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ID-DIRETTIVA TAL-PARLAMENT EWROPEW U TAL-
KUNSILL 2001/82/KE

tas-6 ta' Novembru 2001

dwar il-kodi¢i tal-Komunita rigward il-prodotti medic¢inali
veterinarji

IL-PARLAMENT EWROPEW U L-KUNSILL TA' L-UNJONI EWROPEA,

Wara li kkunsidraw it-Trattat 1i jistabbilixxi 1-Komunita Ewropea, u
b'mod partikolari 1-Artikolu 95 tieghu,

Wara li kkunsidraw il-proposta mill-Kummissjoni,
Wara li kkunsidraw l-opinjoni tal-Kumitat Ekonomiku u Sogjali (1),

Filwaqt li jagixxu skond il-procedura stabbilita fl-Artikolu 251 tat-
Trattat (3),

Billi:

(1)  Id-Direttiva tal-Kunsill 81/851/KEE tat-28 ta' Settembru 1981
dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet ta' l-Istati Membri rigward
il-prodotti medicinali veterinarji (}), id-Direttiva tal-Kunsill
81/852/KEE tat-28 ta' Settembru 1981 dwar l-approssimazzjoni
tal-ligijiet ta' 1-Istati Membri dwar l-istandards u protokolli anali-
ti¢i, farmako-tossikologi¢i u klini¢i u fejn ghandu x'jagsam I-
ittestjar ta' prodotti medi¢inali veterinarji (*), id-Direttiva tal-
Kunsill 90/677/KEE tat-13 ta' Dicembru 1990 li testendi l-iskop
tad-Direttiva 81/851/KEE dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet ta' 1-
Istati Membri li ghandhom x'jagsmu ma' prodotti medicinali vete-
rinarji u tippreskrivi dispozizzjonijiet addizzjonali ghal prodotti
medi¢inali veterinarji immunologic¢i (°), u d-Direttiva tal-Kunsill
92/74/KEE tat-22 ta' Settembru 1992 1i twessa l-iskop tad-Diret-
tiva 81/851/KEE dwar l-approssimazzjoni ta' dispozizzjonijiet
stabbiliti bil-ligi, b'regolament jew b'azzjoni amministrattiva li
ghandha x'tagsam ma' prodotti medic¢inali veterinarji u tippresk-
rivi dispozizzjonijiet addizzjonali dwar prodotti medicinali vete-
rinarji omeopatici (°) gew ta' spiss u sostanzjalment emendati; fl-
interess tac-Carezza u razzjonalita, id-Direttivi msemmija
ghandhom ghalhekk ikunu kodifikati billi jingabru fkitba wahda.

(2)  L-ghan ewlieni ta' kull regola ghall-produzzjoni u distribuzzjoni
ta' prodotti medicinali veterinarji ghandu jkun il-harsien tas-sahha
pubblika.

(3) Madankollu, dan l-ghan ghandu jinkiseb b'metodi 1i m'ghand-
homx itellfu l-izvilupp ta' l-industrija u l-kummer¢ fi prodotti
medicinali fi hdan il-Komunita.

(4)  Sa fejn l-Istati Membri diga ghandhom certi dispozizzjonijiet
stabbiliti b'ligi, b'regolament jew b'azzjoni amministrattiva li jirre-
golaw prodotti medicinali veterinarji, dawn id- dispozizzjonijiet
ivarjaw fi prin¢ipji essenzjali. Dan iwassal ghal tfixkil fil-
kummer¢ ta' prodotti medic¢inali fil-Komunita, u ghalhekk
jaffettwa direttament il-funzjonament tas-suq intern.

%) Ghalhekk, tifxkil bhal dan ghandu jitnehha; billi dan ifisser 1-
approssimazzjoni tad-dispozizzjonijiet relevanti.

(") GU C 75, tal-15.03.2000, pg. 11.

(®) Opinjoni tal-Parlament Ewropew tat-3 ta' Lulju 2001 (ghadu mhux pubblikat
fil-Gurnal Uffi¢jali) u Decizjoni tal-Kunsill tas-27 ta' Settembru 2001.

() GU L 317, 06.11.81, p. 1. Id-Direttiva kif l-ahhar emendata bid-Direttiva tal-
Kummissjoni 2000/37/KE (GU L 139, ta' 1-10.06.2000, pg. 25).

(*) GU L 317, 06.11.1981, p. 16. Id-Direttiva kif l-ahhar emendata bid-Direttiva
tal-Kummissjoni 1999/104/KE (GU L 3, 06.01.2000, pg. 18).

() GU L 373, tal-31.12.1990, pg. 26.

(®) GU L 297, tat-13.10.1992, pg. 12.
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Huwa necessarju mill-aspett tas-sahha pubblika u l-moviment
hieles ta' prodotti medic¢inali veterinarji li l-awtoritajiet kompe-
tenti jkollhom ghad-dispozizzjoni taghhom l-informazzjoni utli
kollha dwar prodotti medi¢inali veterinarji fil-forma ta' sommarji
approvati tal-karatteristi¢i tal-prodotti.

Bl-ec¢ezzjoni ta' dawk il-prodotti medic¢inali li huma suggetti
ghall-procedura ta' awtorizzazzjoni c¢entralizzata tal-Komunita
stabbilita bir- Regolament tal-Kunsill (KEE) Nru 2309/93 tat-22
ta' Lulju 1993 1i tippreskrivi l-proc¢eduri tal-Komunita dwar I-
awtorizzazzjoni u s-sorveljanza ta' prodotti medic¢inali ghall-uzu
tal-bniedem u dak veterinarju u li tistabbilixxi Agenzija Ewropea
ghall-Valutazzjoni tal-Prodotti Medicinali (), awtorizzazzjoni
ghal tqeghid fis-suq fi Stat Membru wiehed ghandha tkun riko-
noxxuta mill-awtoritd kompetenti ta' I-Istati Membri I-ohra,
sakemm ma jkun hemmx xi ragunijiet serji li jhassbu li l-awto-
rizzazzjoni tal-prodott medic¢inali veterinarju ikkonc¢ernat tista’
tohloq riskju ghas-sahha tal-bniedem jew ta' l-annimali, jew lill-
ambjent; fkaz ta' nuqqas ta' ftehim bejn 1-Istati Membri dwar il-
kwalita, is-sigurta jew l-effikacja ta' prodott medicinali, ghandha
issir valutazzjoni xjentifika fuq livell tal-Komunita, 1i ghandha
twassal ghal de¢izjoni wahdanija 1i torbot I-Istati Membri ikkon-
cernati dwar fejn jinsab in-nuqqas ta' ftehim. Din id-dec¢izjoni
ghandha tkun adottata permezz ta' procedura mghaggla li tizgura
ko-operazzjoni mill-qrib bejn il-Kummissjoni u 1-Istati Membri.

Ghal dan il-ghan, ghandu jkun stabbilit Kumitat ghall-Prodotti
Medic¢inali Veterinarji skond 1-Agenzija Ewropea ghall-Valutaz-
zjoni ta' Prodotti Medic¢inali stabbilita bir-Regolament (KEE)
Nru 2309/93 imsemmi hawn fugq.

Din id-Direttiva hija biss stadju wiehed biex jinkiseb 1-ghan ta'
moviment liberu ghal prodotti medicinali veterinarji. Madankollu,
ghal dan il-ghan, ser ikun hemm bzonn ta' mizuri godda, fid-dawl
ta' l-esperjenza miksuba - spec¢jalment fi hdan il-Kumitat ghall-
Prodotti Medic¢inali Veterinarji — ghat-tnehhija ta' l-ostakoli li
jkun baqa’ ghal moviment liberu.

Ghalf tal-annimali medikat ma jagax fl-ambitu ta' din id-Direttiva.
Madankollu, huwa necessarju, kemm ghas-sahha pubblika kif
ukoll ghal ragunijiet ekonomic¢i, 1i jkun projbit l-uzu ta' prodotti
medi¢inali mhux awtorizzati fil-manifattura ta' ghalf tal-bhejjem
medikat.

Il-kuncetti ta' hsara u effikacja terapewtika jistghu jkunu ezami-
nati biss f'relazzjoni ta' wiehed ma’ l-iehor u ghandhom biss
sinifikat relattiv, skond il-progress tat-taghrif xjentifiku u l-uzu
li ghalih il-prodott medi¢inali huwa mahsub. Id-dettalji u d-doku-
menti li ghandu jkun hemm ma’ applikazzjoni ghal awtorizzaz-
zjoni ta' tqeghid fis-suq ghandhom juru li perikli potenzjali huma
ingas mill-benefic¢¢ji dovuti ghall-effika¢ja. Fin-nuqqas ta' dan il-
wiri, l-applikazzjoni ghandha tkun rifjutata.

Awtorizzazzjoni ta' tqeghid fis-suq ghandha tkun rifjutata meta
prodott medicinali jkun nieqes minn effett terapewtiku jew meta
ma jkunx hemm bizzejjed provi dwar dan l-effett. Il-kuncett ta'
effikacja terapewtika ghandu jkun miftichem bhala l-effett imwie-
ghed mill-manifatturi.

Awtorizzazzjoni bhal din ghal tqeghid fis-suq ghandha wkoll
tkun rifjutata meta l-perjodu ta' irtirar indikat mhuwiex twil
bizzejjed biex ikunu eliminati perikli ghas-sahha minn fdalijiet.

Qabel ma tinghata awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq ta' prodott
immunologiku veterinarju, il-fabbrikant ghandu jipprova I-hila
tieghu li jilhaq konsistenza minn lott ghal lott.

(1) GU L 214, ta' 1-24.8.1993, p. 1. Regolament kif l-ahhar emendat bir-Rego-

lament tal-Kummisjoni (KE) Nru 649/98 (GU L 88, ta' 1-24.3.1998, pg. 7).
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L-awtoritajiet kompetenti ghandhom ikunu awtorizzati wkoll li
jipprojbixxu l-uzu ta' prodott medi¢inali veterinarju immunolo-
giku meta r-reazzjonijiet immunologi¢i ta' l-annimal ittrattat
ifixklu programm nazzjonali jew tal-Komunita fidd-dijanjozi, il-
gerda jew il-kontroll ta' mard ta' l-annimali.

Huwa mixtieq l-ewwelnett 1i dawk li juzaw prodotti medicinali
omeopati¢i jkunu provduti b'indikazzjoni ¢ara hafna tal-karattru
omeopatiku taghhom u b'garanziji suffi¢jenti tal-kwalita u s-
sigurta taghhom.

Ir-regoli li ghandhom x'jagsmu mal-produzzjoni, kontroll u spez-
zjoni ta' prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i ghandhom
ikunu armonizzati biex jippermettu ¢-¢irkolazzjoni fil-Komunita
tal-prodotti medic¢inali 1i ma fihomx periklu u li huma ta' kwalita
tajba.

B'konsiderazzjoni ghall-karatteristici partikolari ta' dawn il-
prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i, bhall-livell baxx ferm
ta' princ¢ipji attivi i fihom u d-diffikulta biex tapplikalhom il-
metodi statisti¢ci konvenzjonali 1i ghandhom x'jagsmu mal-provi
klini¢i, huwa mixtieq li tinholoq proc¢edura specjali u simplifikata
ta' registrazzjoni ghal dawk il-prodotti medic¢inali omeopatici
tradizzjonali li jitqeghdu fis-suq minghajr indikazzjonijiet tera-
pewtic¢i f'forma farmacewtika u dozagg li ma jipprezentawx riskju
ghall-annimal.

Ir-regoli tas-soltu li jirregolaw l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-
suq ta' prodotti medic¢inali veterinarji omeopati¢i ghandhom ikunu
applikati ghal prodotti medi¢inali veterinarji omeopati¢i li
jinbighu b'indikazzjonijiet terapewti¢i jew fforma li tista’ tippre-
zenta riskji li jridu jkunu mwiezna kontra l-effett terapewtiku
mixtieq. L-Istati Membri ghandhom ikunu kapac¢i japplikaw
regoli partikolari ghall-valutazzjoni tar-rizultati ta' testijiet u
provi mahsuba biex jistabbilixxu s-sigurtd u l-effika¢ja ta' dawn
il-prodotti medic¢inali ghall-annimali domesti¢i u spec¢i ezotici,
sakemm jinfurmaw b'dawn lill-Kummissjoni.

Biex tkun imharsa ahjar is-sahha tal-bniedem u ta' I-annimali u
tkun evitata duplikazzjoni minghajr bzonn ta' sforzi waqt I-ezami
ta' applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, l-Istati
Membri ghandhom jippreparaw b'mod sistematiku rapporti ta'
stima dwar kull prodott medi¢inali veterinarju li jkun awtorizzat
minnhom, u jbiddlu r-rapporti meta dan ikun mitlub. Barra minn
hekk, Stat Membru ghandu jkollu s-setgha li jissospendi 1-ezami
ta' applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni biex jitqieghed prodott
medicinali veterinarju fis-suq li jkun f'dak il-hin taht konsideraz-
zjoni attiva fi Stat Membru ichor bl-ghan li tkun rikonoxxuta d-
decizjoni mehuda mill-Istat Membru ta' 1-ahhar.

Biex ikun fa¢ilitat il-moviment ta' prodotti medi¢inali veterinarji u
jkun evitat li l-kontrolli 1i jkunu saru fi Stat Membru wiehed ma
jkunux ripetuti flichor, htigijiet minimi ghall-produzzjoni u I-
importazzjoni minn terzi pajjizi, u 1-ghoti korrispondenti ta' awto-
rizzazzjonijiet, ghandhom ikunu applikati ghal prodotti medic¢inali
veterinarji.

Il-kwalita tal-prodotti medicinali veterinarji manifatturati fil-
Komunita ghandha tkun garantita bil-htiega ta' konformita mal-
principji ta' prattika ta' produzzjoni tajba ghal prodotti medic¢inali
irrispettivament mid-destinazzjoni finali tal-prodotti medicinali.

Ghandhom ukoll jittiehdu mizuri li jizguraw 1i distributuri ta'
prodotti medi¢inali veterinarji jkunu awtorizzati mill-Istati
Membri u li ghandhom izommu registrazzjonijiet adegwati.

Standards u protokolli dwar twettieq ta' testijiet u provi fuq
prodotti medic¢inali veterinarji huma mezz effettiv ta' kontroll ta'
dawn il-prodotti u, ghalhekk, ta' harsien tas-sahha pubblika u
jistghu jiffacilitaw il-moviment ta' dawn il-prodotti billi jkunu
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preskritti regoli uniformi applikabbli ghal testijiet u l-kumpilaz-
zjoni ta' dokumenti, 1i jippermettu lill-awtoritajiet kompetenti biex
jaslu ghad-de¢izjonijiet taghhom fuq il-bazi ta' testijiet uniformi u
b'referenza ghall-kriterji uniformi, u ghalhekk jghinu biex
jitnehhew differenzi fil-valutazzjoni.

Huwa rakkomandabbli 1li jkunu stipulati b'mod aktar preciz il-
kazijiet fejn ir-rizultati ta' testijiet farmakologi¢i u tossikologici
jew ta' provi klini¢i m'hemmx ghalfejn ikunu provduti biex tkun
miksuba l-awtorizzazzjoni ghall-prodott veterinarju mediku li
huwa essenzjalment simili ghall-prodott innovattiv, filwaqt li
jkun zgurat li forom innovattivi ma jitgeghdux fi zvantagg.
Madankollu, hemm ragunijiet ta' politika pubblika biex ma
jkunux ripetuti it-testijiet 1i jsiru fuq annimali minghajr xi raguni
li tisboq kull konsiderazzjoni ohra.

Wara li jkun stabbilit is-suq intern, kontrolli specifi¢i li jiggaran-
tixxu il-kwalita ta' prodotti medicinali veterinarji importati minn
terzi pajjizi jistghu jkunu rrinunzjati biss jekk ikunu saru arran-
gamenti xierqa mill-Komunita biex ikun zgurat li I-kontrolli
necessarji jkunu saru fil-pajjiz li jesporta.

Biex tkun zgurata s-sigurta kontinwa ta' prodotti medic¢inali vete-
rinarji i jkunu qed jintuzaw, huwa mehtieg 1i jkun Zgurat li
sistemi ta' farmakovigilanza fil-Komunita jkunu kontinwament
adattati biex jitqies il-progress xjentifiku u tekniku.

Ghall-harsien tas-sahha pubblika, data relevanti dwar effetti
hziena ta' l-uzu ta' prodotti medi¢inali veterinarji ghandhom
jigu migbura u valutati.

Is-sistemi ta' farmakovigilanza ghandhom iqisu d-data disponibbli
dwar in-nuqqas ta' effikacja.

Barra minn hekk, il-gbir ta' informazzjoni dwar reazzjonijiet
hziena minhabba uzu bla tikketta, investigazzjonijiet dwar il-vali-
dita tal-perjodu tal-irtirar u dwar problemi ambjentali potenzjali
jistghu jikkontribwixxu biex ikun imtejjeb il-monitoragg regolari
ta' l-uzu tajjeb ta' medicini veterinarji.

Huwa mehtieg li wiehed izomm quddiem ghajnejh tibdiliet li
jirrizultaw minn armonizzazzjoni internazzjonali ta' definizzjoni-
jiet, terminologija u zviluppi teknologi¢i fil-qasam tal-farmakovi-
gilanza.

L-uzu dejjem jizdied ta' mezzi elettroni¢i ta' komunikazzjoni ta' 1-
informazzjoni dwar reazzjonijiet hziena ghal prodotti medic¢inali
veterinarji li jinbighu fil-Komunita huwa mahsub biex jippermetti
post wahdieni ta' rapportagg dwar reazzjonijiet hziena, u fl-istess
waqt jizgura li din l-informazzjoni tingasam ma’ l-awtoritajiet
kompetenti fl-Istati Membri kollha.

Huwa fl-interess tal-Komunita li tizgura li sistemi veterinarji ta'
farmakovigilanza ghal prodotti medi¢inali ¢entralment awtorizzati
u dawk awtorizzati bi proc¢eduri ohra jkunu konsistenti.

Id-detenturi ta' awtorizzazzjonijiet ghal tqeghid fis-suq ghandhom
ikunu  proattivament  responsabbli  ghall-farmakovigilanza
kontinwa tal-prodotti medic¢inali veterinarji li jgeghdu fis-suq.

[l-mizuri necessarji ghall-implimentazzjoni ta' din id-Direttiva
ghandhom jigu adottati skond id-De¢izjoni tal-Kunsill
1999/468/KE tat-28 ta' Gunju 1999 li tistabbilixxi l-proceduri
ghall-ezer¢izzju ta' implimentazzjoni tas-setghat moghtija lill-
Kummissjoni (1).

Biex jitjieb il-harsien tas-sahha pubblika, huwa mehtieg li jkun
specifikat 1i oggetti ta' I-ikel ghall-konsum tal-bniedem ma jist-
ghux jittiechdu minn annimali li gew uzati fi provi klini¢i ta'

(') GU L 184, tas-17.7.1999, pg. 23.
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prodotti medicinali veterinarji sakemm ma jkunx gie stabbilit
limitu massimu ta' residwi ghar-residwi ta' prodotti medicinali
veterinarji kkonc¢ernati skond id-dispozizzjonijiet tar-Regolament
tal-Kunsill (KEE) Nru 2377/90 tas-26 ta' Gunju 1990 1i jippresk-
rivi l-pro¢edura tal-Komunita ghall-istabbiliment ta' limiti
massimi ta' residwi ta' prodotti medicinali veterinarji foggetti ta'
l-ikel li joriginaw mill-annimali ().

(37) II-Kummissjoni ghandu jkollha s-setgha li tadotta 1-bidliet neces-
sarji biex tadatta I-Anness I ghall-progress xjentifiku u tekniku.

(38) Din id-Direttiva ghandha tkun bla hsara ghall-obbligi ta' I-Istati
Membri dwar il-limiti ghat-trasposizzjoni tad-Direttivi preskritti
fL-Anness II, Parti B,

ADOTTAW DIN ID-DIRETTIVA:

TITOLU I

DEFINIZZJONIJIET

Artikolu 1

Ghall-ghanijiet ta' din id-Direttiva, it-termini 1i gejjin ghandhom
ikollhom it-tifsiriet li gejjin:

2. Prodotti medicinali veterinarji:

(a) kull sustanza jew taghqid ta' sustanzi ipprezentati jew li ghandhom
proprjeta ghat-trattament jew biex ma jhallix mard fl-annimali; jew

(b) kull sustanza jew taghqid ta' sustanzi li jistghu jintuzaw fuq jew
amministrati lill-annimali bi hsieb li jigu msahha, irrangati jew
modifikati funzjonijiet fizjologic¢i billi issir azzjoni farmakologika,
immunologika jew metabolika jew biex issir dijanjosi medika.

4. Sustanza:
Kull materja irrispettivament mill-origini taghha:
— umana, ez.
demm uman u prodotti tad-demm uman;
— annimal, ez.

mikro-organizmi, annimali shah, partijiet ta' organi, hmieg ta' I-anni-
mali, tossini, estratti, prodotti tad-demm;

— vegetali, ez.

mikro-organizmi, pjanti, partijiet minn pjanti, tnixxijiet tal-haxix,
estratti;

— kimiéi, ez.
elementi, materjali kimi¢i 1i jigru b'mod naturali u prodotti kimici

miksuba b'tibdil kimiku jew b'sintezi.

(") GU L 224, tat-18.8.1990, p. 1. Regolament kif l-ahhar emendat bir-Regola-
ment tal-Kummisjoni (KE) Nmr 1274/2001 (GU L 175, tat-28.6.2001, pg.
14).
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5. Tahlit diga lest ghall-ghalf tal-annimali:

Kull prodott medi¢inali veterinarju ippreparat minn qabel bil-hsieb ta'
produzzjoni sussegwenti ta' ghalf tal-annimali medikat.

6. Ghalf tal-annimali medikat:

Kull tahlita ta' prodott jew prodotti medic¢inali veterinarji u ikel jew ikliet
lesti ghat-tqeghid fis-suq u mahsuba ghat-tmigh lill-annimali minghajr
aktar proc¢essar, minhabba I-proprjetajiet kurattivi jew preventivi taghha
jew proprjetajiet ohra bhala prodott medicinali kopert mill-punt 2.

7. Prodott medicinali veterinarju immunologiku:

Prodott medi¢inali veterinarju somministrat lill-annimali biex johloq
immunita attiva jew passiva jew biex ikun iddijanjozat l-istat ta' immunita.

8. Prodotti medicinali omeopatici veterinarji:

Kull prodott medicinali veterinarju preparat minn sustanzi msejha
hazniet omeopati¢i skond procedura ta' fabbrikazzjoni omeopatika
mfissra mill-Farmakopea Ewropea jew, fl-assenza taghha, mill-farmako-
poei uzati ufficjalment bhalissa fl-Istati Membri. Prodott medic¢inali
omeopatiku veterinarju jista' jkun fih numru ta' principji.

9. Perjodu ta' irtirar:

[l-perjodu necessarju bejn l-ahhar doza tal-prodott medicinali veterinarju
lill-annimali, taht kondizzjonijiet normali ta' uzu u skond id-dispoziz-
zjonijiet ta' din id-Direttiva, u l-produzzjoni ta' ikel minn dawn l-anni-
mali, biex tigi protetta s-sahha pubblika billi jigi zgurat li dan I-ikel ma
jkunx fih residwi iktar mill-livelli massimi ta' residwi ghal sustanzi attivi
stabbiliti skond ir-Regolament (KEE) Nru 2377/90.

10. Reazzjoni kuntrarja:

Reazzjoni ghall-prodott medic¢inali veterinarju 1i hi ta'hsara u mhux
mixtieqa u li ssir f'dozi normalment uzati fuq annimali ghal dijanjosi
jew trattament ta' mard biex tigi msahha, irrangata jew modifikata funz-
joni fizjologika.

11. Reazzjoni hazina fil-bniedem:

Reazzjoni 1i hi ta' hsara u mhux mahsuba u i tigri fil-bniedem wara li
jkun gie espost ghal xi medi¢ina veterinarja.

12. Reazzjoni hazina serja:

Reazzjoni hazina li twassal ghall-mewt, li tipperikola 1-hajja, tirrizulta f'di-
zabilita sinifikanti jew inkapacita, hija difett anomalu/kongenitali mit-
twelid, jew li tirrizulta f'sinjali permanenti jew fit-tul fl-annimali trattati.

13. Reazzjoni hazina mhux mistennija:

Reazzjoni hazina, li n-natura, severita jew rizultat taghha mhux konsis-
tenti mas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott.

14. Rapporti perjodici ta' aggornament dwar sigurta:

Ir-rapporti perjodici li jkun fihom ir-registrazzjonijiet imsemmija fl-Arti-
kolu 75.

15. Studji ta' sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-suq:

Studju farmakoepidemjologiku jew prova klinika li ssir skond it-termini
ta' l-awtorizzazzjoni ghal-tqeghid fis-suq, i tkun saret bl-ghan 1i tiden-
tifika u tinvestiga periklu ghas-sigurta li ghandu x'jagsam ma' prodott
medicinali veterinarju awtorizzat.

16. Uzu bla tikketta:

L-uzu ta' prodott medicinali veterinarju li mhuwiex skond is-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, inkluz l-uzu hazin u l-abbuz serju tal-prodott.
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17. Negozjar bl-ingrossa fi prodotti medicinali veterinarji:

Kull attivita 1i tinkludi x-xiri, bejgh, importazzjoni, esportazzjoni, jew
kull transazzjoni kummercjali fi prodotti medic¢inali veterinarji, ghall-
qligh jew le, barra minn:

— il-fornitura minn fabbrikant ta' prodotti medic¢inali veterinarji mani-
fatturati minnu stess,

— provvisti bl-imnut ta' prodotti medicinali veterinarji minn persuni
awtorizzati biex jissupplixxu skond I-Artikolu 66.

17a. Rapprezentant tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing:

[l-persuna, maghrufa komunament bhala rapprezentant lokali, nominata
mid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing biex tirrapprezentah fl-
Istati Membri ikkoncernati.

18. Agenzija:

L-Agenzija Ewropea ghal Medicina mwaqqfa mir-Regolament (KE)
Nru 726/2004 (1).

19. Riskji marbuta ma' l-uzu tal-prodott:

— kwalunkwe riskju relattat ghall-kwalita, s-sigurta u l-efficjenza tal-
prodotti medicinali veterinjarji fir-rigward tas-sahha umana jew ta'
animal;

— kull riskju ta' effett mhux mixtieq fuq l-ambjent.
20. Il-bilan¢ bejn ir-riskju u l-beneficcju:

Evalwazzjoni tal-effetti terapewtic¢i pozittivi tal-prodott medicinali vete-
rinarju skond ir-riskji definiti hawn fugq.

21. Ricetta veterinarja:

Kull ricetta ghall-prodott medic¢inali veterinarju mahrug minn persuna
professjonali kwalifikata biex taghmel hekk skond il-ligi nazzjonali
applikabbli.

22. Isem tal-prodott medicinali veterinarju:

L-isem, li jista' jkun jew isem inventat li ma jistax jigi mfixkel ma' isem
komuni, jew isem komuni jew xjentifiku akkumpanjat bi trademark jew
l-isem tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing.

23. Isem komuni:

L-isem internazzjonali mhux proprjetarju rakkomandat mill-Organizzaz-
zjoni tas-Sahha Dinjija (WHO), jew, jekk dan ma jezistix l-isem komuni
normali.

24. Sahha:

Il-kontenut ta' sustanzi attivi, espressi kwantitattivament b'unita ta'
dosagg, b'unita ta' volum jew li ntiznet skond il-forma tad-doza.

25. Ippakjar immedjat:

Il-Kontenitur jew kull forma ta' ippakjar li hija f'kuntatt dirett mal-
prodott medicinali.

26. Ippakjar ta' barra:
L-ippakjar 1i fih jinsab l-ippakjar immedjat.
27. Tikkettjar:

Informazzjoni fuq l-ippakjar immedjat jew qoxra ta' barra.

(") GU L 136, 30.04.04, p. 1.
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28. Fuljett ta' l-ippakkjar:

II-fuljett li fih ikun hemm l-informazzjoni ghall-utent li tikkumpanja lill-
prodott medicinali.

TITOLU 1I

IL-QASAM TA' APPLIKAZZJONI

Artikolu 2

1. Din id-Direttiva ghandha tghodd ghall-prodotti medicinali veteri-
narji, inkluz tahlit li sar qabel ghall-ikel medikat, intizi li jigu
mgqieghdha fis-suq ta' Stati Membri u preparati industrijalment jew b'sis-
tema 1i tinvolvi process industrijali.

2. F'kazi ta' dubju, meta jittiched kont tal-karatteristic¢i kollha, u prodott
jista jaqa' kemm taht id-definizzjoni ta' “prodott medicinali veterinarju”;
kif ukoll fid-definizzjoni ta' prodott imsemmi flegislazzjoni ohra tal-
Komunita, d-dispozizzjonijiet ta' din id-Direttiva ghandhom jghoddu.

3. Minkejja paragrafu 1, din id-Direttiva ghandha tapplika wkoll ghal
sustanzi attivi wzati bhala materjal tal-bidu, safejn imsemmi fl-Arti-
kolu 50, 50a, 51 u 80 u iktar minn hekk ghal certi sustanzi li jistghu
jintuzaw bhala prodotti medi¢inali veterinarji li ghandhom proprjetajiet
anaboli¢i, kontra l-infezzjonijiet, kontra l-parassiti, kontra l-inffammaz-
zjoni, ormonali jew psikotropici safejn imsemmi f Artikolu 68.

Artikolu 3
1. Din id-Direttiva ma tapplikax ghal:

(a) ghalf medikat kif definit fid-Direttiva tal-Kunsill 90/167/KEE tas-26
ta' Marzu 1990 li tnizzel il-kondizzjonijiet li jirregolaw il-preparaz-
zjoni, t-tqeghid fis-suq u l-uzu ta' ghalf medikat fil-Komunita (*);

(b) Prodotti medic¢inali inattivi u immunologi¢i veterinarji li huma
fabbrikati minn pathogens u antigens miksuba minn annimal jew
annimali minn go azjenda u uzati ghat-trattament ta' dak l-annimal
jew annimali f'dik l-azjenda fl-istess lokalita;

(¢) prodotti medic¢inali veterinarji bazati fuq izotopi radju-attivi;

(d) kull addittiv msemmi fid-Direttiva tal-Kunsill 70/524/KEE tat-23 ta'
Novembru 1970 dwar addittivi fl-ghalf (?) fejn dawn huma mdahhla
mal-ghalf tal-annimali u ghalf tal-annimali supplimentari skond dik
id-Direttiva; u

(e) minghajr pregudizzju ghal 1-Artikolu 95, prodotti medi¢inali ghal
uzu veterinarju mahsuba ghall-ricerka provi ta' svilupp.

Madankollu, ikel medikat msemmi fis-subparagrafu (a) jista' jkun ippre-
parat biss minn tahlit maghmul qabel li gie awtorizzat permezz ta' din
id-Direttiva.

2. Hlief ghad-dispozizzjonijiet dwar pussess, ricetti, tqassim u ammi-
nistrazzjoni tal-prodotti medi¢inali veterinarji, din id-Direttiva ma
tapplikax ghal:

(a) Kull prodott medicinali preparat go spizerija skond ricetta veteri-
narja ghall-annimal wiehed jew grupp zghir ta' annimali, komuna-
ment maghrufa bhala I-formula magistrali; u

() GU L 92, 07.04.90, p. 42.
() GU L 270, ta' I-14.12.1970, p. 1. Direttiva kif l-ahhar emendata b'Regolament
(KE) Nru 1756/2002 (GU L 265, tat-3.10.2002, p. 1).
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(b) Kull prodott medic¢inali preparat go spizerija skond ricetti ta' farma-
kopea u intizi biex jitgassmu lill-utenti, komunement maghrufa
bhala formula uffi¢jali.

Artikolu 4

1. L-Istati Membri jistghu jiddisponu biex din id-Direttiva ma tkunx
tapplika ghal prodotti medic¢inali veterinarji immunologi mhux attivati li
huma manifatturati minn patogeni u antigeni miksuba minn annimal jew
annimali minn xi azjenda uzata ghat-trattament ta' dak l-annimal jew
annimali ta'dik l-azjenda fl-istess lokalita.

2. F'kazi ta' prodotti medicinali veterinarji mahsuba biss ghall-hut tal-
akwarju, aghsafar tal-gagga, hamiem mghallmin li jwasslu messagg,
annimali tat-terrarju, annimali gerriema zghar, u inmies u fhiek
mizmuma bhala annimali domesti¢i, I-Istati Membri jistghu jaghmlu
ezenzjonijiet, fit-territorju taghhom, mid-dispozizzjonijiet fl-Artikolu 5
sa 8, sakemm dawn il-prodotti ma fihomx sustanzi l-uzu ta' liema
jehtieg kontroll veterinarju u sakemm ittichdu l-mizuri kollha possibli
biex ma jithalliex I-uzu mhux awtorizzat tal-prodotti fuq annimali ohra.

TITOLU III

TQEGHID FIS-SUQ

KAPITOLU 1

Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Artikolu 5

1.  L-ebda prodott medicinali veterinarju ma' jista' jitqieghed fis-suq
ta' Stat Membru kemme-il darba ma tinghatax awtorizzazzjoni tal-marke-
ting mill-awtoritajiet kompetenti ta' dak 1-Istat Membru skond din id-
Direttiva jew sakemm ma inghatatx awtorizzazzjoni tal-marketing skond
din id-Direttiva (KE) Nru 726/2004.

Meta prodott medicinali veterinarju jinghata awtorizzazzjoni inizjali
skond l-ewwel subparagrafu, kull spec¢i addizzjonali, sahhiet, formoli
farmacewti¢i, rotot amministrattivi, prezentazzjonijiet, kif ukoll kull
varjazzjoni u estensjoni, ghandha wkoll tinghata awtorizzazzjoni
skond l-ewwel subparagrafu jew tigi mdahhla ma' l-awtorizzazzjoni
inizjali tas-suq. Dawn l-awtorizzazzjonijiet kollha tas-suq ghandhom
jigu ikkunsidrati 1i jappartjenu lill-istess awtorizzazzjoni globali tas-
suq, b'mod partikolari ghall-iskop ta' I-applikazzjoni ta' I-Artikolu 13(1).

2. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing huwa responsabbli mis-
suq tal-prodotti medic¢inali. Id-deskrizzjoni ta' rappresentattiv ma thollx id-
detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing mir-responsabbilita tieghu.

Artikolu 6

1. Prodott medi¢inali veterinarju ma jistax ikun suggett ghall-awtorizzaz-
zjoni tal-marketing bl-iskop li tigi amministrata lil speci wahda jew izjed ta'
produzzjoni ta' I-ikel kemm-il darba s-sustanzi attivi farmakologic¢i li jkun
fiha jinsabu fl-Annessi I, II jew III tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90.

2. Jekk emenda fl-Annessi tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90 hekk
titlob, id-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni tal-marketing jew, meta approprjat,
l-awtoritajiet kompetenti ghandhon jiehdu I-mizuri kollha necessarji biex
jemendaw jew jirrevokaw l-awtorizzazzjoni tal-marketing fi zmien 60
gurnata mid-data minn meta l-emenda fl-Annessi ta dak irr-Regolament
tigi ippublikata fil-Gurnal Ufficjali tal-Unjoni Ewropea.
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3. B'deroga minn paragrafu 1, prodott medicinali veterinarju li fih
sustanzi farmakologi¢i attivi mhux inkluzi fl-Annessi I, II jew III tar-
Regolament (KEE) Nru 2377/90 jista' jigi awtorizzat ghall-annimali
partikolari fil-familja tal-equidae 1i gew iddikjarati, skond id-decizjoni
tal-Kummissjoni 93/623/KEE tal-20 ta' Ottubru 1993 1i jistabbilixxi d-
dokument (passaport) ta' identifikazzjoni li jikkumpanja Il-equidae
registrati (') u d-dec¢izjoni tal-Kummissjoni 2000/68/KE tat-22 ta'
Di¢embru 1999 li temenda d-Decizjoni 93/623/KEE u li tistabbilixxi
l-identifikazzjoni ta' l-equidae ghat-trobbija u l-produzzjoni (?), u li
m'humiex mahsuba biex jinqatlu ghall-konsum uman. Dawn il-prodotti
medicinali veterinarji m'ghandhom la jinkludu sustanzi attivi li jidhru fl-
Anness IV tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90 u langas m'huma
mahsuba ghat-trattament ta' kondizzjonijiet, kif jidher fis-sommarju
awtorizzat tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, li ghalihom prodott medi¢inali
veterinarju huwa awtorizzat ghall-annimali tal-familja ta' l-equidae.

Artikolu 7

Meta s-sitwazzjoni tas-sahha hekk tkun titlob, Stat Membru jista’ jawto-
rizza t-tqeghid fis-suq jew is-somministrazzjoni ta' prodotti medic¢inali
veterinarji 1i gew awtorizzati minn Stat Membru ichor skond din id-
Direttiva.

Artikolu 8

F'kaz ta' mard serju temporanju fost l-annimali, 1-Istati Membri jistghu
ghal ftit zmien ihallu l-uzu ta' prodotti medic¢inali immunologici veteri-
narji minghajr awtorizzazzjoni tal-marketing, meta m'hemmx prodott
medicinali adatt u wara 1i jinfurmaw il-Kummissjoni bil-kondizzjonijiet
dettaljati ta' l-uzu.

II-Kummissjoni tista' taghmel uzu mill-ghazla msemmija fil-paragrafu 1
meta dispozizzjonijiet esplic¢iti isiru ghal dik I-ghazla fir-regoli tal-
Komunita dwar ¢ertu mard serju temporanju fost l-annimali.

Jekk annimali ged jigi importat minn, jew esportat lejn, pajjizi terz u
huwa suggett ghal regoli dwar is sahha specifici u vinkolanti, Stat
Membru jista' jhalli I-uzu, ghall-annimal in kwistjoni, ta' prodott medi-
¢inali immunologiku veterinarju li ma ghandux awtorizzazzjoni tal-
marketing fl-Istat Membru in- kwistjoni izda li huga awtorizzat fil-legis-
lazzjoni tal-pajjiz terz. L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha
xierqa dwar l-issorveljar ta' l-importazzjoni u l-uzu ta' dawn il-prodotti
immunologici.

Artikolu 9

L-ebda prodott medic¢inali veterinarju ma jista’ jkun somministrat lill-
annimali sakemm l-awtorizzazzjoni ghal-tqeghid fis-suq ma tkunx
harget, hlief ghat-testijiet ta' prodotti medic¢inali veterinarji msemmija
fl-Artikolu 12(3)(j) li jkunu gew accettati mill-awtoritajiet nazzjonali
kompetenti, wara notifikazzjoni jew awtorizzazzjoni, skond ir-regoli
nazzjonali fis-sehh.

VM1
Artikolu 10

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri necessarji biex jizguraw
li, jekk m'hemmx prodott medic¢inali veterinarju awtorizzat fi Stat
Membru ghal xi kondizzjoni 1i qed tolqot xi spe¢i li ma tipproducix
ikel, b'e¢tezzjoni, l-veterinarju responsabbli jista', bir-responsabbilta

(") GU L 298, tat-3.12.1993, p. 45. Decizjoni Nru kif emendata b'decizjoni tal-
Kummissjoni 2000/68/KE (GU L 23, tat-28.1.2000, p. 72).
(®» GU L 23, 28.01.00, p. 72.
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personali diretta tieghu/taghha u b'mod partikolari biex tigi evitata
tbatija inaccettabli, jikkura l-annimal bi:

(a) prodott medicinali veterinarju awtorizzat fl-Istat Membru ikkon-
¢ernat b'din id-Direttiva jew bir-Regolament (KE) Nru 726/2004 li
jintuza ma' spec¢i ta' annimali ohra, jew ghal kondizzjoni ohra fl-
istess speci; jew

(b) jekk m'hemmx prodott kif msemmi f'punt (a), jew:

(1) prodott medi¢inali awtorizzat ghall-uzu uman fl-Istat Membru
konc¢ernat skond id-Direttiva 2001/83/KE  tal-Parlament
Ewropew u  tal-Kunsill jew  bir-Regolament (KE)
Nru 726/2004, jew

(i1) skond mizuri nazzjonali specifi¢i, prodott medic¢inali veterinarju
awtorizzat fi Stat Membru iechor skond din id-Direttiva ghall-
uzu fl-istess speci jew fi speci ohra ghall-kondizzjoni in-kwist-
joni jew ghall-kondizzjoni ohra; jew

(¢) jekk ma hemmx prodott kif msemmi f'subparagrafu (b), u fil-limiti
ta' I-Istat Membru ikkoncernat, prodott medicinali veterinarju
maghmul minghajr ma' gie preparat minn persuna awtorizzata li
taghmel hekk bil-legislazzjoni nazzjonali skond il-kondizzjoniiet
tar-ricetta veterinarja.

Il-veterinarju jista' jamministra il-prodott medi¢inali personalment jew
ihalli persuna ohra taghmel dan taht ir-responsabbilta tal-veterinarju.

2.  B'deroga mill-Artikolu 11, id-dispozizzjonijiet ta' paragrafu 1 ta'
dan 1-Artikolu ghandu japplika wkoll ghall-kura moghtija minn veteri-
narju lill-annimal tal-familja ta' l-equidae sakemm jigi dikjarat, skond
id-decizjoni tal-Kummissjoni 93/623/KEE u 2000/68/KE, 1i dan mhux
mahsub biex jingatel ghall konsum uman.

VM5
3.  B’deroga mill-Artikolu 11, il-Kummissjoni ghandha tistabbilixxi
lista ta’ sostanzi essenzjali ghall-kura tal-equidae u li ghal-liema
l-perjodu tal-irtirar m’ghandux ikun inqas minn sitt xhur skont
il-mekkanizmi ta’ kontroll stabbiliti fid-Decizjonijiet 93/623/KEE u
2000/68/KE.

Din il-mizura, imfassla biex temenda l-elementi mhux essenzjali ta’ din
id-Direttiva billi tissupplimentaha, ghandha tigi adottata f’konformita
mal-proc¢edura regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 8§9(2a).

Artikolu 11

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri nec¢essarji biex jizguraw
li, jekk m'hemmx prodott medic¢inali veterinarju awtorizzat fi Stat
Membru ghal xi kondizzjoni li qed tolqot xi speci li tipproduéi l-ikel,
b'eccezzjoni, il-veterinarju responsabbli jista', bir-responsabbilta perso-
nali diretta tieghu u b'mod partikolari biex tigi evitata tbatija inaccet-
tabli, jikkura l-annimali f'azjenda partikolari bi:

(a) prodott medicinali veterinarji awtorizzat fl-Istat Membru ikkoncernat
b'din id-Direttiva jew bir-Regolament (KE) Nru 726/2004 1i jintuza
ma' speci ta' annimali ohra, jew ghal kondizzjoni ohra fl-istess speci;
jew

(b) jekk m'hemmx prodott kif msemmi f'punt (a), jew:

(i) prodott medicinali awtorizzat ghall-uzu uman fl-Istat Membru
konc¢ernat skond id-Direttiva 2001/83/KE jew bir-Regolament
(KE) Nru 726/2004, jew

(i) prodott medicinali veterinarju awtorizzat fi Stat Membru ichor
skond din id-Direttiva ghall-uzu fl-istess speci jew fi spec¢i ohra
li tipprodu¢i l-ikel ghall-kondizzjoni in kwistjoni jew ghall-
kondizzjoni ohra; jew
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(¢) jekk ma hemmx prodott kif imsemmi f'subparagrafu (b), u fil-limiti
tal-Istat Membru koncernat, prodott medicinali veterinarju maghmul
minghajr ma' gie ippreparat minn persuna awtorizzata li taghmel
hekk bil-legislazzjoni nazzjonali skond il-kondizzjoniiet tar-ricetta
veterinarja.

[l-veterinarju jista' jamministra prodott medi¢inali personalment jew
ihalli persuna ohra taghmel dan taht ir-responsabbilta tal-veterinarju.

2. Paragrafu 1 ghandu jghodd sakemm sustanzi farmakologic¢i attivi
inkluzi fil-prodott medi¢inali huma msemmija fl-Annessi I, II jew III
tar-Regolamenti (KEE) Nru 2377/90, u 1i l-veterinarju jispecifika
perjodu xieraq ta' irtirar.

Kemme-il darba 1-Prodott Medi¢inali uzat jindika perjodu ta' irtirar ghall-
ispeci koncernata, l-perjodu ta' irtirar imsemmi m'ghandux ikun ingas
minn:

— 7 ijiem ghall-bajd,
— 7 ijiem ghall-halib,

— 28 gurnata ghal-laham tat-tigieg u mammiferi inkluz xaham u inter-
juri,

— 500 gradi-granet ghall-laham tal-hut.

Madankollu, il-Kummissjoni tista’ timmodifika dawk il-perjodi specifici
ta’ rtirar. Dawk il-mizuri, imfassla biex jemendaw l-elementi mhux
essenzjali ta’ din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita
mal-pro¢edura regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

3. Fejn ghandhom x'jagsmu prodotti medic¢inali omeopatici veterinarji
fejn il-prin¢ipji attivi jissemmew fl-Anness II tar-Regolament (KEE)
Nru 2377/90, il-perjodi ta' irtirar msemmi fit-tieni subparagrafu ta' para-
grafu 2 ghandu jinzel ghal-zZero.

4.  Meta veterinarju jaghmel uzu mid-dispozizzjonijiet ta' paragrafi 1
u 2 ta' dan l-Artikolu, hu ghandu jzomm rekords tad-data ta' meta gew
ezaminati l-annimali, dettalji tas-sid, in-numru ta' annimali trattati, d-
dijanjosi, r-ricetta bil-prodotti medi¢inali, d-dozi amministrati, t-tul tat-
trattament u l-perjodu ta' l-irtirar rakommandat, u ghandu jgieghed dawn
ir-rekords ghad-dispozizzjoni ta' l-awtoritajiet kompetenti ghall-ispez-
zjoni ghal perjodu ta' mill-inqas hames snin.

5. Minghajr pregudizzju ghad-dispozizzjonijiet ohra ta' din id-Diret-
tiva, 1-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha mehtiega dwar 1-
importazzjoni, distribuzzjoni, tqassim ta' u informazzjoni fuq il-prodotti
medic¢inali 1i jhallu li jigu amministrati lill-annimali 1i jipproducu l-ikel
skond paragrafu 1(b)(ii).

Artikolu 12

1. Biex tinkiseb awtorizzazzjoni tal-marketing dwar prodott medici-
nali veterinarji, hlief Dbil-pro¢edura stabbilita bir-Regolament (KE)
Nru 726/2004, hemm bzonn ta' applikazzjoni ma' l-awtoritajiet kompe-
tenti ta' 1-Istati Membri koncernati.

Fil-kaz ta' prodotti medicinali veterinarji li huma mahsuba ghal speci
wahda jew izjed li jipproducu l-ikel izda li s-sustanzi attivi farmakolo-
gic¢i taghhom ghadhom ma gewx inkluzi, ghall-ispec¢i in- kwistjoni, fl-
Anness I, II jew III tar-Regolamenti (KEE) Nru 2377/90, ma tkunx tista'
ssir applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-marketing sakemm issir
applikazzjoni valida biex jigu stabbiliti 1-limiti tal-livelli massimi ta'
residwi skond dak il-Regolament. Mill-inqas sitt xhur ghandhom
jghaddu bejn applikazzjoni valida biex jigu stabbiliti I-livelli massimi
ta' residwi. u applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-marketing.
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Madankollu, fil-kaz ta' prodotti medicinali veterinarji msemmija fl-Arti-
kolu 6(3), tista' ssir applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-marketing
minghajr  applikazzjoni  valida skond ir-Regolamenti (KEE)
Nru 2377/90. Ghandha tinghata d-dokumentazzjoni xjentifika kollha
necessarja biex tintwera' l-kwalita, sigurta u effikacja tal-prodott medi-
¢inali veterinarji, kif previst fil-paragrafu 3.

2. Awtorizzazzjoni tal-marketing tinghata biss lill-applikant li huwa
stabbilit fil-Komunita.

3. L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandha tink-
ludi l-informazzjoni amministrattiva u d-dokumentazzjoni Xxjentifika
kollha biex tintwera' 1-kwalita, sigurta u effikacja tal-prodott medic¢inali
veterinarji in-kwistjoni. Il-fajl ghandu jitqieghed skond Anness 1 u
ghandu jkun fih, b'mod partikolari, l-informazzjoni li gejja:

(a) isem jew isem tal-kummer¢ u indirizz permanenti jew post irregis-
trat tal-kummer¢ tal-persuna responsabbli 1i jqieghed il-prodott fis-
suq u, jekk differenti, tal-fabbrikant jew fabbrikanti involuti u tas-
siti tal-fabbrikazzjoni;

(b) isem ta' prodott medicinali veterinarji;

(¢) partikolari kwalitattivi jew kwantittativi tal-ingredjenti tal-prodott
medicinali veterinarji, inkluz l-isem internazzjonali mhux propretarju
(INN) rakkommandat mill-WHO, meta' jezisti INN, jew l-isem
kimiku tieghu;

(d) deskrizzjoni tal-metodu ta' fabbrikazzjoni;

(e) indikazzjonijiet terapewti¢i, kontra-indikazzjonijiet u reazzjonijiet
avversi;

(f) id-doza ghall-ispe¢i varji tal-annimali 1i l-prodott medic¢inali veteri-
narju hu mahsub, il-forma farmacewtika, il-metodu u minn fejn tigi
amministrata u l-hajja ta' lI-ixkaffa proposta;

(g) ragunijiet ghall-kull mizura prekawzjonali u ta' sigurta li ghandhom
jittiehdu meta jkun qed jigi mahzun prodott medicinali veterinarju,
amministrat lill-annimali and r-rimi ta' l-iskart, flimkien ma' indikaz-
zjoni tar-riskji possibli 1i il-prodott medicinali veterinarju jista' jkun
ghall-ambjent, is-sahha umana, ta' l-annimali u tal-pjanti;

(h) indikazzjoni tal-perjodu ta' irtirar fil-kaz ta' prodotti medic¢inali
mahsuba ghall-speci li jipproducu l-ikel;

(i) deskrizzjoni tal-metodi pruvati wzati mill-fabbrikant;

(j) rizultati ta':

gici),
— provi ta' sigurtd u provi tar-residwi,
— provi pre-klini¢i u klini¢i,

— provi li jaghmlu stima tar-riskji potenzali tal-prodotti medicinali
ghall-ambjent. Dan l-impatt ghandu jigi studjat u kunsideraz-
zjoni ghandha tinghata kaz b'kaz tad-dispozizzjonijiet specifici
1i jfittxu 1i jillimitawh;

(k) deskrizzjoni dettaljata tas-sistema tal-harsien farmakologiku u, meta
approprjat, is-sistema tar-riskju ta' l-amministrazzjoni li se juza I-
applikant;

() sommarju skond l-Artikolu 14 tal-karatteristi¢i tal-prodott, prova ta'
lI-ippakkjar immedjat u l-ippakkjar ta' barra tal-prodott medicinali
veterinarji, flimkien mal-fuljett ta' I-ippakkjar, skond Artikoli 58
sa 61;

(m) dokument i juri li I-fabbrikant huwa awtorizzat jipproduci prodotti
medi¢inali veterinarji fil-pajjiz proprju;
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(n) kopji ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing miksuba fi Stat Membru
iehor jew f'pajjiz terz ghall-prodott medic¢inali veterinarju rilevanti,
flimkien ma' lista ta' dwak 1-Istati Membri fejn l-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni tal-marketing moghtija skond din id-Direttiva hija in
ezami. Kopji tas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott offruti mill-
applikant skond I-Artikolu 14 jew approvat mill-awtoritajiet kompe-
tenti ta' I-Istat Membru skond 1-Artikolu 25 u kopji ta' l-inserzjoni
ta' l-ippakkjar kif offrut, dettalji ta' xi dec¢izjoni biex tigi rifjutata 1-
awtorizzazzjoni, kemm fil-Komunita jew pajjiz terz u r-raguni ghal
dik id-de¢izjoni. Din l-informazzjoni kollha ghandha tigi aggornata
fuq bazi regolari;

(o) prova li l-applikant ghandu s-servizzi ta' persuna kwalifikata respon-
sabbli ghall-harsien farmakologiku u ghandu l-mezzi necessarji biex
javza dwar kull reazzjoni avversa suspetta li tigri jew fil-Komunita
jew fpajjiz terz;

(p) fil-kaz ta' prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghal spe¢i wahda
jew izjed li jipproducu l-ikel u 1i jkun fihom sustanzi farmakologic¢i
attivi mhux inkluzi, ghall-ispeci in-kwistjoni, fl-Anness I, II jew III
tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90, dokument 1i ji¢certifika li giet
moghtija applikazzjoni valida biex jigu stabbiliti l-limiti massimi tar-
residwi lill-Agenziji skond ir-Regolament msemmi qabel.

Id-dokumenti u l-partikolari dwar ir-rizultati tal-provi msemmija f'punt
(j) ta' l-ewwel subparagrafu ghandhom jigu akkumpanjati b'sommarji
dettaljati u kriti¢i,, maghmula kif specifikat fl-Artikolu 15.

Artikolu 13

1.  B'deroga minn punt (j) tal-ewwel subparagrafu ta' 1-Artikolu 12(3),
u minghajr pregudizzju ghall-ligi dwar il-protezzjoni tal-proprjeta indus-
trijali u kummer¢jali, I-applikant m'ghandhux ghalfejn jipprovdi r-rizul-
tati tal-provi tas-sigurezza u tar-residwu jew tal-provi pre-klini¢i u
klini¢i jekk ikun jista' juri li I-prodott medi¢inali huwa generiku ta'
prodott medi¢inali b'referenza li huwa jew gie awtorizzat b'Artikolu 5
ghal mhux ingas minn tmien snin fi Stat Membru jew fil-Komunita.

Prodott medicinali generiku veterinarju awtorizzat skond din id-dispo-
zizzjoni m'ghandux jitqieghed fis-suq qabel ma jghaddu ghaxar snin
mill-awtorizzazzjoni inizjali tal-prodotti b'referenza.

L-ewwel subparagrafu ghandu japplika wkoll meta prodott medi¢inali
b'referenza ma giex awtorizzat fl-Istat Membru fejn inghatat l-applikaz-
zjoni ghall-prodott medic¢inali generiku. F'dan il-kaz, l-applikant ghandu
jindika fl-applikazzjoni, l-Istat Membru fejn huwa jew kien awtorizzat
il-prodott medi¢inali b'referenza. Fuq talba ta' I-awtoritajiet kompetenti
ta' l-Istat Membru fejn inghatat 1-applikazzjoni, 1-awtorita kompetenti ta'
1-Istat Membru l-iehor ghandha tittrasmetti, f'perjodu ta' xahar, konferma
li l-prodott medicinali b'referenza huwa jew kien awtorizzat flimkien
mal-komposizzjoni shiha tal-prodott b'referenza u jekk mehtieg doku-
mentazzjoni rilevanti ohra.

VM5
Madankollu, il-perjodu ta’ ghaxar snin previst fit-tieni subparagrafu
ghandu jigi estiz ghal 13-il sena f’kaz ta’ prodotti medi¢inali veterinarji
ghall-hut jew nahal jew spec¢i ohra nominati mill-Kummissjoni.

Dik il-mizura mfassla biex temenda l-elementi mhux essenzjali ta’ din
id-Direttiva, billi tissupplimentaha, ghandha tigi adottata f’konformita
mal-procedura regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

2. Ghall-iskopijiet ta' dan 1-Artikolu:

(a) “prodott medicinali b'referenza”; ghandu jfisser prodott awtorizzat
fis-sens ta' 1-Artikolu 5 skond id-dispozizzjonijiet ta' Artikolu 12;

(b) “prodott medicinali generiku”; ghandu jfisser prodott li ghandu I-
istess komposizzjoni kwalitattiva u kwatitattiva f'sustanzi attivi u 1-
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istess forma farmacewtika bhal tal-prodott medic¢inali b'referenza, u
li l-bio-ekwivalenzi tieghu mal-prodott medicinali b'referenza
intwerew bi studji tal-bijodisponibbilitda xierqa. Melh differenti,
esters, ethers, isomers, tahlita ta' isomers, kumplessi jew derivattivi
ta' sustanza attiva ghandhom jigu kunsidrati bhala I-istess sustanza
attiva, sakemm m'hemmx differenzi kbar fil-kwalitajiet fejn ghandu
x'jagsam is-sigurta u/jew l-effika¢ja. F'dawn il-kazi, l-applikant
ghandu jgib informazzjoni ohra biex juri bi provi s-sigurta, u/jew
l-effikac¢ja. Il-forom varji farmacewti¢i orali ta' rilaxx immedjat
ghandhom jigu kunsidrati bhala forma farmacewtika wahda. Studji
tal-applikant fuq il-bijodisponibbilita m'humiex mehtiega jekk jista'
juri li 1-prodott medicinali generiku jilqa' 1-kriterji rilevanti kif defi-
niti fil-linji dettaljati xierqa.

3. F'kazi fejn il-prodott medicinali veterinarji ma jagax taht id-defi-
nizzjoni ta' prodott medi¢inali generiku kif mitlub fil-paragrafu 2(b) jew
fejn il-bio-ekwivalenzi ma jistghux jintwerew permezz ta' studji ta' bijo-
disponibbilita jew fil-kaz ta' tibdil lis-sustanza(i) attivi, indikazzjonijiet
terapewtici, sahha forma farmacewtika jew minfejn jigu amministrati
rigward il-prodott medi¢inali b'referenza, ghandhom jigu provduti r-
rizultati xierqa tal-provi ta' sigurta, residwi, pre-klini¢i jew klini¢i.

4.  Fejn prodott bijologiku medicinali veterinarju li huwa simili ghall-
prodott bijologiku medicinali veterinarju b'referenza ma jilgax il-kondiz-
zjonijiet tad-definizzjoni ta' prodotti medicinali generi¢i, minhabba,
differenzi li ghandhom x'jagsmu mal-materja prima jew process ta'
fabbrikazzjoni tal-prodott bijologiku medic¢inali veterinarju u tal-prodott
bijologiku medi¢inali veterinarju b'referenza, ghandhom jigu provduti r-
rizultati tal-provi pre-klini¢i jew provi klini¢i xierqa dwar dawn il-
kondizzjonijiet. It-tip u l-kwantita tad-data supplementari li ghandhom
jigu provduti ghandhom iharsu I-kriterji rilevanti msemmija fAnness 1 u
I-linji dettaljati fuq l-istess. Ir-rizultati ta' testijiet u provi ohra mid-
dokumenti tal-prodott medi¢inali b'referenza m'ghandhomx ghalfejn
ikunu provduti.

5. F'kaz ta' prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghal spe¢i wahda
jew izjed li jipproducu l-ikel u i fihom sustanza attiva gdida 1i ma gietx
awtorizzata fil-Komunita sat-30 ta' April 2004 il-perjodu ta' ghaxar snin
previst fit-tieni subparagrafu ta' paragrafu 1 ghandu jigi estiz b'sena ghal
kull estensjoni ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghal speci ohra li
tipproduci l-ikel, jekk tigi awtorizzata fi zmien hames snin wara li
tinghata l-awtorizzazzjoni inizjali tal-marketing.

Dan il-perjodu m'ghandux, madankollu, jagbez totali ta 13 il-sena, ghall-
awtorizzazzjoni tal-marketing ghal erba' speci jew izjed 1i jipproducu I-
ikel.

L-estensjoni ghall-perjodu ta' ghaxar snin ghal 11, 12, jew 13-il sena
ghall-prodott medi¢inali veterinarju mahsub ghal spe¢i li tipproduci 1-
ikel ghandha tinghata biss jekk id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-
marketing originarjament applika wkoll ghad-determinazzjoni tal-livelli
massimi ta' residwi stabbiliti ghall-ispe¢i msemmija fl-awtorizzazzjoni.

6.  Testijiet u provi li jsiru bil-ghan li jigu applikati paragrafi 1 sa 5 u
l-htigijiet prattici li jsegwu wara m'ghandhomx jitqiesu kuntrarji ghal
drittijiet relattati ma' privattivi jew ghal certifikati ta' protezzjoni supple-
mentari ghal prodotti medi¢inali.

Artikolu 13a

1.  B'deroga minn punt (j) ta' l-ewwel subparagrafu ta' 1-Artikolu 12
(3), u minghajr pregudizzju ghall-ligi dwar il-protezzjoni tal-proprjeta
industrijali u kummer¢jali, l-applikant mhux mehtieg jipprovdi r-risultati
tal-provi ta' sigurta, residwu, pre-klini¢i jew klini¢i, jekk ikun jista' juri
li s-sustanzi attivi tal-prodott medicinali veterinarju gew uzati mill-vete-
rinarju b'mod stabbilit fil-Komunita ghal mill-inqas ghaxar snin, b'effi-
kacja rikonoxxuta u livell ta' sigurta accettabli skond il-kondizzjonijiet
fl-Anness I. F'dak il-kaz, l-applikant ghandu jipprovdi letteratura xjenti-
fika xierqa.
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2. Irrapport ta' stima pubblikat mill-Agenzija wara l-evalwazzjoni
biex jigu stabbiliti livelli massimi ta' residwi skond ir-Regolament
(KEE) Nru 2377/90 jista' jigi uzat b'mod xieraq bhala letteratura, spec-
jalment ghall-provi ta' sigurta.

3. Jekk applikant jaghmel uzu minn letteratura xjentifika biex jikseb
awtorizzazzjoni ghall-speci li tipproduci l-ikel, u jressaq studji residwi
godda skond id-dispozizzjonijiet tar-Regolament (KEE) Nru 2377/90
flimkien ma' provi klini¢i ohra, ghall-istess prodott medi¢inali u bil-
ghan 1i jikseb awtorizzazzjoni ghall-spe¢i ohra li tipproduci l-ikel,
terza persuna ma tithalliex tuza dawn l-istudji jew provi skond l-arti-
kolu 13, ghal perjodu ta' tlett snin mill-ghoti ta' l-awtorizzazzjoni li
ghaliha twettqu.

Artikolu 13b

Fil-kaz ta' prodotti medicinali veterinarji 1i fihom sustanzi attivi wzati
fil-komposizzjoni ta' prodotti medicinali veterinarji awtorizzati izda li
sal-lum ma ntuzawx f'taghqid ghal skopijiet terapewtici, r-rizultati tal-
provi tas-sigurta u tar-residwi, jekk huma mehtieg, u provi godda pre-
klini¢i jew klini¢i dwar dak it-taghqid ghandhom jinghataw skond punt
(j) ta' l-ewwel subparagrafu ta' I-Artikolu 12(3), izda ma jkunx hemm
bzonn li jinghataw referenzi xjentifi¢i dwar kull sustanza attiva individ-
wali.

Artikolu 13c

Wara li tinghata l-awtorizzazzjoni tal-marketing, id-detentur ta' I-awto-
rizzazzjoni tal-marketing jista' jhalli 1i jsir uzu mid-dokumentazzjoni
farmacewtika, tas-sigurtd u tar-residwi, pre-klini¢i u klini¢i 1i jkunu
jinsabu fil-fajl ghall-prodotti medicinali veterinarji bil-hsieb i tigi
ezaminata applikazzjoni ghal prodott medi¢inali veterinarju 1li ghandha
l-istess komposizzjoni kwantitattiva u kwalitattiva ta' sustanzi attivi u 1-
istess forma farmacewtika.

Artikolu 13d

B'deroga mill punt (j) ta' l-ewwel subparagrafu ta' I-Artikolu 12(3), u
fi¢irkustanzi ec¢cezzjonali f'dak li ghandhom x'jagsmu prodotti medici-
nali immunologi¢i veterinarji, l-applikant m'ghandux ghalfejn jipprovdi
r-rizultati tat-testijiet f'certi ogsma fuq spec¢i indikata jekk dawn it-testi-
jiet ma jistghux isiru ghal ragunijiet sostanzjati sewwa, b'mod partikolari
minhabba dispozizzjonijiet ohra tal-Komunita.

Artikolu 14

Is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ghandu jkun fih, fl-ordni indikat
hawn taht, I-informazzjoni i gejja:

1) l-isem tal-prodott medic¢inali veterinarji segwit bis-sahha u I-forma
farmacewtika;

2) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fir-rigward ta' sustanzi
attivi u l-kostitwenti tal-eccepjent, li taghrif dwarhom hu essenzali
ghall-amministrazzjoni tajba tal-prodott medic¢inali. L-isem komuni
tas-soltu jew deskrizzjoni kimika ghandha tigi uzata;

3) forma farmacewtika;

4) partikolaritajiet klinici:
4.1. speci indikata,
4.2. indikazzjonijiet ta' l-uzu, li jispecifikaw l-ispe¢i indikata,
4.3. kontro-indikazzjonijiet,

4.4. twissijiet specjali ghal kull spec¢i indikata,
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4.5. prekawzjonijiet specjali ghal-uzu, inkluz prekawzjonijiet
specjali li ghandhom jittiehdu mill-persuna 1li ged tamministra
l-prodott medic¢inali lill-annimali,

4.6. reazzjonijiet avversi (frekwenza u serjeta),
4.7. uzu matul it-tqala, treddiegh jew serhan,

4.8. interazzjoni ma' prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta'
interazzjoni,

4.9. ammonti li ghandhom jigu amministrati u minn fejn jigu
somministrati,

4.10. doza eccessiva (sintomi, proc¢eduri ta' emergenza, antidoti),
jekk hu necessarju,

4.11. perjodu ta l-irtirar ghall-ikel varju, inkluzi dawk li ghalihom
il-perjodu ta' l-irtirar huwa Zero;

5) propjetajiet farmakologici:
5.1. proprjetajiet farmakodinamici,
5.2. partikolaritajiet farmakokinetici;
6) partikolaritajiet farmacewtici:
6.1. lista ta' l-eccepjenti,
6.2. inkompatibilitajiet magguri,

6.3. hajja ta' l-ixkaffa, meta mehtiega wara r-rikostituzzjoni tal-
prodotti medi¢inali jew meta l-ippakkjar immedjat jinfetah
ghall-ewwel darba,

6.4. prekawzjonijiet specjali ghall-hazna,
6.5. natura u komposizzjoni ta' l-ippakkjar immedjat,

6.6. prekawzjonijiet specjali ghar-rimi ta' prodotti medicinali vete-
rinarji mhux uzati jew ta' materjal ta' l-iskart li gej minn dawn
il-prodotti, jekk xieraq;

7) detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing;
8) numru(i) ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing;

9) data ta' I-ewwel awtorizzazzjoni jew data ta' meta l-awtorizzazzjoni
giet mgedda;

10) data tar-revisjoni tal-provi.

Ghall-awtorizzazzjonijiert taht 1-Artikolu 13, m'ghandhomx ghalfejn jigu
inkluzi dawk il-partijiet tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott medi-
¢inali b'referenza ghall-indikazzjonijiet jew forom tad-doza li kienu
ghadhom taht il-protezzjoni tal-ligi dwar il-privattivi fil-mument meta
medicinali generiku gie mqieghed fis-suq.

Artikolu 15

1.  L-applikanti ghandhom jizguraw li s-sommarji dettaljati u kritici
msemmija fit-tieni subparagrafu ta' Artikolu 12(3) huma abbozzati u
iffirmati minn persuni bil-kwalifi¢i tekni¢i u professjonali mehtiega
mnizzla fcurriculum vitae qasir, qabel ma' jinghata lill-awtoritajiet
kompetenti.

2. Persuni bil-kwalifi¢i tekni¢i u professjonali msemmija fil-paragrafu
1 ghandhom jiggustifikaw kull uzu maghmul mill-letteratura xjentifika
msemmija fl-Artikolu 13a(1) skond il-kondizzjonijiet imsemmija f'An-
ness L.

3. Curriculum vitae qasir tal-persuni msemmija fil-paragrafu 1
ghandu jigi anness mas-sommarji dettaljati u kritici.
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KAPITOLU 2

Dispozizzjonijiet partikolari applikabbli ghal prodotti medicinali
veterinarji omeopatici

Artikolu 16

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li prodotti medic¢inali omeo-
pati¢i veterinarji fabbrikati u mgqieghdha fis-suq fil-Komunita huma
registrati u awtorizzati skond 1-Artikoli 17, 18 u 19, hlief fejn dawn
il-prodotti medicinali veterinarji diga ghandhom registrazzjoni u awto-
rizzazzjoni moghtija lilhom skond legislazzjoni nazzjonali fil jew qabel
il-31 ta' Dicembru 1993. Fil-kaz ta' prodotti omeopatici registrati skond
Artiklu 17, ghandhom japplikaw Article 32 u Article 33(1) sa (3).

2. L-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu proc¢edura ghar-registraz-
zjoni sempli¢i ta' prodotti medicinali omeopati¢i veterinarji msemmija
fl-Artikolu 17.

3. B'deroga mill-Artikolu 10, prodotti medi¢inali omeopati¢i veteri-
natji jistghu jigu amministrati lill-annimali 1i ma' jipproducux ikel taht
ir-responsabbilta tal-veterinarju.

4.  B'deroga mill-Artikolu 11(1) u (2), 1-Istati Membri jistghu jhallu 1-
amministrazzjoni ta' prodotti medic¢inali omeopati¢i veterinarji mahsuba
ghall-ispeci li jipproducu I-ikel u ta' liema kostitwenti attivi jidhru fAn-
ness II ghar-Regolament (KEE) Nru 2377/90 taht ir-responsabbilta tal-
veterinarju. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierqa biex
jikkontrollaw 1-uzu ta' prodotti medi¢inali omeopati¢i veterinarji regis-
trati jew awtorizzati fi Stat Membru iehor skond din id-Direttiva ghall-
uzu fuq l-istess speci.

Artikolu 17

1. Minghajr pregudizzju ghad-dispozizzjonijiet tar-Regolament (KEE)
Nru 2377/90 li jistabbilixxi I-livelli massimi ta' residwi ta' sustanzi attivi
farmakologi¢i mahsuba ghall-annimali 1i jipproducu l-ikel, prodotti
medic¢inali omeopati¢i veterinarji biss, li jissodisfaw il-kondizzjonijiet
li gejjin, jistghu jkunu soggetti ghal procedura ta' registrazzjoni specjali
u simplifikata:

(a) huma somministrati b'mod deskritt fil-Pharmacopoeia Ewropea jew,
fin-nuqqas, mill-farmakopea uzati bhalissa ufficjalment fi Stati
Membri;

(b) l-ebda indikazzjoni terapewtika ma tidher fuq it-tikkettjar tal-
prodotti medicinali veterinarji jew fxi informazzjoni li ghandha
x'tagsam mieghu;

(¢) hemm grad bizzejjed ta' tahlit ma' l-ilma 1i jiggarantixxi s-sigurta tal-
prodott medic¢inali. B'mod partikolari, l-prodott medicinali
m'ghandux ikun fih iktar minn parti minn kull 10 000 tat-tintura
originali.

Jekk jidher gustifikat fid-dawl ta’ xhieda xjentifika gdida,
il-Kummissjoni tista’ tadatta 1-punti (b) u (c) tal-ewwel subparagrafu.
Dawk il-mizuri, imfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-procedura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

Fil-hin tar-registrazzjoni, 1-Istati Membri ghandhom jistabilixxu I-klassi-
fikazzjoni ghat-tqassim tal-prodotti medicinali.
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2. Il-kriterji u r-regoli ta' procedura previsti fKapitolu 3, bl-eccez-
zjoni ta' 1-Artikolu 25, ghandhom jghoddu b'analogija ghal procedura ta'
registrazzjoni simplifikata u specjali ghall-prodotti medic¢inali veterinarji
omeopati¢i imsemmija fil-paragrafu 1, bl-e¢cezzjoni tal-prova ta' l-effett
terapewtiku.

Artikolu 18

Applikazzjoni ghal registrazzjoni specjali u semplici tista’ tkopri serje ta'
prodotti medi¢inali miksuba mill-istess hazna jew hazniet omeopati¢i.
Id-dokumenti 1i gejjin ghandhom ikunu inkluzi ma’ l-applikazzjoni biex
juru, b'mod partikolari, il-kwalita farmacewtika u l-omogeneita minn lott
ghal lott tal-prodotti kkoncernati:

— isem xjentifiku jew isem iechor moghti f'xi farmakopea tal-hazna jew
hazniet omeopatic¢i, flimkien ma dikjarazzjoni tar-rotot diversi ta'
somministrazzjoni, forom farmacewti¢ci u grad ta' dilwizzjoni li
ghandhom ikunu registrati,

— dokument li jiddeskrivi kif il-hazna jew hazniet omeopati¢i hija/
huma miksuba u kkontrollati, u li jiggustifika n-natura omeopatika
taghha/taghhom, fuq il-bazi ta' biblijografija adegwata; fil-kaz ta'
prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i li jkun fihom sustanzi
bijologici, deskrizzjoni tal-mizuri mehuda biex jizguraw l-assenza
ta' patogeni,

— fabbrikazzjoni u fajl tal-kontroll ghal kull forma farmacewtika u
deskrizzjoni tal-metodu tad-dilwazzjoni u li jzid il-qawwa,

— awtorizzazzjoni ghall-produzzjoni tal-prodotti medicinali kkoncer-
nati,

— kopji ta' kull registrazzjonijiet jew awtorizzazzjonijiet miksuba ghall-
istess prodotti medicinali fi Stati Membri ohra,

— prova wahda jew izjed ta' l-ippakkjar ta' barra u I-ippakkjar
immedjat tal-prodott medic¢inali 1i ghandu jigi registrat,

— fatti maghrufa dwar I-istabbilita tal-prodott medi¢inali,

— 1il-perjodu ta' irtirar propost flimkien mal-gustifikazzjoni mehtiega.

Artikolu 19

1.  Prodotti medi¢inali omeopati¢i veterinarji ghajr dawk imsemmija
fl-Artikolu 17(1) ghandhom jigu awtorizzati skond 1-Artikoli 12, 13a,
13b, 13c, 13d u 14.

2. Stat Membru jista' jdahhal jew izomm fit-territorju tieghu regoli
specifici ghall-provi tas-sigurta u ghall-provi pre-klini¢i u klini¢i ta'
prodotti medi¢inali omeopati¢i veterinarji mahsuba ghall-annimali
domestici u ghall-speci ohra ta' annimali li ma jippoducux ikel hlief
dawk imsemmija fl-Artikolu 17(1), skond il-prin¢ipji u l-karatteristici
tal-omeopatija uzati fdak l-Istat Membru. F'dan il-kaz, 1-Istat Membru
ikkoncernat ghandu javza lill-Kummissjoni tar-regoli specifi¢i fis-sehh.
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Artikolu 20

Dan il-Kapitolu m'ghandux japplika ghal prodotti medicinali veterinarji
omeopatici.

1d-dispozizzjonijiet tat-Titoli VI u VII ghandhom jghoddu ghall-prodotti
medicinali veterinarji omeopatici.

KAPITOLU 3

Procedura ta' awtorizzazzjoni ghal-tqeghid fis-suq

Artikolu 21

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw 1i l-procedura biex tinghata awtorizzazzjoni tal-marketing
ghal prodott medic¢inali veterinarju titwettaw fi zmien massimu ta' 210
gurnata li tkun giet mdhhla applikazzjoni valida.

Applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet tal-marketing ghall-istess
prodotti medic¢inali veterinarji f'Zzewg Stati Membri jew izjed, ghandhom
jigu moghtija skond 1-Artikolu 31 sa 43.

2.  Fejn Stat Membru jinnota li applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
tal-marketing ohra ghall-istess prodott medicinali qed tigi ezaminata fi
Stat Membru iehor, l-Istat Membru konc¢ernat m'ghandux jaghmel stima
ta' l-applikazzjoni u ghandu javza lill-applikant li ghandhom japplikaw
l-Artikolu 31 sa 43.

Artikolu 22

Fejn Stat Membru huwa infurmat, skond punt (n) ta' I-Artikolu 12(3), li
Stat Membru iehor awtorizza prodott medicinali veterinarji li hu suggett
ghall-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni fl-Istat Membru koncernat, dak
l-Istat Membru m'ghandux jilga' l-applikazzjoni kemm-il darba ma’
inghatatx skond I-Artikolu 31 sa 43.

Artikolu 23

Biex jezaminaw l-applikazzjoni moghtija skond l-artikolu 12 sa 13d, 1-
awtoritajiet kompetenti ta' I-Istat Membru:

1) ghandhom jaraw 1i d-dokumentazzjoni moghtija biex tappoggja 1-
applikazzjoni thares 1-Artikoli 12 sa 13d u ghandhom jaccertaw
jekk gewx aderiti il-kondizzjonijiet ghall-hrug ta' l-awtorizzazzjoni
tal-marketing;

2) jistghu jaghtu il-prodott medicinali, 1-materjali tal-bidu u jekk hemm
bzonn il-prodotti intermidjarji jew materjali kostitwenti ohra ghall-
provi minn Laboratorju ta' Kontroll ta' Medi¢ini Uffi¢jali jew labo-
ratorju li l-Istat Membru innomina ghal dak il-ghan, sabiex jigi
zgurat 1i l-metodi tal-provi uzat mill-fabbrikant u deskritti fid-doku-
menti ta' l-applikazzjoni, skond punt (i) ta' I-ewwel 1-Artikolu 12(3),
huma sodisfacenti;

3) jistghu bl-istess mod jaraw li, b'mod partikolari permezz ta' konsul-
tazzjonijiet ma' laboratorju b'referenza nazzjonali jew tal-Komunita,
li I-metodu analitiku wzat biex jigu skoperti residwi ipprezentati
mill-applikant ghall-iskopijiet tal-Artikolu 12(3)(j), t-tieni inciz
huma sodisfacenti;

4) jistghu, meta approprjat, jitolbu lill-applikant biex jipprovdi iktar
informazzjoni dwar il-punti msemmi fl-Artikoli 12, 13a, 13b, 13c
u 13d. Fejn l-awtoritajiet kompetenti jiehdu dan il-kors ta' azzjoni,
il-limiti taz-zmien specifikati fl-Artikolu 21 ghandhom jigu sospizi
sakemm tigi moghtija d-data ulterjuri mehtiega. Bl-istess mod, dawn
il-limiti taz-zmien ghandhom jigu sospizi ghall-kull perjodu li fih 1-
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applikant jigi mistogsi biex jipprovdi spjegazzjoni orali jew bil-
miktub.

Artikolu 24
L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierqa kollha biex jizguraw li:

(a) l-awtoritajiet kompetenti jizguraw li l-manifatturi u I-importaturi ta'
prodotti medicinali veterinarji minn terzi pajjizi ikunu kapaci jippro-
ducuhom skond id-dettalji moghtija fl-Artikolu 12(3)(d), u/jew li
jaghmlu testijiet ta' kontroll skond il-metodi deskritti fid-dokumenti
ta' l-applikazzjoni skond l-Artikolu 12(3)(i);

(b) l-awtoritajiet kompetenti jistghu jawtorizzaw lill-manifatturi u lill-
importaturi ta' prodotti medic¢inali veterinarji minn terzi pajjizi, meta
jkun gustifikat mi¢-¢irkostanzi, biex certi stadji tal-manifattura u/jew
certi testijiet ta' kontroll imsemmija f’(a) ikunu maghmula minn
partijiet terzi; f'dawn il-kazijiet, kontrolli mill-awtoritajiet kompe-
tenti ghandhom isiru wkoll fl-istabbilimenti ikkoné¢ernati.

Artikolu 25

1. Meta tkun se tinghata awtorizzazzjoni tal-marketing, 1-awtoritajiert
kompetenti ghandhom jinfurmaw lid-detentur bis-sommarju tal-karatte-
risti¢i tal-prodott 1i gew approvati.

2. L-awtoritajiet lokali kompetenti ghandhom jichdu l-mizuri neces-
sarji biex jizguraw li informazzjoni dwar prodotti medic¢inali veterinarji,
u b'mod partikolari t-tikkettjar u I-fuljett tal-pakkett, huwa konformi
mas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott approvat meta inghatat I-
awtorizzazzjoni tal-marketing jew wara.

3. L-awtorita lokali kompetenti ghandha tqieghed l-awtorizzazzjoni
tal-marketing ghad-dispozizzjoni tal-pubbliku minghajr dewmien, flim-
kien ma' sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott ghal kull prodott medi-
¢inali veterinarji li hi awtorizzat.

4.  L-awtorita lokali kompetenti ghandha taghmel rapport ta' stima u
kummenti fuq il-fajl fuq ir-rizultati tal-provi farmacewtici, ta' sigurta u
residwi u fuq il-provi pre-klini¢i u klini¢i tal-prodott medicinali veteri-
narji koncernat. Ir-rapport ta' stima ghandu jigi aggornat kulmeta infor-
mazzjoni gdida tigi ghad-dispozizzjoni u li hija ta' importanza ghall-
evalwazzjoni tal-kwalita, sigurta u effikac¢ja tal-prodott medic¢inali vete-
rinarju konc¢ernat.

L-awtorita lokali kompetenti ghandha, minghajr dewmien, taghmel ir-
rapport ta' stima u r-ragunijiet taghha ghall-opinjoni li titpogga ghad-
dispozizzjoni tal-pubbliku, wara li thassar kull informazzjoni ta' natura
kummer¢jali kunfidenzali.

Artikolu 26

1.  L-awtorizzazzjoni tal-marketing tista' titlob lid-detentur fuq I-
ippakkjar immedjat u/jew it-tgezwir ta' barra u I-fuljett tal-ippakkjar,
fejn dan ta' l-ahhar hu mehtieg, informazzjoni ohra ghall-protezzjoni
tas-sigurta u tas-sahha, inkluz xi prekawzjonijiet spec¢jali dwar l-uzu u
twissijiet ohra li jirrizultaw minn provi klini¢i u farmakologi¢i mitluba
fl-Artikolu 12(3)(j) u fl-Artikolu 13 sa 13d jew mill-esperjenza miksuba
wagqt l-uzu tal-prodott medicinali veterinarji meta jitqieghed fis-suq.

3. F'¢irkostanzi eccezzjonali, u wara konsultazzjonijiet ma' l-appli-
kant, l-awtorizzazzjoni tista' tinghata bla hsara ghall-htiega ghall-appli-
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kant li jdahhal pro¢eduri specifi¢i, b'mod partikolari dwar is-sigurta tal-
prodott medicinali veterinarju, avviz lill-awtoritajiet kompetenti ta' xi
in¢ident bl-uzu tieghu, u l-azzjoni li ghandha tittiched. Dawn l-awtoriz-
zazzjonijiet jinghataw biss ghal ragunijiet oggettivi u 1i jistghu jigu
verifikati. It-tkomplija ta' l-awtorizzazzjoni ghandha tigi marbuta ma'
l-istima gdida ta' kull sena ta' dawn il-kondizzjonijiet.

Artikolu 27

1.  Wara li tkun inharget awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq, id-
detentur ghandu, rigward il-metodi ta' produzzjoni u kontroll previsti
fl-Artikolu 12(3)(d) u (i), jikkunsidra l-progress xjentifiku u tekniku u
jaghmel kull tibdil 1i jista’ jkun hemm bzonn biex dak il-prodott medi-
¢inali veterinarju jkun maghmul u i¢¢ekkjat b’ metodi xjentifici gene-
ralment accettati.

Dan it-tibdil ghandu jkun suggett ghall-approvazzjoni ta' l-awtoritajiet
kompetenti ta' l-Istat Membru kkonc¢ernat.

2. L-awtorita kompetenti tista' titlob lill-applikant jew lid-detentur ta'
l-awtorizzazzjoni tal-marketing sabiex jipprovdi kwantitajiet suffi¢jenti
tas-sustanzi biex tkun tista' taghmel kontrolli fuq l-identifikazzjoni tal-
prezenza ta' residwi tal-prodotti medicinali veterinarji in-kwistjoni.

Fuq talba ta' l-awtoritajiet kompetenti, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni
tal-marketing ghandu jipprovdi l-hila tieghu biex ihaffef l-implimentaz-
zjoni tal-metodu analitiku ghall-iskoperta ta' residwi fil-prodotti medici-
nali veterinarji fil-laboratorju ta' referenza nazzjonali nominat bid-Diret-
tiva tal-Kunsill 96/23/KE tad-29 ta' April 1996 fuq mizuri biex jigu
kontrollati ¢erti sustanzi u residwi fannimali hajjin u fi prodotti ta' I-
annimali (1).

3. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghandu jipprovdi immedjatament
lill-awtoritajiet kompetenti b'kull informazzjoni gdida 1i tista' twassal
ghall-emendi tal-partikolari jew tad-dokumenti msemmija fl-Artikolu 12
(3), 13, 13a, 13b u 14 jew fl-Anness 1.

B'mod partikolari, hu ghandu javza lill-awtorita kompetenti b'kull proj-
bizzjoni jew restrizzjoni imposta mill-awtoritajiet kompetenti ta' xi pajjiz
fejn il-prodott medic¢inali veterinarju huwa mgqieghed fis-suq u ta' kull
informazzjoni gdida li tista' tinfluwenza l-istima tal-benefi¢¢ji u tar-riskji
tal-prodott medicinali veterinarju koncernat.

Biex thalli stima kontinwa tal-bilan¢ bejn ir-riskju u l-beneficcju, I-
awtorita lokali kompetenti tista' titlob fi kwalunkwe hin lid-detentur
ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing biex jipprovdi data li turi i 1-bilan¢
bejn ir-riskju u l-beneficcju ghadu favorevoli.

5. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jinforma lill-
awtoritajiet kompetenti, bil-hsieb ta' l-awtorizzazzjoni, ta' kull tibdil li
jipproponi 1i jaghmel lill-partikolari jew lid-dokumenti msemmija fl-
Artikoli 12 sa 13d.

Artikolu 27a

Wara i tinghata awtorizzazzjoni tal-marketing, id-detentur ta' l-awtoriz-
zazzjoni ghandu jinforma lill-awtorita kompetenti ta' 1-Istat Membru
awtorizzanti bid-data ta' meta l-prodott medic¢inali veterinarju tqieghed
attwalment fis-suq f'dak 1-Istat Membru, meta jittiched kont tal-prezen-
tazzjonijiet varji awtorizzati.

" GU L 125, tat-23.5.1996, p. 10. Direttiva kif emendata b'Regolament (KE)
Nru 806/2003 (GU L 122, tas-16.5.2003, p. 1).
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Id-detentur ghandu wkoll javza lill-awtorita lokali kompetenti jekk il-
prodott ma jibgax jitgieghed fis-suq tal-Istat Membru, jew temporanja-
ment jew b'mod permanenti. Dan l-avviz ghandu isir, hlief fkazi eccez-
zjonali, mhux ingas minn xahrejn gabel ma l-prodott ma jibgax jitqie-
ghed fis-suq.

Fuq talba ta' l-awtoritajiet kompetenti, partikolarment fil-kuntest tal-
harsien farmakologiku, d-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing
ghandu jipprovdi lill-awtoritajiet kompetenti bid-data kollha dwar il-
volumi tal-bejgh tal-prodott medicinali veterinarju, u kull data fil-
pussess tieghu dwar il-volum tar-ricetti.

Artikolu 27b

[I-Kummissjoni ghandha tadotta l-arrangamenti xierqa ghall-ezami tal-
varjazzjonijiet ghat-termini ta’ awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
moghtija taht din id-Direttiva.

[I-Kummissjoni ghandha tadotta dawn l-arrangamenti fil-forma ta’ rego-
lament ta’ implimentazzjoni. Dik il-mizura, mahsuba biex temenda
elementi mhux essenzjali ta’ din id-Direttiva billi tissupplimentaha,
ghandha tigi adottata skont il-pro¢edura regolatorja bi skrutinju msem-
mija fl-Artikolu 89(2a).

Artikolu 28

1.  Minghajr pregudizzju ghal paragrafi 4 u 5, awtorizzazzjoni tal-
marketing ghandha tkun valida ghal hames snin.

2. L-awtorizzazzjoni tista' tigi mgedda kull hames snin fuq il-bazi ta'
rivalwazzjoni tal-bilan¢ tar-riskju u l-beneficcju.

Ghal dan il-ghan, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu
jaghti lista konsolidata tad-dokumenti kollha dwar kwalita, sigurta u
effikacja, inkluz il-varjazzjonijiet kollha mdahhla minn meta inghatat,
mill-inqgas sitt xhur gabel spiccat il-validita ta' l-awtorizzazzjoni skond
paragrafu 1. L-awtoritd kompetenti tista' titlob fkull hin lill-applikant
biex jaghti I-lista tad-dokumenti.

3. Meta tigi mgedda, l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandha tkun
valida ghal perjodu limitat, sakemm l-awtoritajiet kompetenti jiddeciedu,
minhabba ragunijiet gustifikati relattati mal-harsien farmakologiku, li
tigi mgedda permezz ta' perjodi addizzjonali ta' hames snin skond para-
grafu 2.

4.  Kull awtorizzazzjoni ta' prodott medi¢inali veterinarji 1i fi Zmien
tlett snin ma titgieghedx fis-suq fl-Istat Membru li awtorizzaha ma
tibqax valida.

5. Meta prodott medicinali veterinarju awtorizzat li qabel kien imqie-
ghed fis-suq ta' I-Istat Membru ma jibqax fil-fatt prezenti fis-suq ta' dak
l-Istat Membru ghal perjodu ta' tlett snin konsekuttivi, 1-awtorizzazzjoni
moghtija lil dak il-prodott medi¢inali veterinarju ma tibqax valida.

6. L-awtorita lokali kompetenti tista', f¢irkostanzi eccezzjonali, u
ghal ragunijiet ta' sahhet il-bniedem jew ta' l-annimal, taghti ezenzjoni-
jiet minn paragrafi 4 u 5. Dawn l-ezenzjonijiet ghandhom ikunu gusti-
fikati.

Artikolu 29

L-ghoti ta' awtorizzazzjoni m'ghandux inaqqas mir-responsabbilta legali
generali tal-manifattur u, meta approprjat, ta' dak 1i jkollu l-awtorizzaz-
zjoni.
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Artikolu 30

L-awtorizzazzjoni ghall-marketing ghandha tigi rifjutata jekk il-fajl
moghti lill-awtoritajiet kompetenti ma jharisx 1-Artikolu 12 sa 13d u
Artikolu 15.

L-awtorizzazzjoni tigi rifjutata wkoll jekk, wara l-ezaminazzjoni tad-
dokumenti u I-partikolari msemmija fl-Artikolu 12 u 13(1), huwa car li:

(a) il-bilan¢ bejn ir-riskju u l-benefic¢ju tal-prodott medicinali veteri-
narji huwa, bil-kondizzjonijiet awtorizzati tal-uzu, mhux favorevoli;
meta l-applikazzjoni hija dwar prodott medicinali veterinarju ghall-
uzu zootekniku, attenzjoni partikolari ghandha tinghata lill-bene-
ficeji ghas-sahha, l-istat tajjeb ta' l-annimali u lis-sigurta tal-konsu-
matur; jew

(b) il-prodott ma' ghandu l-ebda effett terapewtiku jew l-applikant ma
ipprovdiex provi suffi¢jenti ta' dan l-effett fuq I-ispeci ta' annimal 1i
sejjer jigi ikkurat; jew

(¢) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva m'hiex kif dikjarata;
jew

(d) il-perjodu ta' irtirar rakommandat mill-applikant m'huwiex twil
bizzejjed biex jizgura 1i l-ikel miksub mill-annimal ikkurat ma
fihx residwi li jistghu jikkawzaw periklu ghas-sahha ghall-konsu-
matur, jew li mhux sostanzjat bizzejjed; jew

(e) it-tikkettjar jew il-fuljett ta' l-ippakkjar propost mill-applikant ma
jharisx din id-Direttiva; jew

(f) il-prodott medicinali veterinarji huwa offrut ghall-bejgh ghal uzu
projbit taht dispozizzjonijiet ohra tal-Komunita.

Madankollu, meta gafas legislattiv tal-Komunita qed jigi adottat, I-awto-
rita lokali kompetenti tista' tirrifjuta I-awtorizzazzjoni ghal prodott medi-
¢inali veterinarji fejn din l-azzjoni hija necessarja ghall-protezzjoni tas-
sahha pubblika, tal-konsumatur jew ta' l-annimal.

L-applikant jew id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu
jkun responsabbli li d-dokumenti u d-data moghtija saru bla Zbalji.

KAPITOLU 4

Procedura ta' rikonoxximent re¢iproku u procedura ta'
decentralizzazzjoni

Artikolu 31

1. Grupp ta' kordinazzjoni ghandu jigi mwaqqaf biex jezamina kull
kwistjoni dwar l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghal prodott medic¢inali
veterinarju f'zewg Stati Membri jew izjed skond il-proceduri stabbiliti
f'dan il-Kapitolu. L-Agenzija ghandha tipprovdi s-segretarjat ta' dan il-
grupp ta' kordinazzjoni.

2. I-grupp ta' kordinazzjoni ghandu jkun maghmul minn rapprezen-
tant ghall-kull Stat Membru mahtur ghall-perjodu i jista' jiggedded sa'
tlett snin. Membri tal-grupp jistghu jirrangaw biex ikunu akkumpanjati
minn esperti.

3.  Il-grupp ta' kordinazzjoni ghandu jaghmel ir-regoli proprji ta'
procedura, li ghandhom jidhlu fis-sehh wara opinjoni favorevoli mill-
Kummissjoni. Dawn ir-regoli ta' procedura ghandom isiru pubblici.

Artikolu 32

1. Bil-ghan 1i tinghata awtorizzazzjoni ta' marketing ghal-prodott
medic¢inali veterinarju fiktar minn Stat Membru wiehed, l-applikant
ghandu jissottometti applikazzjoni bazata fuq dokument identiku f'dawk
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l-Istati Membri. Id-dokument ghandu jkun fih l-informazzjoni amminis-
trattiva kollha u d-dokumentazzjoni xjentifika u teknika msemmija fl-
Artikoli 12 sa 14. Id-dokumenti moghtija ghandhom jinkludu lista ta'
Stati Membri interessati bl-applikazzjoni.

L-applikant ghandu jitlob lil Stat Membru wiehed biex jagixxi ta' Stat
Membru ta' referenza u biex jipprepara rapport ta' stima dwar il-prodott
medicinali veterinarju skond paragrafi 2 u 3.

Meta xieraq, ir-rapport ta' stima ghandu jkun fih evalwazzjoni ghall-
iskop ta' 1-Artikolu 13(5) jew 1-Artikolu 13a(3).

2. Jekk il-prodott medi¢inali veterinarju diga ghandu fil-hin ta' I-
applikazzjoni, 1-Istati Membri interessati ghandhom jirrikonoxxu l-awto-
rizzazzjoni tal-marketing moghtija mill-Istat Membru ta' referenza. Ghal
dan il-ghan, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jitlob
lill-Istat Membru jew biex jipprepara rapport ta' stima dwar il-prodott
medicinali veterinarju jew, jekk mehtieg, biex jaggorna kull rapport ta'
stima ezistenti. L-Istat Membru ta' referenza ghandu jipprepara jew
jaggorna r-rapport ta' stima fi zmien 90 gurnata minn meta jircievi
applikazzjoni valida. Ir-rapport ta' stima flimkien mas-sommarju
approvat tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettjar u I-fuljett ta' l-ippakkjar
ghandu jintbghat lill-Istati Membri koncernati u lill-applikant.

3. Jekk il-prodott medic¢inali veterinarju jkun ghadu ma réeviex I-
awtorizzazzjoni fil-mument ta' l-applikazzjoni, l-applikant ghandu jitlob
lill-Istat Membru referenza biex jipprepara abbozz ta' stima u abbozzi
tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott, it-tikkettjar u I-fuljett ta' I-
ippakkjar. L-Istat Membru ta' referenza ghandu jipprepara dwan I-
abbozzi fi Zzmien 120 gurnata minn meta giet ricevuta applikazzjoni
valida u ghandu jibghathom lill-Istati Membri koncernati u lill-appli-
kant.

4. Fi zmien 90 gurnata minn meta jigu ré¢evuti d-dokumenti msem-
mija f'paragrafi 2 u 3, l-Istati Membri koncernati ghandhom japprovaw
ir-rapport ta' stima, s-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettjar
u I-fuljett ta' l-ippakkjar u javzaw lill-Istat Membru ta' referenza dwar
dan. L-Istat Membru ta' referenza ghandu jirregistra 1-ftehim ta' l-enti-
tajiet imsiehba kollha, jikkonkludi l-procedura u jinforma lill-applikant
b'dak li sehh.

5. Kull Stat Membru fejn inghatat applikazzjoni skond paragrafu 1
ghandu jadotta decizjoni skond rapport ta' stima approvat, sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettjar u 1-fuljett ta' l-ippakkjar fi zmien 30
gurnata wara r-rikonoxximent tal-ftehim.

Artikolu 33

1. Jekk Stat Membru ma jistax, fil-perjodu msemmi fl-Artikolu 32(4),
jagbel mar-rapport ta' stima, mas-sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott,
ma' l-ittikkettjar u mal-fuljett ta' l-ippakkjar fuq il-bazi li dawn jistghu
jkunu ta' riskju serju possibbli gal sahhet il-bniedem, l-annimal jew I-
ambjent, rapport dettaljat ghandu jinghata lill-Istat Membru ta' referenza,
lill-Istat Membru l-iehor ikkoncernat u lill-applikant. Il-punti li ma jsirx
gbil fughom ghandhom jigu riferuti minghajr dewmien lill-grupp ta'
kordinazzjoni.

Jekk Stat Membru li lilu giet moghtija applikazzjoni jinvoka r-ragunijiet
imsemmija fl-Artikolu 71(1), m'ghandux jitqies izjed bhala Stat Membru
konc¢ernat b'dan il-Kapitolu.

2. II-Kummissjoni ghandha tadotta linji li jiddefinixxu riskju serju
possibbli ghal sahhet il-bniedem jew l-annimal jew ghall-ambjent.

3. L-Istati Membri kollha msemmija fil-paragrafu 1 ghandhom juzaw
l-almu kollu taghhom fil-grupp ta' kordinazzjoni, biex jintlahaq ftehim
fuq l-azzjoni 1i ghandha tittiehed. Huma ghandhom jaghtu lill-applikant
l-opportunita li jaghmel il-punt tieghu maghruf verbalment jew bil-
miktub. Jekk, fi zmien 60 gurnata minn meta jigu komunikati lill-
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grupp ta' kordinazzjoni r-ragunijiet ghan-nuqqas ta' gbil, 1-Istati Membri
jaslu fi ftehim, 1-Istat Membru ta' referenza ghandu jirregistra 1-gbil,
jaghlaq il-pro¢eduri u javza lill-applikant. L-Artikolu 32(5) ghandu
japplika.

4.  Jekk f'perjodu ta' sittin gurnata 1-Istati Membri ma jilhqux ftehim,
1-Agenzija ghandha tigi avzata mill-ewwel bil-ghan li tigi applikata 1-
procedura stabbilita fl-Artikolu 36, 37 u 38. L-Agenzija ghandha
tinghata deskrizzjoni dettaljata tal-materji li fughom ma setax jintlahaq
gbil u r-ragunijiet tan-nuqqas ta' gbil. L-applikant ghandu jinghata kopja
ta' din l-informazzjoni.

5. Hekk kif l-applikant jigi infurmat li l-materja ghaddiet ghand 1-
Agenzija, hu ghandu mill-ewwel jghaddi lill-Agenzija kopja ta' l-infor-
mazzjoni u tad-dokumenti msemmija fl-Artikolu 32(1).

6. Fil-kaz msemmi fil-paragrafu 4, 1-Istati Membri li approvaw ir-
rapport ta' stima, sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettjar u
I-fuljett tal-pakkett ta' l-Istat Membru ta' referenza jistghu, fuq talba
tal-applikant, jaghtu l-awtorizzazzjoni ta' marketing ghall-prodott medi-
¢inali veterinarju minghajr ma jistennew ghar-rizultat tal-pro¢edura stab-
bilita f'Artikolu 36. F'dak il-kaz, l-awtorizzazzjoni moghtija ghandha
tkun minghajr pregudizzju ghar-rizultat tal-proc¢edura.

Artikolu 34

1. Jekk zewg applikazzjonijiet jew izjed moghtija skond 1-Artikolu 12
sa 14 saru ghall-prodott medic¢inali veterinarju partikolari u I-Istati
Membri adottaw decizjonijiet differenti dwar l-awtorizzazzjoni ta' dak
il-prodott medic¢inali veterinarji, jew sospensjoni jew revoka ta' l-awto-
rizzazzjoni, Stat Membru, jew il-Kummissjoni, jew id-detentur ta' I-
awtorizzazzjoni tal-marketing jistghu jirreferu l-materja lill-Kumitat
dwar Prodotti Medicinali ghal Uzu Veterinarju, hawnhekk izjed “il
quddiem imsejjah”; il-Kumitat', ghall-applikazzjoni tal-procedura stabbi-
lita fl-Artikolu 36, 37 u 38.

2. Bil-ghan 1i tigi mhegga l-armonizzazzjoni tal-prodotti medic¢inali
veterinarji awtorizzati fil-Komunita, u li tissahhah I-effi¢jenza tad-dispo-
zizzjonijiet tal-Artikoli 10 u 11, I-Istati Membri ghandhom jibghatu lill-
grupp ta' kordinazzjoni, mhux aktar tard mit-30 ta' April 2005, lista ta'
prodotti medic¢inali veterinarji li ghalihom sommarju armonizzat tal-
karatteristi¢i tal-prodott ghandu jigi preparat.

Il-grupp ta' kordinazzjoni ghandu jagbel fuq lista ta' prodotti medicinali,
fuq il-bazi ta' proposti mibghuta mill-Istati Membri, u ghandu jghaddu
din il-lista lill-Kummissjoni.

[l-prodotti medi¢inali fuq il-lista ghandhom ikunu suggetti ghad-dispo-
zizzjonijiet fil-paragrafu 1 skond il-kalendarju stabbilit b'kollaborazzjoni
ma' 1-Agenzija.

[I-Kummissjoni, b'kollaborazzjoni ma' I-Agenzija, u waqt li tichu l-opin-
joni tal-partijiet interessati kollha, ghandha tagbel fuq il-lista finali u I-
kalendarju.

Artikolu 35

1. L-Istati Membri jew il-Kummissjoni jew l-applikant jew id-
detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandhom, fkazi specifici
fejn huma mdahhla I-interessi tal-Komunita, jirreferu l-materja lill-
Kumitat ghall-applikazzjoni tal-proceduri stabbiliti fl-Artikoli 36, 37 u
38 qabel tittiched decisjoni fuq talba ghall-awtorizzazzjoni ta' marketing
jew fuq sospensjoni jew irtirar ta' awtorizzazzjoni, jew fuq Xi varjazzjoni
ohra dwar il-kondizzjoniiet ta' 1-awtorizzazzjoni li jidhru necessarji, biex
jittiehed kont b'mod partikolari ta' l-informazzjoni migbura skond Titolu
VIL
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l-Istat Membru koncernat jew il-Kummissjoni ghandhom jindikaw
b'mod c¢ar id-domanda li giet riferuta lill-Kumitat ghall-kunsiderazzjoni
u ghandhom jinfurmaw lill-applikant jew lid-detentur ta' l-awtorizzaz-
zjoni tal-marketing.

L-Istati Membri u l-applikant jew id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-
marketing ghandhom jghaddu lill-Kumitat 1-informazzjoni kollha ghad-
dispozizzjoni taghhom dwar il-materja in-kwistjoni.

2. Fejn r-referenza lill-Kumitat titratta numru ta' prodotti medic¢inali
jew klassi terapewtika, 1-Agenzija tista' tillimita 1-pro¢edura ghall-partijit
specifici ta' l-awtorizzazzjoni.

F'dak il-kaz, 1-Artikolu 39 ghandu jghodd ghal dawk il-prodotti medi-
¢inali biss jekk huma jaqghu taht il-procedura ta' l-awtorizzazzjoni
msemmija f'dan il-Kapitolu.

Artikolu 36

1.  Meta ssir referenza ghall-proceduri stabbiliti f'dan I-Artikolu, il-
Kumitat ghandu jikkunsidra l-materja konc¢ernata u ghandu johrog opin-
joni ragunata fi zmien 60 gurnata mid-data li fiha giet referuta 1-materja.

Madankollu, fkazi moghtija lill-Kumitat skond I-Artikolu 34 u 35, dan
il-perjodu jista' jigi estiz mill-Kumitat ghall-perjodu itwal sa 90 gurnata,
meta jittiched kont ta' kif jahsbuha d-detenturi ta' I-awtorizzazzjoni tal-
marketing koncernati.

F'emergenza, u fuq proposta mill-President, il-Kumitat jista' jagbel ma'
terminu perentorju igsar.

2. Biex tigi kunsidrata l-materja, 1-Kumitat ghandu jahtar wiehed
mill-membri tieghu biex ikun rapporteur. 11-Kumitat jista' jahtar esperti
indipendenti biex jaghtuh pariri fuq mistogsijiet specifici. Meta 1-
Kumitat ikun ged jahtar dawn Il-esperti, huwa ghandu jiddefinixxi I-
kompiti taghhom u 1l-hin massimu ghat-tkomplija ta' dawn il-kompiti.

3. Qabel johrog l-opinjoni tieghu, 1-Kumitat ghandu jaghti lill-appli-
kant jew lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing opportunita biex
jipprezenta spjegazzjoni bil-miktub jew orali fiz-zmien li 1-Kumitat
jispecifika.

L-opinjoni tal-Kumitat ghandha tinkludi I-abbozz tas-sommarju tal-
karatteristici tal-Prodott u l-abbozzi ta' l-ittikkettjar u tal-fuljett tal-
pakkett.

Jekk jikkunsidra xieraq, il-Kumitat jista' jistieden persuni ohra biex
jaghtu informazzjoni dwar il-materja li hemm quddiemu.

[I-Kumitat jista' jissosspendi l-perjodu msemmi fil-paragrafu 1 biex
jaghti ¢cans lill-applikant jew lid-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni tal-marke-
ting biex jipprepara l-ispjegazzjonijiet.

4.  L-Agenzija ghandha tavza lill-applikant jew lid-detentur ta' I-awto-
rizzazzjoni tal-marketing mill-ewwel meta l-opinjoni tal-Kumitat hija li:

— l-applikazzjoni ma tissodisfax il-kriterji ghall-awtorizzazzjoni, jew

— is-sommarju tal-karatteristici proposti mill-applikant jew mid-
detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing skond I-Artikolu 14
ghandhom jigu emendati, jew

— l-awtorizzazzjoni ghandha tinghata bla hsara ghall-kondizzjonijiet,
fir-rigward ta' kondizzjonijiet ikkunsidrati essenzjali ghall-uzu sigur
u effettiv tal-prodott medicinali veterinarju inkluz il-harsien farma-
kologiku, jew

— awtorizzazzjoni tal-marketing ghandha tigi sospiza, mibdula jew
irtirata.

Fi Zmien 15 il-gurnata minn meta jirc¢ievi l-aplikazzjoni, l-applikant jew
id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing jista' jinnotifika lill-Agen-
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zija bil-miktub bl-intenzjoni tieghu li jitlob li l-opinjoni terga tigi ezami-
nata. F'dak il-kaz, ghandu jghaddi lill-Agenzija r-ragunijiet dettaljati
ghat-talba fi zmien 60 gurnata minn meta jir¢ievi l-opinjoni.

Fi zmien 60 gurnata wara li jir¢ievu r-ragunijiet ghat-talba, il-Kumitat
ghandu jerga jezamina l-opinjoni tieghu skond ir-raba subparagrafu ta'
Artikolu 62(1) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004. Ir-ragunijiet ghall-
konkluzjoni li tintlahaq ghandhom ikunu mehmuza mar-rapport ta' eval-
wazzjoni li ssir referenza ghalih fparagrafu 5 ta' dan I-Artikolu.

5. Fi zmien 15 il-gurnata mill-adozzjoni, 1-Agenzija ghandha tghaddi
l-opinjoni finali tal-Kumitat lill-Istati Membri, lill-Kummissjoni u lill-
applikant jew lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing, flimkien
ma' rapport li jispjega l-istima tal-prodott medic¢inali veterinarju u r-
ragunijiet ghall-konkluzjoni.

Fil-kaz ta' opinjoni favur l-ghotja jew iz-zamma ta' awtorizzazzjoni tal-
marketing, id-dokumenti 1i gejjin ghandhom jigu annessi ma' l-opinjoni:

(a) abbozz sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodotti, msemmija fl-Arti-
kolu 14; fejn mehtieg dan ghandu jirrefletti d-differenzi fil-kondiz-
zjonijiet veterinarji fl-Istati Membri;

(b) kull kondizzjoni li tolqot lill-awtorizzazzjoni fis-sens ta' paragrafu 4;

(¢) dettalji ta' xi kondizzjonijiet irrakmandati jew restrizzjonijiet fuq 1-
uzu sigur jew effettiv tal-prodott medicinali veterinarju; u

(d) abbozz dwar l-ittikkettjar u 1-fuljett ta' l-ippakkjar.

Artikolu 37

Fi zmien 15 il-gurnata minn meta tir¢ievi l-opinjoni, 1-Kummissjoni
ghandha tipprepara abbozz tad-dec¢izjoni li ghandha tittiched dwar I-
applikazzjoni, filwaqt li tiehu kont tal-ligi tal-Komunita.

F'kaz ta' abbozz ta' dec¢izjoni li tipprevedi l-ghotja ta' awtorizzazzjoni
tal-marketing, id-dokumenti msemmija fl-Artikolu 36(5) ghandhom jigu
annessi.

Jekk, b'mod eccezzjonali, I-abbozz ta' dec¢izjoni m'huwiex skond l-opin-
joni ta' 1-Agenzija, I-Kummisjoni ghandha wkoll tehmez spjegazzjoni
dettaljata bir-ragunijiet ghad-differenzi.

L-abbozz tad-decizjoni ghandu jintbghat lill-Istati Membri u lill-appli-
kant jew lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing.

Artikolu 38

1. Il-Kummissjoni ghandha tiehu decizjoni finali skond, u fi Zmien
15 il-gurnata wara, l-procedura msemmija fl-Artikolu 89(3).

2. TIr-regoli ta' procedura tal-Kumitat Permanenti stabbiliti bl-Arti-
kolu 89(1) ghandhom ikunu aggustati biex jittiched kont tax-xoghlijiet
li huma dmir tieghu skond dan il-Kapitolu.

Dawn l-aggustamenti ghandhom jinvolvu dan li gej:

— barra fil-kazijiet imsemmija fit-tielet paragrafu ta' I-Artikolu 37, I-
opinjoni tal-Kumitat Permanenti ghandha tinkiseb bil-miktub,

— L-Istati Membri ghandhom 22 gurnata biex jghaddu l-osservazzjo-
nijiet bil-miktub dwar id-dec¢izjoni abbozzata lill-Kummissjoni.
Madankollu, jekk decizjoni trid tittiched malajr, il-President jista'
jiffissa perjodu igsar skond il-grad ta' urgenza involuta. Dan il-
perjodu ma' ghandux, ghajr fkazi ec¢tezjonali, ikun igsar minn 5
t‘ijiem,
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— L-Istati Membri ghandu jkollhom l-ghazla li jitolbu bil-miktub i 1-
abbozz tad-dec¢izjoni tigi diskussa fllaqgha plenarja tal-Kumitat
Permanenti.

Meta, fl-opinjoni tal-Kummissjoni, l-osservazzjonijiet miktuba ta' Stat
Membru jgajmu kwistjonijiet godda importanti ta' natura xjentifika
jew teknika li ma gewx indirizzati fl-opinjoni ta' 1-Agenzija, il-President
ghandu jissospendi l-procedura u jirreferi l-applikazzjoni lura lill-Agen-
zija ghal aktar konsiderazzjoni.

Id-dispozizzjonijiet mehtiega ghall-implimentazzjoni ta' dan il-paragrafu
ghandhom ikunu adottati mill-Kummissjoni skond il-pro¢edura msem-
mija fl-Artikolu 89(2).

3. De¢izjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha tigi indirizzata lill-
Istati Membri kollha u komunikaata lid-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni tal-
marketing jew l-applikant ghall-informazzjoni. L-Istati Membri koncer-
nati u l-Istat Membru ta' referenza ghandhom jaghtu jew jirtiraw awto-
rizzazzjoni tal-marketing, jew ivarjaw il-kondizzjonijiet ta' I-awtorizzaz-
zjoni tal-marketing skond il-bzonn biex iharsu d-decizjoni fi Zmien 30
gurnata minn meta tigi notifikata u ghandhom jirreferu ghaliha. Huma
ghandhom javzaw lill-Kummissjoni dwar dan.

Artikolu 39

1. Kull applikazzjoni mid-detentur ta' awtorizzazzjoni ghal tqeghid
fis-suq biex ivarja awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq li tkun inghatat
skond id-dispozizzjonijiet ta' dan il-Kapitolu ghandha tkun sottomessa
lill-Istati Membri li gabel ikunu awtorizzaw il-prodott medicinali vete-
rinarju ikkoncernat.

Dawk l-arrangamenti ghandhom ikunu adottati mill-Kummissjoni
fil-forma ta’ regolament ta’ implimentazzjoni. Dik il-mizura mfassla
biex temenda I-elementi mhux essenzjali ta’ din id-Direttiva, billi tissup-
plimentaha, ghandu jigi adottat f’konformita mal-pro¢edura regolatorja
bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

2. Fil-kaz ta' arbitragg mibghut lill-Kummissjoni, il-pro¢edura stabbi-
lita fl-Artikoli 36, 37 u 38 ghandha tghodd b'analogija ghall-varjazzjo-
nijiet maghmula ghal awtorizzazzjonijiet ta' tqeghid fis-suq.

Artikolu 40

1. Meta Stat Membru jidhirlu i I-varjazzjoni fit-termini ta' awtoriz-
zazzjoni ghal tqeghid fis-suq 1i tkun inghatat skond id-dispozizzjonijiet
ta' dan il-Kapitolu jew is-sospensjoni taghha jew l-irtirar taghha huma
mehtiega ghall-harsien tas-sahha tal-bniedem jew ta' l-annimali jew ta' 1-
ambjent, 1-Istat Membru kkoncernat ghandu minnufih jirreferi 1-kwist-
joni lill-Agenzija ghall-applikazzjoni tal-proc¢eduri preskritti fl-Arti-
kolu 36, 37 u 38.

2.  Blahsara ghad-dispozizzjonijiet ta' -Artikolu 35, f'kazijiet eccezzjo-
nali, meta azzjoni urgenti hija mehtiega biex tkun imharsa s-sahha tal-
bniedem jew ta' l-annimali jew ta' l-ambjent, sakemm tintlahaq decizjoni
definittiva, Stat Membru jista jissospendi t-tqeghid fis-suq u l-uzu tal-
prodott medi¢inali veterinarju kkoncernat fit-territorju tieghu. Ghandu
jinforma lill-Kummisjoni u lill-Istati Membri 1-ohra mhux aktar tard
mill-gurnata tax- xoghol ta' wara bir-ragunijiet ghall-azzjoni tieghu.
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Artikolu 41

L-Artikoli 39 u 40 ghandhom jghoddu b'analogija ghal prodotti medi-
¢inali veterinarji awtorizzati mill-Istati Membri wara opinjoni tal-
Kumitat moghtija skond 1-Artikolu 4 tad-Direttiva 87/22/KEE qabel 1-
1 ta' Jannar 1995.

Artikolu 42

1. 1-Agenzija ghandha tippubblika rapport kull sena dwar it-thaddim
tal-proceduri preskritti f'dan il-Kapitolu u ghandha tghaddih lill-Parla-
ment Ewropew u lill-Kunsill ghall-informazzjoni taghhom.

2. Mill-inqas kull ghaxar snin il-Kummissjoni ghandha tippubblika
rapport fuq l-esperjenza miksuba fuq il-bazi tal-proceduri previsti f'dan
il-kapitlu u ghandha tipproponi emendi necessarji biex ittejjeb il-proce-
duri. Il-Kummissjoni ghandha taghti dan ir-rapport lill-Parlament
Ewropew u lill-Kunsill.

Artikolu 43

Artikolu 33(4), (5) u (6) u 34 sa 38 m'ghandhomx japplikaw ghall-
prodotti medic¢inali omeopatici veterinarji msejha fl-Artikolu 17.

Artikolu 32 sa 38 m'ghandhomx japplikaw ghall-prodotti medic¢inali
omeopati¢i veterinarji msemmija l-Artikolu 19(2).

TITOLU IV

MANIFATTURA U IMPORTAZZJONI

Artikolu 44

1. L-Istati Membri ghandhom jichdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li I-manifattura ta' prodotti medicinali veterinarji fit-territorju
taghhom tkun suggetta ghall-pussess ta' awtorizzazzjoni. Din l-awtoriz-
zazzjoni ghal manifattura ghandha bl-istess mod tkun mehtiega ghal
prodotti medi¢inali veterinarji mahsuba ghall-esportazzjoni.

2. L-awtorizzazzjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha tkun
mehtiega kemm ghal manifattura totali kif ukoll parzjali u ghall-processi
diversi ta' taqsim, imballagg jew prezentazzjoni.

Madankollu, awtorizzazzjoni bhal din m'ghandhiex tkun mehtiega ghall-
preparazzjoni, taqsim, tibdil fl-imballagg jew fil-prezentazzjoni meta
dawn il-processi jsiru biss ghall-provvista bl-imnut lil farmacisti fi
spizeriji jew minn persuni legalment awtorizzati fl-Istati Membri biex
iwettqu dawn il-processi.

3. L-awtorizzazzjoni msemmija fil-paragrafu 1 ghandha tkun ukoll
mitluba ghall-importazzjoni minn terzi pajjizi fl-Istati Membri; dan it-
Titolu u I-Artikolu 83 ghandhom jghoddu ghal tali importazzjoni fl-
istess mod li jghoddu ghall-manifattura.

L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri xierqa kollha biex jizguraw li
prodotti medic¢inali veterinarji migjuba fit-territorji taghhom minn pajjiz
terz u destinati ghal Stat Membru iehor ikollhom maghhom kopja ta' 1-
awtorizzazzjoni msemmija fil-paragrafu 1.

VM1
4.  L-Istat Membru ghandu jghaddi lill-Agenzija kopja ta' l-awtoriz-
zazzjonijiet tal-fabbrikazzjoni msemmija fil-paragrafu 1. L-Agenzija
ghandha ddahhal dik l-informazzjoni fid-database tal-Komunita msem-
mija f'Artikolu 80(6).
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Artikolu 45

Biex jikseb l-awtorizzazzjoni ghall-manifattura, l-applikant ghandu
ghall-inqas jissodisfa I-htigijiet li gejjin:

(a) ghandu jispecifika l-prodotti medic¢inali veterinarji u 1-forom farma-
cewti¢i 1i ghandhom ikunu manifatturati jew importati kif ukoll il-
post fejn ghandhom ikunu manifatturati u/jew ikkontrollati;

(b) ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni tieghu, ghall-manifattura u 1-
importazzjoni ta' l-imsemmi hawn fuq, post adattat u suffi¢jenti,
taghmir tekniku u facilitajiet ta' kontroll li jikkonformaw mal-htigi-
jiet legali 1i I-Istat Membru kkoncernat jippreskrivi dwar il-manifat-
tura u I-kontroll u I-hazna ta' prodotti, skond 1-Artikolu 24;

(¢) ghandu jkollu ghad-dispozizzjoni tieghu is-servizzi ta' mill-anqas
persuna wahda kkwalifikata fis-sens ta' 1-Artikolu 52.

L-applikant ghandu jaghti dettalji fl-applikazzjoni tieghu biex jistabbi-
lixxi I-konformita tieghu mal-htigijiet thawn fugq.

Artikolu 46

1.  L-awtorita kompetenti ta' l-Istat Membru m'ghandhiex tohrog I-
awtorizzazzjoni tal-manifattura qabel ma tkun stabbiliet l-ezattezza
tad-dettalji moghtija skond I-Artikolu 45 permezz ta' inkjesta maghmula
mir-rapprezentanti taghha.

2.  Biex ikun zgurat li l-htigijiet imsemmija fl-Artikolu 45 ikunu
mharsa, awtorizzazjoni tista’ tinghata bil-kondizzjoni 1li jkunu mharsa
certi obbligi imposti jew meta l-awtorizzazzjoni tinhareg jew aktar tard.

3. L-awtorizzazzjoni ghandha tapplika biss ghall-postijiet specifikati
fl-applikazzjoni u ghall-prodotti medi¢inali veterinarji u ghall-forom
farmacewtici specifikati f'dik l-applikazzjoni.

Artikolu 47

L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha xierqa biex jizguraw li
z-zmien mehud ghall-pro¢edura dwar l-ghoti ta' 1-awtorizzazzjoni ghall-
manifattura ma jagbizx id-90 jum mill-jum li fih l-awtoritda kompetenti
tkun ir¢eviet l-applikazzjoni.

Artikolu 48

Jekk id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghal tqeghid fis-suq jitlob ghal xi
bidla f'xi dettalji msemmija fl-Artikolu 45, l-ewwel paragrafu, (a) u (b),
iz-zmien mehud ghall-pro¢edura dwar din it-talba m'ghandux jagbez it-
30 jum. F’kazijiet ec¢ezzjonali, dan il-perjodu ta' Zmien jista’ jittawwal
ghal 90 jum.

Artikolu 49

L-awtorita kompetenti ta' 1-Istati Membri tista’ titlob mill-applikant aktar
informazzjoni 1i tikkon¢erna kemm il-dettalji moghtija skond I-Arti-
kolu 45 u kemm il-persuna ikkwalifikata msemmija fl-Artikolu 52;
meta l-awtorita kompetenti kkoncernata tezercita dan id-dritt, 1-applikaz-
zjoni tal-limiti ta' Zmien imsemmija fl-Artikoli 47 u 48 ghandha tkun
sospiza sakemm jinghataw id-data addizzjonali mehtiega.
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Artikolu 50

Id-detentur ta' awtorizzazzjoni ghal manifattura ghandu minn ta' I-anqas
ikun obbligat li:

(a) ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu is-servizzi ta' persunal li jikkon-
formaw mar-rekwiziti legali li jezistu fl-Istati Membri kkonc¢ernati
dwar kemm il-manifattura u kemm il-kontrolli;

(b) jiddisponi mill-prodotti medi¢inali veterinarji awtorizzati biss skond
il-legislazzjoni ta' 1-Istati Membri ikkoncernati;

(¢) jaghti avviz bil-quddiem lill-awtorita kompetenti dwar kull tibdil li
hu jkun jixtieq jaghmel lil xi dettalji moghtija skond I-Artikolu 45;
l-awtorita kompetenti ghandha, fkull kaz, tkun informata immedja-
tament jekk il-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 52
tinbidel b'mod mhux mistenni;

(d) ihalli lir-rapprezentanti ta' l-awtoritda kompetenti ta' 1-Istat Membru
kkoncernat access ghall-post tieghu f'kull hin;

(e) jippermetti lill-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 52 1i
twettaq id-dmirijiet taghha, partikolarment billi jpoggi ghad-dispo-
zizzjoni ta' dik il-persuna l-facilitajiet kollha mehtiega;

(f) ihares mal-prin¢ipji u mal-linji dwar prattika ta' fabbrikazzjoni tajba
ghall-prodotti medi¢inali u juza biss bhala materjal tal-bidu sustanzi
attivi 1i gew fabbrikati skond il-linji dettaljati dwar prattika ta'
fabbrikazzjoni tajba ghall-prodotti tal-bidu;

(g) izomm registrazzjonijiet dettaljati ta' kull prodott medicinali veteri-
narju li jissupplixxi, inkluzi kampjuni, skond il-ligijiet tal-pajjizi
destinatarji. L-informazzjoni li gejja ghandha ghall-anqas tkun regis-
trata ghal kull transazzjoni, issirx ghal xi hlas jew le:

— data,

— isem tal-prodott medi¢inali veterinarju,
— kwantita fornuta,

— isem u indirizz ta' dak li jir¢ievi,

— numru tal-lott.

Dawn ir-registrazzjonijiet ghandhom ikunu disponibbli ghall-ispezzjoni
mill-awtoritajiet kompetenti ghal perjodu ta' mill-inqas tliet snin.

Artikolu 50a

1. Ghall-iskop ta' din id-Direttiva, sustanzi attivi ta' fabbrikazzjoni
ghall-uzu bhala materjal tal-bidu ghandhom jinkludu I-fabbrikazzjoni
totali jew parzjali jew l-importazzjoni ta' sustanza attiva uzata bhala
materjal tal-bidu, kif definiti f'Parti 2, Taqsima C ta' Anness 1, u I-
processi varji tal-qsim, ippakkjar jew prezentazzjoni gabel ma jsir
prodott medicinali veterinarju, inkluz l-ippakkjar jew tikkettjar mill-
¢did, hekk kif isir minn distributur ta' materjal tal-bidu.

2. Il-Kummissjoni ghandha tadotta kull emenda 1i tista’ tkun
mehtiega biex tadatta d-dispozizzjonijiet tal-paragrafu 1 biex jittiched
kont tal-progress xjentifiku u tekniku.

Dawk il-mizuri, imfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f konformita mal-pro¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).
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Artikolu 51
vMs

Il-prin¢ipji u linji ta’ gwida tal-prattika tajba tal-manifattura
ghall-prodotti  medic¢inali  veterinarji msemmija fil-punt  (f)
tal-Artikolu 50 ghandhom ikunu adottati mill-Kummissjoni fil-forma
ta’ Direttiva indirizzata lill-Istati Membri. Dawk il-mizuri, mfassla
biex jemendaw l-elementi mhux essenzjali ta’ din id-Direttiva, billi
jissupplimentawha, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-proc¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

Linji dettaljati ta' gwida ghandhom ikunu ppubblikati mill-Kummissjoni
u riveduti kif jixraq biex jinghata kont tal-progress xjentifiku u tekniku.

[l-prin¢ipji ta' prattika ta' fabbrikazzjoni tajba dwar il-produzzjoni ta'
sustanzi attivi ghall-uzu ta' materjal tal-bidu msemmija fl-Artikolu 50
(f) ghandhom jigu adottati skond il-linji dettaljati.

II-Kummissjoni ghandha wkoll tippublika linji fuq il-forma u 1-kontenut
ta' l-awtorizzazzjoni msemmija fl-Artikolu 44(1), ir-rapporti msemmija
fl-Artikolu 80(3) u fuq il-forma u I-kontenut tac-certifikat tal-prattika ta'
fabbrikazzjoni tajba msemmija fl-Artikolu 80(5).

Artikolu 52

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw 1i d-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-produzzjoni ghandu
ghad-dispozizzjoni tieghu b'mod permanenti u kontinwu is-servizzi ta'
mill-anqas persuna wahda kkwalifikata 1i tissodisfa l-kondizzjonijiet
stabbiliti fl-Artikolu 53 u 1i tkun partikolarment responsabbli biex
twettaq id-dmirijiet specifikati fl-Artikolu 55.

2. Jekk hu personalment jissodisfa 1-kondizzjonijiet stabbiliti fl-Arti-
kolu 53, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni jista’ jassumi hu stess ir-
responsabbilta msemmija fil-paragrafu 1.

Artikolu 53

1. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li I-persuna kwalifikata
msemmija f'Artikolu 52(1) taderixxi mal-kondizzjonijiet ta' kwalifikaz-
zjoni msemmija f'paragrafi 2 u 3.

2. Il-persuna kkwalifikata ghandu jkollha diploma, certifikat jew
evidenza ohra ta' kwalifiki formali moghtija wara 1i jitlesta kors ta'
studju universitarju, jew xi kors maghruf bhala ekwivalenti mill-Istat
Membru koncernat, li jinfirex fuq perjodu ta' mill-anqas erba’ snin ta'
studji teoretici u prattici f'wahda mid-dixxiplini li gejjin: farmacija,
medicina, xjenza veterinarja, kimika, kimika u teknologija farmacew-
tika, bijologija.

Madankollu, I-ingas tul ta' kors universitarju jista’ jkun ta' tliet snin u nofs
meta l-kors huwa segwit minn perjodu ta' tahrig teoretiku u prattiku ta'
mill-anqas sena u li jinkludi perjodu ta' tahrig ta' mill-anqas sitt xhur fi
spizerija miftuha ghall-pubbliku, korroborat b'ezami ta' livell universitarju.

Meta zewg Korsijiet universitarji jew xi ekwivalenti jikko-ezistu fi Stat
Membru u meta wiched minn dawn jinfirex fuq erba’ snin u l-iehor fuq
tliet snin, id-diploma, certifikat jew evidenza ohra ta' kwalifiki formali
moghtija mat-tkomplija tal-kors universitarju tat-tliet snin jew xi ekwiva-
lenti rikonoxxut ghandu jitqies li jissodisfa l-kondizzjoni tat-tul ta' Zzmien
imsemmija fl-ewwel subparagrafu sa fejn diplomi, certifikati jew evidenza
ohra ta' kwalifiki formali moghtija meta jitlestew iz-zewg korsijiet huma
rikonoxxuti bhala ekwivalenti mill-Istat in kwistjoni.
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Il-kors ghandu jinkludi taghlim teoretiku u prattiku relatat ta' l-anqas
ma’ dawn is-suggetti bazici:

— fizika sperimentali,

— kimika generali u inorganika,

— kimika organika,

— kimika analitika,

— kimika farmacewtika, inkluz analizi ta' prodotti medi¢inali,
— bijokimika generali u applikata (medika),
— fizjologija,

— mikrobijologija,

— farmakologija,

— teknologija farmacewtika,

— tossikologija,

— farmakonjozi (studju tal-komposizzjoni u l-effetti tal-principji attivi
ta' sustanzi naturali ta' origini vegetali jew mill-annimali).

Taghlim f'dawn is-suggetti ghandu jkun bilan¢jat b'mod illi jippermetti
lill-persuna kkoncernata li tissodisfa 1-obbligi specfikati fl-Artikolu 55.

Sa fejn xi diplomi, certifikati jew evidenza ohra ta' kwalifikazzjonijiet
formali msemmija f'dan il-paragrafu ma jissodisfawx il-kriterji preskritti
hawn fuq, l-awtorita kompetenti fl-Istat Membru ghandha tizgura 1i I-
persuna kkoncernata tipproduci evidenza 1i hi, fis-suggetti involuti,
ghandha t-taghrif mehtieg ghall-manifattura u I-kontroll ta' prodotti
medicinali veterinarji.

3. Il-persuna kkwalifikata ghandha tkun kisbet esperjenza prattika fuq
medda ta' mill-anqas sentejn, fimpriza jew aktar i huma manufatturi
awtorizzati, fl-attivitajiet ta' analizi kwalittativa ta' prodotti medicinali,
ta' analizi kwantitattiva ta' sustanzi attivi u ta' l-ittestjar u c¢cekkjar
mehtieg biex tizgura l-kwalitata' prodotti medicinali veterinarji.

It-tul ta' zmien ta' esperjenza prattika jista’ jitnaqqas b'sena meta kors
universitarju idum mill-anqas hames snin u b'sena u nofs meta il-kors
idum mill-anqas sitt snin.

Artikolu 54

1.  Persuna mgqgabbda, fl-Istat Membru, fl-attivitajiet ta' persuna
msemmi fl-Artikolu 52(1) fid-data li fiha d-Direttiva 81/851/KEE dahlet
fis-sehh, minghajr ma jhares id-dispozizzjonijiet ta' Artikolu 53, ghandu
jkun eligibbli biex jibga' jahdem f'dawk l-attivitajiet gol-Komunita.

2. Id-detentur ta' diploma, certifikat jew ta' xi evidenza ohra ta'
kwalifiki formali moghtija meta jitlesta kors universitarju - jew kors
rikonoxxut bhala ekwivalenti mill-Istat Membru ikkoncernat - f'dixxi-
plina xjentifika 1i tippermettilu li jinvolvi ruhu fl-attivitajiet tal-persuna
msemmija fl-Artikolu 52 skond il-ligijiet ta' dak 1-Istat jista’ — jekk ikun
beda il-kors tieghu qabel id-9 ta'Ottubru 1981 - ikun ikkunsidrat bhala
ikkwalifikat biex iwettaq f'dak 1-Istat id-dmirijiet tal-persuna msemmija
fl-Artikolu 52, sakemm qabel kien jahdem fl-attivitajiet 1i gejjin mill-
anqas ghal sentejn qabel id-9 ta' Ottubru 1991 fimpriza jew aktar b'aw-
torizzazzjoni ta' manifattura; sorveljanza tal-produzzjoni u/jew ta' I-
analizi kwalitattiva u kwantitattiva ta' sustanzi attivi, u l-ittestjar u 1-
iceekkjar mehtieg taht l-awtorita diretta ta' persuna kif imsemmi fl-Arti-
kolu 52 biex tizgura l-kwalitata' prodotti medicinali veterinarji.

Jekk il-persuna ikkonc¢ernata tkun kisbet 1-esperjenza prattika msemmija
fl-ewwel subparagrafu gabel id-9 ta'Ottubru 1971, sena aktar ta' esper-
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jenza prattika skond il-kondizzjonijiet imsemmija fl-ewwel subparagrafu
ghandha tkun kompletata minnu immedjatament gabel ma jinvolvi ruhu
fattivitajiet bhal dawn.

Artikolu 55

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha biex jizguraw li
l-persuna kkwalifikata msemmija fl-Artikolu 52 hi responsabbli, bla
hsara ghar-relazzjoni taghha mad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghall-
manifattura, fil-kuntest tal-proceduri msemmija fl-Artikolu 56, biex
tizgura li:

(a) fil-kaz ta' prodotti medic¢inali veterinarji manifatturati fl-Istati Membri
kkoncernati, kull lott ta' prodotti medic¢inali veterinarji ikun gie mani-
fatturat u ¢céekkjat skond il-ligijiet fis-sehh f'dak 1-Istat Membru u
skond il-htigijiet ta' l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq;

(b) fil-kaz ta' prodotti medic¢inali veterinarji li gejjin minn pajjizi terzi, anki
jekk fabbrikati fil-Komunita, kull grupp ta' produzzjoni importat li
ghadda fi Stat Membru minn analizi kwalitattiva shiha, analizi kwanti-
tattiva ta' mill-inqas is-sustanzi attivi kollha, u l-provi u kontrolli I-ohra
kollha bzonnjuzi biex jizguraw il-kwalita tal-prodotti medicinali veteri-
narji skond il-htigijiet ta' 1-awtorizzazzjoni tal-marketing.

Lottijiet ta' prodotti medi¢inali veterinarji li ghaddew minn kontrolli bhal
dawn fi Stat Membru ghandhom ikunu eZentati mill-kontrolli thawn fuq
jekk jitgeghdu fis-suq ta' Stat Membru iehor, u jkun hemm maghhom ir-
rapporti ta' kontroll iffirmati mill-persuna kkwalifikata.

2. Fil-kaz ta' prodotti medicinali veterinarji importati minn pajjiz terz,
meta ikunu saru arrangamenti approprjati mill-Komunita mal-pajjiz li
jesporta biex ikun zgurat li I-manifattur tal-prodott medic¢inali veterinarju
japplika standards ta' prattika tajba ta' produzzjoni ghall-anqas ekwiva-
lenti ghall dawk preskritti mill-Komunita u biex ikun zgurat li I-kontrolli
msemmija f’punt (b) ta' l-ewwel subparagrafu ta' paragrafu 1 gew
imwettqa fil-pajjiz esportatur, il-persuna kkwalifikata tista tkun mehlusa
mir-responsabbilta li taghmel dawn il-kontrolli.

3. Fil-kazijiet kollha, u b'mod partikolari meta l-prodotti medi¢inali
veterinarji hargu ghal bejgh, il-persuna kkwalifikata ghandha ticcertifika,
frregistru jew dokument ekwivalenti mahsub ghal dan 1-iskop, li kull lott
ta' produzzjoni jissodisfa d-dispozizzjonijiet ta' dan 1-Artikolu; ir-registru
jew dokument ekwivalenti msemmi ghandu jinzamm aggornat waqt li
jkunu ghaddejjin xi operazzjonijiet u ghandu jibqa’ ghad-dispozizzjoni
tar-rapprezentanti ta' l-awtorita kompetenti ghall-perjodu specifikat fid-
dispozizzjonijiet ta' 1-Istat Membru kkoncernat u, jkun xi jkun, mill-
anqas ghal hames snin.

Artikolu 56

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-obbligi ta' persuni kkwalifikati
msemmija fl-Artikolu 52 huma mharsa, jew b'mizuri amministrattivi
approprjati jew billi dawn il-persuni ikunu suggetti ghal xi kodi¢i ta'
kondotta professjonali.

L-Istati Membri jistghu jiddisponu ghas-sospensjoni temporanja ta' dik
il-persuna malli jinbdew procedimenti amministrattivi jew dixxiplinarji
kontriha minhabba 1i tkun nagset milli tissodisfa 1-obbligi taghha.

Artikolu 57

Id-dispozizzjonijiet ta' dan it-Titolu japplikaw ghal prodotti medic¢inali
veterinarji omeopatici.
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TITOLU V

IT-TIKKETTJAR U L-KARTA TA' GEWWA L-PAKKETT

Artikolu 58

1. M1 Hilief fil-kaz ta' prodotti medi¢inali msemmija f'Artikolu 17
(1), l-awtorita kompetenti ghandha tapprova l-ippakkjar immedjat u 1-
ippakkjar ta' barra ta' prodotti medicinali veterinarji. L-ippakkjar ghandu
jkollu l-informazzjoni 1i gejja, li ghandha tkun konformi mal-partikola-
ritajiet u d-dokumenti previsti skond Artikolu 12 sa 13d u s-sommarju
tal-karatteristici tal-prodotti, u ghandha tidher b'ittri li jingraw: <

(a) l-isem tal-prodott medicinali, segwit bis-sahha u 1-forma farmacew-
tika. L-isem komuni ghandu jidher jekk il-prodott medi¢inali jkun
fih sustanza attiva wahda biss u ismu jkun ivvintat;

(b) Prospett tas-sustanzi attivi espressi kwalitattivament u kwantitattiva-
ment ghal kull unita jew skond il-forma ta' amministrazzjoni ghall-
volum jew piz partikolari, billi jigu wzati ismijiet komuni;

(¢) In-numru tal-lott tal-manifattur;
(d) In-numru ta' l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq;

VM1
(e) l-isem jew l-isem tal-kumpannija u l-indirizz permanenti jew il-post
registrat ghall-kummer¢ tad-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni tal-marke-
ting u, meta approprjat, tar-rapprezentant nominat mid-detentur ta' 1-
awtorizzazzjoni tal-marketing;

(f) l-ispeci ta® annimal 1i ghalih il-prodott medicinali veterinarji hu
mahsub; il-metodu u, jekk mehtieg, minfejn tigi somministrata.
Spazju ghandu jigi provdut ghad-doza mitluba li trid tigi indikata;

(g) il-perjodu ta' irtirar ghal prodotti medic¢inali veterinarji li jridu jigu
somministrati lil spe¢i li jipproducu I-ikel, ghall-ispeci kollha
konc¢ernati u ghall-ikel varju koncernat (laham u interjuri, bajd,
halib, ghasel), inkluz dawk fejn il-perjodu ta' irtirar huwa zero;

(h) Id-data ta' l-iskadenza, fi kliem semplici;

(i) Prekawzjonijiet spec¢jali dwar hazna, jekk ikun hemm;

(j) prekawzjonijiet specifici dwar r-rimi ta' prodotti medi¢inali mhux
uzati jew skart li gej minn prodotti medicinali veterinarji, meta
xieraq, kif ukoll referenza ghal kull sistema ta' gbir xierqa fis-sehh;

(k) Dettalji li jkun mehtieg jigu indikati skond 1-Artikolu 26(1), jekk
ikun hemm;

VM1
" () il-kliem “Ghat-trattament ta' l-annimali biss”; jew, fil-kaz ta' prodotti
medic¢inali msemmija fl-Artikolu 67, il-kliem “Ghat-trattament ta
annimali biss — jigi moghti biss skond ricetta tal-veterinarju”.

2. Il-forma farmacewtika u I-kontenut bl-uzin, volum jew numru ta'
unitajiet ta' doza ghandhom jintwerew biss fuq l-imballagg ta' barra.

3. Id-dispozizzjonijiet ta' Parti 1, A ta' 1-Anness I, sa fejn jikkon-
¢ernaw il-komposizzjoni kwalittativa u kwantitattiva tal-prodotti medi-
¢inali veterinarji dwar sustanzi attivi, ghandhom japplikaw ghad-dettalji
previsti fil-paragrafu 1(b).
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4.  Id-dettalji msemmija f'paragrafi 1(f) sa (1) ghandhom jidhru fuq 1-
imballagg ta' barra u fuq il-kontenitur tal-prodotti medicinali veterinarji
bil-lingwa jew lingwi tal-pajjiz li fih tqeghdu fis-suq.

5. Fil-kaz ta' prodotti medi¢inali li gew moghtija awtorizzazzjoni tal-
marketing b'Regolament (KE) Nru 726/2004, I-Istati Membri jistghu
jhallu jew jitolbu li l-ippakkjar ta' barra jkollu informazzjoni ohra
dwar distribuzzjoni, pussess, bejgh u kull prekawzjoni ohra, sakemm
din l-informazzjoni ma tiksirx xi ligi tal-Komunita jew il-kondizzjoniiet
ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing, u m'hiex ta tip promozzjonali.

Din l-informazzjoni addizjonali ghandha tidher fuq il-kaxxa fejn ikollha
bordura blu i tifridha b'mod ¢ar mill-informazzjoni msemmija fil-para-
grafu 1.

Artikolu 59

1.  Dwar fjali, I-partikolaritajiet imsemmija fl-ewwel paragrafu ta Arti-
kolu 58(1) ghandhom jinghataw fuq il-pakkett ta' barra. Fuq l-ippakkjar
immedjat, madankollu, l-partikolaritajiet li gejjin biss huma bzonnjuzi:

— isem tal-prodott veterinarju medicinali,
— kwantita tas-sustanzi attivi,

— metodu ta' somministrazzjoni,

— numru tal-lott tal-manifattur,

— data ta' 1-skadenza,

— il-kliem “Ghat-trattament ta' l-annimali biss”.

2. Dwar ippakkjar immedjat zghir li jkun fih doza wahda, hlief ghall-
fjali, dwar liema huwa impossibli li taghti l-partikolaritajiet imsemmija
fil-paragrafu 1, il-htigijiet ta' I-Artikolu 58(1), (2) u (3) ghandhom
jghoddu biss fuq il-pakkett ta' barra.

3. Il-partikolaritajiet imsemmija fit-tielet u s-sitt in¢izi ta' paragrafu 1
ghandhom jidhru fuq l-ippakkjar ta' barra u fuq l-ippakkjar immedjat tal-
prodotti medi¢inali fil-lingwa jew lingwi tal-pajjiz fejn huma mgqieghdha
fis-suq.

Artikolu 60

Fejn m'hemmx pakkett ta' barra, l-partikolaritajiet kollha 1i ghandhom
jidhru fuq dan il-pakkett skond l-artikolu 58 u 59 ghandhom jidhru fuq
l-ippakkjar immedjat.

Artikolu 61

1. L-inkluzjoni ta' fuljett tal-pakkett fl-ippakkjar tal-prodotti medici-
nali veterinarji ghandha tkun obbligatorja sakemm l-informazzjoni
kollha mehtiega b'dan 1-Artikolu ma tistax tinghata fuq l-ippakkjar
immedjat u l-ippakkjar ta' barra. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-
mizuri xierqa kollha biex jizguraw 1i I-fuljett tal-pakkett ghandu
x'jagsam biss mal-prodott medicinali veterinarju li huwa inkluz mieghu.
[I-fuljett tal-pakkett ghandu jkun miktub b'mod 1i jinftichem mill-
pubbliku generali u fil-lingwa jew lingwi uffi¢jali ta 1-Istat Membru li
fih il-prodott medicinali jitqieghed fis-suq.
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L-ewwel subparagrafu m'ghandux ma jhallix li I-fuljett tal-pakkett
jinkiteb f'numru ta' lingwi, sakemm l-informazzjoni moghtija hija I-
istess fil-lingwi kollha.

L-awtoritajiet kompetenti jistghu jezentaw tikketti jew fuljetti tal-
pakketti ghall-prodotti medicinali veterinarji specifici mill-obbligazzjoni
li ghandhom jidhru certi partikolaritajiet u mill-obbligu 1i 1-fuljett
ghandu jkun fil-lingwa jew lingwi uffi¢jali ta' I-Istat Membru 1i fih il-
prodotti medicinali tpoggew fis-suq, meta l-prodott huwa intiz 1i jigi
somministrat minn veterinarju biss.

2. L-awtoritajiet kompetenti ghandhom japprovaw I-fuljetti tal-
pakkett. Il-Fuljetti ghandhom mill-inqas ikun fihom I-informazzjoni li
gejja, fl-ordni indikata, li ghandha tikkonforma mal-partikolaritajiet u d-
dokumenti previsti skond l-artikolu 12 sa 13d u s-sommarju approvat
tal-karatteristi¢i tal-prodotti:

(a) l-isem jew l-isem tas-so¢jeta u l-indirizz permanenti jew il-post
registrat ghall-kummer¢ tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-
marketing v, fejn approprjat, tar-rapprezentant tad-detentur ta' I-
awtorizzazzjoni tal-marketing;

(b) l-isem tal-prodott medicinali, segwit bis-sahha u 1-forma farmacew-
tika:. L-isem komuni ghandu jidher jekk il-prodott medi¢inali jkun
fih sustanza attiva wahda biss u ismu ivvintat. Fejn il-prodott
medi¢inali huwa awtorizzat skond il-pro¢edura provduta f'Artikoli
31 sa 43 taht ismijiet differenti, fl-Istati Membri koncernati, lista ta'
l-ismijiet awtorizzati fkull Stat Membru;

(¢) l-indikazzjonijiet terapewtici;

(d) indikazzjonijiet kontra u reazzjonijiet hziena sa fejn dawn il-dettalji
huma mehtiega ghall-uzu ta' prodott medicinali veterinatju;

(e) l-ispeci ta' annimal li ghalih il-prodott medicinali veterinarju hu
mahsub, id-dozagg ghal kull spec¢i, il-metodu ta' somministrazzjoni
u taghrif dwar is-somministrazzjoni korretta, jekk ikun hemm
bZonn;

(f) il-perjodu ta' irtirar, anke jekk dan ikun xejn, fil-kaz ta' prodotti
medicinali veterinarji amministrati lill-annimali 1i jipproducu l-ikel,

(g) prekawzjonijiet specjali dwar hazna, jekk ikun hemm,;

(h) dettalji mehtiega 1i jkunu indikati skond 1-Artikolu 26(1), jekk ikun
hemm,;

(i) prekawzjonijiet spe¢jali dwar ir-rimi ta' prodotti medic¢inali jew
residwi minn prodotti medic¢inali, jekk ikun hemm.

M1

Artikolu 62

Fejn id-dispozizzjonijiet ta' dan it-Titolu m'humiex osservati u avviz
formali indirizzat lill-persuna koncernata huwa ineffettiv, l-awtoritajiet
kompetenti ta' I-Istati Membri jistghu jissospendu jew jirrevokaw I-
awtorizzazzjoni tal-marketing.

Artikolu 63

[I-htigijiet ta' 1-Istati Membri dwar il-kondizzjonijiet 1li jirrigwardaw
provvista lill-pubbliku, l-immarkar ta' prezzijiet fuq prodotti medi¢inali
ghall-uzu veterinarju u drittijiet proprjetarji industrjali m'ghandhomx
ikunu effettwati mid-dispozizzjonijiet ta'dan it-Titolu.



200100082 — MT — 07.08.2009 — 004.001 — 40

Artikolu 64

1.  Bla hsara ghall-paragrafu 2, prodotti medic¢inali veterinarji omeo-
pati¢i ghandhom ikunu ittikkettjati skond id-dispozizzjonijiet ta' dan it-
titolu u identifikati bl-inkluzjoni fuq it-tikketti taghhom, fforma li
tingara bi¢-car, tal-kliem “prodott medicinali omeopatiku ghal uzu vete-
rinarju”.

2. Minbarra referenza cara ghall-kliem “prodott medi¢inali omeopa-
tiku veterinarju minghajr indikazzjonijiet terapewti¢i indikati”;, Il-ittik-
kettjar u, meta approprjat, l-fuljett tal-pakkett ghall-prodotti medic¢inali

omeopati¢i veterinarji msemmija fl-Artikolu 17(1) ghandu jkollhom 1-
informazzjoni li gejja u l-ebda informazzjoni ohra:

— l-isem xjentifiku tal-hazna jew hazniet segwit bil-grad ta' dilwaz-
zjoni, Billi jintuzaw is-simboli tal-farmakopea uzati skond punt (8)
tal-Artikolu 1. Jekk il-prodott omeopatiku medi¢inali veterinarju
huwa maghmul minn mhux izjed minn hazna wahda, l-ittikkettjar
jista' jsemmi isem ivvintat ma' l-ismijiet xjentifi¢i tal-hazniet,

— l-isem u l-indirizz tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq u, meta approprjat, tal-manifattur,

— metodu ta' somministrazzjoni u, jekk mehtieg, ir-rotta,

— data ta' l-iskadenza, f'termini Cari (xahar, sena),

— forma farmacewtika,

— kontenut tal-prezentazzjoni ghall-bejgh

— prekawzjonijiet specjali dwar hazna, jekk ikun hemm,

— speci fil-mira,

— twissija specjali jekk mehtieg ghall-prodott medic¢inali,

— numru tal-lott tal-manifattur,

— numru tar-registrazzjoni.

TITOLU VI

PUSSESS, DISTRIBUZZJONI U TQASSIM TA' PRODOTTI
VETERINARJI VETERINARJI

Artikolu 65

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li d-distribuzzjoni bl-ingrossa ta' prodotti veterinarji medic¢inali
tkun suggetta ghall-pussess ta' awtorizzazzjoni u jizguraw li Z-Zmien
mehud biex tinhareg din l-awtorizzazzjoni ma jagbizx id-90 jum mid-
data li fiha l-awtorita kompetenti tkun irceviet l-applikazzjoni.

L-Istati Membri jistghu jeskludu l-provisti ta' kwantitajiet zghar ta'
prodotti medic¢inali minn bejjiegh bl-imnut ghal iehor mill-intenzjoni
tad-definizzjoni ta' distribuzzjoni bl-ingrossa.

2.  Biex jikseb l-awtorizzazzjoni ghad-distribuzzjoni, l-applikant
ghandu ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu persunal teknikament kompe-
tenti u post addattat u suffi¢jenti konformi mal-htigijiet preskritti fl-Istat
Membru kkoncernat fejn ghandha x'tagsam il-hazna u maniggjar ta'
prodotti medi¢inali veterinarji.

3. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ghad-distribuzzjoni ghandu jkun
mehtieg izomm registrazzjonijiet dettaljati. L-informazzjoni minima li
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gejja ghandu tkun irregistrata dwar transazzjonijiet ta' dhul jew ta'
hrug:

(a) data;

(b) identita preciza tal-prodott medicinali veterinarju;
(¢) numru tal-lott tal-manifattur, data ta' l-iskadenza;
(d) kwantita r¢evuta jew fornuta;

(e) isem jew indirizz tal-fornitur jew ta' min jircievi.

Mill-angas darba fis-sena ghandha ssir verifika dettaljata biex jitqabblu
l-provvisti medi¢inali 1i jkunu dahlu u hargu ma’ provvisti li jkunu
mahzunin dak il-hin, u tkun irregistrata kull diskrepanza.

Dawn ir-registrazzjonijiet ghandhom ikunu disponibbli ghal spezzjoni
mill-awtoritajiet kompetenti ghal perjodu ta' mill-anqas tliet snin.

3a.  Id-detentur ta’ awtorizazzjoni ghad-distribuzzjoni ghandu jkollu
pjan ta’ emergenza li jiggarantixxi l-implimentazzjoni effettiva ta’ kull
operazzjoni meta prodotti jigu msejha lura ordnata mill-awtoritajiet
kompetenti jew impriza b’koperazzjoni mal-fabbrikant tal-prodott medi-
¢inali in- kwistjoni jew mad-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni tal-marke-
ting.

4. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-miZuri kollha xierqa biex
jizguraw li bejjiegha bl-ingrossa jissuplixxu prodottti veterinarji medici-
nali lil persuni li huma licenzjati biss biex iwettqu xoghol bl-imnut
skond I-Artikolu 66, jew lil persuni ohra li jistghu legalment jir¢ievu
prodotti veterinarji medi¢inali minn bejjiegha bl-ingrossa.

YMl1

" 5. Kull distributur, li m'huwiex id-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni tal-
marketing, 1i jimporta prodott minn Stat Membru iehor ghandu javza
lid-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni tal-marketing u lill-awtoritajiet kompe-
tenti fl-Istat Membru i fih il-prodott gie importat bl-intenzjoni tieghu li
jimportah. Fil-kaz ta’ prodotti 1i ma gewx moghtija awtorizzazzjoni
skond Regulation (KE) Nru 726/2004, l-avviz lill-awtoritajiet kompe-
tenti ghandu jkun minghajr pregudizzju ghall-pro¢eduri ohra previsti fil-
legislazzjoni ta’ dak 1-Istat Membru.

Artikolu 66

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw li l-provvista bl-imnut ta' prodotti medic¢inali veterinarji issir
biss minn persuni li ghandhom permess jaghmlu operazzjonijiet bhal
dawn bill-legislazzjoni ta' 1-Istat Membru kkonéernat.

2. Kull persuna li taht paragrafu 1 tithalla tipprovdi prodotti medici-
nali veterinarji ghandha tintalab biex izzomm registrazzjoni dettaljata
ghall-prodotti medicinali veterinarji li jistghu jinghataw biss permezz
ta' ricetta, bl-informazzjoni 1i gejja ghandha tigi registrata fuq kull
operazzjoni li tidhol jew tohrog:

(a) data;

(b) identita preciza tal-prodott medicinali veterinarju;

(¢) numru tal-lott tal-manifattur;

(d) kwantita ricevuta jew fornuta;

(e) isem u indirizz tal-fornitur jew ta' min ged jircievi;
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(f) meta relevanti, l-isem u l-indirizz tal-veterinarju li jkun ippreskriva u
kopja tar-ricetta.

Mill-angas darba fis-sena ghandha ssir verifika dettaljata, u prodotti
medi¢inali veterinarji li dahlu jew li hargu ghandhom ikunu mqabbla
ma’ prodotti li jkun mahzunin dak il-hin, u kull diskrepanza ghandha
tkun irregistrata.

Dawn ir-registrazzjonijiet ghandhom jitqieghdu ghad-dispozizzjoni
ghall-ispezzjoni ta' 1-awtoritajiet kompetenti ghal perjodu ta' hames snin.

3.  L-Istati Membri jistghu jhallu I-provvista ta' prodotti medic¢inali
veterinarji fit-territorju taghhom ghall-annimali 1i jipproducu l-ikel
ghal liema ricetta veterinarja hi mehtiega minn jew taht is-sorveljanza
ta' persuna registrata ghal dan l-iskop 1i jaghti garanziji dwar il-kwali-
fikazzjonijiet, registrazzjoni, u rappurtagg skond il-ligi nazzjonali. L-
Istati Membri ghandhom javzaw lill-Kummissjoni dwar dispozizzjonijiet
rilevanti tal-ligi nazzjonali. Din id-dispozizzjoni m'ghandhiex tapplika
ghall-provvista ta' prodotti medicinali veterinarji ghat-trattament orali
jew parenterali ta' infezzjonijiet batteroljogici.

Artikolu 67

Minghajr pregudizzju ghal regoli aktar horox tal-Komunita jew nazzjonali
rigward it-tqassim ta' prodotti medicinali veterinarji u li jservu biex jippro-
tegu sahhet il-bniedem jew ta' l-annimali, ricetta veterinarja hi mehtiega
ghat-tqassim lill-pubbliku tal-prodotti medicinali veterinarji li gejjin:

(a) dawk il-prodotti suggetti ghal restrizzjonijiet ufficjali waqt il-forni-
tura jew l-uzu, bhal:

— restrizzjonijiet li jirrizultaw mill-implimentazzjoni relevanti tal-
konvenzjonijiet tan-Nazzjonijiet Uniti dwar sustanzi narkoti¢i u
psikotropi¢i,

— ir-restrizzjonijiet dwar l-uzu ta' prodotti medicinali veterinarji li
jirrizultaw mill-ligi tal-Komunita;

(aa) prodotti medic¢inali veterinarji ghall-annimali 1i jipproducu Il-ikel.

Madankollu, I-Istati Membri jistghu jaghtu ezenzjonijiet minn din
il-htiega skont il-kriterji stabbiliti mill-Kummissjoni. It-twaqqif ta’
dawk il-kriterji, jigifieri mizura mfassla biex temenda Il-elementi
mhux essenzjali ta’ din id-Direttiva, billi tissupplimentaha, ghandu
jkun adottat f’konformita mal-pro¢edura regolatorja bi skrutinju
msemmija fl-Artikolu 89(2a).

L-Istati Membri jistghu jkomplu japplikaw id-dispozizzjonijiet
nazzjonali jew:

(1) sad-data tal-applikazzjoni tad-decizjoni adottata skont l-ewwel
paragrafu; jew

(i) sal-1 ta’ Jannar 2007, jekk l-ebda decizjoni ma tigi adottata
sal-31 ta’ Dicembru 2006;

b) dawk il-prodotti li ghalihom ghandhom jittiechdu prekawzjonijiet
specjali mill-veterinarju biex ikun evitat kull riskju bla bzonn:

— l-ispeci fil-mira,

— il-persuna li tissomministra il-prodotti lill-annimal,
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— l-ambjent;

(¢) dawk il-prodotti mahsuba ghal trattamenti jew processi patologici li
jehtiegu dijanjozi prec¢iza minn gabel jew li l-uzu taghhom jista’
jikkawza effetti 1i jimpedixxu jew ifixklu dijanjozi sussegwenti jew
mizuri terapewtici,

YMl1
~ (d) formola uffi¢jali, fis-sens ta' I-Artikolu 3(2)(b), mahsuba ghall-
annimali li jipproducu l-ikel.

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri kollha necessarji biex
jizguraw li, fil-kaz ta' prodotti medicinali i jitgassmu biss b'ricetta, 1-
kwantita preskritta u mqgassma ghandha tkun ristretta ghall-ammont
minimu mehtieg ghat-trattament jew terapija koncernata.

Barra minn hekk, ricetta ghandha tkun mehtiega ghall-prodotti medici-
nali veterinarji li jkun fihom sustanza attiva li giet awtorizzata ghall-uzu
fi prodott medi¢inali veterinarji ghal inqas minn hames snin.

Artikolu 68

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollha mehtiega biex
jizguraw li persuni awtorizzati mill-ligijiet nazzjonali taghhom biss
ikollhom jew jikkontrollaw prodotti medic¢inali veterinarji jew sustanzi
li jistghu jintuzaw bhala prodotti veterinarji medicinali li ghandhom
proprjetajiet anaboli¢i, anti-infettivi, anti-parassiti¢i, anti-infjammatorji,
ormonali jew psikotropi¢i.

2. L-Istati Membri ghandhom izommu registru tal-manifatturi u
negozjanti li ghandhom il-permess li jkollhom fil-pussess taghhom
sustanzi attivi li jistghu jintuzaw fil-produzzjoni ta' prodotti medicinali
veterinarji li jkollhom il-proprjetajiet imsemmija fil-paragrafu 1. Dawn
il-persuni ghandhom izommu registrazzjonijiet dettaljati ta' kull negozji
f'sustanzi li jistghu jintuzaw fil-produzzjoni ta' prodotti veterinarji medi-
¢inali u jzommu dawk ir-registrazzjonijiet ghall-ispezzjoni ta' l-awtori-
tajiet kompetenti ghal perjodu ta' mill-anqas tliet snin.

3. II-Kummissjoni ghandha tadotta kull emenda ghal-lista tas-sustanzi
msemmija fil-paragrafu 1.

Dawk il-mizuri, mfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-proc¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a)

Artikolu 69

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li s-sidien jew gwardjani ta' anni-
mali 1i jipproducu l-ikel jistghu juru prova tax-xiri, pussess u sommi-
nistrazzjoni ta' prodotti medic¢inali veterinarji lil dawn l-annimali ghal
hames snin mis-somministrazzjoni, inkluz meta l-annimal jigi magqtul
matul il-perjodu ta' hames snin.

B'mod partikolari, Stati Membri jistghu jehtiegu i tinzamm registraz-
zjoni li turi milll-angas l-informazzjoni li gejja:

(a) data;

(b) l-isem tal-prodott medic¢inali veterinarju;

(¢) kwantita;
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(d) l-isem u l-indirizz ta' dak 1i jissupplixxi l-prodott medic¢inali;

(e) identifikazzjoni ta' l-annimali trattati.

Artikolu 70

B'deroga mill-Artikolu 9 u minghajr pregudizzju ghall-Artikolu 67, 1-
Istati Membri ghandhom jizguraw li l-veterinarji 1i jaghtu is-servizzi
taghhom fi Stati Membri ohra jistghu jiehdu maghhom u jissoministraw
lill-annimali dozi Zghar ta' prodotti medicinali veterinarji li ma jagbzux
il-htiega ta' kuljum hlief ghal prodotti medi¢inali immunologici veteri-
narji li m‘humiex awtorizzati ghall-uzu fl-Istat Membru fejn huma prov-
duti s-servizzi (hawnhekk izjed ‘il quddiem imsejjah “host member
State”) dment li jintlagghu l-kundizzjonijiet li gejjin:

(a) l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid ta' prodott fis-suq prevista fl-Artikol
5, 7 u 8 tkun inharget mill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istat Membru
fejn il-veterinarju huwa stabbilit;

(b) il-prodotti medicinali veterinarji jingarru mill-veterinarju fl-imbal-
lagg originali tal-manifattur;

(¢) il-prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghal somministrazzjoni
lill-annimali 1i jipproduc¢u l-laham ghandhom I-istess komposizzjoni
kwalitattiva u kwantitattiva f'termini ta' sustanzi attivi bhall-prodotti
medic¢inali awtorizzati skond I-Artikoli 5, 7 u 8 fl-Istat Membru li
jkun ged jospita;

(d) il-veterinarju li jipprovdi servizzi fi Stat Membr iehor ghandu jiffa-
miljarizza ruhu mal-pratti¢i tajba veterinarji applikati f’dak I-Istat
Membru u jizgura li l-perjodu ta' irtirar specifikat fuq it-tikketta
tal-prodott medic¢inali veterinarju kkoncernat jithares, hlief jekk
ikun ragonevolment mistenni 1i jkun jaf li perjodu ta' irtirar itwal
ghandu jkun spec¢ifikat biex ikun hemm konformita ma’ dawn il-
prattici tajba veterinarji,

(e

~'

il-veterinarju m'ghandux jipprovdi kull prodott medi¢inali veteri-
narju lis-sid jew lil dak li ghandu annimali trattati fl-Istat Membru
li jkun ged jospitah hlief jekk dan huwa permissibbli fuq il-bazi tar-
regoli ta' 1-Istat Membru li jkun ged jospita; f'dan il-kaz hu ghandu,
madankollu, jissuplixxi biss skond l-annimali fil-kura tieghu u I-
kwantitajiet minimi biss ta' prodotti medi¢inali veterinarji mehtiega
ghat-tkomplija tat-trattament ta' l-annimali kkon¢ernati f'dik 1-okkaz-
joni;

(f) il-veterinarju ghandu jkun mehtieg li jzomm registrazzjonijiet dettal-
jati ta' l-annimali ttrattati, id-dijanjozi, il-prodotti medi¢inali veteri-
narji amministrati, id-dozagg amministrat, it-tul tat-trattament u 1-
perjodu ta' irtirar applikat. Dawn ir-registrazzjonijiet ghandhom
ikunu disponibbli ghal spezzjoni mill-awtoritajiet kompetenti ta' 1-
Istat Membru li jkun ged jospita ghall-perjodu ta' mill-anqas tliet
snin;

(g) il-kwalitajiet generali u l-kwantita ta' prodotti medicinali veterinarji
li jingarru mill-veterinarju m'ghandhomx jagbzu dak li generalment
ikun mehtieg ghall-bzonnijiet tal-gurnata skond prattika tajba vete-
rinarja.

Artikolu 71

1. Fin-nuqqas ta' legislazzjoni specifika tal-Komunita dwar l-uzu ta'
prodotti medic¢inali veterinarji immunologi¢i ghall-qerda jew il-kontroll
ta' mard ta' l-annimali, Stat Membru jista’, skond il-legislazzjoni nazzjo-
nali tieghu, jipprojbixxi l-manifattura, importazzjoni, pussess, bejgh,



200100082 — MT — 07.08.2009 — 004.001 — 45

fornitura u/jew uzu ta' prodotti veterinarji medicinali immunologi¢i fuq
it-territorju tieghu kollu jew parti minnu jekk ikun stabbilit li:

(a) is-somministrazzjoni tal-prodott lill-annimali tfixkel I-implimentaz-
zjoni ta' programm nazzjonali dwar dijanjozi, kontroll jew qgerda ta'
mard ta' l-annimali, jew tikkawza diffikultajiet fic-Certifikazzjoni
dwar l-assenza ta' kontaminazzjoni flannimali hajjin jew foggetti
ta' l-ikel jew prodotti ohra miksuba minn annimali ttrattati;

(b) il-marda li ghaliha l-prodott huwa mahsub li johloq immunita hija
fil-bicca l-kbira assenti mit-territorju in kwistjoni.

1-Istat Membru jista' wkoll jinvoka d-dispozizzjonijiet ta' I-ewwel subpa-
ragrafu biex izomm lura awtorizzazzjoni tal-marketing skond il-proce-
dura decentralizzata kif prevista f'Artikoli 31 sa 43.

2. L-awtoritajiet kompetenti ta' I-Istati Membri ghandhom jinfurmaw
lill-Kummissjoni kull darba li d-dispozizzjonijiet tal-paragrafu 1 huma
applikati.

TITOLU VII

FARMAKOVIGILANZA

Artikolu 72

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri kollh xierqa biex jinko-
raggixxu r-rapportagg lill-awtoritajiet kompetenti ta' reazzjonijiet suspet-
tati hziena ghal prodotti medi¢inali veterinarji.

VM1
2. L-Istati Membri jistghu jimponu talbiet specifi¢i fuq veterinarji u
professjonisti ohra tal-kura tas-sahha dwar rapporti ta' reazzjonijiet
suspettati serji u mhux mistennija u reazzjonijiet umani avversi.

Artikolu 73

YMi1

Biex jigi zgurat li jittiehdu decizjonijiet regolatorji approprjati u armo-
nizzati dwar il-prodotti medicinali veterinarji awtorizzati fil-Komunita, 1-
Istati Membri ghandhom jamministraw sistema ta' harsien farmakolo-
giku wara li tigi kunsidrata informazzjoni miksuba dwar reazzjonijiet
suspetti u avversi ghal prodotti medic¢inali veterinarji fkondizzjonijiet
normali ta' uzu. Din is-sistema ghandha tigi uzata biex tingabar infor-
mazzjoni utli fil-harsien ta' prodotti medicinali veterinarji, b'referenza
partikolari ghal reazzjonijiet avversi fl-annimali u l-bnedmin rigward
l-uzu ta' prodotti medicinali veterinarji, u biex tigi studjata din l-infor-
mazzjoni b'mod xjentifiku.

Informazzjoni bhal din ghandha tingabar mad-data disponibbli dwar il-
bejgh u l-preskrizzjoni ta' prodotti medicinali veterinarji.

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li informazzjoni utli migbura b'din
is-sistema tigi mibghuta lill-Istati Membri ohra u lill-Agenzija. Din I-
informazzjoni ghandha tigi registrata go database imsemmija f'punt (k)
tat-tieni subparagrafu tal-Artikolu 57(1) tar-Regolament (KE) NRU
726/2004 GU u ghandha tkun ac¢cessibli b'mod permanenti ghall-Istati
Membri kollha u minghajr dewmien ghall-pubbliku.

Din is-sistema tqis ukoll kull informazzjoni disponibbli relatata man-
nuqqas ta' l-effika¢ja mistennija, ta' uzu minghajr it-tikketta, ta' investi-
gazzjonijiet dwar il-validita tal-perjodu ta' l-irtirar u dwar problemi
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ambjentali potenzjali, ikkagunati mill-uzu tal-prodott, interpretati skond
il-linji ta'" gwida tal-Kummissjoni imsemmija fl-Artikolu 77(1), li
jista'jkollu impatt fuq il-valutazzjoni tal-beneficé¢ji u r-riskji taghhom.

Artikolu 73a

L-amministrazzjoni tal-fondi mahsuba ghal attivitajiet dwar il-harsien
farmakologiku, t-thaddim ta' komunikazzjoni ta' networks u l-harsien
tas-suq ghandhom ikunu taht kontroll permanenti ta' l-awtoritajiet
kompetenti biex jiggarantixxu l-indipendenza taghhom.

Artikolu 74

Id-detentur ta' 1-awtorizzazzjoni ta' marketing ghandu jkollu ghad-dispo-
zizzjoni tieghu b'mod permanenti u kontinwu persuna kkwalifikata kif
jixraq li tkun responsabbli ghall-farmakovigilanza.

VM1
Dik il-persuna kwalifikata ghandha toqghod fil-Komunita u tkun respon-
sabbli ghal li gej

(a) l-istabbiliment u l-manteniment ta' sistema li tizgura li l-informaz-
zjoni dwar kull reazzjoni suspettata hazina li tkun irrappurtata lill-
persunal tal-kumpanija, inkluzi r-rapprezentanti taghha, tkun
migbura u irrangata biex tkun accessibbli ghall-anqas f'post wiehed
fi hdan il-Komunitg;

(b) il-preparazzjoni ghall-awtoritajiet kompetenti tar-rapporti msemmija
fl-Artikolu 75, fxi forma preskritta minn dawk l-awtoritajiet, skond
il-gwida msemmija fl-Artikolu 77(1);

(¢) tizgura li kull talba mill-awtoritajiet kompetenti ghall-ghoti ta' infor-
mazzjoni addizzjonali mehtiega ghall-valutazzjoni tal-benefic¢ji u -
riskji 1i johloq prodott medicinali veterinarju tkun imwiegba
kompletament u fil-pront, inkluz I-ghoti ta' informazzjoni dwar il-
volum ta' bejgh jew preskrizzjonijiet tal-prodotti medicinali veteri-
narji kkoncernati;

(d) l-ghoti lill-awtoritajiet kompetenti, ta' kull informazzjoni ohra rele-
vanti ghall-valutazzjoni ta' benefi¢¢ji u riskji mahluga minn prodotti
medicinali veterinarji, inkluza l-informazzjoni approprjata dwar
studji li jiirrigwardaw is-sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-suq.

Artikolu 75

1. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jzomm
registri dettaljati tar-reazzjonijiet kollha suspettati bhala avversi li jigru
fil-Komunita jew go pajjiz terz.

Salv f'¢irkostanzi eccezzjonali, dawn ir-reazzjonijiet ghandhom jigu tras-
messi elettronikament fil-forma ta' rapport skond il-linji msemmija fl-
Artikolu 77(1).

2. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jirregistra r-
reazzjonijiet suspettati bhala avversi kollha u r-reazzjonijiet umani
avversi bl-uzu ta' prodotti medi¢inali veterinarji li huma migjuba
ghall-attenzjoni tieghu, u jirrappurtahom minghajr dewmien lill-awtori-
tajiet kompetenti ta' I-Istat Membru fejn sehh l-in¢ident, u mhux iktar
tard minn 15 il-jum wara li jkun ir¢ieva din l-informazzjoni.

Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jirregistra wkoll
ir-reazzjonijiet suspetti avversi kollha u r-reazzjonijiet umani avversi bl-
uzu ta' prodotti medicinali veterinarji li hu, b'mod ragjonevoli, ghandu
jkun jaf bih, u jirrappurtahom bla dewmien lill-awtoritajiet kompetenti
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ta' 1-Istat Membru fejn gara I-in¢ident, u mhux iktar tard minn 15 il-jum
wara li jkun ir¢ieva din l-informazzjoni.

3. Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jizgura li r-
reazzjonijiet avversi suspettati bhala serji u mhux mistennija flimkien
ma' reazzjonijiet umani avversi u kull trasmissjoni suspettata permezz ta'
xi prodott medicinali veterinarji ta' agent infettat 1i jsehhu fit-territorju
ta' pajjiz terz huma rappurtati minghajr dewmien skond il-linji msem-
mija fl-Artikolu 77(1), biex b'hekk ikunu ghad-dispozizzjoni ta' I-Agent
u ta' l-awtoritajiet kompetenti ta' 1-Istati Membri fejn il-prodott medici-
nali veterinarju hu awtorizzat u mhux iktar minn 15 il-jum wara li jkun
ir¢ieva l-informazzjoni.

4.  B'deroga minn paragrafi 2 u 3, fil-kaz li prodotti medicinali vete-
rinarji li huma msemmija fid-Direttiva 87/22/KEE, ibbenefikaw mill-
proceduri ta' awtorizzazzjoni permezz ta' Artikoli 31 u 32 ta' din id-
Direttiva jew huma suggetti ghall-proc¢eduri previsti fArtikoli 36, 37 u
38 ta' din id-Direttiva, d-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing
ghandu jizgura izjed li r-reazzjonijiet suspettuzi, setji u avversi kollha
u r-reazzjonijiet umani avversi li jsehhu fil-Komunita huma rappurtati
b'tali mod 1i jkunu ac¢essibli ghall-Istat Membru ta' referenza jew ghall-
awtorita kompetenti nominata bhala Stat Membru ta' referenza. L-Istat
Membru ta' referenza ghandu jgorr ir-responsabbilta ghall-analizi u s-
segwitu ta' kull reazzjoni avversa ohra.

5. Sakemm ma gewx stabbiliti talbiet ohra bhala kondizzjoni ghall-
ghoti ta' awtorizzazzjoni tal-marketing jew sussegwentement kif indikat
fil-linji msemmija fl-Artikolu 77(1), rapporti tar-reazzjonijiet avversi
ghandhom jinghataw lill-awtoritajiet kompetenti fil-forma ta' rapport
perjodiku aggornat dwar is-sigurta, immedjatament meta mitlub jew
ghall-inqas kull sitt xhur wara awtorizzazzjoni sakemm jigi mqieghed
fis-suq. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghandhom
jinghataw ukoll immedjatament meta jkunu mitluba jew ghall-ingas
kull sitt xhur waqt l-ewwel sentejn wara li jitqieghed fis-suq u darba
fis-sena fis-sentejn ta' wara. Wara dan, ir-rapporti ghandhom jinghataw
fintervalli ta' tlett snin, jew immedjatament meta mitluba.

Ir-rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghandhom jinkludu eval-
wazzjoni xjentifika tal-bilan¢ tar-riskju u l-benefi¢¢ju tal-prodott medi-
¢inali veterinarju.

6.  Il-Kummissjoni tista’ temenda l-paragrafu 5 fid-dawl tal-esperjenza
miksuba mit-thaddim taghha.

Dawk il-mizuri, mfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-proc¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

7.  Wara l-ghoti ta' awtorizzazzjoni tal-marketing, id-detentur ta' din 1-
awtorizzazzjoni jista' jitlob li jigu emendati l-perjodi msemmija fil-para-
grafu 5 ta' dan l-Artikolu skond il-proc¢edura stabbilita bir-Regolament
tal-Kummissjoni (KE) Nru 1084/2003 ().

8.  Id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ma jistax jikkomu-
nika informazzjoni dwar thassib fuq il-harsien farmakologiku lill-
pubbliku generali dwar il-prodotti medicinali veterinarji awtorizzati
taghha minghajr ma tinghata notifikazzjoni minn gabel jew simultanja
lill-awtoritajiet kompetenti.

F'kull kaz id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing ghandu jizgura
li din l-informazzjoni tinghata oggettivament u ma tkunx qarrieqa.

L-Istati Membri ghandhom jiehdu I-mizuri necessarji biex jizguraw li
detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing li jonqos milli jirrilaxxa
dwan l-obbligazzjonijiet huwa suggett ghal penali effettivi, proporzjo-
nati u disswasivi.

() GU L 159, 27.06.03, p. 1.
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Artikolu 76

VM1
" 1. L-Agenzija, b'kollaborazzjoni ma' I-Istati Membri u l-Kummiss-
joni, ghandha twaqqaf networks ta' processar ta' data biex jiffacilitaw
l-iskambju ta' informazzjoni dwar il-harsien farmakologiku dwar
prodotti medi¢inali veterinarji mqgieghda fis-suq tal-Komunita biex ihallu
lill-awtoritajiet kompetenti jagsmu l-informazzjoni fl-istess hin.

2. Bl-uzu tan-network previst fl-ewwel paragrafu, 1-Istati Membri
ghandhom jizguraw 1i rapporti dwar reazzjonijiet suspettati serji u
hziena u reazzjonijiet hziena fil-bniedem, skond il-gwida msemmija fl-
Artikolu 77(1), 1i jkunu twettqu fit-territorju taghhom ikunu immed;jata-
ment disponibbli ghall-Agenzija u ghall-Istati Membri 1-ohra, u fkull
kaz fi zmien 15-il jum kalendarju min-notifikazzjoni, l-aktar tard.

3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li rapporti dwar reazzjonijiet
suspettati hziena u serji u reazzjonijiet hziena fil-bniedem, li saru fit-
territorju taghhom ikunu immedjatament disponibbli ghad-detentur ta' 1-
awtorizzazzjoni ta' marketing, u fkull kaz fi zmien 15-il jum kalendarju
min-notifikazzjoni l-aktar tard.

Artikolu 77

1. Biex ikun facilitat il-bdil ta' informazzjoni dwar il-farmakovigi-
lanza fi hdan il-Komunita, il-Kummissjoni, fkonsultazzjoni ma’ 1-Agen-
zija, 1-Istati Membri u l-partijiet interessati, ghandha tohloq gwida dwar
il-gbir, verifika u I-prezentazzjoni ta' rapporti dwar reazzjonijiet hziena,
inkluzi I-htigijiet tekni¢i ghal bdil elettroniku ta' informazzjoni dwar il-
farmakovigilanza veterinarja skond terminologija internazzjonali accet-
tata.

Skond dawk il-linji, d-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing
ghandu juza terminologija veterinarja medika 1i sar gbil internazzjonali
fugha ghat-trasmissjoni ta' rapporti fuq reazzzjonijiet avversi.

[I-Kummissjoni ghandha tippubblika l-linji, i ghandhom jiehdu kont
tax-xoghol fuq l-armonizzazzjoni internazzjonali miksuba fil-qasam
tal-harsien farmakologiku.

2. Ghall-interpretazzjoni tad-definizzjonijiet imsemmija fl-Artikolu 1
punti 10 sa 16 u l-prin¢ipji deskritti fil-qosor f'dan it-titolu, id-detentur
ta' awtorizzazzjoni ta' marketing u l-awtoritajiet kompetenti ghandhom
jirreferu ghall-gwida dettaljata msemmija fil-paragrafu 1.

Artikolu 78

1. Meta, b'rizultat tal-valutazzjoni ta' data dwar il-farmakovigilanza
veterinarja, Stat Membru jikkunsidra li awtorizzazzjoni ta' marketing
ghandha tkun sospiza, irtirata jew varjata biex tillimita l-indikazzjonijiet
jew id-disponibilta, temenda l-pozologija, izzid xi kontra-indikazzjoni
jew izzid xi mizura prekawzjonarja gdida, ghandu minnufih jinforma
lill-Agenzija, lill-Istati Membri 1-ohra u lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni
ta' marketing.

2. Jekk azzjoni urgenti ssir mehtiega biex tigi protetta s-sahha tal-
bniedem jew ta' l-annimali, 1-Istat Membru koncernat jista' jissospendi 1-
awtorizzazzjoni tal-marketing ta' prodott medicinali veterinarji, sakemm
1-Agenzija, 1-Kummissjoni u l-Istati Membri l-ohra huma infurmati 1-
aktar tard fil-gurnata ta' wara.

3. Meta l-Agenzija tigi infurmata skond paragrafi 1 u 2, hi ghandha
taghti l-opinjoni taghha mill-aktar fis possibli, skond l-urgenza tal-kaz.
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Fuq il-bazi ta' din l-opinjoni, [-Kummissjoni tista' titlob lill-Istati
Membri kollha fejn il-prodott medicinali veterinarju jigi mqieghed fis-
suq biex jiehdu mizuri temporanji immedjatament.

Mizuri finali ghandhom jigu adottati skond il-procedura msemmija fl-
Artikolu 89(3).

Artikolu 79

[I-Kummissjoni ghandha tadotta kwalunkwe emenda 1i jistghu jkunu
mehtiega biex ikunu aggornati I-Artikoli 72 sa 78 biex jittieched kont
tal-progress xjentifiku u tekniku.

Dawk il-mizuri, imfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-proc¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

TITOLU VIII

SORVELJANZA U SANZJONUIET

Artikolu 80

1.  L-awtorita kompetenti ta l-Istat Membru ikkoncernat ghandha
tizgura, permezz ta' spezzjonijiet ripetuti u, jekk mehtieg, spezzjonijiet
mhux imhabbra, u meta approprjat, li tistagsi Laboratorju Uffi¢jali ta'
Kontroll tal-Medi¢ini jew laboratorju nominat ghal dak l-iskop biex
jiehu provi fuq kampjuni, biex jara li 1-htigijiet legali dwar prodotti
medi¢inali veterinarji huma mharsa.

L-awtorita kompetenti tista’ wkoll taghmel spezzjonijiet mhux imhabbra
fil-bini fejn jigu fabbrikati sustanzi attivi uzati bhala materjal tal-bidu
ghal prodotti medi¢inali veterinarji, u fil-bini tad-detentur ta' l-awtoriz-
zazzjoni tal-marketing meta tahseb 1i hemm ragunijiet biex tissuspetta li
mhux ged jigu mharsa id-dispozizzjonijiet ta' Artikolu 51. Dawn l-ispez-
zjonijiet jistghu jsiru wkoll fuq talba ta' Stat Membru iehor, il-Kummiss-
joni jew l-Agenzija.

Biex jigi verifikat 1i d-data moghtija biex jinkiseb certifikat ta' konfor-
mita jhares il-monografiji tal-Farmakopea Ewropej, l-organu ta' standar-
dizzazzjoni fnomenklaturi u normi ta' kwalita fis-sens tal-Konvenzjoni
dwar l-elaborazzjoni ta' Farmakopea Ewropea (') (Direttorat Ewropew
ghall-Kwalita tal-Medicini) jista' jistaqsi lill-Kummissjoni jew lill-Agen-
zija biex jitolbu ghal din l-ispezzjoni meta l-materjal tal-bidu koncernat
huwa suggett ghall-monografija tal-Farmakopea Ewropea.

L-awtorita lokali kompetenti ta' I-Istat Membru koncernat tista' taghmel
spezzjonijiet fuq fabbrikazzjoni ta' materjal tal-bidu fuq talba tal-fabbri-
kant innifsu.

Dawn l-ispezzjonijiet ghandhom isiru minn rapprezentanti awtorizzati ta'
l-awtorita kompetenti li gew moghtija l-poter biex:

(a) jispezzjonaw stabbilimenti ta' fabbrikazzjoni jew kummer¢ u f'xi
laboratorju fdat f'idejn id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-fabbrikaz-
zjoni bil-kompitu 1i jsiru provi ta' kontroll skond Artikolu 24;

(b) jiehdu kampjuni bil-hsieb li ssir analizi indipendenti minn Labora-
toju Uffi¢jali ta' Kontroll tal-Medi¢ini jew minn laboratorju
nominat ghal dak l-iskop minn Stat Membru;

(¢) jezaminaw kull dokument dwar l-oggett ta' l-ispezzjoni, bla hsara
ghad-dispozizzjonijiet fis-sehh fl-Istati Membri fid-9 ta' Ottubru

(") GU L 158, 25.06.94, p. 19.
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1981 1i jirrestringu dawn il-poteri dwar id-deskrizzjoni tal-metodu ta'
fabbrikazzjoni;

(d) jispezzjonaw il-bini, registrazzjonijiet u dokument tad-detenturi ta' 1-
awtorizzazzjoni tal-marketing jew ta' xi ditta li qed taghmel l-atti-
vitajiet imsemmija f'Titolu VII, b'mod partikolari f'Artikoli 74 u 75,
fisem tad-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing.

2. L-Istati Membri ghandhom jichdu l-mizuri kollha xierqa biex
jizguraw li l-processi ta' produzzjoni wzati fil-produzzjoni ta' prodotti
medi¢inali veterinarji immunologi¢i jkunu kompletament validati u li I-
konsistenza minn lott ghal lott tkun Zgurata.

3. Ir-rapprezentanti awtorizzati ta' l-awtorita kompetenti ghandhom
jirrappurtaw wara kull spezzjoni msemmija fil-paragrafu 1 dwar jekk
il-prin¢ipji u l-linji ta' fabbrikazzjoni tajba msemmija f'Artikolu 51 jew,
meta approprjat, il-htigijiet imsemmija f'Titolu VII, ged jigu mharsa. Il-
fabbrikant jew detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing spezzjonati
ghandhom ikunu infurmati bil-kontenut ta' dawn ir-rapporti.

4.  Minghajr pregudizzju ghal kull arrangamenti li setghu gew konk-
luzi bejn il-Komunitd u pajjiz terz, Stat Membru, il-Kummissjoni jew 1-
Agenzija jistghu jitolbu lill-fabbrikant stabbilit go pajjiz terz biex
jghaddi minn spezzjoni msemmija fil-paragrafu 1.

5. Fi zmien 90 gurnata minn spezzjoni msemmija fil-paragrafu 1,
ghandu jinhareg certifikat ta' fabbrikazzjoni tajba lill-fabbrikant jekk 1-
ispezzjoni tistabbilixxi li 1-fabbrikaant in-kwistjoni qed jimxi mal-prin-
¢ipji u linji stabbiliti fuq il-prattici ta' fabbrikazzjoni tajba kif previst bil-
ligi tal-Komunita.

Fil-kaz ta' spezzjoni li ssir fuq talba tal-Farmakopea Ewropej, ghandu
jinhareg certifikat ta' konformita mal-monografu, kif xieraq.

6. L-Istati Membri ghandhom idahhlu ¢-certifikati ta' prattika ta'
fabbrikazzjoni tajba 1i jaghtu, go database Komunitarja immexxija
mill-Agenzija flisem tal-Komunita.

7. Jekk il-konkluzjoni ta' I-ispezzjoni kif imsemmija fil-paragrafu 1 hija
li 1-fabbrikant ma' jharisx il-prin¢ipji u I-linji ta' prattika ta' fabbrikazzjoni
tajba kif previst mil-legislazzjoni tal-Komunita, l-informazzjoni ghandha
tidhol fil-bazi tad-data Komunitarja kif imsemmija fil-paragrafu 6.

Artikolu 81

1. L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa kollha biex
jizguraw 1li d-detentur ta' awtorizzazzjoni ta' marketing u, meta
approprjat, id-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-produzzjoni jaghtu
prova dwar it-testijiet ta' kontroll 1i jkunu saru fuq il-prodott medic¢inali
veterinarju u/jew dwar il-kostitwenti u l-prodotti intermedjarji tal-
process tal-produzzjoni, skond il-metodi preskritti ghall-iskopijiet ta' 1-
awtorizzazzjoni ta' marketing.

2. Ghall-ghanijiet li jigi implimentat il-paragrafu 1, 1-Istati Membri
jistghu jitolbu lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni ta' marketing ghal
prodotti medicinali veterinarji immunologici biex jibghat lill-awtoritajiet
kompetenti kopji tar-rapporti kollha ta' kontroll iffirmati mill-persuna
ikkwalifikata skond 1-Artikolu 55.

Id-detentur ta' awtorizzazzjoni ta' marketing ghal prodotti medicinali
veterinarji immunologi¢i ghandu jizgura li numru adegwat ta' kampjuni
rapprezentattivi ta' kull lott ta' prodotti medicinali veterinarji jinzamm
mahzun ghall-anqas sad-data ta' Il-iskadenza, u jghaddi kampjuni
immedjatament lill-awtorita kompetenti meta mitlub.
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M1

Artikolu 82

1. Fejn jikkonsidra necessarju ghal-sahhet il-bniedem jew l-annimal,
Stat Membru jista' jitlob lid-detentur ta' l-awtorizzazzjoni tal-marketing
ta' prodott medi¢inali immunologiku veterinarju biex jaghti kampjuni ta'
gruppi tal-prodott kollu u/jew tal-prodott medicinali veterinarju ghall-
kontroll minn Laboratorju Uffi¢jali ta' Kontroll tal-Medi¢ini qabel ma' I-
prodott jitpogga fic-cirkolazzjoni.

2. Fuq talba ta' l-awtoritajiet kompetenti, d-detentur ta' I-awtorizzaz-
zjoni tal-marketing ghandu jipprovdi mill-ewwel il-kampjuni msemmija
fil-paragrafu 1, flimkien mar-rapporti tal-kontroll imsemmija f{ Arti-
kolu 81(2).

L-awtorita kompetenti ghandha tavza lill-Istati Membri l-ohra kollha
fejn il-prodott medic¢inali veterinarju huwa awtorizzat kif ukoll lid-Diret-
torat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medic¢ini bl-intenzjoni taghha li tikkon-
trolla grupp jew il-grupp in-kwistjoni.

F'dawn il-kazi, l-awtoritajiet kompetenti ta' Stat Membru ichor m'ghand-
homx japplikaw id-dispozizzjonijiet ta' paragrafu 1.

3. Wara li jigu studjati r-rapporti ta' kontroll msemmija fl-Artikolu 81
(2), il-laboratorju responsabbli mill-kontroll ghandu jirrepeti, fuq il-
kampjun provdut, il-provi kollha li saru mill-fabbrikant fuq il-prodott
lest, skond id-dispozizzjonijiet rilevanti murija fid-dokument ghall-awto-
rizzazzjoni tal-marketing.

Il-lista ta' provi li ghandhom jigu ripetuti mil-laboratorju responsabbli
ghall-kontroll ghandu jkun ristrett ghall-provi gustifikati, sakemm I-Istati
Membri kollha koncernati, u jekk xieraq id-Direttorat Ewropew ghall-
Kwalita tal-Medicini, jagblu fuq dan.

Ghall-prodotti medi¢inali immunologi¢i veterinarji awtorizzati bir-Rego-
lament (KE) Nru 726/2004, il-lista tal-provi li ghandha tigi ripetuta mil-
laboratorju ta' kontroll tista' tonqos biss wara ftehim ma' 1-Agenzija.

4.  L-Istati Membri kollha koncernati ghandhom jirrikonoxxu r-rizul-
tati tal-prova.

5. Kemme-il darba 1-Kummissjoni hi infurmata li perjodu itwal hu
mehtieg biex isiru l-provi, I-Istati Membri ghandhom jizguraw li dan
il-kontroll jitlesta fi zmien 60 gurnata minn meta jigi ricevut il-kampjun.

L-awtoritd kompetenti ghandha tavza lill-Istati Membri kon¢ernati, lid-
Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini, lid-detentur ta' l-awto-
rizzazzjoni tal-marketing v, jekk xieraq, lill-fabbrikant, bir-rizultati tal-
provi fl-istess perjodu ta' Zmien.

Jekk awtorita kompetenti tikkonkludi li grupp ta' prodott medic¢inali
veterinarju m'huwiex konformi mar-rapport ta' kontroll tal-fabbrikant
jew l-ispecifikazzjonijiet previsti fl-awtorizzazzjoni tal-marketing, hi
ghandha tiehu l-mizuri kolla necessarji vis-a-vis id-detentur ta' l-awto-
rizzazzjoni tal-marketing u 1-fabbrikant, meta xieraq, u ghandha
tinforma b*dan lill-Istati Membri fejn hu awtorizzat il-prodott medi¢inali
veterinarju.

Artikolu 83

1. M1 L-awtoritajiet kompetenti ta‘ I-Istati Membri ghandhom
jissospendu, jirrevokaw, jirtiraw jew ivarjaw awtorizzazzjoni tal-marke-
ting meta hu car li: <

(a) l-istima tar-riskju/benefic¢ji tal-prodott medicinali veterinarju, skond
il-kondizzjonijiet awtorizzati ta l-uzu, mhix wahda favorevoli, wara
li ttiehdet attenzjoni specjali ghal benefi¢é¢ji tas-sahha u ghas-sigurta
tal-konsumatur u l-istat tajjeb ta' l-annimali, meta l-awtorizzazzjoni
tikkoncerna prodott medicinali veterinarju ghal uzu Zootekniku;
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(b) il-prodott medic¢inali veterinarju m'ghandu l-ebda effett terapewtiku
fuq l-ispeci ta' annimal li ghalih it-trattament ikun mahsub;

(¢) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva mhix kif iddikjarata;

(d) il-perjodu ta'irtirar irrakkomandat mhuwiex bizzejjed biex jizgura li
oggetti ta' l-ikel miksuba mill-annimal ittrattat ma jkunx fihom
residwi 1i jistghu jkunu ta' periklu ghal sahhet il-konsumatur;

(e) il-prodott medic¢inali veterinarju ikun offrut ghal bejgh ghal uzu li
jkun projbit skond dispozizzjonijiet ohra tal-Komunita;

(f) taghrif fid-dokumenti ta' applikazzjoni skond Artikolu 12 sa 13d u
27 m'hux korrett;

(g) it-testijiet ta' kontroll imsemmija fl-Artikolu 81(1) ma twettqux.

Madankollu, meta gafas legislattiv tal-Komunita gieghed fil-process li
jigi adottat, l-awtorita kompetenti tista' tirrifjuta l-awtorizzazzjoni ghal
prodott medi¢inali veterinarju fejn din l-azzjoni hija necessarja ghall-
protezzjoni tas-sahha pubblika, tal-konsumatur u s-sahha ta l-annimali.

2. M1 L-awtorizzazzjonijiet tal-marketing jistghu jigu sospizi,
revokati, rtirati jew varjati meta jigi stabbilit li: <

(a) il-partikolaritajiet li jappoggaw l-applikazzjoni, kif previst f'Artikoli
12 sa 13d, ma gewx emendati skond 1-Artikolu 27(1) u (5);

(b) kull informazzjoni gdida kif imsemmi fl-Artikolu 27(3) ma gietx
komunikata lill-awtoritajiet kompetenti.

Artikolu 84

1.  Bla hsara ghall-Artikolu 83, I-Istati Membri ghandhom jiehdu I-
mizuri kollha mehtiega biex jizguraw 1i provvista ta' prodott medic¢inali
veterinarju tkun projbita u li lI-prodott medi¢inali ikkonc¢ernat ikun irtirat
mis-suq:

(a) huwa car li l-istima tar-riskju/benefi¢¢ju tal-prodott medicinali vete-
rinarju hija, bil-kondizzjonijiet awtorizzati ta'l-uzu, mhix favorevoli,
meta nghatat attenzjoni specjali lill-beneficcji ghas-sahha u 1-gid tal-
konsumatur u l-istat tajjeb ta' l-annimali u meta l-awtorizzazzjoni
tikkoncerna prodott medic¢inali veterinarju ghall-uzu zootekniku;

(b) il-prodott medicinali veterinarju m'ghandu l-ebda effett terapewtiku
fuq l-ispeci ta' annimal li ghalih il-kura tkun mahsuba;

(¢) il-komposizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-prodott medicinali
veterinarju mhix kif iddikjarata;

(d) il-perjodu ta' irtirar irrakkomandat mhuwiex bizzejjed biex jizgura li
oggetti ta' l-ikel miksuba mill-annimal ikkurat ma jkunx fihom
residwi 1i jistghu ikunu ta' periklu ghal sahhet il-konsumatur;
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(e) it-testijiet ta' kontroll imsemmija fl-Artikolu 81(1) ma gewx
imwettqa, jew xi htiega jew obbligu ichor dwar l-ghoti ta' l-awto-
rizzazzjoni ta' produzzjoni msemmija fl-Artikolu 44(1) ma gietx
imharsa.

2. L-awtorita kompetenti tista’ tillimita 1-projbizzjoni fuq il-provvista
u l-irtirar mis-suq ghall-lottijiet tal-prodotti kkontestati biss.

Artikolu 85

1.  L-awtorita kompetenti ta' Stat Membru ghandha tissospendi jew
tirtira 1-awtorizzazzjoni ta' produzzjoni ghal xi kategorija ta' preparaz-
zjonijiet jew ghall-preparazzjonijiet kollha jekk xi htigijiet preskritti fl-
Artikolu 45 ma jibqghux jigu mharsa.

2.  L-awtorita kompetenti ta' Stat Membru tista’, barra mill-mizuri
previsti fl-Artikolu 84, jew tissospendi I-produzzjoni jew l-importazzjo-
nijiet ta' prodotti medicinali veterinarji minn pajjizi terzi jew tissospendi
jew tirtira l-awtorizzazzjoni ta' produzzjoni ghal xi kategorija ta' prepa-
razzjonijiet jew ghall-preparazzjonijiet kollha fil-kaz ta' nuqgas ta'
konformita mad-dispozizzjonijiet li ghandhom x'jagsmu mal-produzzjoni
jew l-importazzjoni minn pajjizi terzi.

3. L-Istati Membri ghandhom jipprojbixxu reklamar lill-pubbliku
generali ta' prodotti medicinali veterinarji li:

(a) skond Artikolu 67, qeghdin ghad-dispozizzjoni b'ricetta tal-veteri-
narju biss; jew

(b) 1i jkunu fihom drogi psikotropi¢i u narkoti¢i, bhal dawk imsemmija
fil-Konvenzjoni tan-Nazzjonijiet Uniti ta' 1-1961 u 1971.

Artikolu 86

Id-dispozizzjonijiet ta' dan it-Titolu ghandhom jghoddu ghall-prodotti
medic¢inali veterinarji omeopatici.

Artikolu 87

L-Istati Membri ghandhom jiehdu l-mizuri xierqa biex jinkoraggixxu 1-
veterinarji u professjonisti ohra kkoncernati biex jirrappurtaw lill-awto-
ritajiet kompetenti kull reazzjoni hazina ta' prodotti medicinali veteri-
narji.

TITOLU IX

KUMITAT PERMANENTI

Artikolu 88

[I-Kummissjoni ghandha tadotta kull tibdil 1i jista’ jkun mehtieg biex
tadatta 1-Anness I biex jittiched kont tal-progress tekniku.

Dawk il-mizuri, mfassla biex jemendaw I-elementi mhux essenzjali ta’
din id-Direttiva, ghandhom jigu adottati f’konformita mal-proc¢edura
regolatorja bi skrutinju msemmija fl-Artikolu 89(2a).

Artikolu 89

1.  II-Kummisjoni ghandha tkun meghjuna minn Kumitat Permanenti
dwar Prodotti Medicinali Veterinarji ghall-Addattament ghall-Progress
Tekniku tad-Direttivi dwar it-Tnehhija ta' Barrieri Tekni¢i ghall-
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Kummer¢ fis-Settur tal-Prodotti Medi¢inali Veterinarji, (izjed ‘il
quddiem imsemmi bhala “Il-Kumitat Permanenti”).

2. Fejn issir riferenza ghal dan il-paragrafu, ghandhom japplikaw
Artikoli 5 u 7 tad-Dec¢izjoni 1999/468/KE, wara li jkunu kunsidrati d-
dispozizzjonijiet ta' Artikolu 8 taghha.

[l-perijodu ta' zmien preskritt fl-Artikolu 5(6) tad-Decizjoni
1999/468/KE ghandu jkun ta' tliet xhur.

2a.  Fejn issir referenza ghal dan il-paragrafu, ghandhom japplikaw
lI-Artikolu 5a(1) sa (4), u l-Artikolu 7 tad-Decizjoni 1999/468/KE,
filwaqt li jigu kkunsidrati d-dispozizzjonijiet tal-Artikolu 8 taghha.

3. Fejn issir riferenza ghal dan il-paragrafu, ghandhom japplikaw
Artikoli 4 u 7 tad-Decizjoni 1999/468/KE, wara li jkunu kunsidrati d-
dispozizzjonijiet ta' Artikolu 8 taghha.

Il-perjodu  taz-zmien msemmi fl-Artikolu 4(3) tad-Decizjoni
1999/468/KE ghandu jkun stabbilit ta' xahar.

4. TIr-regoli ta’ procedura tal-Kumitat Permanenti ghandhom isiru
pubblici.

TITOLU X

DISPOZIZZJONIJIET GENERALI

Artikolu 90

L-Istati Membri ghandhom jiehdu 1-mizuri kollha necessarji biex jizguraw li
l-awtoritajiet kompetenti konc¢ernati jikkomunikaw l-informazzjoni xierqa
lil xulxin, b'mod spe¢jali dwar konformita mal-htigijiet adottati ghall-awto-
rizzazzjoni msemmija f'Artikolu 44, ghac-certifikati msemmija f'Artikolu 80
(5) jew ghall-awtorizzazzjoni biex jitgieghdu prodotti fis-sugq.

Fuq talba ragjonevoli, 1-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw mill-
ewwel ir-rapporti msemmija f'Artikolu 80(3) lill-awtoritajiet kompetenti
ta' Stat Membru iehor.

[l-konkluzjonijiet 1i jsiru wara spezzjoni kif imsemmija f'Artikolu 80(1)
maghmula minn spetturi ta' I-Istat Membru kkonc¢ernat ghandhom ikunu
validi fil-Komunita.

Madankollu, b'ec¢cezzjoni, jekk Stat Membru ma setax, ghal ragunijiet
serji marbuta ma sahhet il-bniedem jew l-annimali, jac¢etta 1-konkluzjo-
nijiet ta' spezzjoni msemmija f'Artikolu 80(1), dak I-Istat Membru
ghandu mill-ewwel javza lill-Kummisjoni u lill-Agenzija. L-Agenzija
ghandha tavza lill-Istati Membri konc¢ernati.

Meta l-Kummisjoni tigi infurmata b'dawn ir-ragunijiet serji, hi tista’,
wara li tikkonsulta ma' 1-Istati Membri koncernati, tistagsi lill-ispettur
ta' l-awtorita ta' sorveljanza kompetenti biex jaghmel spezzjoni gdida; I-
ispettur jista' jigi akkumpanjat minn zewg spetturi ohra minn Stati
Membri li m'humiex parti ghal dan in nuqqas ta' gbil.

Artikolu 91

1. Kull Stat Membru ghandu jiehu l-mizuri kollha xierqa biex jizgura
li 1-Agenzija tkun infurmata immedjatament b'decizjonijiet ta' ghoti ta'
awtorizzazzjoni ta' marketing u b'kull decizjoni li tirrifjuta jew 1i tirtira
awtorizzazzjoni ta' marketing, li thassar dec¢izjoni biex tigi rifjutata jew
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irtirata awtorizzazzjoni ta' marketing, 1i tipprojbixxi l-fornitura jew I-
irtirar ta' prodott mis-suq, flimkien mar-ragunijiet 1i fughom dawn id-
decizjonijiet ikunu ibbazati.

2. Id-detentur ta' awtorizzazzjoni ta' marketing ghandu jkun obbligat
li jinnotifika lill-Istati Membri minnufih dwar kull azzjoni mehuda
minnu biex jissospendi prodott medicinali veterinarju jew li jirtira
prodott mis-suq, flimkien mar-ragunijiet ghal dik Il-azzjoni jekk din
taffettwa l-effikacja ta' prodott medicinali veterinarju jew il-harsien
tas-sahha pubblika. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li din l-infor-
mazzjoni tingieb ghall-attenzjoni ta' 1-Agenzija.

3. L-Istati Membri ghandhom jizguraw li l-informazzjoni approprjata
dwar azzjonijiet mehuda skond il-paragrafi 1 u 2 li jistghu jaffettwaw il-
harsien tas-sahha f'pajjizi terzi tingieb minnufih ghall-attenzjoni ta' 1-
organizzazzjonijiet internazzjonali relevanti, b'kopja lill-Agenzija.

Artikolu 92

L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lil xulxin Il-informazzjoni
kollha mehtiega biex jiggarantixxu l-kwalita u s-sigurta ta' prodotti
medicinali veterinarji omeopati¢i manifatturati u mibjugha fil-Komunita,
u b'mod partikolari l-informazzjoni msemmija fl-Artikoli 90 u 91.

Artikolu 93

1.  Fuq talba tal-manifattur jew Il-esportatur ta' prodotti medicinali
veterinarji, jew ta' awtoritajiet ta' pajjiz terz li jimporta, Stati Membri
ghandhom jiccertifikaw 1i dak il-manifattur ikollu f'idu l-awtorizzazzjoni
tal-manifattura. Meta johorgu certifikati bhal dawn, Stati Membri
ghandhom iharsu 1-kondizzjonijiet 1i gejjin:

(a) ghandhom jikkunsidraw l-arrangamenti amministrattivi l-aktar fl-uzu
ta' 1-Organizzazzjoni Dinja tas-Sahha;

(b) ghal prodotti medic¢inali veterinarji mahsuba ghall-esportazzjoni li
huma diga awtorizzati fit-territorju taghhom, ghandhom jipprovdu
sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott kif approvat skond I-Arti-
kolu 25 jew, fin-nuqqas tieghu, dokument ekwivalenti.

2. Meta l-manifattur ma jkollux f'idu awtorizzazzjoni biex iqieghed
prodott fis-suq, hu ghandu jaghti lill-awtoritajiet responsabbli li jistab-
bilixxu ¢-certifikat imsemmi fl-ewwel paragrafu dikjarazzjoni li tispjega
ghaliex dik l-awtorizzazzjoni mhix disponibbli.

Artikolu 94

Kull dec¢izjoni msemmija f'din id-Direttiva, mehuda mill-awtoritajiet
kompetenti ta' 1-Istati Membri, tista’ tittiched biss ghar-ragunijiet presk-
ritti f'din id-Direttiva u ghandha tispjega fid-dettall ir-ragunijiet li
fughom hija bbazata.

Dik id-dec¢izjoni ghandha tkun notifikata lil parti ikkoncernata li
ghandha fl-istess hin tkun infurmata bir-rimedji disponibbli ghaliha
skond il-legislazzjoni attwali u z-zmien moghti biex jinstabu rimedji.

Decizjonijiet biex tinghata jew biex tigi revokata awtorizzazzjoni tal-
marketing ghandha titqieghed ghad-dispozizzjoni tal-pubbliku.
Artikolu 95

L-Istati Membri m'ghandhomx ihallu ikel ghall-konsum uman jittiched
minn fuq annimali 1i ghaddew minn xi prova sakemm l-awtoritajiet
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kompetenti ma ghandhomx stabbilit perjodu ta' irtirar xieraq. Il-perjodu
ta' irtirar ghandu jkun jew:

(a) mill-inqas kif stabbilit fl-Artikolu 11(2), inkluz, meta approprjat,
fattur ta' sigurta li jirrifletti n-natura tas-sustanza li qed tigi pruvata;
jew

(b) jekk il-livelli massimi ta' residwi li gew stabbiliti mill-Komunita
skond ir-Regolament (KEE) Nru 2377/90, jizguraw li dan il-limitu
massimu m'ghandux jingabez fl-ikel.

Artikolu 95a

L-Istati Membri ghandhom jizguraw li jkun hemm sistemi ta' gbir xierqa
ghall-prodotti medicinali veterinarji li mhux jintuzaw jew li huma
skaduti.

Artikolu 95b

Meta prodott medicinali veterinarju sejjer jigi awtorizzat skond ir-Rego-
lament (KE) Nru 726/2004 u 1-Kumitat Xjentifiku huwa ta' l1-opinjoni li
jirrakkomanda kondizzjonijiet jew restrizzjonijiet dwar l-uzu sigur u
effettiv tal-prodott medicinali veterinarju kif previst fl-Artikolu 34(4)
(d) ta' dak ir-Regolament, decizjoni indirizzata lill-Istati Membri
ghandha tigi adottata skond il-proc¢eduri stabbiliti fl-Artikolu 37 u 38
ta' din id-Direttiva, ghall-implimentazzjoni ta' dawk il-kondizzjonijiet
jew restrizzjonijiet.

TITOLU XI

MIZURI FINALI

Artikolu 96

Id-Direttivi 81/851/KEE, 81/852/KEE, 90/677/KEE u 92/74/KEE
msemmija fl-Anness II, Parti A huma mhassra, bla hsara ghall-obbligi
ta' I-Istati Membri dwar it-trasposizzjoni tal-limitu ta' Zmien stabbilit fl-
Anness II, Parti B.

Ir-referenza maghmula ghad-Direttiva Mhassra msemmija ghandha tinf-
tichem bhala referenzi ghal din id-Direttiva u ghandha tinqara skond 1-
iskeda ta' korrelazzjoni preskritta fl-Anness III.

Artikolu 97

Din id-Direttiva tidhol fis-sehh f1-20 jum wara li tkun giet ippubblikata
fil-Gurnal Ufficjali tal-Komunitajiet Ewropej.

Artikolu 98

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati Membri.
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ANNESS 1

STANDARDS KIMICI, FARMACEWTICI U ANALITICI, TESTIJIET

TA’ SIGUREZZA U RESIDWI, PROVI LI JSIRU QABEL DAWK

KLINICI U KLINICI LI JIRRIGWARDAW L-ITTESTJAR TA’
PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI

WERREJ

INTRODUZZJONI U PRINCIPJI GENERALI
TITOLU I

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

PARTI 1. SOMMARIJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA
B. SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRO-
DOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT FIL-PAKKETT
C. SOMMARJI DDETTALJATI U KRITICI
PARTI 2. FARMACEWTIKA (INFORMAZZJONI FIZIKO-KIMIKA,

BIJOLOGIKA JEW MIKROBIJOLOGIKA (KWALITA))

Prin¢ipji u rekwiziti bazi¢i

A. DETTALJI KWALITATTIVI U KWANTITATTIVI
TAL-KOSTITWENTI

1. Id-dettalji kwalitattivi

2. It-terminologija uzata

3. Id-dettalji kwantitattivi

4. Il-farmacewtici ta’ zvilupp

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJO-
NI

C. KONTROLL FUQ MATERJALI TA’ BIDU

1. Ir-rekwiziti generali

1.1. Is-Sustanzi Attivi

1.1.1.  Is-sustanzi attivi elenkati fil-farmokopej

1.1.2. Is-sustanzi attivi li ma jinsabux go farmokopea

1.1.3.  Il-karatteristi¢i fizikokimi¢i li jistghu jaffettwaw il-
bijodisponibilita

1.2. L-eccipjenti

1.3. Is-sistemi ta’ gheluq f’kontenitur

1.3.1.  Sustanza attiva

1.3.2.  Il-prodott lest

1.4. Is-sustanzi tal-origini bijologici

D. TESTUIET TA® KONTROLL MAGHMULA FI
STADJI INTERMEDJARJI TAL-PROCESS TAL-

MANIFATTURA
E. TESTUIET TAL-PRODOTT LEST
1. Il-karatteristici generali tal-prodott lest
2. L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni tas-sustanza/i attiva/i
3. L-identifikazjoni u l-analizi tal-komponenti ta’ ec¢ip-
jenti

It-testijiet dwar sikurezza
F. TEST TA” STABBILTA
1. Is-sustanza(i) attiva(i)
2. II-prodotti lesti
G. INFORMAZZJONI OHRA
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PARTI 3.

PARTI 4.

SIGUREZZA U TESTUIET TA’ RESIDWI
A. Testijiet ta’ Sigurezza

KAPITOLU I. EZEKUZZJONI TA’ TESTUIET

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

2. Il-farmakologija

2.1. Il-farmakodinamika

2.2. I1-farmakokinetika

3. It-tossikologija

3.1 It-tossicita ta’ doza wahda

3.2 It-tossc¢ita ta’ doza ripetuta

3.3. It-tolleranza fl-ispeci maghzula

3.4. Tossic¢ita riproduttiva inkluza t-tossicita ta’ zvilupp
3.4.1.  L-istudju dwar l-effetti fuq ir-riproduzzjoni

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

3.5. II-genotossicita
3.6. Il-karc¢inogenicita
3.7. L-eccezzjonijiet
4. Ir-rekwiziti ohra

4.1. L-istudji specjali
4.2. Il-proprjetajiet mikrobijologici ta’ residwi
4.2.1.  L-effetti potenzjali fuq il-flora tal-imsaren tal-bniedem

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

4.3. L-osservazzjonijiet fil-bnedmin

4.4. L-izvilupp ta’ rezistenza

5. Is-sikurezza tal-Utent

6. [l-valutazzjoni ambjentali tar-riskju

6.1. Il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali tal-prodotti medici-

nali veterinarji li ma jikkonsistux jew li jikkonsistu
f’organizmi genetikament modifikati

6.2. [l-valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghall-prodotti med-
icinali veterinarji li ghandhom jew 1i jikkonsistu
f’organizmi genetikament modifikati

KAPITOLU 1. PREZENTAZZJONI TAD-DETTALIJI U DO-
KUMENTI

B. Testijiet tar-residwi

KAPITOLU 1. EZEKUZZIJONI TA’ TESTIJIET

1. Introduzzjoni
2. Metabolizmu u kinetici residwi
2.1. Il-farmakokinetika (assorbiment, distribuzzjoni, meta-

bolizmu, u tnehhija ta’ hmieg)

2.2. It-tnaqqis ta’ residwi

3. Il-metodu analitiku tar-residwu

KAPITOLU II. PREZENTAZZJONI TAD-DETTALIJI U DO-
KUMENTI

1. L-identifikazzjoni tal-prodott

PROVI LI JSIRU QABEL DAWK KLINICI U KLINICI

KAPITOLU I. REKWIZITI TA’ STUDIJI LI JSIRU QABEL
DAWK KLINICI

A. Farmakologija

A.l. Il-farmakodinamika
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A.2.  L-izvilupp ta’ rezistenza

A3.  Il-farmakokinetika

B. Tolleranza fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali
KAPITOLU II. REKWIZITI KLINICI

1. Il-prin¢ipji generali

2. It-twettiq tal-provi klinici

KAPITOLU III. DETTALJI U DOKUMENTI

1. Ir-rizultati ta’ provi li jsiru qabel dawk klinici
2. Ir-rizultati tal-provi klinici
TITOLU II
REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI IMMUNOLO-
GICI
PARTI 1. SOMMARIJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA
B. SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRO-
DOTT, IT-TIKKETTA U L-FULJETT FIL-PAKKETT
C. SOMMARIJI DDETTALJATI U KRITICI
PARTI 2. INFORMAZZJONI KIMIKA, FARMACEWTIKA U BIJOLO-

GIKA/MIKROBIJOLOGIKA (KWALITA)

A. DETTALJI KWALITATTIVI U KWANTITATTIVI
TAL-KOSTITWENTI

1. Id-dettalji kwalitattivi

2. “Terminologija tas-soltu”

3. Id-dettalji kwantitattivi

4. Il-prodott ta’ zvilupp

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJO-
NI

C. PRODUZZJONI U KONTROLL TA’ MATERJALI
TA’ BIDU

1. Materjali ta’ bidu elenkati fil-Farmakopej

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

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

D. TESTUIET TA® KONTROLL MATUL IL-PROCESS
TA” MANIFATTURA

E. TESTUIET TA’ KONTROLL TAL-PRODOTT LEST
1. [1-karatteristici generali tal-prodott lest
L-identifikazzjoni ta’ sustanza(i) attiva(i)
L-isem tal-lott jew il-qawwa
L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni ta’ awziljari
L-identifikazjoni u analizi tal-komponenti tal-ec¢ipjenti
Testijiet ta’ sigurezza
It-testijiet dwar sterilita u purita
L-umdita residwali
L-inattivazzjoni
KONSISTENZA MINN LOTT GHAL LOTT
TESTIJIET TA’ STABBILTA
INFORMAZZJONI OHRA
PARTI 3. TESTUIET TA’ SIGUREZZA

A. INTRODUZZJONI U REKWIZITI GENERALI

T Q@ M % *® 2 o »nok Wb
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6.1.
6.2.
6.3.
6.4.

m g O 9 »© 2

TESTUIET TAL-LABORATORJU
Is-sigurezza tal-ghoti ta’ doza wahda
Is-sigurezza tal-ghoti ta’ darba b’doza ec¢cessiva

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

L-ezaminazzjoni tal-imgiba riproduttiva
L-ezaminazzjoni ta’ funzjonijiet immunologici
Ir-rekwiziti specjali ghall-vaccini hajjin
It-tixrid tal-varjeta tal-vaccin

It-tixrid fl-annimal imlagqgam

Ir-riverzjoni ghal virulenza ta’ vac¢ini attenwati
Il-proprjetajiet bijologici tal-varjeta tal-vaccin

It-taghqid mill-gdid jew l-assortiment genomiku mill-
¢did ta’ varjetajiet ta’ mikro-organizmi

Is-sigurezza tal-utent

L-istudju tar-residwi

L-interazzjonijiet

STUDIJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA
VALUTAZZJONI TAR-RISKJU AMBJENTALI

VALUTAZZJONI MEHTIEGA GHAL PRODOTTI
MEDICINALI VETERINARJI LI GHANDHOM
JEW LI JIKKONSISTU F’ORGANIZMI GENETIKA-
MENT MODIFIKATI

PARTI 4. TESTUIET TA’ EFFIKACJA
KAPITOLU I
1. Il-prin¢ipji generali
2. Ezekuzzjoni tal-provi
KAPITOLU II
A. Rekwiziti generali
B. Provi tal-Laboratorju
C. Provi fil-post
PARTI 5. DETTALJI U DOKUMENTI
A. INTRODUZZJONI
B. STUDIJI TAL-LABORATORJU
C. STUDIJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA
PARTI 6. REFERENZI BIBLIJOGRAFICI
TITOLU III

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONUJIET TA’* AWTORIZZAZZJONI SPECI-
FIKA GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

1.

2
3
4.
5
6
7

I1-prodotti medic¢inali veterinarji generici

Prodotti medicinali veterinarji bijologici simili

Uzu medicinali veterinarju stabbilit sew

II-prodotti medicinali veterinarji mghaqqda

L-applikazzjonijiet informati ta’ kunsens

Id-dokumentazzjoni ghal applikazzjonijiet f’¢irkostanzi ec¢¢ezzjonali

I-Applikazzjonijiet imhallta ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq

TITOLU IV

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TA’ PRODOTTI MEDICINALI VETERINARIJI
PARTIKOLARI

PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJT IMMUNOLOGICI

1.
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2. PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI OMEOPATICI
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INTRODUZZJONI U PRINCIPJI GENERALI

Id-dettalji u d-dokumenti li jakkumpanjaw applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq skont 1-Artikoli 12 u 13d ghandhom jigu pprezentati
skont ir-rekwiziti stabbiliti f’dan 1-Anness u ghandhom jikkunsidraw il-linji
gwida ppubblikati mill-Kummissjoni f/r-Regoli ghall-prodotti medicinali

fl-Unjoni Ewropea, Volum 6 B, Notifika lill-applikanti, Prodotti Medi¢inali

Veterinarji, Prezentazzjoni u Kontenut tad-Fajl.

Fil-gbir tal-fajl ghall-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq,
l-applikanti ghandhom jikkunsidraw ukoll l-istat korrenti tal-gherf medici-
nali veterinarju u Il-linji gwida xjentifici relatati mal-kwalita, is-sigurezza u
l-effikacja tal-prodotti medicinali veterninarji ppubblikati mill-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini (Agenzija) u l-linji gwida farmacewtici Komuni-
tarji l-ohra ppubblikati mill-Kummissjoni f'volumi differenti ta’ Ir-regoli
ghall-prodotti medicinali fl-Unjoni Ewropea.

Huma applikabbli ghal prodotti medi¢inali veterinarji ghajr il-prodotti medi-
¢inali veterinarji immunologici, fir-rigward tal-kwalita (farmacewtika) parti
(testijiet fizjokimici, bijologi¢i u mikrobijologi¢i) tal-fajl, il-monografiji
kollha rilevanti inkluzi l-monografiji generali u l-kapitoli generali tal-
Farmakopea Ewropea. Ghal prodotti medicinali veterinarji immunologici,
fir-rigward tal-partijiet tal-fajl dwar il-kwalita, is-sigurezza u l-eftikacja,
huma applikabbli 1-monografiji kollha rilevanti inkluzi l-monografiji gene-
rali u l-kapitoli generali tal-Farmokopea Ewropea.

Il-process ta’ manifattura ghandu jikkonforma mar-rekwiziti tad-Direttiva
tal-Kummissjoni 91/412/KEE (') 1i tistabbilixxi 1-prin¢ipji u l-linji gwida
dwar il-prattika ta’ manifattura tajba tal-prodotti medicinali veterinarji u
mal-prin¢ipji u I-linji gwida ta’ Prattika Tajba ta’ Manifattura (PTM) ippub-
blikati mill-Kummissjoni fIr-Regoli ghall-prodotti medicinali fl-Unjoni
Ewropea, Volum 4.

L-informazzjoni kollha li hi rilevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott medici-
nali veterinarju kkoncernat ghandha tkun inkluza fl-applikazzjoni, kemm
jekk favorevoli ghall-prodott kif ukoll jekk le. B’mod partikolari, id-dettalji
rilevanti kollha ghandhom jinghataw dwar xi test jew prova mhux
mitmuma jew abbandunata dwar il-prodott medic¢inali veterinarju.

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

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

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

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

(") GU L 228, 17.8.1991, p. 70.

() GU L 50, 20.2.2004, p. 44.
() GU L 50, 20.2.2004, p. 28.
() GU L 358, 18.12.1986, p. 1.
() GU L 159, 27.6.2003, p. 1.
() GU L 159, 27.6.2003, p. 24.
() GU L 106, 17.4.2001, p. 1.
(®) GU L 136, 30.4.2004, p. 1.
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(10) Jista’ japplika approcc aktar flessibbli fil-kazijiet tal-applikazzjonijiet ta’
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medi¢inali veterinarji
ghall-ispeci tal-annimali u indikazzjonijiet i jirrapprezentaw setturi izghar
tas-suq. F’kazijiet bhal dawn, ghandhom jigu kkunsidrati linji gwida xjen-
tifici rilevanti u/jew parir xjentifiku.

L-Anness hu maqsum f’erba’ titoli:

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

It-Titolu II jiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghall-
prodotti medic¢inali veterinarji immunologici.

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

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

TITOLU I

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

Ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw ghal prodotti medicinali veterinarji
ghajr il-prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i, ghajr jekk iddefinit mod
iehor fit-Titolu III.

PARTI 1: SOMMARJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA

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

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

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

Anness mal-informazzjoni amministrattiva ghandu jkun hemm dokument li juri li
l-manifattur hu awtorizzat li jipprodu¢i I-prodotti medi¢inali veterinarji kkoncer-
nati, kif iddefinit fl-Artikolu 44, flimkien ma’ lista ta’ pajjizi fejn l-awtorizzaz-
zjoni tkun giet moghtija, kopji tas-sommarji kollha tal-karatteristi¢i tal-prodott
skont 1-Artikolu 14 kif approvat mill-Istati Membri u lista ta’ pajjizi fejn I-
applikazzjoni tkun giet ipprezentata jew irrifjutata.

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

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

Test propost ghat-tikketta ghat-tqeghid dirett fil-pakkett u fuq barra ghandu jkun
ipprovdut skont it-Titolu V ta’ din id-Direttiva, flimkien ma’ fuljett fil-pakkett fejn
jinhtieg 1i jkun hemm wiehed skont I-Artikolu 61. Barra minn hekk, l-applikant
ghandu jipprovdi kampjun jew kampjuni jew finti tal-prezentazzjoni(jiet) finali tal-
prodott medic¢inali veterinarju tal-anqas b’wahda mil-lingwi uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea; il-finta tista’ tigi pprovduta bl-iswed jew bl-abjad u b’mod elettroniku
fejn ftehim prijoritarju jkun gie akkwistat minghand l-awtorita kompetenti.

C. SOMMARIJI DDETTALJATI U KRITICI

Skont 1-Artikolu 12(3), sommarji ddettaljati u kritici ghandhom jigu pprovduti
dwar ir-rizultati tat-testijiet farmacewtici (fizjokimici, bijologic¢i jew mikrobijolo-
gici), tat-testijiet ghas-sigurezza u tat-testijiet ta’ residwu, tal-provi li jsiru qabel
dawk klini¢i u klini¢i u tat-testijiet li jivvalutaw ir-riskji potenzjali mahluga mill-
prodott medicinali veterinarju ghall-ambjent.

Kull sommarju ddettaljat u kritiku ghandu jkun ippreparat fid-dawl tal-qaghda
tal-gherf xjentifiku fil-hin tal-prezentazzjoni tal-applikazzjoni. Hu ghandu jkollu
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valutazzjoni tad-diversi testijiet u provi, li tikkostitwixxi I-fajl ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq, u ghandu jindirizza l-punti kollha rilevanti ghall-valutaz-
zjoni tal-kwalita, is-sigurezza u l-effikac¢ja tal-prodott medic¢inali veterinarju. Hu
ghandu jaghti rizultati ddettaljati dwar it-testijiet u l-provi pprezentati u referenzi
biblijografici precizi.

Id-dejta kollha importanti ghandha tingabar f’sommarju f’appendici, kull meta
possibbli f’forma ta’ skeda jew grafika. Is-sommarji ddettaljati u kritici u 1-
appendi¢i ghandu jkollhom referenzi inkroc¢jati precizi ghall-informazzjoni li
tkun tinsab fid-dokumentazzjoni principali.

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

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

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

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

PARTI 2: FARMACEWTIKA (INF' ORMAZZJONI F[Z{KO-KIMIKA, BIJOLO-
GIKA JEW MIKROBIJOLOGIKA (KWALITA))

Prin¢ipji u rekwiziti bazi¢i

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandu jkun hemm mal-applikazzjoni ta’ awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-suq skont l-ewwel inc¢iz tal-Artikoli 12(3)(j) ghandhom
jintbaghtu skont ir-rekwiziti 1i gejjin.

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

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

Il-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom jissodisfaw il-kriterji ghall-analizi u 1-
kontroll tal-kwalita tal-materjali ta’ bidu u tal-prodott lest u ghandhom jikkunsi-
draw linji gwida u rekwiziti stabbiliti. Ir-rizultati tal-istudji ta’ validazzjoni
ghandhom ikunu provduti.

Il-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom ikunu precizament iddettaljati bizzejjed
biex ikunu riproducibbli f’testijiet ta’ kontroll, maghmula fuq talba tal-awtorita
kompetenti; kull apparat u taghmir specjali i jista’ jintuza ghandu jkun deskritt
f’dettall adegwat, possibbilment b’dijagramma mieghu. Il-formoli tar-reagenti tal-
laboratorju ghandhom ikunu supplimentati, jekk mehtieg, bil-metodu ta’ prepa-
razzjoni. Fil-kaz ta’ proceduri dwar l-ittestjar inkluzi fil-Farmakopea Ewropea
jew il-farmakopea ta’ Stat Membru, din id-deskrizzjoni tista’ tkun issostitwita
b’referenza ddettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.

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

F’kazijiet fejn is-sustanza attiva giet inkluza fil-prodott medicinali ghall-uzu mill-
bniedem awtorizzat skont ir-rekwiziti tal-Anness I ghad-Direttiva 2001/83/KE 1-
informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika/mikrobijologika prevista fil-
Modulu 3 ta’ din id-Direttiva tista’ tichu post id-dokumentazzjoni relatata mas-
sustanza attiva jew mal-prodott lest, kif xieraq.

() GU L 311, 28.11.2001, p. 67.
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L-informazzjoni kimika, farmacewtika u bijologika/mikrobijologika ghas-sustanza
attiva jew il-prodott lest tista’ tigi inkluza fil-fajl b’format biss tas-CTD fejn I-
awtorita kompetenti pubblikament habbret din il-possibbilta.

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

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

“Dettalji kwalitattivi” tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali ghandhom
ifissru d-denominazzjoni jew id-deskrizzjoni ta’:

— is-sustanza(i) attiva(i);

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

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

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

2. It-terminologija uzata

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

— fir-rigward ta’ kostitwenti li jidhru fil-Farmakopa Ewropea, jew, fin-nuqqas
ta’ din, fil-farmakopea nazzjonali ta’ wiehed mill-Istati Membri, it-titolu prin-
¢ipali fl-intestatura tal-monografija inkwistjoni, b’referenza ghall-farmakopea
kkon¢ernata,

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

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

3. Id-dettalji kwantitattivi

3.1. Biex jinghataw “dettalji kwantitattivi” tas-sustanzi attivi kollha tal-prodotti
medicinali veterinarji, huwa mehtieg, skont il-forma farmacewtika kkoncernata, li
tkun specifikata 1-massa, jew in-numru ta’ unitajiet ta’ attivitd bijologika, jew
ghal kull unita ta’ doza jew ghal kull unita ta’ massa jew volum, ta’ kull sustanza
attiva.

Unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom ikunu uzati ghal sustanzi, li ma jist-
ghux ikunu definiti kimikament. Meta Unita Internazzjonali ta’ attivita bojologika
giet iddefinita mill-Organizzazzjoni Dinjija ghas-Sahha, din ghandha tintuza.
Meta ebda Unita Internazzjonali ma giet definita, l-unitajiet ta’ attivita bijologika
ghandhom jigu espressi b’tali mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa
dwar l-attivita tas-sustanzi billi jintuzaw meta applikabbli 1-Unitajiet tal-Farma-
kopea Ewropea.

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

— dwar preparazzjonijiet ta’ doza wahda, bil-massa jew bl-unitajiet ta’ attivita

bijologika ta’ kull sustanza attiva fil-kontenitur ta’ unitd, waqt li jitqies il-
volum uzabbli tal-prodott, wara r-rikostituzzjoni, meta adatt,

() GU L 11, 14.1.1978, p. 18.
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— dwar prodotti medi¢inali veterinarji li jkunu amministrati permezz ta’ qtar,
bil-massa jew bl-unitajiet ta’ attivitd bijologika ghal kull sustanza attiva
kontenuta f’kull gatra jew kontenuta fin-numru ta’ qtar li jikkorrispondu
ghal 1 ml jew 1 g tal-preparazzjoni,

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

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

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

4. Il-farmacewti¢i ta’ zvilupp

Ghandha tinghata spjegazzjoni rigward 1-ghazla tal-kompozizzjoni, il-kostitwenti,
l-ippakkjar immedjat, aktar ippakkjar possibbli, l-ippakkjar fuq barra jekk rile-
vanti, il-funzjoni intenzjonata tal-ec¢ipjenti fil-prodott lest u l-metodu ta’ mani-
fattura tal-prodott lest. Din Il-ispjegazzjoni ghandha tkun sostnuta b’dejta xjenti-
fika dwar farmacewtici ta’ zvilupp. L-eccess, b’gustifikazzjoni ghalih, ghandu
jkun iddikjarat. Il-karatteristici mikrobijologic¢i (il-purita mikrobijologika u l-atti-
vita antimikrobika) u l-istruzzjonijiet ta’ uzu ghandhom jaghtu prova li huma
xierqa ghall-uzu intenzjonat tal-prodott medic¢inali veterinarju kif specifikat fil-
fajl ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJONI

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

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

Ghal dan l-iskop ghandha tinkludi mill-inqas:

— 1i jissemmew l-istadji diversi tal-manifattura, biex tkun tista’ issir valutazzjoni
dwar jekk il-processi uzati fil-produzzjoni tal-forma farmacewtika jkunux
ipproducew bidla hazina fil-kostitwenti,

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, dettalji kompleti li jikkonc¢ernaw prekawzjo-
nijiet mehuda biex tigi assigurata l-omogeneita tal-prodott lest,

— il-formola attwali tal-manifattura, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha
uzati, il-kwantitajiet ta’ ec¢ipjenti, madankollu, jinghataw f’termini approssi-
mattivi safejn il-forma farmacewtika taghmel dan mehtieg; ghandha tissemma
kull sustanza li tista’ tghib fil-kors tal-produzzjoni; kull eccess ghandu jkun
indikat u gustifikat,

— dikjarazzjoni dwar l-istadji ta’ manifattura fejn it-tehid ta’ kampjuni jitwettaq
ghal testijiet ta” kontroll ta’ waqt il-process u 1-limiti applikati, fejn dejta ohra
fid-dokumenti i jappoggaw l-applikazzjoni juru 1i testijiet bhal dawn huma
mehtiega ghall-kontroll tal-kwalita tal-prodott lest,

— l-istudji sperimentali 1li jivvalidaw il-process ta’ manifattura u fejn adatt
process ta’ skema ta’ validazzjoni ghall-iskala ta’ produzzjoni tal-lottijiet.

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

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

Ghall-ghanijiet ta’ dan il-paragrafu, “materjali ta’ bidu” ghandhom ifissru l-kostit-
wenti kollha tal-prodott medicinali veterinarju u, jekk ikun mehtieg, tal-konte-
nitur tieghu inkluz kif ikun inghalaq, kif imsemmi f"Tagqsima A, punt 1, hawn
fug.

II-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet u l-informazzjoni dwar it-testijiet li
ghandhom isiru ghal kontroll tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali ta’ bidu.
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It-testijiet ta’ rutina maghmula fuq kull lott ta’ materjali ta’ bidu jridu jkunu kif
iddikjarati fl-applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Jekk jintuzaw
testijiet barra minn dawk imsemmija fil-farmakopea, dawn ghandhom ikunu
goustifikati billi tinghata prova li l-materjali ta’ bidu jissodisfaw il-htigijiet ta’
din il-farmakopea.

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

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

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

1.1. Is-Sustanzi Attivi

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

Ghal sustanza attiva ddefinita b’mod shih, il-manifattur tas-sustanza attiva jew 1-
applikant jista’ jirranga biex l-informazzjoni segwenti tkun moghtija f’dokument
separat direttament lill-awtoritajiet kompetenti mill-manifattur tas-sustanza attiva
bhala Fajl ta’ Referenza tas-Sustanza Attiva:

(a) id-deskrizzjoni dettaljata tal-process ta’ manifattura;
(b) id-deskrizzjoni tal-kontroll ta’ kwalitd matul il-manifattura;
(¢) id-deskrizzjoni tal-validazzjoni tal-process.

F’dan il-kaz, il-manifattur ghandu jaghti xorta wahda lill-applikant id-dejta kollha
maghrufa li tista’ tkun mehtiega biex dan tal-ahhar jiehu responsabbilta ghall-
prodott medic¢inali veterinarju. Il-manifattur ghandu jikkonferma bil-miktub lill-
applikant li ghandu jassigura konsistenza minn lott ghal lott u li ma jigux immo-
difikati l-process ta’ manifattura jew l-ispecifikazzjonijiet minghajr ma jigi
infurmat l-applikant. Id-dokumenti u d-dettalji li jappoggaw l-applikazzjoni
ghal tali bidla ghandhom jinghataw lill-awtoritajiet kompetenti dawn id-doku-
menti u d-dettalji ghandhom ukoll jigu fornuti lill-applikant fejn huma jikkon-
cernaw il-parti tal-applikant fil-Fajl ta’ Referenza tas-Sustanza Attiva.

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

(1) L-informazzjoni dwar il-proc¢ess ta’ manifattura ghandha tinkludi deskrizzjoni
tal-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva li jirrapprezenta l-impenn tal-
applikant ghall-manifattura tas-sustanza attiva. Il-materjali kollha mehtiega
u jigi identifikat fejn kull materjal huwa uzat fil-process. Informazzjoni dwar
il-kwalita u I-kontroll ta’ dawn il-materjali ghandha tigi pprovduta. Informaz-
zjoni li turi li l-materjali jissodisfaw standards li huma adatti ghall-uzu intiz
taghhom ghandha tigi pprovduta.

@

~

L-informazzjoni dwar il-kontroll tal-kwalitd ghandu jkollha testijiet (inkluzi
kriterji ta’ accettazzjoni) imwettqa f’kull pass kritiku, informazzjoni dwar il-
kwalita u l-kontroll ta’ intermedjati u l-process ta’ validazzjoni u/jew studji
ta’ valutazzjoni kif xieraq. Fejn xieraq din ghandha wkoll ikollha dejta ta’
validazzjoni ghal metodi analiti¢i applikati ghas-sustanza attiva.

3

~

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

4

=

Ghal prodotti bijoteknologi¢i medi¢inali veterinarji, l-evidenza tal-istruttura
molekulari ghandha tinkludi s-sikwenza skematika tal-amino ac¢idi u tal-
massa relattiva molekulari.

1.1.1. Is-sustanzi attivi elenkati fil-farmokopej

Il-monografiji generali u specifici tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu
applikabbli ghas-sustanzi attivi kollha li jidhru fiha.
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Kostitwenti 1i jissodisfaw il-htigijiet tal-Farmakopea Ewropea jew tal-farmakopea
ta’ wiched mill-Istati Membri ghandhom jitgiesu 1i jikkonformaw bizzejjed mal-
Artikolu 12(3)(i). F’dan il-kaz id-deskrizzjoni tal-metodi u l-proceduri analitici
ghandha tkun issostitwita f’kull tagsima rilevanti b’referenza xierqa ghall-farma-
kopea inkwistjoni.

F’kazijiet meta specifikazzjoni kontenuta f'monografija tal-Farmakopea Ewropea
jew fil-farmakopea nazzjonali ta’ Stat Membru hi insufficjenti biex tigi zgurata 1-
kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu specifikazzjonijiet
iktar adatti minghand l-applikant, inkluzi dwar il-limiti ghall-impuritajiet specifici
bi proceduri validati ta’ testijiet.

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

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

F’kazijiet fejn sustanza attiva mhix deskritta la fil-Farmakopea Ewropea u lanqas
fil-farmakopea ta’ Stat Membru, konformita mal-monografija tal-farmakopea ta’
pajjiz terz hi accettabbli jekk tigi pprovata l-adattabilita taghha; f’kazijiet bhal
dawn, l-applikant ghandu jissottometti kopja tal-monografija flimkien ma’ traduz-
zjoni fejn mehtieg. Ghandha tigi pprezentata d-dejta li turi l-abbilta tal-monogra-
fija li tikkontrolla adegwatament il-kwalita tas-sustanza attiva.

1.1.2. Is-sustanzi attivi li ma jinsabux go farmokopea

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

(a) l-isem tal-kostitwent, li jissodisfa r-rekwiziti tat-Tagsima A il-punt 2, ghandu
jkun supplimentat b’kull sinonimu kummer¢jali jew xjentifiku,

(b) id-definizzjoni tas-sustanza, preskritta f’forma simili ghal dik uzata fil-Farma-
kopea Ewropea, ghandha tkun akkumpanjata b’kull evidenza li sservi ta’
spjega mehtiega, spec¢jalment dwar l-istruttura molekulari. Meta sustanzi
jistghu jkunu deskritti biss bil-metodu tal-manifattura taghhom, id-deskriz-
zjoni ghandha tkun dettaljata bizzejjed biex tikkaratterizza sustanza li hi
kostanti kemm fil-kompozizzjoni kif ukoll fl-effetti taghha;

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

d

N

it-testijiet ghall-purita ghandhom ikunu deskritti f’relazzjoni ghal kull impu-
rita li tista’ titbassar minn qabel, spe¢jalment dawk i jistghu jkollhom effett
hazin, u jekk mehtieg, dawk li, b’kunsiderazzjoni ghat-taghqid ta’ sustanzi li
ghalihom l-applikazzjoni tirreferi, jistghu jaffettwaw hazin l-istabbilta tal-
prodott medi¢inali jew jghawgu r-rizultati analitici;

(e

~

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

(f) dwar sustanzi kumplessi li joriginaw mill-pjanti jew l-annimali, ghandha ssir
distinzjoni bejn il-kaz meta effetti farmakologici multipli joholqu 1-bZzonn ta’
kontroll kimiku, fiziku jew bijologiku tal-komponenti prin¢ipali, u l-kaz ta’
sustanzi li jkun fihom grupp wiehed jew aktar ta’ principji li ghandhom I-
istess attivita, li dwarhom metodu generali ta’ valutazzjoni jista’ jkun accettat;

Din id-dejta ghandha turi i s-sett propost ta’ proceduri ta’ ttestjar hu suffi¢jenti
biex tigi kkontrollata s-sustanza attiva mis-sors iddefinit.

1.1.3. Il-karatteristi¢i fizikokimici li jistghu jaffettwaw
il-bijodisponibilita

Il-punti informattivi li gejjin dwar sustanzi attivi, kemm jekk huma elenkati jew
le fil-farmakopej, ghandhom jinghataw bhala parti mid-deskrizzjoni generali tas-
sustanzi attivi jekk il-bijodisponibilita tal-prodotti medic¢inali veterinarji tidde-
pendi minnhom:

— il-forma kristallina u ko-effi¢jenti tas-solubilita,
— il-qies tal-partikula, meta adatt wara polverizzazzjoni,

— l-istat tal-idrazzjoni,
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— il-ko-effi¢jenti taz-zejt/tal-ilma tal-qsim,

— il-valuri pK/pH.

1.2. L-eccipjenti

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

L-ec¢ipjenti ghandhom jikkonformaw mar-rekwiziti tal-monografija Farmakopea
Ewropea xierqa. Fejn ma teZistix monografija ta’ din ix-xorta tista’ ssir referenza
ghall-farmakopea tal-Istat Membru. Fin-nuqqas ta’ monografija bhal din tista’ ssir
referenza ghall-farmakopea ta’ pajjiz terz. F’dan il-kaz ghandha tintwera l-adat-
tabilita ta’ din il-monografija. Fejn xieraq, testijiet addizzjonali biex jigu kkon-
trollati l-parametri bhad-daqs tal-partikula, l-isterilita, is-solventi residwi
ghandhom jissupplimentaw ir-rekwiziti tal-monografija. Fin-nuqqas ta’ monogra-
fija tal-farmakopea ghandha tigi proposta u ggustifikata specifikazzjoni. Ir-rekwi-
ziti ghall-ispecifikazzjonijiet stabbiliti fit-Taqsima 1.1.2 (minn a sa e) ghas-
sustanza attiva ghandhom jigu segwiti. Il-metodi proposti u d-dejta ta’ validaz-
zjoni ta’ appogg taghhom ghandhom jigu pprezentati.

Materjali koloranti ghall-inkluzjoni fi prodotti medic¢inali veterinarji ghandhom
jissodisfaw ir-rekwiziti tad-Direttiva tal-Kunsill 78/25/KEE, hlief ghal certi
prodotti medicinali veterinarji ghal uzu topiku, bhalma huma l-kullari tal-insetti-
¢idi u t-tikketti tal-widnejn, fejn iggustifikat l-uzu ta’ materjali koloranti ohra.

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

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

1.3. Is-sistemi ta’ gheluq f’kontenitur
1.3.1. Sustanza attiva

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

1.32. Il-prodott lest

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

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

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

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

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

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

1.4. Is-sustanzi tal-origini bijologici

Meta materji primi bhal mikro-organizmi, tessuti li joriginaw minn pjanti jew
annimali, ¢elluli jew fluwidi (inkluz demm) li joriginaw mill-bniedem jew mill-
annimal jew c¢elluli bijoteknologi¢i huma uzati fil-manifattura ta’ prodotti medi-
¢inali veterinarji, l-origini u l-istorja ta’ materjali ta’ bidu ghandhom ikunu desk-
ritti u ddokumentati.

(1) GU L 226, 22.9.1995, p. 1.
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Id-deskrizzjoni tal-materjal ta’ bidu ghandha tinkludi l-istrategija tal-manifattura,
il-pro¢eduri ta’ purifikazzjoni/inattivazzjoni bil-validazzjoni taghhom u l-proce-
duri kollha ta’ kontroll waqt il-process, maghmula biex jizguraw il-kwalita, is-
sigurezza u l-konsistenza minn lott ghal lott tal-prodott lest.

Meta jintuzaw bankijiet tac-celloli, il-karatteristi¢i tac-celloli ghandhom jint-
werew li bagqghu mhux mibdula fil-livell tal-propagazzjoni uzata ghall-produz-
zjoni u lil hinn.

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

Meta materjali ta’ bidu li joriginaw mill-annimal jew persuni huma uzati, il-
mizuri uzati biex jizguraw helsien minn agenti potenzjalment patogenici
ghandhom ikunu deskritti.

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

Ghandha tinghata dokumentazzjoni biex jintwera li l-materjali ta’ Zerriegha, lotti-
jiet ta’ serum u materjali ohra li joriginaw mill-ispeci ta’ annimal rilevanti ghat-
trasmissjoni tat-TSE 1i tkun skont in-Nota ta’ Linji Gwida dwar it-tnaqqis tar-
riskju li jigu trasmessi agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali permezz
ta’ prodotti medicinali ghal bniedem u veterinarji ('), kif ukoll mal-monografija
korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea. Ié-Certifikati ta’ Adattabilita mahrugin
mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini u 1-Kura tas-Sahha, b’refe-
renza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea, jistghu jintuzaw biex
juru l-konformita.

D. TESTUIET TA’ KONTROLL MAGHMULA FI STADJI INTERMEDJARIJI
TAL-PROCESS TAL-MANIFATTURA

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

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

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

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

E. TESTUIET TAL-PRODOTT LEST

Ghall-kontroll tal-prodott lest, lott ta’ prodott lest jikkonsisti fl-unitajiet kollha ta’
forma farmacewtika li huma maghmula mill-istess kwantita inizjali ta’ materjal u
ghaddew mill-istess serje ta’ operazzjonijiet ta’ manifattura u/jew sterilizzazzjoni
jew, fil-kaz ta’ proc¢ess kontinwu ta’ manifattura, l-unitajiet kollha maghmula
f’perjodu fissat ta’ Zmien.

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

Il-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest
wagqt ir-rilaxx. Dawn ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti 1i gejjin.

Id-dispozizzjonijiet tal-monografiji rilevanti u 1-kapitoli generali tal-Farmakopea
Ewropea, jew fin-nuqqas ta’ din, ta’ xi Stat Membru, ghandhom ikunu appli-
kabbli ghall-prodotti kollha ddefiniti fihom.

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

(1) GU C 24, 28.1.2004, p. 6
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monografiji, li jissodisfa r-rekwiziti ta’ kwalita ta’ din il-farmakopea ghall-forma
farmacewtika kkoncernata.

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

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

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

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

2. L-identifikazzjoni u l-valutazzjoni tas-sustanza/i attiva/i

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

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

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

F’certi kazi ta’ tahlitiet partikolarment komplessi, fejn analizi tas-sustanzi attivi li
huma numeruzi hafna jew prezenti "fammonti baxxi hafna jinhtigilhom investi-
gazzjoni kkomplikata li difficli ssir fuq kull lott ta’ produzzjoni, l-analizi ta’
sustanza attiva wahda jew aktar tal-prodott lest tista’ titnehha, bil-kundizzjoni
espressa li dawn l-analizi jsiru fi stadji intermedjarji tal-process ta’ produzzjoni.
Din it-teknika ssimplifikata ma tistax tkun estiza ghall-karatterizzazzjoni tas-
sustanzi kkoncernati. Din ghandha tkun supplimentata b’metodu ta’ valutazzjoni
kwantitattiva, 1i jippermetti lill-awtorita kompetenti li jkollha l-konformita tal-
prodott medic¢inali bl-ispecifikazzjonijiet tieghu vverifikata wara li jkun tqieghed
fis-suq.

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

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

Meta d-dettalji moghtija fit-taqsima B juru li eccess sinifikanti ta’ sustanza attiva
hu uzat fil-manifattura tal-prodott medicinali jew fejn id-dejta ta’ stabbilta turi li
l-analizi tas-sustanza attiva tonqos meta tinhazen, id-deskrizzjoni tat-testijiet tal-
kontroll fuq il-prodott lest ghandhom jinkludu, meta xieraq, il-kimika u, jekk
jinhtieg, l-investigazzjoni tossikofarmakologika tal-bidliet i din is-sustanza tkun
ghaddiet minnhom, u possibbilment il-karatterizzazzjoni u/jew l-analizi tal-
prodotti ta’ degradazzjoni.

3. L-identifikazjoni u l-analiZi tal-komponenti ta’ ec¢¢ipjenti

Test tal-identifikazzjoni u test tal-limitu gholi u baxx ghandhom ikunu obbliga-
torji ghal kull preservattiv antimikrobijologika u ghal kull ec¢ipjent li jista’
jaffettwa 1-bijodisponibilita tas-sustanza attiva, sakemm il-bijodisponibilita ma
tkunx garantita permezz ta’ testijiet xierqa ohra. Test tal-identifikazzjoni u test
tal-limitu gholi ghandhom ikunu obbligatorji ghal kull antiossidant u ghal kull
eccipjent li jista’ jaffettwa b’mod hazin I-funzjonijiet fizjologici, b’test ukoll tal-
limitu baxx inkluz ghall-antiossidanti waqt ir-rilaxx.
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4. It-testijiet dwar sigurezza

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

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

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

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

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

2. Il-prodotti lesti

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

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

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

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

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

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

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

Studju tal-interazzjoni bejn il-prodott u l-kontenitur ghandu jintbaghat kull meta
r-riskju ta’ interazzjoni bhal din hu meqjus bhala possibbli, specjalment meta
huma kkoncernati preparazzjonijiet injettabbli.

Ghandu jkun ipprovdut l-impenn tal-istabbilta b’sommarju tal-protokoll.
G. INFORMAZZJONI OHRA

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

Ghal tahlit medikat imhallat minn qabel (il-prodotti intenzjonati ghal inkorporaz-
zjoni fl-ghalf-ikel immedikat) ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar ir-rati
ta’ inkluzjoni, l-istruzzjonijiet ghall-inkorporazzjoni, l-omogeneita fl-ghalf-ikel,
il-kompatibilita/adattabilita tal-ghalf-ikel, l-istabbilta tal-ghalf, u d-data proposta
ta’ skadenza. Ghandha tkun provduta wkoll specifikazzjoni ghall-ghalf-ikel
immedikat, immanifatturat bl-uzu ta’ dan it-tahlit minn qabel skont l-istruzzjoni-
jiet irrakkomandati ghall-uzu.
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PARTI 3: SIGUREZZA U TESTIJIET TA" RESIDWI

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandu jkun hemm mal-applikazzjoni ta’ awtorizzaz-
zjoni ghat-tqeghid fis-suq skont it-tieni u r-raba’ in¢izi tal-Artikolu 12(3)(j)
ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti 1i gejjin.

A. Testijiet ta’ Sigurezza
KAPITOLU I: EZEKUZZJONI TA’ TESTIJIET
Id-dokumentazzjoni dwar sigurezza ghandha turi:

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

(b

=

l-effetti potenzjalment hziena ghall-bniedem minn residwi tal-prodott medici-
nali veterinarju jew sustanza f’prodotti tal-ikel miksuba minn annimali ttrat-
tati u liema diffikultajiet dawn ir-residwi jistghu joholqu fl-ipprocessar indus-
trijali ta’ prodotti tal-ikel;

(¢

~

ir-riskji potenzjali 1i jistghu jirrizultaw ghall-persuni li jkunu esposti ghall-
prodott medi¢inali veterinarju, perezempju waqt li jkun qed jinghata lill-
annimal;

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

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

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

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

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

— l-isem komuni internazzjonali (INN),

— l-isem tal-Unjoni Internazzjonali tal-Kimika Pura u Applikata (IUPAC),
— in-numru tas-Servizz tal-Kompendji Kimi¢i (CAS)

— il-klassifikazzjoni, terapewtika, farmakologika u kimika,

— is-sinonimi u l-abbrevjazzjonijiet,

— il-formola strutturali,

— il-formola molekulari,

— il-piz molekulari,

— il-grad ta’ impurita,

— il-kompozizzjoni kwalitattiva u l-kwantitattiva tal-impuritajiet,
— id-deskrizzjoni tal-proprjetajiet fizici,

— il-punt meta jinhall,

— il-punt meta jaghli,

— 1il-pressjoni tal-fwar,

— is-solubilita fl-ilma u s-solventi organi¢i espressi f’g/l, b’indikazzjoni ta’
temperatura,

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

— il-formulazzjoni tal-prodott
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2. Il-farmakologija

Studji farmakologi¢i huma ta’ importanza fundamentali biex jikkjarifikaw il-
mekkanizmi li bihom il-prodott medic¢inali veterinarju jipproduci l-effett terapew-
tiku tieghu u ghalhekk studji farmakologici li jsiru fuq spec¢i sperimentali u
maghzula ta’ annimal ghandhom ikunu inkluzi fil-Parti 4.

Madankollu, studji farmakologic¢i jistghu wkoll jghinu biex ikunu mifthuma ahjar
fenomeni tossikologi¢i. Barra minn hekk, meta prodott medi¢inali veterinarju
jipproduci effetti farmakologi¢i fin-nuqqas ta’ reazzjoni tossika, jew b’dozi
inqas minn dawk mehtiega biex tinkiseb it-tossicita, dawn l-effetti farmakologici
ghandhom jigu kkunsidrati fil-valutazzjoni tas-sigurezza tal-prodott medicinali
veterinarju.

Ghalhekk id-dokumentazzjoni dwar sigurezza ghandha dejjem tkun preceduta
b’dettalji dwar l-investigazzjonijiet farmakologi¢i 1i jkunu saru fuq annimali
tal-laboratorju u l-informazzjoni kollha rilevanti osservata waqt studji klini¢i fl-
annimal maghzul.

2.1. Il-farmakodinamika

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

2.2. Il-farmakokinetika

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

3. It-tossikologija
Id-dokumentazzjoni dwar it-tossikologija ghandha ssegwi 1-linji gwida ppubbli-
kati mill-Agenzija dwar l-approc¢¢ generali ghall-ittestjar u I-linji gwida dwar

studji partikolari. Dawn il-linji gwida jinkludu:

(1) it-testijiet bazici mehtiega ghall-prodotti medicinali veterinarji godda kollha
ghall-uzu fuq annimali li jipproducu l-ikel biex tigi vvalutata s-sigurezza ta’
residwi prezenti fl-ikel ghal konsum mill-bniedem.

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

(3) it-testijiet specjali li jistghu jassistu fl-interpretazzjoni ta’ dejta akkwistata fit-

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

3.1. It-tossicita ta’ doza wahda

Studji dwar tossicita ta’ doza wahedha jistghu jintuzaw biex jitbassru:
— l-effetti possibbli ta’ doza akuta eccessiva fl-ispe¢i maghzula,

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

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

Studji dwar tossicita ta’ doza wahidha ghandhom jizvelaw l-effetti akuti tossici
tas-sustanza u l-hin 1i jiechdu biex jahdmu u biex jghaddu.

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

3.2. It-tosscita ta’ doza ripetuta

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

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologici attivi jew prodotti medicinali veterinarji
mahsuba biss ghall-uzu fuq l-annimali li ma jipproducux ikel, studju dwar it-
tossi¢ita minn dozi ripetuti fi spec¢i wahda ta’ annimal sperimentali ghandu
normalment ikun bizzejjed. Dan I-istudju jista’ jinbidel ma’ studju maghmul
fuq l-annimal maghzul. Il-frekwenza u l-mod kif jinghataw il-prodotti, u z-
zmien tal-istudju ghandhom jintghazlu wara li jkunu kkunsidrati 1-kundizzjonijiet
proposti dwar l-uzu kliniku. L-investigatur ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-
medda u t-tul ta’ Zmien tal-provi u d-doza maghzula.

F’kaz ta’ sustanzi jew prodotti medicinali veterinarji intenzjonati ghall-uzu fuq 1-
annimali 1i jipproducu l-ikel, testijiet ta’ tossi¢ita dwar doza ripetuta (90 gurnata)
ghandhom isiru fuq speci ta’ grieden u fuq spec¢i mhux ta’ grieden biex jigu
identifikati l-organi maghzulin u 1-limiti tossikologic¢i u jigu identifikati l-ispeci
xierqa u l-livelli ta’ doza li jridu jintuzaw fl-ittestjar kroniku tat-tossicita, jekk
mehtieg.

L-investigatur ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-ghazla tal-ispeci, wara li
jikkunsidra t-taghrif disponibbli dwar il-metabolizmu tal-prodott fl-annimali u 1-
bniedem. Is-sustanza tat-test ghandha tinghata oralment. L-investigatur ghandu
jiddikjara bic¢-car u jaghti r-ragunijiet tieghu dwar il-metodu u I-frekwenza ta’
meta tinghata u t-tul tal-provi.

Id-doza massima ghandha normalment tkun maghzula biex jinhargu sew l-effetti
hziena. Id-doza l-aktar baxxa ma ghandhiex tipproduci hjiel ta’ tossicita.

Il-valutazzjoni tal-effetti tossi¢i ghandha tkun ibbazata fuq osservazzjoni ta’ kif
wiehed igib ruhu jew jikber, b’testijiet ta’ ematologija u fizjologo¢i, spec¢jalment
dawk 1li ghandhom x’jagsmu mal-organi eskritorjali, kif ukoll fuq rapporti ta’
awtopsja u dejta istologika li tkun maghhom. L-ghazla u l-limiti ta’ kull lott ta’
testijiet jiddependu fuq l-ispec¢i ta’ annimal uzat u l-istat tat-taghrif xjentifiku
korrenti.

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

3.3. It-tolleranza fl-ispeci maghzula

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

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

L-iskop ta’ dan l-istudju hu i jidentifika l-possibbilta ta’ hsara fil-funzjoni ripro-
duttiva maskili jew femminili jew ta’ effetti hziena fuq nisel 1i jistghu jirrizultaw
meta jinghataw prodotti medicinali veterinarji jew sustanzi li jkunu qed jigu
investigati.

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

3.4.2. L-istudju dwar it-tossic¢ita ta’ zvilupp

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologikament attivi jew prodotti medicinali veterinarji
intenzjonati ghall-uzu fuq annimali li jipproducu l-ikel, ghandhom isiru testijiet
dwar it-tossic¢ita ta’ zvilupp. It-testijiet ghandhom jitfasslu biex jinsabu l-effetti
negattivi fuq il-mara tqila u fuq l-izvilupp tal-embriju u I-fetu konsekwenti ghall-
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espozizzjoni tal-mara mill-implantazzjoni matul il-gestazzjoni sal-gurnata ta’
qabel 1i fiha jkun previst it-twelid. Effetti negattivi bhal dawn jinkludu tossic¢ita
mkabbra relattiva ghan-nisa mhux tqal osservati, il-mewt tal-embriju/fetu, it-
tkabbir immodifikat tal-fetu, u l-kambjamenti strutturali fil-fetu. Mehtieg test
tat-tossicita ta’ zvilupp fil-gurdien. Skont ir-rizultati, jista’ jsir studju fuq speci
ohra, b’konformita mal-linji gwida stabbiliti.

Fil-kaz ta’ sustanzi farmakologikament attiv jew prodotti medic¢inali veterinarji li
ma jkunux mahsuba ghall-uzu fuq l-annimali li jipproducu l-ikel, studju dwar it-
tossicita ta’ zvilupp ghandu jsir f’tal-anqas fi speci wahda, li tista’ tkun l-ispeci
maghzula, jekk il-prodott ikun mahsub ghall-uzu fuq annimali nisa li jistghu
jintuzaw ghat-tghammir. Madankollu, fejn 1-uzu ta’ prodott medicinali veterinarju
jirrizulta f'espozizzjoni sinifikanti ghall-utenti, ghandhom isiru studji standard
dwar it-tossicita ta’ zvilupp.

3.5. Il-genotossicita

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

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

3.6. ll-karcinogenicita

Id-decizjoni dwar jekk ittestjar ghall-kar¢inogenicita hix mehtiega ghandha
tikkunsidra r-rizultati tat-testijiet tal-genotossicita, ir-relazzjonijiet bejn l-istruttura
u l-attivita u s-sejbiet fit-testijiet sistematici tat-tossicita li jista’ jkunu rilevanti
ghal lezjonijiet neoplasti¢i fi studji b’tul ta’ zmien itwal.

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

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

3.7. L-eccezzjonijiet

Meta prodott medicinali veterinarju jkun mahsub ghal uzu topiku, assorbiment
sistematiku ghandu jkun investigat fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali. Jekk ikun
ippruvat 1li l-assorbiment sistematiku hu negligibbli, it-testijiet ta’ tossicita
b’dozi ripetuti, it-testijiet ghat-tossicita riproduttiva u t-testijiet ghall-karc¢inoge-
ni¢ita jistghu jitnehhew, kemm-il darba:

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

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

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

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

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

L-istat tal-gherf xjentifiku u I-linji gwida stabbilit ghandhom jigu kkunsidrati
meta jitfasslu studji bhal dawn u wagqt il-valutazzjoni tar-rizultati taghhom.
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4.2. Il-proprjetajiet mikrobijologici ta’ residwi
4.2.1. L-effetti potenzjali fuq il-flora tal-imsaren tal-bniedem

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

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

F’certi kazijiet, jista’ jkun mehtieg li jsiru testijiet biex ikun iddeterminat jekk
residwi mikrobijologi¢i attivi jistghux jinterferixxu fil-processi teknologic¢i fl-
ipprocessar industrijali tal-prodotti tal-ikel.

4.3. L-osservazzjonijiet fil-bnedmin

Ghandha tkun provduta informazzjoni li turi jekk is-sustanzi farmakologikament
attivi tal-prodott medicinali veterinarji jintuzawx bhala prodotti medic¢inali f’tera-
pija ghall-bniedem; jekk dan ikun il-kaz, ghandha ssir gabra tal-effetti kollha
osservati (inkluzi reazzjonijiet negattivi) fil-bnedmin u dwar il-kawza taghhom,
sal-punt 1i huma jistghu jkunu importanti ghall-valutazzjoni tal-prodotti medici-
nali veterinarji, meta xieraq inkluzi r-rizultati minn studji ppubblikati; meta
kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji jkunu huma stess mhux uzati jew
ma ghadhomx jintuzaw aktar bhala prodotti medi¢inali fit-terapija tal-bniedem, ir-
ragunijiet ghandhom ikunu moghtija.

4.4. L-izvilupp ta’ rezistenza,

Id-dejta dwar il-prezenza potenzjali ta’ batterji resistenti ta’ rilevanza ghas-sahha
tal-bniedem hi necessarja fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali veterinarji. Il-mekka-
nizmu tal-izvilupp ta’ rezistenza bhal din hu partikolarment importanti f’dan ir-
rigward. Fejn mehtieg, ghandhom ikunu proposti mizuri biex jigi limitat 1-izvi-
lupp ta’ rezistenza mill-uzu intenzjonat tal-prodott medicinali veterinarju.

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

5. Is-sigurezza tal-Utent

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

6. Il-valutazzjoni ambjentali tar-riskju

6.1. ll-valutazzjoni tar-riskju ambjentali tal-prodotti medicinali veterinarji li ma
Jikkonsistux jew li jikkonsistu f'organizmi genetikament modifikati.

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

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

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

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

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

— it-tnehhija tal-prodott medicinali veterinarju mhux uzat jew prodott ta’ skart
iehor.

Fit-tieni fazi, ghandha ssir, skont il-linji gwida stabbiliti, aktar investigazzjoni
specifika tad-destin u tal-effetti tal-prodott fuq eko-sistemi partikolari. Il-limitu
tal-espozizzjoni tal-prodott ghall-ambjent, u l-informazzjoni disponibbli dwar il-
proprjetajiet fizic¢i/kimic¢i, farmakologici u/jew tossikologiCi tas-sustanza(i)
ikkoncernata(i), inkluzi l-metaboliti f'kaz ta’ riskju identifikat, li kienet akkwis-
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tata waqt li kienu ged isiru testijiet u provi ohra mehtiega minn din id-Direttiva
ghandhom jitqiesu.

6.2. ll-valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghall-prodotti medicinali veterinarji li
ghandhom jew li jikkonsistu f’organizmi genetikament modifikati.

Fil-kaz ta’ prodott medi¢inali veterinarju li fih jew li jikkonsisti f’organizmi
genetikament modifikati l-applikazzjoni ghandha wkoll tkun akkumpanjata
skont 1-Artikolu 2 u 1-Parti C tad-Direttiva 2001/18/KE.

KAPITOLU II: PREZENTAZZJONI TAD-DETTALJI U DOKUMENTI
II-fajl ta’ testijiet ta’ sigurezza ghandu jinkludi dan 1i gej:
— indici ghall-istudji kollha inkluzi fil-fajl;

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

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

— diskussjoni dwar il-kontribuzzjoni 1i kull studju li jkun sar qabel l-istudji li
jkunu saru skont prattika tajba ta’ laboratorju (PTL) skont id-Direttiva
2004/10/KE jista’ jaghti lill-valutazzjoni generali tar-riskju.

Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:

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

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

— deskrizzjoni u gustifikazzjoni tas-sistema tat-testijiet;

— deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, suffi¢jentement fid-dettall 1i jippermetti li r-
rizultati li jkunu vvalutati b’mod kritiku indipendentement mill-interpretaz-
zjoni taghhom mill-awtur;

— analizi statistika tar-rizultati fejn xieraq;

— diskussjoni tar-rizultati, b’kumment dwar livelli osservati u effetti mhux
osservati, u dwar kull skoperta mhux normali;

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

B. Testijiet tar-residwi
KAPITOLU I: EZEKUZZJONI TA’ TESTIJIET
1. Introduzzjoni

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

L-ghan 1i jigi studjat it-tnaqqis tar-residwi mit-tessuti 1i jittieklu jew mill-bajd,
mill-halib u mill-ghasel mehudin minn annimali ttrattati hu 1i jigi stabbilit taht
liema kundizzjonijiet u sa liema limitu jistghu jippersistu r-residwi fl-prodotti tal-
ikel maghmulin minn dawn l-annimali. Barra minn hekk, l-istudji ghandhom
jaghmluha possibbli li jigi ddeterminat perjodu ta’ rtirar.

Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji mahsuba ghall-uzu f’annimali li jippro-
ducu l-ikel, id-dokumentazzjoni dwar residwi ghandha turi:

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

(2) 1i biex ikun evitat kull riskju ghas-sahha tal-konsumatur ta’ prodotti tal-ikel
minn annimali trattati, jew diffikultajiet fl-ipprocessar industrijali tal-prodotti
tal-ikel, hu possibbli li jkunu stabbiliti perjodi realistici ta’ rtirar li jistghu
jkunu osservati taht kundizzjonijiet prattici ta’ trobbija tal-bhejjem;

(3) 1i I-metodi analiti¢i uzati fil-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi huma suffic-
jentement ivvaliditati biex tigi pprovduta z-zgurezza necessarja li d-dejta tar-
residwi pprezentata hi adatta bhala 1-bazi ta’ perjodi ta’ rtirar.

(1) GU L 224, 18.8.1990, p. 1.
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2. Metabolizmu u Kineti¢i residwi

2.1. Il-farmakokinetika (assorbiment, distribuzzjoni, metabolizmu, u tnehhija ta’
hmieg)

Sommarju tad-dejta farmakokinetika ghandu jigi pprezentat b’referenza inkroce-
jata ghall-istudji farmakokineti¢i fuq l-ispecijiet maghzula pprezentati fil-Parti 4.
Ir-rapport shih tal-istudju ma ghandux ghalfejn ikun ipprezentat.

L-ghan ta’ studji farmakokineti¢i dwar residwi ta’ prodotti medicinali veterinarji
hu 1i jkunu valutati l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u t-tnehhija
tal-hmieg tal-prodott fl-ispe¢i maghzula.

Il-prodott finali, jew il-formulazzjoni, li ghandu karatteristi¢i komparabbli f’ter-
mini ta’ bijodisponibilita bhala l-prodott finali, ghandu jinghata lill-ispe¢i magh-
zula ta’ annimali bid-doza massima rrakkomandata.

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

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

Il-moghdijiet tat-tnehhija tal-prodott bhala hmieg mill-annimali maghzula
ghandhom ikunu deskritti. Il-metaboliti princ¢ipali ghandhom ikunu identifikati
u kkaratterizzati.

2.2. It-tnaqqis ta’ residwi

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

F’ghadd ta’ drabi suffi¢jenti wara li l-annimal tat-test ircieva l-ahhar doza tal-
prodott medicinali veterinarju, il-kwantitajiet ta’ residwi prezenti ghandhom
ikunu determinati b’metodi analiti¢i vvalidati; il-proc¢eduri tekni¢i, il-fiducja, u
s-sensittivita tal-metodi uzati ghandhom ikunu specifikati.

3. Il-metodu analitiku tar-residwu

Il-metodu(i) analitiku(¢i) uzati fl-istudju (studji) tat-tnaqqis tar-residwi u fil-vali-
dazzjoni tieghu (taghhom) ghandu(hom) jkun(ikunu) deskritt(i) fid-dettall.

il-karatteristici li gejjin ghandhom ikunu deskritti:

— l-ispecificita,

— l-ezattezza,

— il-precizjoni,

— il-limitu ta’ skoperta,

— il-limitu ta’ kwantifikazzjoni,

— il-prattikabilita u l-applikabilita taht kundizzjonijiet normali ta’ laboratorju,
— is-suxxettibilita ghall-interferenza,

— l-istabbilta ta’ residwi mgarrba.

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

Il-metodu analitiku ghandu jigi pprezentat f format miftiehem internazzjonalment.
KAPITOLU II: PREZENTAZZJONI TAD-DETTALJI U DOKUMENTI
1. L-identifikazzjoni tal-prodott

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

— il-kompozizzjoni,
— ir-rizultati tat-testijiet fizici u kimici (qawwa u puritd) ghal-lott(ijiet) rilevanti,

— l-identifikazzjoni tal-lott,
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— ir-relazzjoni mal-prodott finali,

— l-attivita specifika u r-radjo-purita ta’ sustanzi ttikkettjati,
— il-pozizzjoni tal-atomi li nghatalhom tikketta fil-molekula;
I1-fajl tat-test ta’ residwu ghandu jinkludi:

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

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

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

— diskussjoni tal-kontribuzzjoni li kull studju li jkun sar qgabel il-PTL jista’
jaghti lill-valutazzjoni generali tar-riskju;

— perjodu propost ta’ rtirar.

Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:

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

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

— deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, suffi¢jentement fid-dettall 1i tippermetti li r-
rizultati li jkunu vvalutati b’mod kritiku indipendentement mill-interpretaz-
zjoni taghhom mill-awtur;

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

— diskussjoni oggettiva tar-rizultati akkwistati, u tal-proposti li jikkoncernaw il-
perjodi mehtiega ta’ rtirar biex jigi zgurat li ebda residwi li jistghu jikkostit-
wixxu periklu ghal konsumatur ma jkunu prezenti fil-prodotti tal-ikel miksub
minn annimali ttrattati.

PARTI 4: PROVI LI JSIRU QABEL DAWK KLINICI U KLINICI

Id-dettalji u d-dokumenti, li ghandu jkun hemm mal-applikazzjonijiet ta’ awto-
rizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq skont it-tielet in¢iz tal-Artikoli 12(3)(j)
ghandhom jintbaghtu skont ir-rekwiziti ta’ hawn taht.

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

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

A. Farmakologija
A.l. Il-farmakodinamika

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

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

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

Kull effett fuq il-karatteristici l-ohra tal-prodotti (bhalma huma l-mod 1i bih
jinghataw jew il-formulazzjoni) dwar l-attivita farmakologika tas-sustanza attiva
ghandhom ikunu investigati.

L-investigazzjonijiet ghandhom ikunu intensifikati meta d-doza rrakkomandata
tqarreb lejn doza li probabbilment tista’ tipprodu¢i reazzjonijiet hziena.
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It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proc¢eduri standard, ghandhom ikunu
deskritti f'tali dettall li jippermetti li jkunu riprodotti, u l-investigatur ghandu
jistabbilixxi l-validita taghhom. Ir-rizultati sperimentali ghandhom jintwerew
bic-car, u, ghal xi tipi ta’ testijiet, is-sinifikat statistiku taghhom ghandu jkun
ikkwotat.

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

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

A2. L-izvilupp ta’ rezistenza

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

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

Dejta farmakokinetika bazika li tikkon¢erna sustanza attiva gdida mehtiega fil-
kuntest tal-valutazzjoni tas-sigurezza klinika u tal-effikac¢ja tal-prodott medicinali
veterinarju.

L-ghanijiet tal-istudji farmakokineti¢i fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali tista’
tinqasam fi tliet ogsma principali:

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

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

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

Fl-ispe¢i maghzula ta’ annimali, studji farmakokinetici huma, bhala regola,
necessarji bhala komplement ghall-istudji farmakodinamici biex jigi appoggat
it-twaqqif ta’ sistemi effettivi ta’ doza (il-mod u I-post fejn tinghata, id-doza, 1-
intervall bejn id-dozi, I-ghadd 1i jinghata, ecc.). Studji farmakokineti¢i addizzjo-
nali ghandhom imnejn ikunu mehtiega biex jigu stabbiliti sistemi ta’ doza skont
il-fatturi ta’ certa popolazzjoni.

Fejn studji farmakokinetici gew ipprezentati fil-Parti 3 jista’ jsiru referenzi
inkroc¢¢jati ghal studji bhal dawn.

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

Studji xierqa tal-bijodisponibilita ghandhom isiru biex tkun stabbilita I-bijoekwi-
valenza:

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

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

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

It-tolleranza lokali u sistematika tal-prodott medic¢inali veterinarju ghandha tigi
investigata fuq l-ispeci maghzula ta’ annimali. L-ghan ta’ dawn l-istudji hu li jigu
kkaratterizzati s-sinjali ta’ intolleranza u li jigi stabbilit margni adegwat ta’ sigu-
rezza li juza 1-mod(i) irrakkomandat(i) ta’ kif jinghata. Dan jista’ jsir billi tizdied
id-doza terapewtika u/jew it-tul ta’ zmien tat-trattament. Ir-rapport dwar il-provi
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ghandu jkollu dettalji dwar l-effetti farmakologi¢i mistennija u dwar ir-reazzjo-
nijiet negattivi.

KAPITOLU II: REKWIZITI KLINICI
1. Il-prin¢ipji generali

L-ghan ta’ provi klini¢i hu li juri jew jissostanzja l-effett ta’ prodott medicinali
veterinarju wara li jinghata skont is-sistema proposta ta’ doza permezz tal-mod
propost ta’ kif ghandu jinghata u, li jispecifika l-indikazzjonijiet u 1-kontra-indi-
kazzjonijiet tieghu skont l-ispeci, eta, razza u sess, l-istruzzjonijiet dwar l-uzu
tieghu kif ukoll kull reazzjoni negattiva li jista’ jkollu.

Dejta sperimentali ghandha tkun ikkonfermata b’dejta miksuba f’kundizzjonijiet
normali fil-qasam.

Sakemm ma jkunx gustifikat, provi klini¢i ghandhom isiru b’annimali kkontrol-
lati (provi klini¢i kkontrollati). Ir-rizultati tal-effikacja miksuba ghandhom
jitgabblu ma’ dawk tal-ispe¢i maghzula ta’ annimali li r¢evew prodott medi¢inali
veterinarju awtorizzat fil-Komunita ghall-istess indikazzjonijiet ta’ uzu fl-istess
spe¢i maghzula ta’ annimali, jew placebo jew ebda trattament. Ir-rizultati kollha
miksuba, kemm jekk pozittivi u kemm negattivi, ghandhom ikunu rrappurtati.

Prin¢ipji statisti¢i stabbiliti ghandhom jintuzaw fit-tfassil tal-protokoll, fl-analizi u
l-valutazzjoni tal-provi klini¢i, hlief jekk iggustifikat.

Fil-kaz ta’ prodott medicinali veterinarju mahsub primarjament ghal uzu bhala
stimulant, ghandha tinghata attenzjoni partikolari:

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

(2) lill-kwalita tal-prodott tal-annimal (kwalitajiet organoletti¢i, nutrizzjonali,
igjenic¢i u teknologici),

(3) lill-effikacja nutrizzjonali u t-tkabbir tal-ispec¢i maghzula ta’ annimali,

(4) lill-qaghda generali tas-sahha tal-ispe¢i maghzula ta’ annimali.

2. It-twettiq tal-provi klini¢i

It-testijiet klini¢i veterinarji ghandhom isiru skont protokoll iddettaljat ta’ prova.

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

Qabel ma tibda xi prova fil-post, ghandha tinkiseb u tkun dokumentata l-appro-
vazzjoni infurmata tas-sid tal-annimali 1i ghandhom jintuzaw fil-prova. B’mod
partikolari, is-sid tal-annimali ghandu jkun infurmat bil-miktub bil-konsegwenzi
tal-partecipazzjoni fil-prova dwar id-disponiment sussegwenti tal-annimali ttrattati
jew it-tehid ta’oggetti tal-ikel minn annimali ttrattati. Kopja ta’ dan l-avviz,
kontro-iffirmata u datata minn sid l-annimal, ghandha tkun inkluza fid-dokumen-
tazzjoni tal-prova.

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

KAPITOLU III: DETTALJI U DOKUMENTI

11-fajl dwar l-effikacja ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni li ssir qabel dik klinika
u d-dokumentazzjoni klinika u/jew ir-rizultati tal-provi, sew jekk favorevoli jew
mhux favorevoli ghal prodotti medi¢inali veterinarji, biex tkun possibbli valutaz-
zjoni generali oggettiva tal-bilan¢ bejn ir-riskju/beneficcju tal-prodott.

1. Ir-rizultati ta’ provi li jsiru qabel dawk Kklini¢i
Fejn possibbli ghandhom jinghataw dettalji tar-rizultati ta’:
(a) testijiet li juru azzjonijiet farmakologici;

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

(¢) testijiet li juru l-profil principali farmakokinetiku.
(d) testijiet li juru s-sigurezza tal-annimal maghzul;

(e) testijiet li jinvestigaw ir-rezistenza.
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F’kaz ta’ rizultati mhux mistennija waqt li ghaddejjin it-testijiet, dawn ghandhom
ikunu dettaljati.

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

(a) sommarju;

(b) protokoll sperimentali dettaljat 1i jaghti deskrizzjoni tal-metodi, apparat u
materjali uzati, dettalji bhal l-ispeci, l-eta, il-piz, is-sess, in-numru, ir-razza
jew il-varjeta tal-annimali, l-identifikazzjoni tal-annimali, id-doza, il-mod u I-
iskeda ta’ kif tinghata;

(¢) analizi statistika tar-rizultati, meta rilevanti,

(d) diskussjoni oggettiva dwar ir-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet
dwar l-effikacja u s-sigurezza tal-prodott medicinali veterinarju.

L-ommissjoni totali jew parzjali ta’ din id-dejta ghandha tkun iggustifikata.
2. Ir-rizultati tal-provi klini¢i

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

Id-dettalji moghtija ghandhom jiehdu I-forma li gejja:
(a) l-isem, l-indirizz, il-funzjoni u l-kwalifiki tal-investigatur responsabbli;
(b) il-post u d-data tat-trattament; l-isem u l-indirizz ta’ sid l-annimali;

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

(d) il-metodu tal-immaniggjar u ghalf tal-annimali, li jiddikjara I-kompozizzjoni
tal-ghalf u n-natura u I-kwantita ta’ kull addittivi fl-ghalf;

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

() dijanjosi u mezzi uzati biex saret;
(g) is-sinjali klinici, jekk possibbli skont kriterji konvenzjonali;

(h) l-identifikazzjoni preciza tal-formulazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju
uzat fil-prova klinika u r-rizultati tat-testijiet fizici u kimic¢i ghal-lott(ijiet)
rilevanti

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

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

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

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

(m) id-dettalji kollha dwar okkorrenza mhux mahsuba, kemm jekk hziena jew le,
u dwar kull mizuri mehuda b’konsegwenza; ir-relazzjoni kawza/effett
ghandha tkun investigata jekk ikun possibbli;

(n) l-effett tal-imgiba tal-annimali jekk xieraq;

(o) effetti fuq il-kwalita tal-oggetti tal-ikel miksuba minn annimali trattati, parti-
kolarment fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali veterinarji mahsuba ghall-uzu bhala
stimulanti ghall-prestazzjoni;

(p) konkluzjoni dwar is-sigurezza u l-effikac¢ja f’kull kaz individwali jew, gabra
fil-qasir f'termini ta’ frekwenzi jew varjabbli adatti ohra fejn hu kkoncernat
trattament massiv iehor.

Tnehhija ta’ oggett wiehed jew aktar (a) sa (p) ghandha tkun iggustifikata.
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Id-detentur ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghmel l-arranga-
menti kollha mehtiega biex jizgura li d-dokumenti originali, li ffurmaw il-bazi
tad-dejta li nghata, jinzammu ghall-anqas ghal hames snin wara li 1-prodott
medicinali veterinarju ma jkunx aktar awtorizzat.

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

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

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

(¢) fil-kaz ta’ annimali tal-kontroll, jekk:
— ma réevew ebda trattament, jew
— ircevew placebo, jew

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

— ir¢evew l-istess is-sustanza attiva taht investigazzjoni f’formolazzjoni
differenti jew b’mod differenti;

(d) il-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi osservati;
(e) l-osservazzjonijiet rigward l-effett fuq l-imgiba tal-annimal, jekk mehtieg;

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

(g) il-valutazzjoni statistika tar-rizultati.

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

Fil-kaz ta’ prodotti ta’ taghqid fiss, l-investigatur ghandu wkoll jigbed konkluz-
jonijiet dwar is-sigurezza u l-effikacja tal-prodott meta pparagunat mal-ghoti
separat tas-sustanzi attivi involuti.

TITOLU 1I

REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI
IMMUNOLOGICI

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

PARTI 1: SOMMARJU TAD-DOKUMENT
A. INFORMAZZJONI AMMINISTRATTIVA

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

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

L-isem u l-indirizz tal-applikant ghandhom ikunu moghtija, flimkien mal-isem u
l-indirizz tal-manifattur u s-siti involuti fl-istadji differenti tal-manifattura u 1-
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kontroll (inkluz il-manifattur tal-prodott lest u l-manufattur/i tas-sustanza/i attiva/i
u meta rilevanti l-isem u l-indirizz tal-importatur.

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

Mehmuza mad-dejta amministrattivi ghandu jkun hemm kopji tad-dokument li
juri 1i l-manifattur hu awtorizzat biex jipproduci prodotti medicinali veterinarji
immunologi¢i, kif iddefinit fl-Artikolu 44. Barra minn hekk, il-lista ta’ organizmi
li jghaddu mill-idejn fis-sit tal-produzzjoni ghandha tinghata.

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

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

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

Test propost ghat-tikketta ghat-tqeghid dirett fil-pakkett u fuq barra ghandu jkun
ipprovdut skont it-Titolu V ta’ din id-Direttiva, flimkien ma’ fuljett fil-pakkett
fejn jinhtieg li jkun hemm wiched skont I-Artikolu 61. Barra minn hekk, 1-
applikant ghandu jipprovdi kampjun jew kampjuni jew finti tal-prezentazzjoni
(jiet) finali tal-prodott medicinali veterinarju tal-anqas b’wahda mil-lingwi uffic-
jali tal-Unjoni Ewropea; il-finta tista’ tigi pprovduta bl-iswed jew bl-abjad u
b’mod elettroniku fejn ftehim prijoritarju jkun gie akkwistat minghand l-awtorita
kompetenti.

C. SOMMARIJI DDETTALJATI U KRITICI

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

Id-dejta kollha importanti ghandhom jingabru f’sommarju f’appendici ghas-
sommarji ddettaljati u kriti¢i kull meta possibbli f’forma ta’ tabella jew grafika.
Is-sommarji ddettaljati u kritici ghandu jkollhom referenzi inkroc¢cjati precizi
ghall-informazzjoni 1i tkun tinsab fid-dokumentazzjoni principali.

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

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

Il-proceduri kollha tat-testijiet ghandhom jissodisfaw il-kriterji ghall-analizi u 1-
kontroll tal-kwalita tal-materjali ta’ bidu u tal-prodott lest u ghandhom ikunu
proceduri vvalidati. Ghandhom ikunu provduti r-rizultati tal-istudji ta’ validaz-
zjoni. Kull apparat specjali u taghmir li jista’ jintuza ghandu jkun deskritt f’det-
tall adegwat, possibbilment flimkien ma’ dijagramma. Il-formoli tar-reagenti tal-
laboratorju ghandhom ikunu supplimentati, jekk ikun mehtieg, bil-metodu ta’
manifattura.

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

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

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

B’“dettalji kwalitattivi” tal-kostitwenti kollha tal-prodott medic¢inali veterinarju
immunologiku wiehed ghandu jifhem id-denominazzjoni jew deskrizzjoni ta’:

— is-sustanza(i) attiva(i),

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

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

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

2. “Terminologija tas-soltu”

It-“terminologija tas-soltu”, li ghandha tintuza biex ikunu deskritti I-kostitwenti
ta’ prodotti medic¢inali veterinarji immunologi¢i, ghandha tfisser, minkejja l-appli-
kazzjoni tad-dispozizzjonijiet 1-ohra tal-Artikolu 12(3)(c):

— fir-rigward ta’ sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’
dan, fil-farmakopea ta’ wiehed mill-Istati Membri, it-titolu ewlieni tal-mono-
grafija inkwistjoni, li ghandu jkun obbligatorju ghas-sustanzi kollha, b’refe-
renza ghall-farmakopea kkoncernata,

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

— dwar materja koloranti, denominazzjoni bil-kodi¢i “E” assenjat lilhom fid-
Direttiva 78/25/KEE.

3. Id-dettalji kwantitattivi

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

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

L-unitajiet ta’ attivita bijologika li ghalihom ma tezisti ebda dejta ppubblikata
ghandhom ikunu espressi b’mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar
l-attivita tal-ingredjenti, perezempju billi jitnizzel l-effett immunologiku 1i fuqu
hu bbazat il-metodu biex tkun iddeterminat d-doza.

4. Il-prodott ta’ zvilupp

Ghandha tinghata spjegazzjoni dwar il-kompozizzjoni, il-komponenti u 1-konte-
nituri, appoggata b’dejta xjentifika dwar il-prodott ta’ zvilupp. L-eccess, b’gusti-
fikazzjoni ghalih, ghandu jkun iddikjarat.

B. DESKRIZZJONI TAL-METODU TA’ PRODUZZJONI

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

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

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

— fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dettalji kollha dwar prekawzjonijiet
mehuda biex tkun zgurata l-omogeneita u l-konsistenza ta’ kull lott tal-
prodott lest,
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— l-elenkar tas-sustanzi bil-passi adatti fejn dawn jintuzaw, inkluzi dawk li ma
jistghux jigu rkuprati matul il-manifattura,

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

— id-dikjarazzjoni dwar l-istadji tal-manifattura 1i fih isir it-tehid ta’ kampjuni
ghat-testijiet ta’ kontroll ta’ waqt il-produzzjoni.

C. PRODUZZJONI U KONTROLL TA’ MATERJALI TA’ BIDU

Ghall-ghanijiet ta’ dan il-paragrafu b’“materjali ta’ bidu” wiched ghandu jithem
il-komponenti kollha uzati fil-produzzjoni ta’ prodott medicinali veterinarju
immunologiku. Sustanza ta’ kultivazzjoni 1i tikkonsisti f’diversi komponenti
uzati fil-produzzjoni tas-sustanza attiva ghandha titqies bhala wieched mill-mater-
jali ta’ bidu. Madankollu, il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva ta’ kull
sustanza ta’ kultivazzjoni ghandha tkun ipprezentata safejn l-awtoritajiet jikkun-
sidraw 1i din l-informazzjoni hi rilevanti ghall-kwalita tal-prodott lest u ghal kull
riskju li jista’ jingala’. Jekk materjali ta’ origini mill-annimali jintuzaw ghal
preparazzjoni ta’ din is-sustanza ta’ kultivazzjoni, ghandhom jigu inkluzi l-ispeci
tal-annimali u t-tixju uzat.

Il-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet, l-informazzjoni dwar it-testijiet li
jridu jsiru ghall-kontroll tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali ta’ bidu u r-
rizultati tal-lottijiet ghall-komponenti kollha uzati u ghandu jkun ipprezentat
skont id-dispozizzjonijiet 1i gejjin.

1. Materjali ta’ bidu elenkati fil-Farmakopej

Il-monografiji tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabli ghal mater-
jali ta’ bidu kollha 1i jidhru fiha.

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

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

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

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

F’kazijiet meta specifikazzjoni jew dispozizzjonijiet ohra f’monografija tal-
Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat Membru jistghu ma jkunux
bizzejjed biex jizguraw il-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu
jitolbu specifikazzjonijiet mill-applikant aktar adatti ghal awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq. L-allegata insuffi¢jenza ghandha tkun irrapportata l-awtoritajiet
responsabbli ghall-farmakopea inkwistjoni.

F’kazijiet fejn materjal ta’ bidu ma jkunx deskritt la fil-Farmakopea Ewropea u 1-
anqas fil-farmakopea ta’ Stat Membru, konformita mal-monografu tal-farmakopea
ta’ pajjiz terz hi accettabbli; f°”dawn il-kazijiet, l-applikant ghandu jibghat kopja
tal-monografu flimkien meta mehtieg mal-validazzjoni tal-proceduri tat-test li
jkun hemm fil-monografu u bi traduzzjoni fejn xieraq.

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

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

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

Id-deskrizzjoni ghandha tkun moghtija fil-forma ta’ monografija.
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Kull meta possibbli, il-produzzjoni ta’ tilgim ghandha tkun ibbazata fuq sistema
ta’ lottijiet ta’ Zerriegha u fuq bankijiet stabbiliti ta’ zrieragh ta’ ¢elloli. Ghall-
produzzjoni ta’ prodotti medic¢inali veterinarji immunologi¢i li jikkonsistu f’seru-
mijiet, l-origini, is-sahha generali u l-istatus immunologiku tal-annimali li jippro-
ducu ghandhom ikunu indikati u ghandhom jintuzaw materjali ddefiniti ta’ sors
migburin flimkien.

L-origini, inkluz ir-regjun geografiku, u l-istorja ta’ materjali ta’ bidu ghandhom
jigu deskritti u d-dokumentati. Ghall-materjali ta’ bidu mfassla genetikament din
l-informazzjoni ghandha tkun tinkludi dettalji bhad-deskrizzjoni tac-celluli tal-
bidu jew varjetajiet, il-kostruzzjoni tal-vettur ta’ espressjoni (isem, origini, funz-
joni tar-replika, promotur ta’ dak li jgawwi u elementi regolari ohra), kontroll tas-
sekwenza tad-DNA jew RNA effettivament inserita, sekwenzi oligonukleotidi¢i
ta’ vettur plazmidu fic-celluli, plazma uzata ghall-kotransfezzjoni, geni mizjuda
jew imnaqqgsa propjetajiet bijologi¢i tal-kostruzzjoni finali u I-geni espressi,
numru tal-kopja u stabbilita genetika.

Materjali dwar zerriegha, inkluzi Zrieragh ta’ celluli u serum nej ghall-produz-
zjoni anti-serum ghandhom ikunu ttestjati ghal agenti identifikanti u estranji.

Ghandha tinghata informazzjoni dwar is-sustanzi kollha ta’ origini bijoligika
uzati f’kull stadju fil-procedura tal-manifattura. L-informazzjoni ghandha tinkludi:

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

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

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

Jekk il-prezenza ta’ agenti estranji tkun skoperta jew suspettata, il-materjal korris-
pondenti ghandu jitnehha jew jintuza f’¢irkostanzi ec¢ezzjonali biss meta aktar
processar tal-prodott jizgura l-eliminazzjoni taghhom u/jew l-inattivazzjoni;
ghandha tintwera l-eliminazzjoni u/jew l-inattivazzjoni ta’ agenti estranji bhal
dawn.

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

Ghall-vaceini hajjin attenwati, ghandha tinghata prova tal-istabbilta tal-karatteris-
tici attenwanti taz-zerriegha.

Ghandha tinghata dokumentazzjoni biex jintwera li l-materjali ta’ Zerriegha, lotti-
jiet ta’ serum u materjali ohra li joriginaw mill-ispeci ta’ annimal rilevanti ghat-
trazmissjoni tat-TSE li tkun skont in-Nota ghal Linji Gwida dwar l-imminizzar
tar-riskju li jigu trazmessi agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali
permezz ta’ prodotti medic¢inali ghal bniedem u veterinarji, kif ukoll mal-mono-
grafija korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea. I¢-Certifikati ta’ Adattabilita
mahrugin mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medic¢ini u [-Kura tas-
Sahha, b’referenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea, jistghu
jintuzaw biex juru l-konformita.

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

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

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

gejjin:

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

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

— il-funzjoni tal-materjal ta’ bidu,
— il-metodi ta’ identifikazzjoni,
— kull prekawzjonijiet specjali li jistghu jkunu mehtiega waqt il-hazna tal-

materjal ta’ bidu u, jekk ikun mehtieg, il-hajja fil-hazna ghandha tkun mogh-
tija.
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D. TESTUIET TA’ KONTROLL MATUL IL-PROCESS TA’ MANIFATTURA

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

2. Ghal tilqim inattivat jew idditossifikat, l-inattivazzjoni jew id-ditossifikazzjoni
ghandhom jigu ttestjati matul kull kampanja ta’ produzzjoni kemm jista’ jkun
malajr wara t-tmiem tal-process tal-inattivazzjoni jew tad-ditossifikazzjoni u
wara n-newtralizzazzjoni jekk din issehh, izda qabel il-pass 1li jmiss tal-
produzzjoni.

E. TESTUIET TA® KONTROLL TAL-PRODOTT LEST

Ghat-testijiet kollha, id-deskrizzjoni tat-tekniki ghall-analizi tal-prodott lest
ghandha tkun ipprezentata f’dettall suffi¢jentement preciz ghall-valutazzjoni tal-
kwalita.

I1-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll dwar il-prodott lest.
Fejn jezistu monografiji adatti, jekk proceduri ta’ testijiet u limiti barra minn
dawk imsemmija fil-monografiji tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqas ta’
dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru, huma uzati, ghandha tinghata prova li 1-
prodott lest ghandu, jekk ittestjat skont dawn il-monografiji, jissodisfa I-htigijiet
ta’ kwalita ta’ din il-farmakopea ghall-forma farmacewtika kkoncernata. L-appli-
kazzjoni ta’ awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandha telenka dawk it-testijiet
li jitwettqu fuq kampjuni rapprezentattivi ta’ kull lott ta’ prodott lest. Il-frek-
wenza tat-testijiet 1i ma jitwettqux fuq kull lott, ghandha tkun iddikjarata. Limiti
ta’ rilaxxament ghandhom ikunu indikati.

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

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

It-testijiet tal-karatteristici generali ghandhom, meta applikabbli, jirrelataw mal-
kontroll ta’ massi medji u devjazzjonijiet massimi, ghal testijiet mekkanici, fizici
jew kimici, karatteristici fizi¢i bhad-densita, il-pH, l-viskozita, ec¢. Ghal kull
wahda minn dawn il-karatteristi¢i, specifikazzjonijiet, b’limiti fiducjarji adatti,
ghandhom ikunu stabbiliti mill-applikant f’kull kaz partikolari.

2. L-identifikazzjoni ta’ sustanza(i) attiva(i)
Meta mehtieg, ghandu jitwettaq test specifiku ghall-identifikazzjoni.
3. L-isem tal-lott jew il-qawwa

Ghandha ssir kwantifikazzjoni tas-sustanza attiva fuq kull lott biex turi li kull lott
se jkollu I-qawwa jew il-konc¢entrazzjoni adatta biex jigu zgurati s-sigurezza u I-
eftikacja.

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

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

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

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

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

6. Testijiet ta’ sigurezza

Barra mir-rizultati mibghuta skont Parti 3 ta’ dan it-Titolu (Testijiet ta’ Sigu-
rezza), ghandhom jintbaghtu dettalji dwar testijiet ta’ sigurezza tal-lott. Dawn it-
testijiet ghandhom preferibbilment ikunu studji dwar doza eccessiva mill-anqas
f"wahda mill-ispe¢i maghzula l-aktar sensittiva u mill-anqas bil-mod rrakko-
mandat ta’ kif tinghata 1i tohloq l-akbar riskju. L-ghoti b’rutina tat-test ta’ sigu-
rezza tal-lott jista’ ma ssirx fl-interess tal-benesseri tal-annimali meta jkunu gew
prodotti ghadd sufficjenti ta’ lottijiet konsekutivvi ta’ produzzjoni li jinstabu
konformi mat-test.

7. It-testijiet dwar sterilita u purita

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

8. L-umdita residwali
Kull lott ta’ prodotti lijofilizzati ghandu jkun ittestjat ghall-umdita residwali.
9. L-inattivazzjoni

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

F. KONSISTENZA MINN LOTT GHAL LOTT

Biex jigi zgurat i 1-kwalita tal-prodott hi konsistenti minn lott ghal lott u biex
tintwera l-konformita mal-ispecifikazzjonijiet ghandu jkun ipprovdut protokoll
shih ta’ tliet lottijiet konsekuttivi li jaghtu r-rizultati ghat-testijiet kollha li jsiru
matul il-produzzjoni u fuq il-prodott lest.

G. TESTIJIET TA’ STABBILTA

Id-dettalji u d-dokumenti li jkun hemm ma’ applikazzjoni ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq skont I-Artikolu 12(3)(f) u (i) ghandhom jintbaghtu skont
il-htigijiet 1i gejjin.

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

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

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

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

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

Id-data ta’ skadenza proposta ghandha tkun iggustifikata.
L-effikacja ta’ kull sistema prezervattiva ghandha tintwera.

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

H. INFORMAZZJONI OHRA

Informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medic¢inali veterinarju immunolo-
giku mhux kopert fit-tagsimiet precedenti tista’ jigi inkluza f’dan il-fajl.

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

It-testijiet ta’ sigurezza ghandhom juru r-riskji potenzjali tal-prodott medicinali
veterinarju immunologiku, 1i jista’ jkun hemm bil-kundizzjonijiet proposti ta’ uzu
fuq l-annimali: dawn ghandhom ivvalutaw b’konnessjoni mal-benefic¢ji potenz-
jali tal-prodott.

Meta prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i jikkonsistu f’organizmi hajjin,
spec¢jalment dawk li jistghu jitfarfru minn annimali mlaqqma, ir-riskju potenzjali
ghal annimali mhux imlagqma tal-istess speci jew ta’ xi speci ohra potenzjalment
esposti ghandu jkun vvalutat.

L-istudji ta’ sigurezza ghandhom jitwettqu fuq l-ispec¢i maghzula. 1d-doza 1i trid
tintuza kellha tkun il-kwantita tal-prodott li kellu jkun irrakkomandat ghal uzu u
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l-lott uzat ghas-sikurezza ghandu jittiched mil-lott jew mil-lottijiet prodotti skont
il-proc¢ess ta’ manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-applikazzjoni.

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

Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurezza li trid tintuza ghal valutazzjoni tar-riskji
potenzjali 1i jistghu jirrizultaw ghall-persuni li jkunu esposti ghall-prodott medi-
¢inali veterinarju, perezempju waqt li dan ikun qed jinghata lill-annimal.

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

Il-prodott medi¢inali veterinarju immunologiku ghandu jinghata fid-doza rrakko-
mandata u b’kull mod irrakkomandat ta’ kif jinghata lill-annimali ta’ kull speci u
kategorija 1i fiha jkun mahsub biex jintuza, inkluzi annimali bl-etd minima li
lilhom jista’ jinghata. L-annimali ghandhom ikunu osservati u ezaminati ghal
sinjali ta’ reazzjonijiet sistemici u lokali. Meta xieraq, dawn l-istudji ghandhom
jinkludu dettalji ta’ ezaminazzjonijiet post-mortem makroskopic¢i u mikroskopici
tal-post tal-injezzjoni. Kriterji oggettivi ohra ghandhom ikunu rregistrati, bhat-
temperatura tar-rectum u l-kejl ta’ mgiba.

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

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

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

I1-prodotti medicinali veterinarji immunologici hajjin biss jilitiegu ttestjar ta’ doza
eccessiva.

Doza eccessiva tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tinghata
permezz ta’ kull mod(i) irrakkomandat(rrakkomandati) ta’ kif tinghata lill-anni-
mali tal-aktar kategoriji sensittivi tal-ispe¢i maghzula, sakemm ma tkunx iggus-
tifikata 1-ghazla tal-aktar sensittiva ta’ diversi modi simili. Fil-kaz tal-prodotti
medic¢inali veterinarji immunologi¢i moghtija permezz ta’ injezzjoni, id-dozi u
l-mod(i) ta’ kif jinghataw ghandhom jinghazlu biex jitgies il-volum massimu, li
jista’ jinghata f’kull post wiched ghal injezzjoni wahda. L-annimali ghandhom
ikunu osservati u ezaminati ghall-anqas ghal 14-il jum ghal sinjali ta’ reazzjoni-
jiet sistemici u lokali. Kriterji ohra ghandhom ikunu rrekordjati, bhat-temperatura
tar-rectum u l-kejl ta’ mgiba.

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

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

Fil-kaz tal-prodotti medi¢inali veterinarji immunologi¢i li jridu jinghataw aktar
minn darba, bhala parti mill-iskema bazika tat-tilqim, studju dwar 1-ghoti ripetut
ta’ doza ghandu jkun mehtieg biex juri kull effett negattiv li jigi kkawzat minn
tali ghoti. Dawn it-testijiet ghandhom jitwettqu fuq l-aktar kategoriji sensittivi tal-
ispe¢i maghzula (bhalma huma certi razez, gruppi ta’ eta), bl-uzu ta’ kull mod
irrakkomandat ta’ kif tinghata.

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

4. L-ezaminazzjoni tal-imgiba riproduttiva

Ezaminazzjoni tal-imgiba riproduttiva ghandha tkun ikkunsidrata meta dejta
tindika li l-materjal ta’ bidu li minnu l-prodott hu miksub jista’ jkun fattur ta’
riskju potenzjali. L-imgiba riproduttiva tal-irgiel u ta’ nisa tqal jew mhux tqal
ghandha tkun investigata bid-doza rrakkomandata u bl-aktar mod sensittiv 1i bih
tinghata. Barra minn hekk, effetti hziena fuq il-wild, kif ukoll effetti teratogenici
u li jwasslu ghal abort, ghandhom ikunu investigati.
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Dawn l-istudji jistghu jaghmlu parti mill-istudji ta’ sikurezza deskritti fil-punti 1,
2, 3 jew tal-istudji fuq il-post previsti fit-Taqsima C.

5. L-ezaminazzjoni ta’ funzjonijiet immunologici

Meta l-prodott medicinali veterinarju immunologiku jista’ jaffettwa hazin ir-reaz-
zjoni immuni tal-annimal imlaqqam jew il-wild tieghu, ghandhom jitwettqu testi-
jiet adattatti tal-funzjonijiet immunologici.

6. Ir-rekwiziti spe¢jali ghall-vac¢éini hajjin
6.1. It-tixrid tal-varjeta tal-vacéin

Tixrid tal-varjeta tal-va¢¢in minn annimali mlagqma ghal dawk mhux imlagqma
ghandu jkun investigat, bl-uzu tal-mod ta’ kif tinghata d-doza l-aktar irrakko-
mandat li jista’ jwassal ghat-tixrid. Barra minn hekk, jista’ jkun mehtieg i jigi
investigat it-tixrid fl-ispe¢i mhux maghzula ta’ annimali li jistghu jkunu suxxet-
tibbli hafna ghal xi varjeta ta’ vaccin haj.

6.2. It-tixrid fl-annimal imlagqam

Hmieg tal-imsaren, awrina, halib, bajd, hmieg tal-halq, tal-imnicher u hmieg
ichor ghandhom ikunu ezaminati ghall-prezenza tal-organizmu kif xieraq. Barra
minn hekk, jista’j kun hemm htiega ta’ studji dwar it-tixrid tal-varjeta tal-vaccin
fil-gisem, waqt li tinghata attenzjoni partikolari ghas-siti favoriti ghar-replikaz-
zjoni tal-organizmu. Fil-kaz ta’ vac¢ini hajjin ghaz-zoonosi skont it-tifsira tad-
Direttiva 2003/99/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (!) 1i jridu jintuzaw
fuq annimali li jipproducu l-ikel, dawn l-istudji ghandhom jikkunsidraw b’mod
partikolari I-persistenza tal-organizmu fil-post fejn issir l-injezzjoni.

6.3. Ir-riverzjoni ghal virulenza ta’ vaccini attenwati

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

6.4. Ill-proprjetajiet bijologici tal-varjeta tal-vacéin

Testijiet ohra jistghu jinhtiegu biex ikunu ddeterminati kemm jista’ jkun preci-
zament il-proprjetajiet bijologici tar-razza tal-vac¢in (ez. newrotropizmu).

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

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

7. Is-sikgurezza tal-utent

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

8. L-studju tar-residwi

Ghal prodotti medi¢inali veterinarji immunologi¢i, normalment ma ghandux ikun
mehtieg 1i jsir studju dwar residwi. Madankollu, meta awziljari u/jew prezervat-
tivi huma uzati fil-manifattura ta’ prodotti medi¢inali veterinarji immunologici,
ghandha tinghata kunsiderazzjoni lill-possibbilta ta’ xi residwi li jibqghu fl-
oggetti tal-ikel. Jekk hemm bzonn, l-effetti ta’ dawn ir-residwi ghandhom
ikunu investigati.

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

(") GU L 325, 12.12.2003, p. 31
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9. L-interazzjonijiet

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

C. STUDJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA

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

D. VALUTAZZJONI TAR-RISKJU AMBJENTALI

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

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

— l-ispeci maghzula tal-annimali u l-mudell propost ta’ uzu,

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

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

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

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

Meta l-konkluzjonijiet tal-ewwel fazi jindikaw espozizzjoni potenzjali ghall-
ambjent tal-prodott, l-applikant ghandu jipprocedi ghat-tieni fazi u jivvaluta r-
riskju(i) potenzjali li l-prodott medic¢inali veterinarju jista’ johloq lill-ambjent.
Fejn mehtieg, ghandhom jitwettqu aktar investigazzjonijiet dwar l-impatt tal-
prodott (hamrija, ilma, arja, sistemi tal-ilma, organizmi mhux maghzulin).

E. VALUTAZZJONI MEHTIEGA GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERI-
NARJI LI GHANDHOM JEW LI JIKKONSISTU FPORGANIZMI GENETI-
KAMENT MODIFIKATI

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

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

L-ghan tal-provi deskritti f°din il-Parti hu li tidher jew li tigi kkonfermata I-
eftikacja tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku. Il-pretensjonijiet kollha
tal-applikant dwar il-proprjetajiet, l-effetti u l-uzu tal-prodott, ghandhom ikunu
kompletament imsahhin b’rizultati ta’ provi specifici fl-applikazzjoni ta’ awtoriz-
zazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

2. Ezekuzzjoni tal-provi

Il-provi kollha ta’ effikacja ghandhom isiru skont protokoll iddettaljat meqjus
b’mod shih. li ghandu jkun irrekordjat bil-miktub qabel ma tibda l-prova. II-
benesseri tal-annimali uzati fil-provi ghandu jkun suggett ghal sorveljanza vete-
rinarja u ghandu jkun ikkunsidrat b’mod shih waqt l-elaborazzjoni ta’ kull proto-
koll ta’ prova u matul il-perjodu tat-twettiq tal-prova.

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

Provi fil-post ghandhom isiru skont il-princ¢ipji stabbiliti tal-pratti¢i klinici tajba,
hlief jekk iggustifikat b’mod iehor.
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Qabel ma tibda xi prova fil-post, ghandha tinkiseb u tkun dokumentata l-appro-
vazzjoni infurmata tas-sid tal-annimali li ghandhom jintuzaw fil-prova. B’'mod
partikolari, is-sid tal-annimali ghandu jkun infurmat bil-miktub bil-konsegwenzi
tal-partecipazzjoni fil-prova dwar id-disponiment sussegwenti tal-annimali ttrattati
jew it-tehid ta’ oggetti tal-ikel minn annimali ttrattati. Kopja ta’ dan l-avviz,
kontro-iffirmata u ddatata minn sid l-annimal, ghandha tkun inkluza fid-doku-
mentazzjoni tal-prova.

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

KAPITOLU 11
A. Rekwiziti generali

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

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

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

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

Ir-rizultati kollha miksuba, kemm jekk favur u kemm jekk le, ghandhom
ikunu rrappurtati.

3. L-effikacja ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tintwera
ghal kull kategorija ta’ spe¢i maghzula rrakkomandata ta’ annimali ghat-
tilgim, b’kull mod irrakkomandat ta’ kif jinghata u bl-uzu tal-iskeda proposta
ta’ kif jinghata. L-influwenza ta’ anti-korpi akkwistati passivament jew
imnissla maternalment fuq l-effikacja ta’ vaccin ghandha tkun valutata
adegwatament. jekk xieraq. Sakemm mhux iggustifikat, il-bidu u t-tul ta’
zmien tal-immunita ghandhom ikunu sostnuti b’dejta mill-provi.

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

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

6. Id-doza li trid tintuza kellha tkun il-kwantita tal-prodott 1i kellha tkun irrak-
komandata ghal uzu u l-lott uzat ghall-effikac¢ja ghandu jittieched mil-lott jew
mil-lottijiet prodotti skont il-process ta’ manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-
applikazzjoni.

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

8. Ghal prodotti medi¢inali dijanjosti¢i veterinarji immunologi¢i moghtija lill-
annimali, l-applikant ghandu jindika kif reazzjonijiet ghall-prodott ghandhom
ikunu interpretati.

9. Ghal vac¢ini intenzjonati biex jippermettu distinzjoni bejn annimali mlagqma
u infettati (vac¢ini li jimmarkaw), fejn l-istqarrija ta’ effikacja tiddependi fuq
testijiet ta’ dijanjosi in vitro, dejta sufficjenti dwar it-testijiet ta’ dijanjosi
ghandha tkun ipprovduta biex tippermetti valutazzjoni tal-istqarrijiet relatati
mal-proprjetajiet li jimmarkaw.

B. Provi tal-Laboratorju

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

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

2. Jekk ikun possibbli, il-mekkanizmu ta’ immunita (medjat mic-cellula/umorali,
klassijiet lokali/generali ta’ immunoglobulina) 1i hu inizjat wara li jinghata 1-
prodott medic¢inali veterinarju immunologiku lill-annimali fil-mira bil-mod ta’
kif jinghata rrakkomandat ghandu jkun specifikat u ddokumentat.

C. Provi fil-post

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

2. Meta provi fil-laboratorju ma jistghux ikunu ta’ appogg ghall-eftikacja, il-
prestazzjoni ta’ provi fil-qasam tal-attivita wahedhom jistghu jkunu accet-
tabbli.

PARTI 5: DETTALJI U DOKUMENTI
A. INTRODUZZJONI

I1-fajl tal-istudji dwar is-sigurezza u l-effikacja ghandu jinkludi introduzzjoni li
tiddefinixxi s-suggett u tindika t-testijiet li saru skont il-Partijiet 3 u 4 kif ukoll
sommarju, b’referenzi ghall-kitbiet ippubblikati. Dan is-sommarju ghandu jkollu
diskussjoni oggettiva tar-rizultati kollha miksuba u li jwasslu ghal konkluzjoni
dwar is-sikurezza u l-effika¢ja tal-prodott medic¢inali veterinarju immunologiku.
L-ommissjoni ta’ kull test jew prova elenkata ghandha tkun indikata u diskussa.

B. STUDJI TAL-LABORATORJU

Dawn li gejjin ghandhom ikunu pprovduti ghall-istudji kollha:
(1) is-sommarju;
(2) l-isem tal-entita li ghamlet l-istudji;

(3) il-protokoll sperimentali dettaljat 1i jaghti d-deskrizzjoni tal-metodi, 1-
apparat u l-materjali uzati, id-dettalji bhall-ispe¢i u r-razza tal-annimali, il-
kategoriji tal-annimali, minn fejn inkisbu, l-identifikazzjoni u n-numru
taghhom, il-kundizzjonjiet li fihom kienu mizmuma u mitmugha (li jiddik-
jara inter alia jekk kinux hielsa minn xi patogeni specifikati u/jew anti-
korpi specifikati, in-natura u l-kwantita ta’ kull addittivi li jkun hemm fl-
ghalf), id-doza, il-mod, l-iskeda u d-dati ta’ meta nghatat, id-deskrizzjoni u
1-gustifikazzjoni tal-metodu uzat ta’ statistika;

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

(5) fil-kaz ta’ annimali ttrattati u fejn xieraq, fejn dawn jirc¢ievu l-prodott ta’ test
jew prodott iehor awtorizzat fil-Komunita

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

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

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

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

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

(11) id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji (barra minn prodotti li
jkunu ged jigu studjati), li kienu mehtiega jinghataw wagqt il-kors tal-istudju;
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(12) id-diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet
dwar is-sikurezza u l-effikac¢ja tal-prodott.

C. STUDJI FIL-KAMP TAL-ATTIVITA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(12) in-natura, il-frekwenza u t-tul ta’ zmien ta’ effetti sekondarji osservati;
(13) l-okkorrenza u kors ta’ kull marda interkorrenti;

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

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

PARTI 6: REFERENZI BIBLIJOGRAFICI

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

TITOLU III

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET TA’ AWTORIZZAZZJONI
SPECIFIKA GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

1. Il-prodotti medi¢inali veterinarji generici

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

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

— il-bazijiet ghal dikjarazzjoni ta’ similarita essenzjali;
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— il-gabra fil-qosor ta’ impuritajiet prezenti f’lottijiet tas-sustanza(i) attiva(i) kif
ukoll dawk tal-prodott medicinali lest (u meta rilevanti prodotti ta’ dekom-
pozizzjoni li jirrizultaw tul il-hazna) kif propost ghal uzu fil-prodott li ghandu
jitgieghed fis-suq flimkien ma’ valutazzjoni ta’ dawn l-impuritajiet;

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

— jekk applikabbli, dejta addizzjonali biex tintwera evidenza dwar il-proprjeta-
jiet ta’ sigurezza u effi¢jenza ta’ minerali, esteri jew derivativi differenti ta’
sustanza attiva awtorizzata ghandha tigi pprovduta mill-applikant; din id-dejta
ghandha tinkludi evidenza li ma tezisti ebda bidla fil-proprjetajiet farmako-
kineti¢i jew farmakodinamic¢i tal-kostitwent terapewtiku u/jew fit-tossicita, li
tista’ tinfluwenza l-profil ta’ sikurezza/effikacja;

Kwalunkwe dikjarazzjoni fil-gabra fil-qosor tal-karatteristi¢i tal-prodotti mhux
maghrufa minn jew mifhuma mill-proprjetajiet tal-prodott medi¢inali u/jew il-
grupp terapewtiku tieghu ghandha tigi diskussa fir-revizjonijiet/fil-gabriet fil-
qosor mhux klini¢i/klini¢i u sostanzjata mill-kitba ppubblikata u/jew studji addiz-
zjonali.

Ghal prodotti medic¢inali veterinarji generici mahsuba biex jinghataw b’modi
intramuskulari, taht il-gilda jew transdermali, ghandha tinghata d-dejta addizzjo-
nali li gejja:

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

— l-evidenza i turi i -annimal maghzul fil-post ta’ fejn jinghataw, 1i tista’ tkun
sostnuta bi studji adatti dwar it-tolleranza tal-annimali maghzula.

2. Prodotti medicinali veterinarji bijologici simili

Skont 1-Artikolu 13(4), fejn prodott mediku veterinarju bijologiku li hu simili
ghal prodott medicinali veterinarju bijologiku ta’ referenza ma jissodisfax il-
kundizzjonijiet fid-definizzjoni ta’ prodott medicinali generiku, l-informazzjoni
li ghandha tinghata ma ghandhiex tkun limitata ghall-Partijiet 1 u 2 (id-dejta
farmacewtika, kimika u bijologika), issupplimentata b’dejta dwar il-bijoekwiva-
lenza u I-bijodisponibilita. F’kazijiet bhal dawn, id-dejta addizzjonali ghandha
tkun ipprovduta, b’mod partikolari dwar is-sigurezza u l-effikacja tal-prodott.

— It-tip u l-ammont ta’ dejta addizzjonali (jigifieri studji tossikologici u ta’
sikurezzza ohra u studji klini¢i adatti) ghandhom jigu determinati fuq bazi
ta’ kaz b’kaz skont il-linji gwida xjentifi¢i rilevanti.

— Minhabba d-diversita tal-prodotti medic¢inali veterinarji bijologici, l-awtorita
kompetenti ghandha tiddetermina l-istudji necessarji previsti fil-Partijiet 3 u 4,
billi tikkunsidra 1-karatteristi¢i specifici ta’ kull prodott medi¢inali veterinarju
bijologiku individwali.

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

3. Uzu medicinali veterinarju stabbilit sew

Ghal prodotti medic¢inali veterinarji li s-sustanza(i) attiva(i) taghhom ghandha/
ghandhom “uzu veterinarju stabbilit sew” kif imsemmi fl-Artikolu 13a, b’effi-
kacja rikonoxxuta u livell accettabbli ta’ sikurezza, ir-regoli specifi¢i li gejjin
ghandhom japplikaw.

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

Ghall-Partijiet 3 u 4, il-bijografija xjentifika ddettaljata ghandha tindirizza 1-
aspetti kollha tas-sikurezza u l-effikacja.

Ir-regoli specifici 1i gejjin ghandhom japplikaw biex jintwera l-uzu medicinali
veterinarju stabbilit sew:

3.1 Il-fatturi 1i gejjin ghandhom jitqiesu biex jigi stabbilit uzu medicinali vete-
rinarju stabbilit sew ta’ kostitwenti ta’ prodotti medicinali veterinarji:

(a) l-hin li matulu giet uzata s-sustanza attiva;
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(b) l-aspetti kwantitattivi tal-uzu tas-sustanza attiva;

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

(d) il-koerenza ta’ valutazzjonijiet xjentifici.

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

3.2 Id-dokumentazzjoni pprezentata mill-applikant ghandha tkopri l-aspetti
kollha tal-valutazzjoni tas-sikurezza u/jew tal-effikacja tal-prodott ghall-indi-
kazzjoni proposta fl-ispec¢i maghzula li tuza I-mod propost ta’ kif jinghata u
s-sistema tad-doza. Din ghandha tinkludi jew tirreferi ghal analizi tal-kitbiet
rilevanti, billi jigu kkunsidrati l-istudji li saru qabel u wara u I-kitbiet xjen-
tifici ppubblikati li jikkoncernaw l-esperjenza b’forma ta’ studji epidemjolo-
&i¢i u b’mod partikolari ta’ studji epidemjologi¢i komparattivi. Id-dokumen-
tazzjoni kollha, kemm dik favorevoli u kemm dik 1i mhix, ghandha tkun
ikkomunikata. Fir-rigward tad-dispozizzjonijiet dwar uzu veterinarju stabbilit
sew hu b’mod partikolari necessarju li jigi kkjarifikat li referenza bijografika
ghal sorsi ohra ta’ evidenza (studji wara t-tqeghid fis-suq, studji epidemolo-
gici, ec¢.) u mhux biss dejta relatata ghal testijiet u provi jistghu jservu bhala
prova valida ta’ sigurta u efficjenza ta’ prodott fil-kaz li applikazzjoni tisp-
jega u tiggustifika l-uzu ta’ dawn is-sorsi ta’ informazzjoni b’mod sodisfa-
centi.

3.3 Attenzjoni partikolari ghandha tinghata lil kwalunkwe informazzjoni nieqsa u
ghandha tinghata gustifikazzjoni ghaliex wirja ta’ livell accettabbli ta’ siku-
rezza u/jew efficjenza tista’ tigi sostnuta ghalkemm xi studji ghadhom
niegsa.

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

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

4. Il-prodotti medic¢inali veterinarji mghaqqda

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

5. L-applikazzjonijiet informati ta’ kunsens

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

6. 1d-dokumentazzjoni ghal applikazzjonijiet f’¢irkostanzi e¢cezzjonali

Tista’ tinghata awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq soggetta ghal certi obbligi
specifici 1i jobbligaw lill-applikant li jintrodu¢i proceduri specifi¢i, b’mod parti-
kolari li jikkonc¢ernaw is-sikurezza u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju,
meta, kif previst fl-Artikolu 26(3) ta’ din id-Direttiva, l-applikant jista’ juri li hu
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kapaci jipprovdi dejta komprensiva dwar l-effikacja u s-sikurezza f’kundizzjoni-
jiet normali ta’ uzu.

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

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

Applikazzjonijiet imhallta ghall-awtorizzazzjonijiet tat-tqeghid fis-suq huma
applikazzjonijiet fejn il-Parti(jiet) 3 u/jew 4 tal-fajl tikkonsisti/jikkonsistu minn
studji dwar is-sigurezza u l-effika¢ja li saru kemm mill-applikant kif ukoll bhala
referenzi biblijografici. Il-parti(jiet) l-ohra kollha hi/huma skont l-istruttura desk-
ritta fil-Parti I tat-Titolu I ta’ dan l-Anness. L-awtorita kompetenti ghandha
taccetta 1-format propost ipprezentat mill-applikant fuq bazi ta’ kaz b’kaz.

TITOLU 1V

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TA’ PRODOTTI MEDICINALI VETERI-
NARJI PARTIKOLARI

Din il-parti tistabbilixxi rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali veterinarji
identifikati relatati man-natura tas-sustanzi attivi li jinsabu fihom.

1. PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI IMMUNOLOGICI
A. FAJL TA’ REFERENZA DWAR L-ANTIGEN TAL-VACCINI

Ghal prodotti medi¢inali veterinarji immunologi¢i partikolari u b’deroga mid-
dispozizzjonijiet tat-Titolu II, il-Parti 2 it-Tagsima C dwar is-sustanzi attivi,
qed jigi introdott il-kuncett tal-Fajl ta’ Referenza dwar l-Antigen tal-Vac¢ini.

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

Linji gwida xjentifici ghas-sottomissjoni u l-valutazzjoni tal-fajl ta’ referenza
dwar l-antigen tal-vac¢ini ghandu jkun adottat mill-Agenzija. Il-procedura ghas-
sottomissjoni u l-valutazzjoni tal-fajl ta’ referenza dwar l-anigen tal-vaccini
ghandhom isegwu 1-linji gwida ppubblikati mill-Kummissjoni {’/r-regoli ghall-
prodotti medicinali fl-Unjoni Ewropea, Volume 6B, Avviz lill-Applikanti.

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

Ghal certi prodotti medic¢inali veterinarji immunologic¢i (il-Marda tal-Ilsien u d-
Dwiefer, I-Influwenza tat-Tjur u I-Marda tal-Ilsien Ikhal) u b’deroga mid-dispo-
zizzjonijiet tat-Titolu II, il-Parti 2 it-Taqsima C dwar is-sustanzi attivi, qed jigi
introdott il-kuncett tal-Fajl ta’ Referenza dwar il-varjetajiet ta’ diversi mikro-
organizmi.

Fajl dwar il-varjetajiet diversi ta’ mikro-organizmi jfisser falj wiehed li jkollu
d-dejta rilevanti ghal valutazzjoni unika u shiha tad-diversi ghazliet ta’
varjetajiet/taghqid ta’ varjetajiet ta’ mikro-organizmi, li tippermetti l-awtorizzaz-
zjoni ta’ vac¢ini kontra vajrusijiet antigenikalment varjabbli.

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

2. PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI OMEOPATICI

Din it-tagsima tistabbilixxi dispozizzjonijiet specifi¢ci dwar l-applikazzjoni tat-
Titolu I il-Partijiet 2 u 3 ghal prodotti medi¢inali veterinarji omeopati¢i kif
iddefinit fl-Artikolu 1(8).

Parti 2

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

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

b) ll-kontroll ta’ materjali ta’ bidu

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

Ir-rekwiziti ta’ kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-materjali kollha ta’
bidu u mhux ipprocessati kif ukoll ghal passi intermedjarji tal-process ta’ mani-
fattura sad-dilwit finali 1i ghandu jkun inkorporat fil-prodott medi¢inali omeopa-
tiku lest. Fejn ikun hemm kompenent tossiku, dan ghandu jkun ikkontrollat jekk
possibbli fid-dilwit finali. Madankollu, jekk dan ma jkunx possibbli minhabba
dilwit gholi, il-komponent tossiku ghandu normalment ikun ikkontrollat fi stadju
aktar bikri. Kull pass tal-process ta’ manifattura mill-materjali ta’ bidu sad-dilwit
finali li ghandu jigi inkorporat fil-prodott lest ghandu jigi deskritt kompletament.

Fil-kaz 1i huma involuti dilwiti, dawn il-passi ta’ dilwit ghandhom isiru skont il-
metodi omeopati¢i ta’ manifattura stabbiliti fil-monografija rilevanti tal-Farma-
kopea Ewropea jew, fl-assenza taghha, f’farmakopea ufficjali ta’ Stat Membru.

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

Ir-rekwiziti dwar il-kwalita generali ghandhom japplikaw ghall-prodotti medici-
nali veterinarji omeopati¢i. Kull ecc¢ezzjoni ghandha tkun iggustifikata b’mod
xieraq mill-applikant.

L-identifikazzjoni u d-doza tal-kostitwenti tossikologici rilevanti kollha ghandha
titwettaq. Fil-kaz li jista’ jigi gustifikat 1i identifikazzjoni u/jew l-analizi dwar il-
dilwit taghhom fil-prodott medi¢inali lest il-kwalita ghandha tintwera permezz ta’
validazzjoni kompleta tal-process ta’ manifattura u ta’ dilwit.

d) It-testijiet ta’ stabbilta

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

Parti 3

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

Kwalunkwe informazzjoni nieqsa ghandha tigi ggustifikata, perezempju ghandha
tinghata gustifikazzjoni ghaliex turija ta’ livell accettabbli ta’ sikurezza tista’ tigi
sostnuta ghalkemm certi studji ghadhom negsin.
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ANNESS 11
PARTI A
Direttivi imhassra u l-emendi sué¢éessivi ghalihom
(imsemmija fl-Artikolu 96)

Id-Direttiva tal-Kunsill 81/851/KEE (GU L 317, 06.11.1981, p. 1)
Id-Direttiva tal-Kunsill 90/676/KEE (GU L 373, tal-31.12.1990, p. 15)
Id-Direttiva tal-Kunsill 90/677/KEE (GU L 373, tal-31.12.1990, p. 26)
Id-Direttiva tal-Kunsill 92/74/KEE (GU L 297, tat-13.10.1992, p. 12)
Id-Direttiva tal-Kunsill 93/40/KEE (GU L 214, ta' 1-24.08.1993, p. 31)
Id-Direttiva tal-Kunsill 2000/37/KE (GU L 139, ta' 1-10.06.2000, p. 25)
Id-Direttiva tal-Kunsill 81/852/KEE (GU L 317, 06.11.1981, p. 16)
Id-Direttiva tal-Kunsill 87/20/KEE (GU L 15, tas-17.01.1987, p. 34)
Id-Direttiva tal-Kunsill 92/18/KEE (GU L 97, ta' 1-10.04.1992, p. 1)
Id-Direttiva tal-Kunsill 93/40/KEE
Id-Direttiva tal-Kunsill 1999/104/KE (GU L 3, 06.01.2000, p. 18)

PARTI B

Termini ta' Zmien ghat-traspozizzjoni fil-ligi nazzjonali

(imsemmija fl-Artikolu 96)

Id-Direttiva

Terminu ta' zmien ghat-traspozizzjoni

Id-Direttiva 81/851/KEE

Id-Direttiva 81/852/KEE

Id-Direttiva 87/20/KEE

Id-Direttiva 90/676/KEE

Id-Direttiva 90/677/KEE

Id-Direttiva 92/18/KEE

Id-Direttiva 92/74/KEE

Id-Direttiva 93/40/KEE

Id-Direttiva 1999/104/KE

Id-Direttiva 2000/37/KE

fid-9 ta' Ottubru 1983.
fid-9 ta' Ottubru 1983.

fl-1 ta' Lulju 1987.

fl-1 ta' Jannar 1992.

f1-20 ta' Marzu 1993.

fl-1 ta' April 1993.

fil-31 ta' Dicembru 1993.
fl-1 ta' Jannar 1995.

1 ta' Jannar 1998 (Art. 1.7)
fl-1 ta' Jannar 2000.

fil-5 ta' Dicembru 2001.




TABELLA TA' KORRELAZZJONI

ANNESS 111

Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 1 punti 1 u 2 Art. 1 punti 1 u 2 Art. 1(1)
Art. 1 punt 3 Art. 1(2), it-tieni inciz
Art. 1 punt 4 Art. 1, punt 3 Art. 1(1)
Art. 1 punti 5 u 6 Art. 1(2), it-tielet u r-raba'

in¢izi
Art. 1 punt 7 Art. 1(2)
Art. 1 punt 8 Art.
Art. 1 punt 9 Art. 5, it-tielet subparagrafu,

punt 8
Art. 1 punti 10 to 16 Art.42b, l-ewwel sub-paragrafu
Art. 1 punt 17 Art. 50a(1), subparagrafu 2
Art. 1 punt 18 Art.16(1)
Art. 1 punt 19 Art. 18(1), in-nota f'qiegh il-

pagna
Art. 2 Art. 2(1)
Art. 3 subparagrafu 1, Art. 2(2), l-ewwel in¢iz
Art. 3 punt 1, sub-paragrafu Art. 2(3)
2
Art. 3 punt 2 Art. 1(3)
Art. 3 punti 3 u 4 Art. 1 punti4uSu Art. 1(1)

Art.2(3)

Art. 3 punt 5 Art. 2(2), it-tielet in¢iz
Art. 3 punt 6 Art. 1 point 4
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 4(1) Art. 1(4)
Art. 4(2) Art. 3
Art. 5 Art. 4(1), subparagrafu 1
Art. 6 Art. 4(2), subparagrafu 1
Art. 7 Art. 4(1), subparagrafu 2
Art. 8 Art. 4(1), subparagrafu 3
Art. 9 Art. 4(3), subparagrafu 1
Art. 10(1) u (2), subparagrafi Art. 4(4), subparagrafi 1 u 2
lu?2
Art. 10(2), subparagrafu 3 Art. 2(1), subparagrafu 2
Art. 11 Art. 4(4), subparagrafu 3
Art. 12(1) Art. 5, subparagrafu 1
Art. 12(2) Art. 5, subparagrafu 2
Art. 12(3)(a) sa (i) Art. 5, subparagrafu 3, punti 1 | Art. 1, subparagrafu 1
sa 9
Art. 12(3)(j) Art. 5, subparagrafu 3, punt
10, subparagrafu 1
Art. 12(3)(k) sa (n) Art. 5, subparagrafu 3, punti
11 sa 14
Art. 13(1) Art. 5, subparagrafu 3, punt
10, subparagrafu 2
Art. 13(2) Art. 1, subparagrafu 2
Art. 14 Art. 5a
Art. 15(1) Art. 6
Art. 15(2) u (3) Art. 7
Art. 16 Art.
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 17(1) Art. 7(1)
Art. 17(2) Art. 7(3)
Art. 17(3) Art. 4, subparagrafu 2
Art. 18 Art. 8
Art. 19 Art. 9
Art. 20 l-ewwel paragrafu Art. 2(3)
Art. 20 it-tieni paragrafu Art. 9
Art. 21 Art. 8

Art. 22 Art. 8a

Art. 23 Art. 9

Art. 24 Art. 10

Art. 25 Art. 5b

Art. 26(1) u (2) Art. 12

Art. 26(3) Art. 15(2)

Art. 27(1) Art. 14(1), subparagrafu 1

Art. 27(2) Art. 14(1), subparagrafu 2

Art. 27(3) Art. 14(2)

Art. 27(4) u (5) Art. 1433) u (4)

Art. 28 Art. 15(1)

Art. 29 Art. 13

Art. 30 Art. 11

Art. 31(1) Art. 16(1)

Art. 31(2) Art. 16(2) Art. 2

Art. 31(3) Art. 16(3)
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 32(1) Art. 17(3)
Art. 32(2) Art. 17(1)
Art. 32(3) Art. 17(2)
Art. 32(4) Art. 17(4)
Art. 33 Art. 18
Art. 34 Art. 19
Art. 35 Art. 20
Art. 36 Art. 21
Art. 37 Art. 22(1)
Art. 38 Art. 22(2), 3) u (4)
Art. 39 Art. 23
Art. 40 Art. 23a
Art. 41 Art. 23b
Art. 42 Art. 23c
Art. 43 Art. 22(5)
Art. 44 Art. 24
Att. 45 Art. 25
Art. 46 Art. 26
Art. 47 Art. 28(1)
Art. 48 Art. 28(2)
Art. 49 Art. 28(3)
Art. 50 Art. 27
Art. 51 Art. 27a
Art. 52 Art. 29
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 53 Art. 31

Art. 54 Art. 32

Art. 55(1) Art. 30(1), subparagrafi 1 u 2

Art. 55(2) Art. 30(1), subparagrfu 3

Art. 55(3) Art. 30(2)

Art. 56 Art. 33

Art. 57 Art. 3
Art. 58(1) to (3) Art. 43

Art. 58(4) Art. 47

Art. 59(1) Art. 44

Art. 59(2) Art. 45

Art. 59(3) Art. 47

Art. 60 Art. 46

Art. 61(1) Art. 48, subparagrafu 1

Art. 61(2) Art. 48, subparagrafu 2

Art. 61(3) Art. 48, subparagrafu 3

Art. 62 Art. 49, subparagrafu 1

Art. 63 Art. 50

Art. 64(1) Art. 2(2)
Art. 64(2) Art. 7(2)
Art. 65(1) Art. 50a(1), subparagrafi 1 u 3

Art. 65(2), 3) u (4) Art. 50a(2), 3) u (4)

Art. 66 Art. 50b

Art. 67 Art. 4(3), subparagrafu 3
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 68 Art. 1(5)

Art. 69 Art. 50c

Art. 70 Art. 4(5)

Art. 71 Art. 4
Art. 72 Art. 42¢

Art. 73 Art. 42a

Art. 74 Art. 42¢

Art. 75 Art. 42d

Art. 76 Art. 42f

Art. 77(1) Art. 42g

Art. 77(2) Art. 42b

Art. 78 Art. 42h

Art. 79 Art. 42i

Art. 80(1) Art. 34, subparagrafi 1 u 2

Art. 80(2) Art. 3(1)
Art. 80(3) Art. 34, subparagrafu 3

Art. 81(1) Art. 35

Art. 81(2) Art. 3(2)
Art. 82 Art. 3(3)
Art. 83 Art. 36

Art. 84 Art. 37

Art. 85 Art. 38

Art. 86 Art. 4, subparagrafu 1
Art. 87 Art. 38a
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Din id-Direttiva

Dir. 65/65/KEE

Dir. 81/851/KEE

Dir. 81/852/KEE

Dir. 90/677/KEE

Dir. 92/74/KEE

Art. 88 Art. 2a
Art. 89 Art. 42j Art. 2b
Art. 90 Art. 39
Art. 91 Art. 42
Art. 92 Art. 5
Art. 93 Art. 24a
Art. 94 Art. 40, 41 and 49, subpara-

grafu 2
Art. 95 Art. 4(2), subparagrafu 2
Art. 96 - - -
Art. 97 - - -
Art. 98 - - -
L-Anness I L-Anness
L-Anness II - - -

L-Anness II1
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