk huwa xieraq li l-uzu tal-klotijanidin jigi limitat ghal gos-serer permanenti u li jkun hemm I-
obbligu li l-ghelejjel i jitkabbru fdawn is-serer iqattghu ¢-¢iklu kollu ta’ hajjithom fdawn it-tip ta’ serer u ma
jithawlux barra.

(12)  Ghaldagstant jenhtieg li I-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 jigi
emendat kif xieraq.

(13) Filwaqt li jitgiesu r-riskji ghan-nahal miz-zerriegha ttrattata, jenhtieg li fuq it-tqeghid fis-suq u l-uzu taz-zerriegha
ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin ikun hemm l-istess restrizzjonijiet li hemm
fuq l-uzu tal-klotijanidin. Ghalhekk huwa xieraq li jigi previst li ma ghandhiex titqieghed fis-suq jew tintuza z-
zerriegha ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin hlief meta din iz-zerriegha tkun
mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti u I-ghelejjel li jitkabbru minnha fdawn is-serer iqattghu ¢-¢iklu kollu
ta’ hajjithom fdawn it-tip ta’ serer.

(') L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel (2016). Konkluzjoni dwar l-evalwazzjoni bejn il-pari tal-valutazzjoni tar-riskju tal-pesticidi
tas-sustanza attiva klotijanidin fid-dawl tad-dejta konfermattiva mibghuta msejha “Conclusion on the peer review of the pesticide risk
assessment for the active substance clothianidin in light of confirmatory data submitted”. EFSA Journal 2016;14(11):4606, 34 pagna.
doi:10.2903/j.efsa.2016.4606.

L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel (2015). Rapport tekniku dwar is-sejha miftuha ghal informazzjoni xjentifika gdida b'rabta
mar-riskju ghan-nahal mill-uzu tat-tliet sustanzi attivi klotijanidin, imidakloprid u tijametossam, li huma pesticidi neonikotinojdi, bhala
trattament taz-zerriegha u bhala granijiet fI-UE msejjah “Technical report on the open call for new scientific information as regards the
risk to bees from the use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as
seed treatments and granules in the EU”. EFSA Supporting Publications 2015:EN-903, 8 pagni.

L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-lkel (2018). Konkluzjonijiet dwar l-evalwazzjoni bejn il-pari tal-valutazzjoni tar-riskju tal-
pesticidi tas-sustanza attiva klotijanidin ghan-nahal meta wiched igis l-uzijiet taghha bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet
imsejhin “Conclusions on the peer review of the pesticide risk assessment for bees for the active substance clothianidin considering the
uses as seed treatments and granules”. EFSA Journal 2018;16(2):5177, 86 pagna.

—
N

—
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(14)  Jenhtieg li l-Istati Membri jinghataw bizzejjed zmien biex jemendaw jew jirtiraw l-awtorizzazzjonijiet tal-prodotti
ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin.

(15) Fil-kaz tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin, meta I-Istati Membri jaghtu xi perjodu ta’
grazzja skont l-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, jenhtieg li dan il-perjodu jkun jiskadi sa mhux
aktar tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.

(16) Jenhtieg li l-projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u tal-uzu taz-zerriegha ttrattata tibda tapplika biss mid-
19 ta’ Dicembru 2018 sabiex jinghata bizzejjed zmien ghat-tranzizzjoni.

(17)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, I-Annimali, -
Ikel u I-Ghalf,

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1
Emenda tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011
[I-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 hija emendata skont I-
Anness ta’ dan ir-Regolament.
Artikolu 2
Projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u tal-uzu taz-Zerriegha ttrattata

[z-zerriegha ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin ma ghandhiex titqieghed fis-suq jew
tintuza hlief meta:

(a) din iz-zerriegha tkun mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti; u

(b) l-ghelejjel li jitkabbru minnha fdawn is-serer igattghu ¢-ciklu kollu ta” hajjithom fdawn it-tip ta’ serer.

Artikolu 3
Mizuri tranzitorji
B’konformita mar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, meta jkun mehtieg, l-Istati Membri ghandhom jemendaw jew
jirtiraw l-awtorizzazzjonijiet ezistenti tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin bhala sustanza attiva
sa mhux aktar tard mid-19 ta’ Settembru 2018.
Artikolu 4
Perjodu ta’ grazzja
Kull perjodu ta’ grazzja li l-Istati Membri jistghu jaghtu skont 1-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009 ghandu
jkun qasir kemm jista’ jkun u ghandu jiskadi sa mhux aktar tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.
Artikolu 5
Emenda tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013
L-Artikolu 2 tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 jithassar fdak li ghandu x’jagsam
maz-zerriegha li giet ittrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom il-klotijanidin.
Artikolu 6

Dhul fis-sehh

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

Madankollu, I-Artikoli 2 u 5 tieghu ghandhom jibdew japplikaw mid-19 ta’ Dicembru 2018.
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri
kollha.

Maghmul fi Brussell, id-29 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kummissjoni
II-President
Jean-Claude JUNCKER
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ANNESS

Fil-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011, il-kolonna msejha
“Dispozizzjonijiet specifi¢i” tar-ringiela 121 i tittratta I-klotijanidin tinbidel b'dan li gej:
“PARTI A

Jistghu jigu awtorizzati biss l-uzijiet bhala insetticida, fis-serer permanenti jew biex tigi ttrattata z-zerriegha li tkun
mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti. L-ghelejjel li jitkabbru minn din iz-zerriegha jridu jqattghu ¢-¢iklu kollu
ta’ hajjithom f'serra permanenti.

PARTI B

Ghall-implimentazzjoni tal-prin¢ipji uniformi msemmija fl-Artikolu 29(6) tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009,
ghandhom jitqiesu l-konkluzjonijiet tar-rapport ta’ analizi dwar il-klotijanidin, kif gie ffinalizzat mill-Kumitat
Permanenti dwar il-Katina Alimentari u s-Sahha tal-Annimali fis-27 ta’ Jannar 2006, u b'mod partikulari l-Appendi-
cijiet I u II tieghu, u l-konkluzjonijiet tal-addendum rivedut ghar-rapport ta’ analizi dwar il-klotijanidin kif gie
ffinalizzat mill-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, -Annimali, l-Ikel u [-Ghalf fis-27 ta’ April 2018.

Fdin il-valutazzjoni generali 1-Istati Membri ghandhom jaghtu kaz, b'mod partikulari, l-affarijiet li gejjin:

— ir-riskju ghall-ilma ta’ taht l-art;

— ir-riskju ghan-nahal u ghall-bghula li jithallew iduru fis-serer permanenti ghat-tidkir;

— l-esponiment tan-nahal permezz tal-konsum tal-ilma mnigges mis-serer permanenti.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li 1-kisi taz-zerriegha jsir biss ffacilitajiet professjonali ghat-trattament taz-
zerriegha. Dawk il-facilitajiet iridu japplikaw l-aqwa metodi disponibbli biex jizguraw li jkun minimizzat ir-rilaxx tat-

trab waqt l-applikazzjoni fuq iz-zerriegha u waqt il-hazna u t-trasport.

Meta jkun xieraq, il-kundizzjonijiet ghall-uzu ghandhom jinkludu mizuri ghat-tnaqgis tar-riskju.”
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REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2018/785
tad-29 ta’ Mejju 2018

li jemenda r-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 540/2011 fdak li ghandu x’jagsam mal-
kundizzjonijiet ghall-approvazzjoni tas-sustanza attiva tijametossam

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (KE) Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-21 ta’ Ottubru 2009
dwar it-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti u li jhassar id-Direttivi tal-Kunsill 79/117/KEE
u 91/414/KEE ('), u b'mod partikulari I-Artikoli 21(3), 49(2) u 78(2) tieghu,

Billi:

(1)  Is-sustanza attiva tijametossam iddahhlet fl-Anness I tad-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE () bid-Direttiva tal-
Kummissjoni 2007/6/KE (%).

(2)  Is-sustanzi attivi li hemm fl-Anness I tad-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE jitqiesu li gew approvati skont ir-
Regolament (KE) Nru 1107/2009 u huma mnizzlin fil-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni
tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 (.

(3)  Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 (°) emenda l-kundizzjonijiet ghall-
approvazzjoni tas-sustanza attiva tijametossam u talab lill-applikanti jibaghtu informazzjoni konfermattiva dwar

dan li gej:

(a) ir-riskju ghal pollinaturi li mhumiex in-nahal tal-ghasel;

(b) ir-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nektar jew it-trab tad-dakra ghall-ikel fghelejjel sussegwenti;
(c) l-assorbiment potenzjali permezz tal-gheruq sabiex johorgu I-fjuri mill-hxejjex slavag;

(d) ir-riskju ghan-nahal tal-ghasel li jfittxu n-nida tal-ghasel tal-insetti ghall-ikel;

(e) l-esponiment ta’ guttazzjoni potenzjali u r-riskju akut u fit-tul ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja,
u r-riskju ghad-duqgajs tan-nahal li jirrizulta minn tali esponiment;

(f) l-esponiment ghat-trab li jingarr mir-rih wara l-hrit u z-zrigh u r-riskju akut u fuq perjodu twil ta’ zmien
ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja, u rriskju ghad-duqqajs tan-nahal li jirrizulta minn tali
esponiment;

(g) ir-riskju akut u fuq terminu twil ta’ zmien ghas-soppravivenza u l-izvilupp tal-kolonja u r-riskju ghad-duqqajs
tan-nahal fil-kaz tan-nahal tal-ghasel minhabba l-ingestjoni tan-nektar u t-trab tad-dakra kkontaminati.

(4)  L-applikant baghat iktar informazzjoni dwar in-nahal (jigifieri dwar in-nahal tal-ghasel, dwar il-bghula u dwar in-
nahal li johrog ghal rasu mill-komunita ta’ nahal iehor) lil Spanja, li kienet I-Istat Membru relatur.

(5)  Spanja vvalutat l-informazzjoni addizzjonali li baghat l-applikant. Fit-12 ta’ Novembru 2015 hija pprezentat il-
valutazzjoni taghha lill-Istati Membri l-ohrajn, lill-Kummissjoni u lill-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel
(minn hawn ‘il quddiem imsejha “I-Awtorita”) fil-forma ta’ addendum ghall-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni.

() GUL 309,24.11.2009, p. 1.

(3) Id-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE tal-15 ta’ Lulju 1991 li tikkoncerna t-tqeghid fis-suq ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti
(GUL 230,19.8.1991,p. 1).

() 1d-Direttiva tal-Kummissjoni 2007/6/KE tal-14 ta’ Frar 2007 li temenda d-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE biex tinkludi l-metrafenone,
il-Bacillus subtilis, l-ispinosad u t-tijametossam bhala sustanzi attivi (GUL 43,15.2.2007, p-13).

(*) Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 tal-25 ta’ Mejju 2011 li jimplimenta r-Regolament (KE)

Nru 1107/2009 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill fdak li ghandu xjagsam mal-lista ta’ sustanzi attivi approvati (GU L 153,

11.6.2011,p. 1).

Ir—Regolame%t t)a' Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 tal-24 ta’ Mejju 2013 li jemenda r-Regolament ta’ Implimen-

tazzjoni (UE) Nru 540/2011 firrigward tal-kundizzjonijiet ghall-approvazzjoni tas-sustanzi attivi klotijanidin, tijametossam

u imidakloprid u li jipprojbixxi l-uzu u l-bejgh taz-zerriegha trattata bi prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom dawk is-sustanzi

attivi (GUL 139, 25.5.2013, p. 12).

—
<z
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(6)  Saru konsultazzjonijiet mal-Istati Membri, mal-applikant u mal-Awtorita, u dawn intalbu jibaghtu l-kummenti
taghhom dwar il-valutazzjoni tal-Istat Membru relatur. FI-20 ta’ April 2016, l-Awtorita ppubblikat rapport
tekniku li kien fih l-ezitu, fil-qosor, ta’ din il-konsultazzjoni dwar it-tijametossam (').

(7)  Hekk kif previst fil-premessa (16) tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013, fil-11 ta’ Frar 2015
il-Kummissjoni tat bidu ghal analizi tal-informazzjoni xjentifika l-gdida billi qabbdet lill-EFSA torganizza sejha
miftuha ghad-dejta. L-EFSA nediet sejha miftuha ghad-dejta li ntemmet fit-30 ta’ Settembru 2015 (%).

(8)  Fit-13 ta’ Novembru 2015, il-Kummissjoni talbet lill-EFSA tghaddilha l-konkluzjonijiet taghha dwar valutazzjoni
aggornata tar-riskju ghan-nahal brabta mal-uzu tat-tijametossam bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet
billi torganizza evalwazzjoni bejn il-pari u billi tqis id-dejta li tkun ingabret fil-kuntest tas-sejha specifika miftuha
ghad-dejta u kull dejta gdida ohra li tkun harget minn studji u minn attivitajiet ta’ ricerka u ta’ monitoragg li tkun
rilevanti ghall-uzijiet li qed jitqiesu. Fit-28 ta’ Frar 2018, l-Awtorita baghtet il-konkluzjoni taghha dwar I-
evalwazzjoni bejn il-pari tal-valutazzjoni aggornata tar-riskju tal-pesticidi tas-sustanza attiva tijametossam ghan-
nahal meta wiched iqis l-uzijiet taghha bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet (*). L-applikant inghata ¢-
¢ans jikkummenta dwar din il-konkluzjoni. L-applikant baghat il-kummenti tieghu, li gew ezaminati bir-reqqa.

(9)  L-Istati Membri u l-Kummissjoni analizzaw l-abbozz tar-rapport ta’ valutazzjoni, l-addendum, ir-rapport tekniku
u l-konkluzjoni tal-Awtorita fil-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, l-Annimali, I-Tkel u -Ghalf u ffinalizzawhom
fis-27 ta’ April 2018 fil-forma ta’ addendum rivedut ghar-rapport ta’ analizi tal-Kummissjoni dwar it-
tijametossam.

(10) I-Kummissjoni stiednet lill-applikant jibghat il-kummenti tieghu dwar l-addendum rivedut ghar-rapport ta’ analizi
dwar it-tijametossam. L-applikant baghat il-kummenti tieghu, li gew ezaminati bir-reqqa.

(11) Wara li analizzat l-informazzjoni li l-applikant baghat, il-Kummissjoni kkonkludiet li l-informazzjoni konfer-
mattiva addizzjonali mehtiega skont ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni (UE) Nru 485/2013 ma ntbaghtitx,
u wara li qieset ukoll il-konkluzjoni dwar il-valutazzjoni aggornata tar-riskju ghan-nahal, il-Kummissjoni
kkonkludiet li ma jistghux jigu eskluzi iktar riskji ghan-nahal jekk ma timponix iktar restrizzjonijiet. Filwaqt li
titqies il-htiega li jigi Zgurat livell ta’ sikurezza u ta’ harsien li jkun konsistenti mal-livell gholi ta’ harsien tas-sahha
tal-annimali li tfittex li jkollha 1-Unjoni, huwa xieraq li l-uzijiet kollha fuq barra jigu pprojbiti. Ghalhekk huwa
xieraq li l-uzu tat-tijametossam jigi limitat ghal gos-serer permanenti u li jkun hemm Il-obbligu li l-ghelejjel li
jitkabbru fdawn is-serer iqattghu ¢-ciklu kollu ta’ hajjithom fdawn it-tip ta’ serer u ma jithawlux barra.

(12)  Ghaldagstant jenhtieg li I-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 jigi
emendat kif xieraq.

(13)  Filwagqt li jitqiesu r-riskji ghan-nahal miz-zerriegha ttrattata, jenhtieg li fuq it-tqeghid fis-suq u l-uzu taz-zerriegha
ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam ikun hemm l-istess restrizzjonijiet li
hemm fuq l-uzu tat-tijametossam. Ghalhekk huwa xieraq li jigi previst li ma ghandhiex titgieghed fis-suq jew
tintuza z-zerriegha ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam hlief meta din iz-
zerriegha tkun mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti u l-ghelejjel 1i jitkabbru minnha fdawn is-serer
iqattghu ¢-ciklu kollu ta’ hajjithom f'dawn it-tip ta’ serer.

(14) Jenhtieg li I-Istati Membri jinghataw bizZejjed Zmien biex jemendaw jew jirtiraw l-awtorizzazzjonijiet tal-prodotti
ghall-protezzjoni tal-pjanti li filhom it-tijametossam.

(15)  Fil-kaz tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam, meta l-Istati Membri jaghtu xi perjodu ta’
grazzja skont l-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, jenhtieg li dan il-perjodu jkun jiskadi sa mhux
aktar tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.

(") L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel (2016). Rapport tekniku dwar l-ezitu tal-konsultazzjoni mal-Istati Membri, mal-applikant
u mal-EFSA dwar il-valutazzjoni tar-riskju tal-pesticidi tat-tijametossam fid-dawl tad-dejta konfermattiva msejjah “Technical report on
the outcome of the consultation with Member States, the applicant and EFSA on the pesticide risk assessment for thiamethoxam in light
of confirmatory data”. EFSA Supporting Publications 2016:EN-1020, 27 pagna.

L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-Ikel (2015). Rapport tekniku dwar is-sejha miftuha ghal informazzjoni xjentifika gdida b'rabta
mar-riskju ghan-nahal mill-uzu tat-tliet sustanzi attivi klotijanidin, imidakloprid u tijametossam, li huma pesticidi neonikotinojdi, bhala
trattament taz-zerriegha u bhala granijiet fI-UE msejjah “Technical report on the open call for new scientific information as regards the
risk to bees from the use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as
seed treatments and granules in the EU”. EFSA Supporting Publications 2015:EN-903, 8 pagni.

L-Awtorita Ewropea dwar is-Sigurta fl-lkel (2018). Konkluzjonijiet dwar l-evalwazzjoni bejn il-pari tal-valutazzjoni tar-riskju tal-
pesticidi tas-sustanza attiva tijametossam ghan-nahal meta wiched iqis l-uZijiet taghha bhala trattament taz-zerriegha u bhala granijiet
imsejhin “Conclusions on the peer review of the pesticide risk assessment for bees for the active substance thiamethoxam considering the
uses as seed treatments and granules”. EFSA Journal 2018;16(2):5179, 59 pagna.

—
.

—
-
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(16) Jenhtieg li l-projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u tal-uzu taz-zerriegha ttrattata tibda tapplika biss mid-
19 ta’ Dicembru 2018 sabiex jinghata bizzejjed zmien ghat-tranzizzjoni.

(17)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, l-Annimali, -
Ikel u I-Ghalf,

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1
Emenda tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011
[I-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011 hija emendata skont I-
Anness ta’ dan ir-Regolament.
Artikolu 2
Projbizzjoni tat-tqeghid fis-suq u tal-uzu taz-zerriegha ttrattata

[z-zerriegha ttrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam ma ghandhiex titqieghed fis-suq jew
tintuza hlief meta:

(a) din iz-zerriegha tkun mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti; u

(b) l-ghelejjel li jitkabbru minnha fdawn is-serer igattghu ¢-ciklu kollu ta” hajjithom fdawn it-tip ta’ serer.

Artikolu 3
Mizuri tranzitorji
B’konformita mar-Regolament (KE) Nru 1107/2009, meta jkun mehtieg, l-Istati Membri ghandhom jemendaw jew
jirtiraw l-awtorizzazzjonijiet eZistenti tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam bhala sustanza
attiva sa mhux aktar tard mid-19 ta’ Settembru 2018.
Artikolu 4
Perjodu ta’ grazzja
Kull perjodu ta’ grazzja li l-Istati Membri jistghu jaghtu skont 1-Artikolu 46 tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009 ghandu
jkun qasir kemm jista’ jkun u ghandu jiskadi sa mhux aktar tard mid-19 ta’ Dicembru 2018.
Artikolu 5
Emenda tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013
L-Artikolu 2 tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 485/2013 jithassar f'dak li ghandu x’jagsam
maz-zerriegha li giet ittrattata bil-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li fihom it-tijametossam.
Artikolu 6

Dhul fis-sehh

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

Madankollu, I-Artikoli 2 u 5 tieghu ghandhom jibdew japplikaw mid-19 ta’ Dicembru 2018.
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri
kollha.

Maghmul fi Brussell, id-29 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kummissjoni
II-President
Jean-Claude JUNCKER
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ANNESS

Fil-Parti A tal-Anness tar-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 540/2011, it-test tal-kolonna
msejha “Dispozizzjonijiet specifici” tar-ringiela 140 li tittratta t-tijametossam tinbidel b’dan li gej:
“PARTI A

Jistghu jigu awtorizzati biss l-uzijiet bhala insetticida, fis-serer permanenti jew biex tigi ttrattata z-zerriegha li tkun
mahsuba biss ghall-uzu fis-serer permanenti. L-ghelejjel li jitkabbru minn din iz-zerriegha jridu jqattghu ¢-¢iklu kollu
ta’ hajjithom f'serra permanenti.

PARTI B

Ghall-implimentazzjoni tal-prin¢ipji uniformi msemmija fl-Artikolu 29(6) tar-Regolament (KE) Nru 1107/2009,
ghandhom jitgiesu I-konkluzjonijiet tar-rapport ta’ analizi dwar it-tijametossam, kif gie ffinalizzat mill-Kumitat
Permanenti dwar il-Katina Alimentari u s-Sahha tal-Annimali fl-14 ta’ Lulju 2006, u b'mod partikulari I-Appendi-
cijiet T u II tieghu, u l-konkluzjonijiet tal-addendum rivedut ghar-rapport ta’ analizi dwar it-tijametossam kif gie
ffinalizzat mill-Kumitat Permanenti dwar il-Pjanti, -Annimali, l-Ikel u [-Ghalf fis-27 ta’ April 2018.

Fdin il-valutazzjoni generali 1-Istati Membri ghandhom jaghtu kaz, b'mod partikulari, l-affarijiet li gejjin:

— ir-riskju ghall-ilma ta’ taht l-art;

— ir-riskju ghall-organizmi akkwatici;

— ir-riskju ghan-nahal u ghall-bghula li jithallew iduru fis-serer permanenti ghat-tidkir;

— l-esponiment tan-nahal permezz tal-konsum tal-ilma mnigges mis-serer permanenti.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li 1-kisi taz-zerriegha jsir biss ffacilitajiet professjonali ghat-trattament taz-
zerriegha. Dawk il-facilitajiet iridu japplikaw l-aqwa metodi disponibbli biex jizguraw li jkun minimizzat ir-rilaxx tat-

trab waqt l-applikazzjoni fuq iz-zerriegha u waqt il-hazna u t-trasport.

Meta jkun xieraq, il-kundizzjonijiet ghall-uzu ghandhom jinkludu mizuri ghat-tnaqgis tar-riskju.”
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DECIZJONIJIET

DECIZJONI TAL-KUNSILL (UE) 2018/786
tat-22 ta’ Mejju 2018

dwar il-pozizzjoni li trid tigi adottata, fisem 1-Unjoni Ewropea, fil-Kumitat Kongunt taz-ZEE fir-

rigward tal-emenda tal-Protokoll 31 ghall-Ftehim ZEE, dwar il-kooperazzjoni foqsma specifici

barra mill-erba’ libertajiet (Linja bagitarja 04 03 01 03: “Moviment liberu tal-haddiema,

koordinazzjoni ta’ skemi tas-sigurta soc¢jali u mizuri ghall-migranti inkluz migranti minn pajjizi
terzi”)

(Test b'rilevanza ghaz-ZEE)
IL-KUNSILL TAL-UNJONI EWROPEA,

Wara li kkunsidra t-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea, u b'mod partikolari 1-Artikoli 46 u 48, flimkien
mal-Artikolu 218(9) tieghu,

Wara li kkunsidra r-Regolament tal-Kunsill (KE) Nru 2894/94 tat-28 ta’ Novembru 1994 dwar l-arrangamenti ghall-
implimentazzjoni tal-Ftehim dwar iz-Zona Ekonomika Ewropea ('), u b’'mod partikolari 1-Artikolu 1(3) tieghu,

Wara li kkunsidra l-proposta mill-Kummissjoni Ewropea,
Billi:
(1) T-Ftehim dwar iz-Zona Ekonomika Ewropea () (“il-Ftehim ZEE”) dahal fis-sehh fl-1 ta’ Jannar 1994.

(2)  Skont l-Artikolu 98 tal-Ftehim ZEE, il-Kumitat Kongunt taz-ZEE jista’ jiddeciedi li jemenda, fost l-ohrajn, il-
Protokoll 31 tal-Ftehim ZEE.

(3)  Il-Protokoll 31 tal-Ftehim ZEE fih dispozizzjonijiet specifi¢i dwar il-kooperazzjoni foqsma specifi¢i barra mill-
erba’ libertajiet.

(4 Huwa xieraq li titkompla l-kooperazzjoni tal-Partijiet Kontraenti tal-Ftehim ZEE fl-azzjonijiet tal-Unjoni ffinanzjati
mill-bagit generali tal-Unjoni rigward il-moviment liberu tal-haddiema, il-koordinazzjoni tas-sistemi tas-sigurta
soc¢jali u l-mizuri ghall-migranti, inkluzi l-migranti minn pajjizi terzi.

(5)  Ghalhekk, il-Protokoll 31 tal-Ftehim ZEE jenhtieg li jigi emendat sabiex dik il-kooperazzjoni estiza tkun tista’
tkompli wara |-31 ta’ Dicembru 2017.

(6)  Ghalhekk, jenhtieg li -pozizzjoni tal-Unjoni fil-Kumitat Kongunt taz-ZEE tkun ibbazata fuq l-abbozz ta’ decizjoni
mehmuz,

ADOTTA DIN ID-DECIZJONI:

Artikolu 1

ll-pozizzjoni li trid tigi adottata, fisem I-Unjoni, fil-Kumitat Kongunt taz-ZEE dwar l-emenda proposta tal-Protokoll 31
ghall-Ftehim ZEE, dwar il-kooperazzjoni fogsma specifici barra mill-erba’ libertajiet, ghandha tkun ibbazata fuq l-abbozz
tad-decizjoni tal-Kumitat Kongunt taz-ZEE mehmuz ma’ din id-Decizjoni.

() GUL305,30.11.1994, p. 6.
() GULT,3.1.1994,p. 3.
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Artikolu 2

Din id-decizjoni ghandha tidhol fis-sehh fid-data tal-adozzjoni taghha.

Maghmul fi Brussell, it-22 ta’ Mejju 2018.

Ghall-Kunsill
[1-President
E. KARANIKOLOV
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ABBOZZ

DECIZJONI TAL-KUMITAT KONGUNT TAZ-ZEE Nru ...[2018

ta...

li temenda 1-Protokoll 31 ghall-Ftehim ZEE, dwar il-kooperazzjoni foqsma specifi¢i barra mill-erba’
libertajiet

IL-KUMITAT KONGUNT TAZ-ZEE,

Wara li kkunsidra I-Ftehim dwar iz-Zona Ekonomika Ewropea (‘il-Ftehim ZEE”), u b'mod partikolari I-Artikoli 86 u 98
tieghu,

Billi:

(1)  Huwa xieraq li titkompla l-kooperazzjoni tal-Partijiet Kontraenti tal-Ftehim ZEE fl-azzjonijiet tal-Unjoni ffinanzjati
mill-bagit generali tal-Unjoni rigward il-moviment liberu tal-haddiema, il-koordinazzjoni tas-sistemi tas-sigurta
so¢jali u l-mizuri ghall-migranti, inkluzi l-migranti minn pajjizi terzi.

(2)  Ghalhekk, jenhtieg li I-Protokoll 31 tal-Ftehim ZEE jigi emendat sabiex dik il-kooperazzjoni estiza tkun tista’
ssehh mill-1 ta’ Jannar 2018,

ADOTTA DIN ID-DECIZJONI:

Artikolu 1
Fil-paragrafi 5 u 13 tal-Artikolu 5 tal-Protokoll 31 tal-Ftehim ZEE, il-kliem “u 2017” jigi sostitwit bil-kliem *, 2017
u 2018

Artikolu 2

Din id-Decizjoni ghandha tidhol fis-sehh fil-jum ta’ wara l-ahhar notifika skont I-Artikolu 103(1) tal-Ftehim ZEE (¥).
Ghandha tapplika mill-1 ta’ Jannar 2018.

Artikolu 3
Din id-Decizjoni ghandha tigi ppubblikata fit-Tagsima taz-ZEE ta’ II-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea u fis-Suppliment

tieghu dwar iz-ZEE.
Maghmul fi Brussell,
Ghall-Kumitat Kongunt taz-ZEE

II-President Is-Segretarji tal-Kumitat Kongunt taz-ZEE

(*) [Mahuwa indikat l-ebda rekwizit kostituzzjonali.] [Hemm indikati rekwiziti kostituzzjonali.]
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RETTIFIKA

Rettifika ghar-Regolament Delegat tal-Kummissjoni (UE) 2016/698 tat-8 ta’ April 2016 li jikkoregi

r-Regolament Delegat tal-Kummissjoni (UE) 2016/341 li jissupplimenta r-Regolament (UE)

Nru 952/2013 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill fir-rigward ta’ regoli tranzizzjonali ghal certi

dispozizzjonijiet tal-Kodi¢i Doganali tal-Unjoni fejn is-sistemi rilevanti ghadhom ma sarux
operazzjonali u li jemenda r-Regolament Delegat (UE) 2015/2446

(Il-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea L 121 tal-11 ta’ Mejju 2016)

Fpagna 1, fit-Titolu,

minflok: “Regolament Delegat Tal-Kummissjoni (UE) 2016/698 tat-8 ta’ April 2016 li jikkoregi r-Regolament Delegat
tal-Kummissjoni (UE) 2016/341 li jissupplimenta r-Regolament (UE) Nru 952/2013 tal-Parlament Ewropew
u tal-Kunsill fir-rigward ta’ regoli tranzizzjonali ghal certi dispozizzjonijiet tal-Kodi¢i Doganali tal-Unjoni fejn
is-sistemi rilevanti ghadhom ma sarux operazzjonali u li jemenda r-Regolament Delegat (UE) 2015/2446”",

aqra: “Regolament Delegat tal-Kummissjoni (UE) 2016/698 tat-8 ta’ April 2016 li jikkoregi r-Regolament Delegat
tal-Kummissjoni (UE) 2016/341 li jissupplimenta r-Regolament (UE) Nru 952/2013 tal-Parlament Ewropew
u tal-Kunsill fir-rigward ta’ regoli tranzizzjonali ghal certi dispozizzjonijiet tal-Kodi¢i Doganali tal-Unjoni fejn
is-sistemi elettronici rilevanti ghadhom ma sarux operazzjonali u li jemenda r-Regolament Delegat (UE)
20152446,
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