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REGOLAMENT DELEGAT TAL-KUMMISSJONI (UE) 2021/805
tat-8 ta’ Marzu 2021

li jemenda I-Anness II tar-Regolament (UE) 2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill

(Test b’rilevanza ghaz-ZEE)

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

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) 2019/6 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-11 ta’ Dicembru 2018 dwar
prodotti medicinali veterinarji u li jhassar id-Direttiva 2001/82/KE ('), u b'mod partikolari l-Artikolu 146(2) tieghu,

Billi:

(1)  Huwa xieraq li jigu aggornati b’'mod sostanzjali r-rekwiziti stabbiliti fl-Anness II tar-Regolament (UE) 2019/6, li
inkorpora r-rekwiziti tad-dossier stabbiliti fl-Anness I tad-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-
Kunsill (%), peress li dak ir-Regolament ma aggornax dawk ir-rekwiziti tad-dossier hekk kif thassret dik id-Direttiva.
Ir-rekwiziti tad-dossier stabbiliti fl-Anness I tad-Direttiva 2001/82/KE kienu gew aggornati l-ahhar fl-2009.
Ghalhekk, jenhtieg li I-Anness II jigi emendat biex iqis il-progress u l-izviluppi xjentifi¢ci mill-2009 1 hawn, inkluza
l-gwida internazzjonali mill-Kooperazzjoni Internazzjonali dwar I-Armonizzazzjoni ta’ Rekwiziti Teknic¢i ghar-
Registrazzjoni ta’ Prodotti Medicinali Veterinarji (VICH), I-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO) u l-istandards
tal-Organizzazzjoni ghall-kooperazzjoni u l-izvilupp ekonomici (OECD).

(2)  Huwa xieraq ukoll li jigu stabbiliti rekwiziti ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologici u l-prodotti medicinali
veterinarji ghal terapija gdida introdotti bhala kategoriji godda ta’ prodotti medicinali veterinarji mir-Regolament
(UE) 2019/6. Ghal dawk il-prodotti, jenhtieg i jigu definiti rekwiziti teknici specifici li ghandhom jigu pprezentati
meta ssir applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni.

(3)  Filwaqt li rrikonoxxa r-rezistenza ghall-antimikrobici ghall-prodotti medi¢inali bhala problema tas-sahha li ged
tikber fl-Unjoni u madwar id-dinja, ir-Regolament (UE) 2019/6 introduca dispozizzjonijiet legali specifici li
ghandhom l-ghan [i jillimitaw ir-riskju li tigi zviluppata rezistenza ghall-antimikrobic¢i ghall-prodotti medicinali.
Ghalhekk huwa xieraq li jigu introdotti rekwiziti teknici specifici ghall-prodotti medicinali veterinarji antimikrobici.

(4)  Dan ir-Regolament jenhtieg li japplika mit-28 ta’ Jannar 2022 fkonformita mal-Artikolu 153(3) tar-Regolament (UE)
2019/6.

(5)  Ghaldagstant, jenhtieg li r-Regolament (UE) 2019/6 jigi emendat skont dan,
ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1

L-Anness II tar-Regolament (UE) 2019/6 huwa sostitwit bit-test fl-Anness ta’ dan ir-Regolament.

Artikolu 2

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

Ghandu japplika mit-28 ta’ Jannar 2022.

() GUL4,7.1.2019, p. 43.
() 1d-Direttiva 2001/82/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta’ Novembru 2001 dwar il-kodi¢i tal-Komunita rigward il-prodotti
medicinali veterinarji (GU L 311, 28.11.2001, p. 1).
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri kollha.

Maghmul fi Brussell, it-8 ta’ Marzu 2021.

Ghall-Kummissjoni
I1-President
Ursula VON DER LEYEN
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TAQSIMA |
PRINCIPJI GENERALI U REKWIZITI
L1. Prin¢ipji generali

L1.1. Id-dokumentazzjoni li takkumpanja applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont l-Artikoli 8,
u minn 18 sa 25 ghandha tigi pprezentata skont ir-rekwiziti stabbiliti fdan I-Anness u ghandha tgis
id-dokumenti ta’ gwida ppubblikati mill-Kummissjoni u r-rekwiziti ghall-format elettroniku ppubblikati mill-
Agenzija.

1.1.2. Meta jkunu qed jigbru l-fajl ghall-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, l-applikanti
ghandhom iqisu wkoll I-gharfien medic¢inali veterinarju l-aktar aggornat u l-linji gwida xjentifici relatati mal-
kwalita, is-sigurta u l-effikacja tal-prodotti medicinali veterinarji ppubblikati mill-Agenzija.

L1.3. Ghall-prodotti medicinali veterinarji, il-monografiji rilevanti kollha tal-Farmakopea Ewropea, inkluzi
l-monografiji generali u I-kapitoli generali, huma applikabbli ghall-partijiet xierqa tal-fajl.

1.1.4. Il-processi tal-manifattura ghas-sustanza(i) attiva(i) u ghall-prodott lest ghandhom jikkonformaw mal-Prassi
Tajba ta’ Manifattura (PTM).

L1.5. L-informazzjoni kollha li tkun rilevanti ghall-evalwazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju kkoncernat
ghandha tigi inkluza fl-applikazzjoni, kemm jekk tkun favorevoli kif ukoll jekk ma tkunx favorevoli ghall-
prodott. Bmod partikolari, ghandhom jinghataw id-dettalji rilevanti kollha relatati ma’ kwalunkwe studju jew
prova mhux kompluti jew abbandunati relatati mal-prodott medic¢inali veterinarju.

L1.6. L-istudji farmakologici, tossikologici, tar-residwi u preklinici ghandhom jitwettqu fkonformita mad-
dispozizzjonijiet relatati mal-Prattika Tajba tal-Laboratorju (GLP) stabbiliti fid-Direttivi 2004/10/KE (})
u 2004/9/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (3.

11.7. L-esperimenti kollha fuq l-annimali ghandhom jitwettqu b’kont mehud tal-principji stabbiliti fid-Direttiva
2010/63/UE, irrispettivament mill-post tat-twettiq tal-esperimenti.

L.1.8. Il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali marbuta mar-rilaxx ta’ prodotti medicinali veterinarji li fihom Organizmi
Genetikament Modifikati (OGM) jew li jikkonsistu minnhom skont it-tifsira tal-Artikolu 2 tad-Direttiva
2001/18/KE ghandha tigi pprovduta fil-fajl bhala dokument separat. L-informazzjoni ghandha tigi
pprezentata skont id-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2001/18/KE, b’kont mehud tal-gwida ppubblikata mill-
Kummissjoni.

L.1.9. L-applikant ghandu jikkonferma fil-Parti 1 tal-fajl ghal applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
li d-data kollha pprezentata rilevanti ghall-kwalita, is-sigurta u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju,
inkluza d-data pubblikament disponibbli, ma tkunx soggetta ghall-protezzjoni tad-dokumentazzjoni teknika.

1.2. Rekwiziti tal-kompozizzjoni tal-fajl
Kwalunkwe fajl ghal applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal prodott medicinali
veterinarju ghandu jikkonsisti mill-partijiet li gejjin:
1.2.1. Parti 1: Sommariju tal-fajl
II-Parti 1 ghandha tinkludi informazzjoni amministrattiva kif deskritt fl-Anness I, kif gej:
(a) Parti1 A:il-punti 1sa4u6.1sa6.4;
(b) Parti 1B:il-punt 5;
(c) Parti 1C: il-punt 6.5.

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

(¥ Id-Direttiva 2004/9/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-11 ta" Frar 2004 dwar l-ispezzjoni u verifika ta’ prassi tajba ta’
laboratorji (GLP) (GU L 50, 20.2.2004, p. 28).
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Fir-rigward tal-Parti 1B, il-punt 5.1, b’rabta mal-Artikolu 35(1), il-punt (l), applikazzjoni li tipproponi
l-klassifikazzjoni ta’ prodott medicinali veterinarju bhala “mhux suggett ghal ricetta veterinarja” ghandha
tinkludi riezami kritiku tal-karatteristici tal-prodott sabiex tiggustifika l-idoneita ta’ tali klassifikazzjoni b’kont
mehud tas-sigurta tal-annimali fil-mira u mhux fil-mira, is-sahha pubblika kif ukoll is-sigurta ambjentali, kif
deskritt fil-kriterji moghtija fl-Artikolu 34 (3), il-punti (a) sa (g).

Kull rapport kritiku tal-esperti ghandu jithejja fir-rigward tal-istat tal-gharfien xjentifiku fiz-Zmien tas-
sottomissjoni tal-applikazzjoni. Dan ghandu jinkludi evalwazzjoni tad-diversi testijiet u provi li jikkostitwixxu
I-fajl tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u ghandu jindirizza l-aspetti kollha rilevanti ghall-valutazzjoni
tal-kwalita, is-sigurta u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju. Huwa ghandu jaghti rizultati dettaljati tat-
testijiet u l-provi pprezentati u referenzi biblijjografici precizi. Ghandhom jigu pprovduti kopji tar-referenzi
bibljografic¢i kkwotati.

Ir-rapporti kritici tal-esperti ghandhom jigu ffirmati u datati mill-awtur ta’ dawk ir-rapporti, u ghandha tigi
mehmuza informazzjoni dwar l-isfond edukattiv, it-tahrig u l-esperjenza professjonali tal-awtur. Ghandha tigi
ddikjarata r-relazzjoni professjonali tal-awtur mal-applikant.

Ir-rapporti kriti¢i tal-esperti u l-appendicijiet ghandu jkun fihom kontroreferenzi prec¢izi u cari ghall-
informazzjoni kontenuta fid-dokumentazzjoni teknika.

Meta I-Parti 2 tigi pprezentata bl-uzu tal-format tad-Dokument Tekniku Komuni (CTD), ghandu jintuza
s-sommarju generali tal-kwalita (QOS) ghar-rapport kritiku tal-esperti dwar il-kwalita.

Ghall-Partijiet 3 u 4, ir-rapport kritiku tal-esperti ghandu jinkludi wkoll sommarju tabulat tad-
dokumentazzjoni teknika u d-data rilevanti kollha pprezentata.

1.2.2. Parti 2: Dokumentazzjoni dwar il-kwalita (informazzjoni fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika)
(1) Id-data dwar il-kwalita farmacewtika (fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika) ghandha tinkludi ghas-

sustanza(i) attiva(i) u ghall-prodott medicinali veterinarju lest, informazzjoni dwar il-process tal-manifattura,
il-karatterizzazzjoni u l-proprjetajiet, il-proceduri u r-rekwiziti tal-kontroll tal-kwalita, I-istabbilta kif ukoll
deskrizzjoni tal-kompozizzjoni, l-izvilupp u l-prezentazzjoni tal-prodott medicinali veterinarju.

(2) Huma applikabbli I-monografiji kollha, inkluzi monografiji specifici, monografi generali u kapitoli generali tal-
Farmakopea Ewropea. Ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici, huma applikabbli I-monografiji
kollha, inkluzi monografiji specifici, monografi generali u kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea, sakemm
ma jkunx iggustifikat mod ichor. Fin-nuqqas ta’ monografija tal-Farmakopea Ewropea, tista’ tigi applikata
I-monografija tal-farmakopea ta” Stat Membru. Fkazijiet fejn sustanza ma tkun deskritta la fil-Farmakopea
Ewropea u lanqas fil-farmakopea ta’ Stat Membru, tista’ tigi accettata l-konformita mal-monografija ta’
farmakopea ta’ pajjiz terz jekk tintwera l-idoneita taghha; fkazijiet bhal dawn, l-applikant ghandu jissottometti
kopja tal-monografija akkumpanjata minn traduzzjoni fejn dan ikun xieraq. Ghandha tigi pprezentata data li
turi l-kapacita tal-monografija li tikkontrolla adegwatament il-kwalita tas-sustanza.

(3) Jekk jintuzaw testijiet differenti minn dawk imsemmija fil-farmakopea, l-uzu ta’ dawn it-testijiet ghandu jigi
goustifikat billi tinghata prova li [-materjali, jekk jigu ttestjati skont il-farmakopea, jissodisfaw ir-rekwiziti tal-
kwalita tal-monografija tal-farmakopea rilevanti.

4 Il-proceduri kollha tal-ittestjar ghall-analizi u l-kontroll tal-kwalita ghandhom iqisu l-gwida u r-rekwiziti
stabbiliti. Ghandhom jigu pprovduti r-rizultati tal-istudji ta’ validazzjoni. Il-procedura(i) kollha tal-ittestjar
ghandhom jigu deskritti f'dettall suffi¢jenti sabiex ikunu riproducibbli ftestijiet ta’ kontroll, imwettga fuq talba
tal-awtorita kompetenti u sabiex jigu valutati b'mod xieraq mill-awtorita kompetenti. Kwalunkwe apparat u
taghmir specjali, li jista’ jintuza ghandu jigi deskritt b’'mod adegwat, akkumpanjat minn dijagramma, jekk ikun
rilevanti. I-formuli tar-reagenti tal-laboratorju ghandhom jigu supplimentati, jekk ikun mehtieg, bil-metodu ta’
preparazzjoni. Fil-kaz ta’ proceduri ta’ ttestjar inkluzi fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat
Membru, din id-deskrizzjoni tista’ tigi sostitwita b'referenza dettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.
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(5) Meta jkun disponibbli, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimika u bijologika tal-Farmakopea Ewropea. Jekk
jintuzaw preparazzjonijiet u standards ohra ta’ referenza, dawn ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-
dettall.

(6) Id-data dwar il-kwalita farmacewtika (fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika) ghas-sustanza attiva ufjew

ghall-prodott lest tista’ tigi inkluza fil-fajl fil-format tad-Dokument Tekniku Komuni (CTD).

(7) Ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologici, inkluzi l-immunologici, l-informazzjoni dwar is-solventi
mehtiega biex issir il-preparazzjoni tal-prodott finali ghandha tigi inkluza fil-fajl. Prodott medicinali
veterinarju bijologiku jitqies bhala prodott wiehed anki meta jkun mehtieg aktar minn solvent wiehed sabiex
ikunu jistghu jigu ppreparati preparazzjonijiet differenti tal-prodott finali, li jistghu jkunu ghall-
amministrazzjoni permezz ta’ rotot jew metodi differenti ta’ amministrazzjoni. Is-solventi fornuti mal-prodotti
medicinali veterinarji bijologic¢i jistghu jigu ppakkjati flimkien mal-kunjetti tas-sustanza attiva jew
separatament.

(8) Skont id-Direttiva 2010/63/UE u -Konvenzjoni Ewropea ghall-Protezzjoni tal-Annimali Vertebrati Uzati ghal
Skopijiet Sperimentali u Skopijiet Xjentifici Ohra, it-testijiet ghandhom jitwettqu b’'mod li juzaw l-anqas ghadd
ta’ annimali u jikkawzaw l-anqas ugigh, tbatija, skonfort jew hsara dejjiema. Jekk ikun disponibbli, ghandu
jintuza test in vitro alternattiv meta dan iwassal ghas-sostituzzjoni jew it-tnaqgis fl-uzu tal-annimali jew ghat-
tnaqqis tat-tbatija.

1.2.3. Parti 3: Dokumentazzjoni dwar is-sigurta (testijiet tas-sigurta u tar-residwi)

(1) I-fajl dwar l-istudji dwar is-sigurta ghandu jinkludi dan i gej:

(a) sintezi tat-testijiet li twettqu fkonformita ma’ din il-Parti, b'referenzi dettaljati ghal-letteratura ppubblikata
li tinkludi diskussjoni oggettiva tar-rizultati kollha miksuba. It-thollija barra ta’ kwalunkwe test jew prova
elenkata u l-inkluzjoni ta’ tip alternattiv ta’ studju ghandhom jigu indikati u diskussi;

(b) dikjarazzjoni ta’ konformita ma’ prattika tajba tal-laboratorju ghall-istudji preklinici, fejn applikabbli,
flimkien ma’ diskussjoni dwar il-kontribut li jista’ jaghti kwalunkwe studju mhux ta’ GLP ghall-
valutazzjoni generali tar-riskju, u gustifikazzjoni tal-istatus mhux ta’ GLP.

(2) [I-fajl ghandu jinkludi dan li gej:
(a) indici tal-istudji u l-provi kollha inkluzi fil-fajl;
(b) gustifikazzjoni ghat-thollija barra ta’ kwalunkwe tip ta’ studju u prova;
(c) spjegazzjoni tal-inkluzjoni ta’ tip alternattiv ta’ studju jew prova;

(d) diskussjoni tal-kontribut li kwalunkwe studju jew prova mhux ta’ GLP jistghu jaghtu ghall-valutazzjoni
generali tar-riskju u l-gustifikazzjoni tal-istatus mhux ta’ GLP.

1.2.4. Parti 4: Dokumentazzjoni dwar l-effikacja (studji preklinici u prova(i) klinika(ci))

(1) [-fajl dwar l-effikacja ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni kollha preklinika u klinika, kemm jekk favorevoli kif
ukoll jekk le ghall-prodotti medicinali veterinarji, sabiex tkun tista’ ssir valutazzjoni generali oggettiva tal-bilanc
bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott.

(2) [-fajl dwar l-istudji dwar l-effika¢ja ghandu jinkludi dan li gej:

(a) sintezi tat-testijiet li twettqu fkonformita ma’ din il-Parti, b'referenzi dettaljati ghal-letteratura ppubblikata
li tinkludi diskussjoni oggettiva tar-rizultati kollha miksuba. It-thollija barra ta’ kwalunkwe test jew prova
elenkata u l-inkluzjoni ta’ tip alternattiv ta’ studju ghandhom jigu indikati u diskussi;

(b) dikjarazzjoni ta’ konformita ma’ prattika tajba tal-laboratorju ghall-istudji preklinici, fejn applikabbli,
flimkien ma’ diskussjoni dwar il-kontribut li jista’ jaghti kwalunkwe studju mhux ta’ GLP ghall-
valutazzjoni generali tar-riskju, u gustifikazzjoni tal-istatus mhux ta’ GLP.

(3) Il-fajl ghandu jinkludi dan li gej:
() indici tal-istudji kollha inkluzi fil-fajl;
(b) gustifikazzjoni ghat-thollija barra ta’ kwalunkwe tip ta’ studju;

(c) spjegazzjoni tal-inkluzjoni ta’ tip alternattiv ta’ studju.
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(4) L-ghan tal-provi deskritti fdin il-Parti huwa li juru l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju. Id-dikjaraz-
zjonijiet kollha maghmula mill-applikant fir-rigward tal-proprjetajiet, l-effetti u l-uzu tal-prodott ghandhom
ikunu appoggati b'mod shih mir-rizultati ta’ provi specifi¢i kontenuti fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq.

(5) Il-provi kollha tal-effikacja ghandhom jitwettqu skont protokoll dettaljat ikkunsidrat b’'mod shih, li ghandu jigi
rregistrat bil-miktub qabel ma tinbeda l-prova. It-trattament xieraq tal-annimali tal-provi ghandu jkun soggett
ghal supervizjoni veterinarja u ghandu jitqies b'mod shih matul l-elaborazzjoni ta” kwalunkwe protokoll ta’
prova u matul it-twettiq tal-prova.

(6) I-provi klini¢i (provi fuq il-post) ghandhom jitwettqu skont il-principji stabbiliti ta’ prassi klinika tajba,
sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor.

(7) Qabel ma tinbeda kwalunkwe prova fuq il-post, ghandu jinkiseb u jigi dokumentat il-kunsens infurmat tas-sid
tal-annimali li jkunu se jintuzaw fil-prova. B'mod partikolari, sid l-annimali ghandu jigi infurmat bil-miktub
dwar il-konsegwenzi tal-partecipazzjoni fil-prova ghar-rimi sussegwenti tal-annimali ttrattati jew ghat-tehid ta’
prodotti tal-ikel mill-annimali ttrattati.

1.2.5. Rekwiziti dettaljati ghal tipi differenti ta’ prodotti medicinali veterinarji jew fajls tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

(1) Ir-rekwiziti dettaljati ghal tipi differenti ta’ prodotti medicinali veterinarji jew tipi specifici ta’ fajls tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq huma deskritti fit-Tagsimiet li gejjin ta’ dan 1-Anness:

(@) It-Tagsima II tiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali
veterinarji ghajr prodotti medicinali veterinarji bijologici;

(b) It-Tagsima III tiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali
veterinarji bijologici:

(i) It-Tagsima Ila tiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali
veterinarji bijologici ghajr prodotti medicinali veterinarji immunologici;

(ii) It-Tagsima Ib tiddeskrivi r-rekwiziti standardizzati ghall-applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali
veterinarji immunologici;

(c) It-Tagsima IV tiddeskrivi r-rekwiziti tal-fajl ghal tipi specifici ta’ fajls tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq;

(d) It-Tagsima V tiddeskrivi r-rekwiziti tal-fajl ghal tipi partikolari ta’ prodotti medic¢inali veterinarji.
TAQSIMA 11

REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]JI GHAJR PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]JI BIJOLOGICI

Ir-rekwiziti dettaljati li gejjin ghandhom japplikaw ghal prodotti medicinali veterinarji ghajr prodotti medicinali veterinarji
bijologici, hlief fejn stipulat mod ichor fit-Tagsima IV.

IL.1. Parti 1: Sommariju tal-fajl

Jekk joghgbok irreferi ghat-Taqsima L.
IL.2. Parti 2: Dokumentazzjoni dwar il-kwalita (informazzjoni fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika)
.2 A. Deskrizzjoni tal-prodott
I.2A1.  Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva
(1) Il-kompozizzjoni kwalitattiva tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali ghandha tfisser id-denominazzjoni

jew id-deskrizzjoni ta”:

(a) is-sustanza(i) attiva(i);
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(b) l-eccipjenti, il-kostitwenti tal-ec¢ipjenti, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-kwantita uzata, inkluzi
s-sustanzi kuluranti, il-preservattivi, l-agguvanti, l-istabbilizzaturi, is-sustanzi li jhaxxnu, l-emulsjonanti,
is-sustanzi li jaghtu t-toghma u aromatici;

(c) kostitwenti ohra, mahsuba biex jinbelghu jew jinghataw mod iehor lill-annimali, tal-kisja ta’ barra tal-
prodotti medicinali veterinarji, bhal kapsuli, kapsuli tal-gelatina, apparati li jerhu l-medicina fil-kirxa ta’
bhima li tixtarr;

(d) kwalunkwe data rilevanti li tikkoncerna l-imballagg primarju u jekk rilevanti l-imballagg ta’ barra u, fejn
ikun xieraq, il-mod tal-gheluq tieghu, flimkien ma’ dettalji tal-apparati li bihom il-prodott medic¢inali
veterinarju jkun se jintuza jew jinghata u li se jigu fornuti mal-prodott medicinali.

(2) It-terminologija normali li ghandha tintuza biex tiddeskrivi I-kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji
tfisser, minkejja l-applikazzjoni tad-dispozizzjonijiet l-ohra tal-Artikolu 8:

(a) fir-rigward tas-sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea nazzjonali
ta’ wiehed mill-Istati Membri, it-titolu principali fir-ras tal-monografija inkwistjoni, b’referenza ghall-
farmakopea kkoncernata;

(b) dwar sustanzi ohra, l-isem komuni internazzjonali (INN) irrakkomandat mill-Organizzazzjoni Dinjija tas-
Sahha (WHO), li jista’ jkun flimkien ma’ isem komuni iehor, jew, fin-nuqgas ta’ dawn, id-denominazzjoni
xjentifika ezatta;

(c) il-kostitwenti li ma jkollhomx denominazzjoni internazzjonali komuni jew denominazzjoni xjentifika
ezatta ghandhom jigu deskritti permezz ta’ dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex gew ippreparati,
supplimentata, fejn ikun xieraq, bi kwalunkwe dettall rilevanti ichor;

(d) fir-rigward tas-sustanzi kuluranti, id-denominazzjoni bil-kodici “E” assenjat lilhom mid-Direttiva
2009/35/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill.

(3) Sabiex tinghata I-kompozizzjoni kwantitattiva tas-sustanzi attivi u tal-ec¢ipjenti kollha tal-prodotti medicinali
veterinarji, huwa necessarju, skont il-forma farmacewtika kkoncernata, li tigi specifikata l-massa, jew 1-ghadd
ta’ unitajiet ta’ attivita bijologika, ghal kull unita ta’ dozagg jew ghal kull unita ta’ massa jew volum, ta’ kull
sustanza attiva u eccipjent.

4 L-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jintuzaw ghal sustanzi li ma jistghux jigu definiti kimikament. Meta
unita internazzjonali ta’ attivita bijologika tkun giet definita, din ghandha tintuza. Meta ma tkun giet definita
l-ebda unita internazzjonali, l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom jigu espressi b'mod li jipprovdu
informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tas-sustanzi billi jintuzaw fejn applikabbli I-Unitajiet tal-
Farmakopea Ewropea.

(5) Il-kompozizzjoni kwantitattiva ghandha tigi supplimentata:

(a) fir-rigward tal-preparazzjonijiet fdoza wahda: bil-massa jew l-unitajiet ta’ attivita bijologika ta’ kull
sustanza attiva fil-kontenitur tal-unitd, bkont mehud tal-volum li jista’ jintuza tal-prodott, wara
r-rikostituzzjoni, fejn ikun xierag;

(b) fir-rigward ta’ prodotti medicinali veterinarji li ghandhom jinghataw permezz ta’ gtar: bil-massa jew
l-unitajiet ta’ attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva li tinsab fkull qatra jew li tinsab fl-ghadd ta’ qatriet li
jikkorrispondu ghal 1 ml jew 1 g tal-preparazzjoni;

(¢) fir-rigward ta’ forom farmacewtici li ghandhom jinghataw fi kwantitajiet imkejla: bil-massa jew l-unitajiet
ta’ attivita bijologika ta’ kull sustanza attiva ghal kull kwantita mkejla.

(6) Is-sustanzi attivi prezenti fil-forma ta’ komposti jew derivattivi ghandhom jigu deskritti b’'mod kwantitattiv bil-
massa totali taghhom, u jekk ikun mehtieg jew rilevanti, bil-massa tal-entita jew entitajiet attivi tal-molekula.

(7) Ghall-prodotti medicinali veterinarji li jkun fihom sustanza attiva li tkun is-suggett ta’ applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-Unjoni ghall-ewwel darba, id-dikjarazzjoni kwantitattiva ta’ sustanza
attiva li tkun melh jew idrat ghandha tigi espressa b’'mod sistematiku ftermini tal-massa tal-entita jew entitajiet
attivi fil-molekula. Il-prodotti medicinali veterinarji kollha sussegwentement awtorizzati fl-Istati Membri
ghandu jkollhom il-kompozizzjoni kwantitattiva taghhom iddikjarata bl-istess mod ghall-istess sustanza attiva.
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.2A2.  Zvilupp tal-prodott

(1) Ghandha tigi pprovduta spjegazzjoni fir-rigward tal-ghazla tal-kompozizzjoni, il-kostitwenti, l-imballagg,
il-funzjoni mahsuba tal-ec¢ipjenti fil-prodott lest u l-metodu tal-manifattura li jinkludi gustifikazzjoni tal-
ghazla tal-metodu u dettalji tal-processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew tal-proceduri asettici uzati tal-prodott lest.
Din l-ispjegazzjoni ghandha tkun appoggata minn data xjentifika dwar il-farmacewtici ta’ zvilupp. Ghandu jigi
ddikjarat kwalunkwe ammont Zejjed, bil-gustifikazzjoni ghalih. Il-karatteristici mikrobijologici (il-purita
mikrobijologika u l-attivita antimikrobika) u l-istruzzjonijiet dwar l-uzu ghandhom jigu ppruvati li jkunu
xierqa ghall-uzu mahsub tal-prodott medicinali veterinarju kif specifikat fil-fajl tal-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

(2) Ghandu jigi pprezentat studju tal-interazzjoni bejn il-prodott lest u l-imballagg primarju kull meta r-riskju ta’
interazzjoni bhal din jitgies bhala possibbli, specjalment fir-rigward ta’ preparazzjonijiet injettabbli.

(3) Id-dagsijiet proposti tal-pakketti ghandhom ikunu ggustifikati fir-rigward tal-metodu propost ta’
amministrazzjoni, il-pozologija u l-ispeci fil-mira, b’mod partikolari ghas-sustanzi (attivi) antimikrobici.

(4) Meta jigi pprovdut apparat ta’ dozagg mal-prodott lest, ghandha tintwera l-precizjoni tad-doza(i).

(5) Meta jigi rakkomandat test ta’ akkumpanjament biex jintuza mal-prodott lest (ez. test dijanjostiku), ghandha tigi
pprovduta l-informazzjoni rilevanti dwar it-test.

(6) Ghall-prodotti medicinali veterinarji mahsuba biex jigu inkorporati fl-ghalf, ghandha tigi pprovduta
informazzjoni dwar irrati ta’ inkluzjoni, l-istruzzjonijiet ghall-inkorporazzjoni, l-omogeneita fl-ghalf u
l-kompatibbilta/ghalf adattat.

I1.2B. Deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura

(1) Id-deskrizzjoni tal-metodu ta” manifattura li takkumpanja l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq skont I-Artikolu 8 ghandha tkun imfassla b'mod li taghti sommarju adegwat tan-natura tal-
operazzjonijiet uzati.

(2) Ghal dak il-ghan, hija ghandha tinkludi mill-anqas:

(a) il-formula reali tal-manifattura ghad-daqgs(ijiet) kummer¢jali proposti tal-lott, bid-dettalji kwantitattivi tas-
sustanzi kollha uzati. Ghandha tigi ddikjarata kwalunkwe sustanza li tista’ tghib matul il-manifattura;
ghandu jigi indikat kwalunkwe ammont zejjed;

(b) deskrizzjoni tad-diversi stadji tal-manifattura b'informazzjoni dwar il-kundizzjonijiet operattivi tal-process,
b'mod narrattiv akkumpanjat minn dijagramma sekwenzjali tal-process;

() fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dettalji shah tal-prekawzjonijiet mehuda biex tigi Zgurata l-omogeneita
tal-prodott lest. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar kif ikun definit lott (ezempju, espress
ftermini ta’ perjodu ta’ Zmien jew kwantita tal-prodott, u jista’ jigi espress bhala meded);

(d) lista tal-kontrolli waqt il-process, inkluz l-istadju tal-manifattura li fih jitwettqu u I-kriterji ta’ accettazzjoni;

(e) l-istudji sperimentali li jivvalidaw il-process tal-manifattura u, fejn ikun xieraq, skema ta’ validazzjoni tal-
process ghal-lottijiet fuq skala ta’ produzzjoni;

(f) ghall-prodotti sterili, meta jintuzaw kundizzjonijiet ta’ sterilizzazzjoni mhux tal-farmakopea, id-dettalji tal-
processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew tal-proceduri asettici uzati.

I1.2C. Produzzjoni u kontroll tal-materjal tal-bidu

(1) Ghall-finijiet ta’ dan il-punt, il-“materjali tal-bidu” ghandhom ifissru s-sustanzi attivi, l-e¢¢ipjenti u l-imballagg
(l-imballagg primarju bis-sistema tal-gheluq tieghu u, jekk applikabbli, l-imballagg ta’ barra u kwalunkwe
strument ta’ dozagg fornut mal-prodott medicinali veterinarjuy).

(2) II-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet u l-informazzjoni dwar it-testijiet li ghandhom jitwettqu ghall-
kontroll tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali tal-bidu.

(3) It-testijiet ta’ rutina mwettqa fuq il-materjali tal-bidu ghandhom jitwettqu bl-istess mod kif iddikjarat fil-fajl.
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(4) Fejn ikun inhareg certifikat ta’ idoneita mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini u tal-Kura tas-Sahha
ghal materjal tal-bidu, sustanza attiva jew eccipjent, dak ic-certifikat jikkostitwixxi r-referenza ghall-
monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea.

(5) Meta ssir referenza ghal certifikat ta’ idoneita, il-manifattur ghandu jaghti assigurazzjoni bil-miktub lill-
applikant li l-process tal-manifattura ma jkunx gie modifikat mill-ghoti tac-certifikat ta’ idoneitda mid-
Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini u tal-Kura tas-Sahha. Fkaz li t-tagsima “kaxxa ta’ aicess” fic-
certifikat tkun mimlija u ffirmata, dak ir-rekwizit ghandu jitqies li jkun issodisfat minghajr il-htiega ta’ garanziji
addizzjonali.

(6) Ghandhom jigu pprezentati certifikati tal-analizi ghall-materjali tal-bidu sabiex tintwera I-konformita mal-
ispecifikazzjoni definita.

I.2C1. Sustanza(i) attiva(i)
(1) Id-data mehtiega ghandha tigi pprezentata b'wiehed mit-tliet modi kif spjegat fil-punti (2) sa (4).
(2) Ghandhom jigu pprezentati d-dettalji li gejjin:

(a) ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar l-identita, l-istruttura u lista tal-proprjetajiet fizikokimici u
proprjetajiet rilevanti ohra tas-sustanza attiva, b'mod partikolari l-proprjetajiet fizikokimici li
potenzjalment jaffettwaw is-sigurta u l-effika¢ja tas-sustanza attiva. Fejn ikun rilevanti, l-evidenza tal-
istruttura molekulari ghandha tinkludi s-sekwenza skematika tal-acidu amminiku u I-massa molekulari
relattiva;

(b) l-informazzjoni dwar il-process tal-manifattura ghandha tinkludi deskrizzjoni tal-process tal-manifattura
tas-sustanza attiva li tirrapprezenta l-impenn tal-applikant ghall-manifattura tas-sustanza attiva.
Ghandhom jigu elenkati l-materjali kollha mehtiega biex tigi manifatturata s-sustanza attiva, u jigi
identifikat fejn jintuza kull materjal fil-process. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-kwalita u
l-kontroll ta’ dawk il-materjali. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni li turi li l-materjali jissodisfaw
standards li jkunu xierqa ghall-uzu mahsub taghhom;

(c) l-informazzjoni dwar il-kontroll tal-kwalita ghandha tinkludi t-testijiet (inkluzi l-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni)
imwettqa fkull fazi kritika, informazzjoni dwar il-kwalita u l-kontroll tal-prodotti intermedji u
l-validazzjoni tal-process ufjew l-istudji ta’ evalwazzjoni kif jixraq. Hija ghandha tinkludi wkoll id-data ta’
validazzjoni ghall-metodi analiti¢i applikati ghas-sustanza attiva, fejn ikun xieraq;

(d) l-informazzjoni dwar l-impuritajiet ghandha tindika l-impuritajiet prevedibbli flimkien mal-livelli u
n-natura tal-impuritajiet osservati. Ghandu jkun fiha wkoll informazzjoni dwar is-sigurta ta’ dawk
l-impuritajiet fejn ikun rilevanti.

(3) Master File tas-Sustanza Attiva

Ghal sustanza attiva mhux bijologika, l-applikant jista’ jirranga biex l-informazzjoni dwar is-sustanza attiva fil-
punt (2) tinghata direttament lill-awtoritajiet kompetenti mill-manifattur tas-sustanza attiva bhala Master File
tas-Sustanza Attiva. Fdan il-kaz, il-manifattur tas-sustanza attiva ghandu jipprovdi lill-applikant id-data kollha
(il-parti tal-applikant tal-Master File tas-Sustanza Attiva) li tista’ tkun mehtiega biex dan tal-ahhar jiehu
r-responsabbilta ghall-prodott medic¢inali veterinarju. Kopja tad-data pprovduta mill-manifattur tas-sustanza
attiva lill-applikant ghandha tigi inkluza fil-fajl tal-prodott medicinali. Il-manifattur tas-sustanza attiva ghandu
jikkonferma bil-miktub lill-applikant li huwa ghandu jizgura l-konsistenza minn lott ghall-iehor u ma
jimmodifikax il-process tal-manifattura jew l-ispecifikazzjonijiet minghajr ma jinforma lill-applikant.

(4) Certifikat ta’ idoneitd mahrug mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini u tal-Kura tas-Sahha

Ghandu jigi pprovdut i¢c-Certifikat ta’ idoneita u kwalunkwe data addizzjonali rilevanti ghall-forma tad-dozagg
mhux koperta mic-certifikat ta’ idoneita.
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[.2C1.1.  Sustanzi attivi elenkati fil-farmakope;j

(1) Is-sustanzi attivi li jissodisfaw ir-rekwiziti tal-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ monografija tal-
Farmakopea Ewropea, il-farmakopea ta’ wiehed mill-Istati Membri, ghandhom jitqiesu li jikkonformaw b'mod
suffi¢jenti mal-Artikolu 8. Fdan il-kaz id-deskrizzjoni tal-metodi u I-proc¢eduri analiti¢i ghandha tigi sostitwita
fkull tagsima rilevanti b'referenza xierqa ghall-farmakopea inkwistjoni.

(2) Fkazijiet fejn specifikazzjoni kontenuta fmonografija tal-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea nazzjonali
ta’ Stat Membru ma tkunx sufficjenti biex tizgura l-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet kompetenti jistghu
jitolbu aktar specifikazzjonijiet xierqa mill-applikant, inkluzi l-kriterji ta’ accettazzjoni ghal impuritajiet
specifici bi proceduri ta’ ttestjar ivvalidati.

(3) L-awtoritajiet kompetenti ghandhom jinfurmaw lill-awtoritajiet responsabbli ghall-farmakopea inkwistjoni.
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprovdi lill-awtoritajiet ta’ dik il-farmakopea bid-
dettalji tal-insuffi¢jenza allegata u l-ispecifikazzjonijiet addizzjonali applikati.

[.2C1.2.  Sustanzi attivi mhux elenkati f'farmakopea

(1) Is-sustanzi attivi li ma jkunu elenkati fl-ebda farmakopea ghandhom jigu deskritti fil-forma ta’ monografija taht
l-intestaturi li gejjin:

(a) l-isem tal-kostitwent, li jissodisfa r-rekwiziti tal-Parti I1.2A1, il-punt (2) ghandu jigi supplimentat bi
kwalunkwe sinonimu kummerdjali jew xjentifiku;

(b) id-definizzjoni tas-sustanza, stabbilita fforma simili ghal dik uzata fil-Farmakopea Ewropea, ghandha tkun
akkumpanjata bi kwalunkwe evidenza ta’ spjegazzjoni necessarja, b'mod partikolari dwar l-istruttura
molekulari. Fejn is-sustanzi jkunu jistghu jigu deskritti biss bil-metodu tal-manifattura taghhom,
id-deskrizzjoni ghandha tkun dettaljata b’'mod suffi¢jenti biex tikkaratterizza sustanza li tkun kostanti
kemm fil-kompozizzjoni kif ukoll fl-effetti taghha;

() il-metodi ta’ identifikazzjoni jistghu jigu deskritti fil-forma ta’ tekniki kompleti kif uzati ghall-produzzjoni
tas-sustanza, u fil-forma ta’ testijiet li ghandhom jitwettqu bhala rutina;

(d) it-testijiet tal-purita ghandhom jigu deskritti fir-rigward ta’ kull impurita prevedibbli individwali,
specjalment dawk li jista® jkollhom effett ta’ hsara, u, jekk ikun mehtieg, dawk li, meta titqies
il-kombinazzjoni tas-sustanzi li ghalihom tirreferi l-applikazzjoni, jistghu jaffettwaw b’'mod avvers
l-istabbilta tal-prodott medicinali jew jghawgu r-rizultati analitici;

(e) fejn ikun rilevanti, it-testijiet u I-kriterji ta’ accettazzjoni ghall-parametri ta’ kontroll rilevanti ghall-prodott
lest, bhall-isterilita, ghandhom jigu deskritti u l-metodi ghandhom jigu validati;

(f) fir-rigward ta’ sustanzi kumplessi li joriginaw minn pjanti jew minn annimali, ghandha ssir distinzjoni bejn
il-kaz fejn l-effetti farmakologic¢i multipli jrendu necessarju l-kontroll kimiku, fiziku jew bijologiku tal-

komponenti prin¢ipali, u l-kaz ta’ sustanzi li jkun fihom grupp wiehed jew aktar ta’ prin¢ipji li jkollhom
attivita simili, li fir-rigward taghhom jista’ jigi accettat metodu generali ta’ assagg.

(2) Dik id-data ghandha turi li s-sett propost ta’ proceduri ta’ ttestjar huwa suffi¢jenti biex tigi kkontrollata l-kwalita
tas-sustanza attiva mis-sors definit.

II. 2C1.3.  Karatteristici fizikokimici i jistghu jaffettwaw il-bijodisponibbilta

Id-data li gejja dwar is-sustanzi attivi ghandha tigi pprovduta bhala parti mid-deskrizzjoni generali tas-sustanzi
attivi jekk il-bijodisponibbilta tal-prodott medicinali veterinarju tkun tiddependi fughom:

(a) il-forma kristallina u s-solubilita;
(b) id-dags tal-particelli;

(c) l-istat ta’ idratazzjoni;
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(d) il-koeffi¢jent ta’ partizzjoni zejt/ilma;
(e) il-valuri pK/pH.

Il-punti (a) sa (c) ma japplikawx ghal sustanzi li jintuzaw biss f'soluzzjoni.
11.2C2. Eccipjenti

(1) L-eccipjenti li jissodisfaw ir-rekwiziti tal-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ monografija tal-Farmakopea
Ewropea, il-farmakopea ta’ wiehed mill-Istati Membri, ghandhom jitqiesu li jikkonformaw b’'mod suffi¢jenti
mal-Artikolu 8. Fdak il-kaz, id-deskrizzjoni tal-metodi u l-proceduri analiti¢i ghandha tigi sostitwita fkull
tagsima rilevanti b'referenza xierqa ghall-farmakopea inkwistjoni. Fejn ikun xieraq, testijiet addizzjonali biex
jigu kkontrollati parametri bhad-daqs tal-particelli, l-isterilita, ufjew is-solventi residwi, ghandhom
jissupplimentaw ir-rekwiziti tal-monografija.

(2) Fin-nuqqas ta’ monografija tal-farmakopea, ghandha tigi proposta u gustifikata specifikazzjoni. Ghandhom jigu
segwiti r-rekwiziti ghall-ispecifikazzjonijiet kif stabbiliti fil-Parti 11.2C1.2(1), il-punti (a) sa (¢) ghas-sustanza
attiva. Ghandhom jigu pprezentati I-metodi proposti u d-data ta’ validazzjoni li tappoggahom.

(3) Ghandha tigi pprezentata dikjarazzjoni li tikkonferma li s-sustanzi kuluranti ghall-inkluzjoni fi prodotti
medicinali veterinarji jissodisfaw ir-rekwiziti tad-Direttiva 2009/35/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill ()
hlief fejn l-applikazzjoni ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tkun tikkoncerna certi prodotti medicinali
veterinarji ghal uzu topiku, bhall-kullari medikati u ¢-comb tal-widnejn.

(4) Ghandha tigi pprezentata dikjarazzjoni li tikkonferma li s-sustanzi kuluranti li jintuzaw jissodisfaw il-kriterji ta’
purita stabbiliti fir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) Nru 231/2012 (%).

(5) Ghall-eccipjenti godda, jigifieri eccipjent(i) uzat(i) ghall-ewwel darba fl-Unjoni fi prodott medicinali veterinarju
jew b'rotta gdida ta’ amministrazzjoni, ghandhom jigu pprovduti d-dettalji tal-manifattura, il-karatteriz-
zazzjoni, u l-kontrolli, b’kontroreferenzi biex jappoggaw id-data kemm klinika kif ukoll dik mhux klinika dwar
is-sigurta. Ghas-sustanzi kuluranti, id-dikjarazzjonijiet ta’ konformita fil-punti (3) u (4) ghandhom jitgiesu
bhala suffi¢jenti.

1.2C3. Imballagg (kontenituri u sistemi ta’ gheluq)
II. 2C3.1.  Sustanza attiva

(1) Ghandha tinghata informazzjoni dwar il-kontenitur u s-sistema ta’ gheluq tieghu ghas-sustanza attiva, inkluza
l-identita ta’ kull materjal tal-imballagg primarju u l-ispecifikazzjonijiet taghhom. Il-livell ta’ informazzjoni
mehtieg ghandu jigi determinat mill-istat fiziku (likwidu, solidu) tas-sustanza attiva.

(2) Meta jigi pprezentat certifikat ta’ idoneita ghas-sustanza attiva mis-sors propost u dan jispecifika kontenitur u
sistema ta’ gheluq tieghu, l-informazzjoni dettaljata dwar dawn ghas-sustanza attiva minn dak is-sors tista’ tigi
sostitwita b'referenza ghac-certifikat validu tal-idoneita.

(3) Fejn jigi pprezentat Master File tas-Sustanza Attiva mis-sors propost u dan jispecifika kontenitur u sistema ta’
gheluq tieghu, l-informazzjoni dettaljata dwar dawn ghas-sustanza attiva minn dak is-sors tista’ tigi sostitwita
b'referenza ghall-Master File tas-Sustanza Attiva.

II. 2C3.2. Prodott lest

(1) Ghandha tinghata informazzjoni dwar il-kontenitur u s-sistema ta’ gheluq tieghu u dwar kwalunkwe strument
ghall-prodott lest, inkluza l-identita ta’ kull materjal tal-imballagg primarju u l-ispecifikazzjonijiet taghhom.
Il-livell ta’ informazzjoni mehtieg ghandu jigi determinat mir-rotta ta’ amministrazzjoni tal-prodott medicinali
veterinarju u l-istat fiziku (likwidu, solidu) tal-forma tad-dozagg.

() 1d-Direttiva 2009/35/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-23 ta’ April 2009 dwar materji koloranti li jistghu jizdiedu ma’
prodotti medi¢inali (GU L 109, 30.4.2009, p. 10).

(*) Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) Nru 231/2012 tad-9 ta’ Marzu 2012 li jistabbilixxi l-ispecifikazzjonijiet ghall-addittivi tal-ikel
elenkati fl-Annessi II u III tar-Regolament (KE) Nru 1333/2008 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (GU L 83, 22.3.2012, p. 1).
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(2) Fin-nuqgas ta’ monografija tal-farmakopea, ghandha tigi proposta u gustifikata specifikazzjoni ghall-materjal
tal-imballagg.
(3) Ghall-materjali tal-imballagg li jintuzaw ghall-ewwel darba fl-Unjoni u li jkunu fkuntatt mal-prodott, ghandha

tigi pprezentata informazzjoni dwar il-kompozizzjoni, il-manifattura u s-sigurta taghhom.

1.2C4. Sustanzi ta’ origini bijologika
(1) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sors, l-ipprocessar, il-karatterizzazzjoni u l-kontroll tal-

materjali kollha ta’ origini bijologika (umana, mill-annimali, erbali jew minn mikroorganizmi) uzati fil-
manifattura tal-prodotti medicinali veterinarji, inkluza data dwar is-sigurta virali, skont il-linji gwida rilevanti.

(2) Ghandha tigi pprovduta dokumentazzjoni li turi li I-materjali li joriginaw minn specijiet ta’ annimali rilevanti
ghat-trazmissjoni ta’ encefalopatiji spongiformi trazmissibbli (TSE) jikkonformaw man-Nota ta’ Gwida dwar
il-minimizzazzjoni tar-riskju tat-trazmissjoni ta’ agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-annimali permezz ta’
prodotti medic¢inali umani u veterinarji, kif ukoll mal-monografija korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea.
I¢-Certifikati ta” Idoneitd mahrugin mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medicini u tal-Kura tas-Sahha,
breferenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea, jistghu jintuzaw biex tintwera l-konformita.

11.2D. Testijiet ta’ kontroll imwettqa fuq prodotti intermed;ji izolati matul il-process tal-manifattura
(1) Ghall-finijiet ta’ din it-tagsima, “prodott intermedju izolat” ghandu jfisser materjal parzjalment ipprocessat li

jista’ jinhazen ghal ammont definit ta’ Zmien u li ghandu jghaddi minn aktar stadju(i) ta’ pprocessar qabel ma
jsir prodott lest.

(2) Ghandha tigi stabbilita specifikazzjoni ghal kull prodott intermedju u ghandhom jigu deskritti u validati
l-metodi analitici, jekk applikabbli.

(3) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar l-imballagg primarju tal-prodott intermedju jekk ikun differenti
minn dak ghall-prodott lest.

4 Il-hajja fuq l-ixkaffa u l-kundizzjonijiet tal-hzin ghall-prodott intermedju ghandhom jigu definiti abbazi
tad-data li tirrizulta mill-istudji dwar l-istabbilta.

I1.2E. Testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest

(1) Ghall-kontroll tal-prodott lest, lott ta’ prodott lest jinkludi l-unitajiet kollha ta’ forma farmacewtika li jkunu
maghmula mill-istess kwantita inizjali ta’ materjal u li jkunu ghaddew mill-istess sensiela ta’ operazzjonijiet ta’
manifattura ufjew sterilizzazzjoni. Fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dags tal-lott jista’ jigi espress ftermini
ta’ perjodu ta’ Zmien jew kwantita tal-prodott, u jista’ jigi espress bhala meded.

(2) It-testijiet li jitwettqu fuq il-prodott lest ghandhom jigu elenkati. Ghandha tigi pprovduta gustifikazzjoni ghall-
ispecifikazzjoni proposta. Il-frekwenza tat-testijiet li ma jitwettqux bhala rutina ghandha tigi ddikjarata u
ggustifikata. Ghandhom jigu indikati I-kriterji ta’ accettazzjoni ghar-rilaxx.

(3) II-fajl ghandu jinkludi d-dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest fil-mument tar-rilaxx u
l-validazzjoni taghhom. Dawn ghandhom jigu pprezentati skont ir-rekwiziti li gejjin.

(4) Jekk jintuzaw proceduri ta’ ttestjar u kriterji ta’ acCettazzjoni differenti minn dawk imsemmija fil-monografiji
rilevanti u l-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru,
dawk il-proceduri u I-kriterji ghandhom jigu ggustifikati billi tinghata prova li I-prodott lest, jekk jigi ttestjat

kkoncernata.
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IL.2E1. Karatteristici generali tal-prodott lest

(1) Certi testijiet tal-karatteristici generali ta’ prodott ghandhom dejjem jigu inkluzi fost it-testijiet fuq il-prodott
lest. Dawk it-testijiet ghandhom, kull fejn ikun applikabbli, jirrigwardaw il-kontroll tal-mases/volumi medji u
d-devjazzjonijiet massimi, it-testijiet mekkanici, fizici, id-dehra vizwali, karatteristici fizi¢i bhall-pH jew id-daqs
tal-particelli. Ghal kull wahda minn dawk il-karatteristici, l-applikant ghandu jispecifika l-istandards u l-kriterji
ta’ accettazzjoni.

(2) Il-kundizzjonijiet tat-testijiet, fejn ikun xieraq, it-taghmir/apparat uzat u l-istandards ghandhom ikunu deskritti
fdettall sufficjenti kull meta ma jkunux moghtija fil-Farmakopea Ewropea jew fil-farmakopea ta’ Stat Membru;
l-istess ghandu japplika fkazijiet fejn il-metodi preskritti minn dawn il-farmakopej ma japplikawx.

II. 2E2. Identifikazzjoni u assagg tas-sustanza(i) attiva(i)

(1) L-identifikazzjoni u l-assagg tas-sustanza(i) attiva(i) ghandhom jitwettqu fkampjun rapprezentattiv mil-lott tal-
produzzjoni jew fghadd ta’ unitajiet tad-dozagg analizzati individwalment.

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

(3) Ferti kazijiet ta’ tahlitiet partikolarment kumplessi, fejn l-assagg ta’ sustanzi attivi li jkunu numeruzi hafna jew
prezenti fammonti baxxi hafna jkun jehtieg investigazzjoni kumplessa li difficli titwettaq fir-rigward ta’ kull
lott tal-produzzjoni, l-assagg ta’ sustanza attiva wahda jew aktar fil-prodott lest jista’ jithalla barra, bil-
kundizzjoni cara li dawk l-assaggi jsiru fi stadji intermedji fil-process tal-produzzjoni. Dik it-teknika
simplifikata ma tistax tigi estiza ghall-karatterizzazzjoni tas-sustanzi kkoncernati. Hija ghandha tigi
supplimentata b’'metodu ta’ evalwazzjoni kwantitattiva, li jippermetti lill-awtorita kompetenti li jkollha
l-konformita tal-prodott medic¢inali mal-ispecifikazzjoni tieghu vverifikata wara li jkun tqieghed fis-suq.

4 Assagg bijologiku in vivo jew in vitro ghandu jkun obbligatorju meta l-metodi fizikokimic¢i ma jkunux jistghu
jipprovdu informazzjoni adegwata dwar il-kwalita tal-prodott. Assagg bhal dan ghandu, kull meta jkun
possibbli, jinkludi materjali ta’ referenza u analizi statistika li jippermettu l-kalkolu tal-limiti ta’ kunfidenza.
Meta dawk it-testijiet ma jkunux jistghu jitwettqu fuq il-prodott lest, huma jistghu jitwettqu fi stadju
intermedju, kemm jista’ jkun tard fil-process tal-manifattura.

(5) Ghandhom jigu indikati l-livelli massimi accettabbli tal-prodotti ta’ degradazzjoni individwali u totali
immedjatament wara l-manifattura. Ghandu jigi pprezentat ir-ragunament ghall-inkluzjoni jew l-eskluzjoni
tal-prodotti ta’ degradazzjoni fl-ispecifikazzjoni.

I. 2E3.  Identifikazzjoni u assagg tal-komponenti tal-ec¢cipjenti

Test ta’ identifikazzjoni u test tal-limitu massimu u minimu ghandhom ikunu obbligatorji ghal kull preservattiv
antimikrobiku individwali u ghal kwalunkwe ecc¢ipjent li jista’ jaffettwa l-bijodisponibbilta tas-sustanza attiva,
sakemm il-bijodisponibbilta ma tkunx garantita b'testijiet xierqa ohra. Test ta’ identifikazzjoni u test tal-limitu
massimu ghandhom ikunu obbligatorji ghal kwalunkwe antiossidant u ghal kwalunkwe eccipjent li jista’
jaffettwa hazin il-funzjonijiet fizjologici, b'test tal-limitu minimu jigi inkluz ukoll ghall-antiossidanti fil-hin tar-
rilaxx.

I. 2E4.  Kontrolli mikrobijologici
Id-dettalji tat-testijiet mikrobijologici, bhall-isterilita u l-endotossini batterici, ghandhom jigu inkluzi fid-dettalji
analitici kull meta dawk it-testijiet ikunu jridu jitwettqu bhala rutina sabiex tigi verifikata I-kwalita tal-prodott.
I. 2E5.  Konsistenza minn lott ghall-iehor
Sabiex jigi zgurat li l-kwalita tal-prodott tkun konsistenti minn lott ghall-ichor u biex tintwera l-konformita
mal-ispecifikazzjoni, ghandha tigi pprovduta data dwar il-lott li taghti r-rizultati ghat-testijiet kollha mwettqa

b'mod generali fuq [3] lottijiet immanifatturati fis-sit(i) tal-manifattura propost(i) skont il-process ta’
produzzjoni deskritt.
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II. 2E6. Kontrolli ohra

Ghandu jigi kkontrollat kwalunkwe test iehor meqjus necessarju biex tigi kkonfermata l-kwalita tal-prodott

medic¢inali.
IL.2F. Test tal-istabbilta
IL.2F1. Sustanza(i) attiva(i)
(1) Ghandhom jigu specifikati perjodu ta’ ttestjar mill-gdid u l-kundizzjonijiet tal-hzin ghas-sustanza attiva hlief

meta l-manifattur tal-prodott lest jerga’ jittestja kompletament is-sustanza attiva immedjatament qabel l-uzu
taghha fil-manifattura tal-prodott lest.

(2) Ghandha tigi pprezentata data dwar l-istabbilta biex tipprovdi evidenza dwar kif il-kwalita ta’ sustanza attiva
tvarja maz-zmien taht l-influwenza ta’ varjeta ta’ fatturi ambjentali u biex tappogga l-perjodu ta’ ttestjar mill-
¢did u l-kundizzjonijiet tal-hzin definiti, jekk applikabbli. Ghandhom jigu pprezentati t-tip ta’ studji tal-
istabbilta mwettqa, il-protokolli uzati, il-proceduri analitici uzati u l-validazzjoni taghhom flimkien mar-
rizultati dettaljati.

(3) Meta jkun disponibbli certifikat ta’ idoneita ghas-sustanza attiva mis-sors propost u dan jispecifika perjodu ta’
ttestjar mill-gdid u l-kundizzjonijiet tal-hzin, id-data dwar l-istabbilta ghas-sustanza attiva minn dak is-sors
tista’ tigi sostitwita b'referenza ghac-certifikat validu tal-idoneita.

(4) Fejn jigi pprezentat Master File tas-Sustanza Attiva mis-sors propost u dan jispecifika d-data dwar l-istabbilta,
l-informazzjoni dettaljata dwar l-istabbilta ghas-sustanza attiva minn dak is-sors tista’ tigi sostitwita b’referenza
ghall-Master File tas-Sustanza Attiva.

I.2F2. Prodott lest

(1) Ghandha tinghata deskrizzjoni tal-investigazzjonijiet li bihom ikunu gew determinati l-perjodu ta’ stabilita,
il-kundizzjonijiet tal-hzin rakkomandati u l-ispecifikazzjonijiet fit-tmiem il-hajja fuq l-ixkaffa proposta mill-
applikant.

(2) Ghandhom jigu pprezentati t-tip ta’ studji tal-istabbilta mwettqa, il-protokolli uzati, il-proceduri analitici uzati

u l-validazzjoni taghhom flimkien mar-rizultati dettaljati.

(3) Meta prodott lest ikun jehtieg rikostituzzjoni jew dilwizzjoni qabel I-ghoti, ikunu mehtiega dettalji tal-hajja fuq
l-ixkaffa proposta u l-ispecifikazzjoni ghall-prodott rikostitwit/dilwit, appoggati b'data rilevanti dwar
l-istabbilta.

(4) Fil-kaz ta’ kontenituri b’hafna dozi, fejn ikun rilevanti, ghandha tigi pprezentata d-data dwar l-istabbilta biex
tiggustifikahajja fuq l-ixkaffa ghall-prodott wara li jkun ittaqqab jew infetah ghall-ewwel darba u ghandha tigi
definita specifikazzjoni waqt l-uzu.

(5 Meta prodott lest jista’ jwassal ghal prodotti ta’ degradazzjoni, l-applikant ghandu jiddikjara dawk il-prodotti u
jindika I-metodi ta’ identifikazzjoni u l-proceduri ta’ ttestjar uzati.

(6) Meta d-data dwar l-istabbilta turi li l-assagg tas-sustanza attiva jonqos mal-hzin, id-deskrizzjoni tat-testijiet ta’
kontroll fuq il-prodott lest ghandha tinkludi, fejn ikun xieraq, l-investigazzjoni kimika u, jekk ikun mehtieg,
l-investigazzjoni tossikofarmakologika tal-bidliet li tkun ghaddiet minnhom din is-sustanza, u possibbilment
il-karatterizzazzjoni ufjew l-assagg tal-prodotti ta’ degradazzjoni.

(7) Ghandu jigi indikat u ggustifikat il-livell massimu accettabbli tal-prodotti ta’ degradazzjoni individwali u totali
fit-tmiem tal-hajja fuq l-ixkaffa.

(8) Abbazi tar-rizultati tat-testijiet tal-istabbilita, it-testijiet u l-kriterji ta” ac¢ettazzjoni taghhom, li jitwettqu fuq
il-prodott lest matul il-hajja fuq l-ixkaffa ghandhom jigu elenkati u gustifikati.

9) II-konkluzjonijiet ghandhom jinkludu r-rizultati tal-analizijiet, li jiggustifikaw il-perjodu propost ta’ stabbilita u
jekk ikun xieraq, il-hajja fuq l-ixkaffa waqt l-uzu, fil-kundizzjonijiet tal-hzin rakkomandati.
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(10) Barra minn hekk, ghall-prodotti medicinali veterinarji mahsuba biex jigu inkorporati fl-ghalf, ghandha tigi
pprovduta informazzjoni dwar l-istabbilita u l-hajja fuq l-ixkaffa proposta wara l-inkorporazzjoni fl-ghalf.
Ghandha tigi pprovduta wkoll specifikazzjoni ghall-ghalf medikat immanifatturat bl-uzu ta’ dawk il-prodotti
medicinali veterinarji skont l-istruzzjonijiet rakkomandati ghall-uzu.

11.2G. Informazzjoni ohra
L-informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju li mhijiex koperta xi mkien ichor fdin
il-Parti tista’ tigi inkluza fil-fajl taht dan il-punt.

1.3 Parti 3: Dokumentazzjoni dwar is-sigurta (testijiet tas-sigurta u tar-residwi)

(1) Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:
(a) kopja tal-pjan tal-istudju (protokoll);
(b) dikjarazzjoni ta’ konformita mal-prattika tajba tal-laboratorju, fejn applikabbli;
(c) deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati;
(d) deskrizzjoni u gustifikazzjoni tas-sistema tat-test;

(e) deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, fdettall sufficjenti, biex tippermetti li r-rizultati jkunu jistghu jigu
evalwati b’'mod kritiku indipendentement mill-interpretazzjoni taghhom mill-awtur;

(f) analizi statistika tar-rizultati fejn ikun xierag;

(g) diskussjoni tar-rizultati, b’kumment dwar il-livelli ta’ effetti osservati u mhux osservati, u dwar kwalunkwe
rizultat mhux tas-soltu;

(h) l-isem tal-laboratorju;

(i) l-isem tad-direttur tal-istudju;

() il-firma u d-data;

(k) il-post u l-perjodu ta’ zmien li matulu sar l-istudju;

() il-kjavi ghall-abbrevjazzjonijiet u l-kodicijiet, irrispettivament minn jekk ikunux accettati
internazzjonalment jew le;

(m) deskrizzjoni tal-proceduri matematici u statistici.

(2) L-istudji ppubblikati jistghu jigu accettati jekk ikun fihom ammont suffi¢jenti ta’ data u dettalji suffi¢jenti biex
jippermettu valutazzjoni indipendenti. It-tekniki sperimentali ghandhom jigu deskritti fdettall tali li jkunu
jistghu jigu riprodotti, u l-investigatur ghandu jistabbilixxi l-validita taghhom. Is-sommarji ta’ studji li
ghalihom ma jkunux disponibbli rapporti dettaljati m’'ghandhomx jigu accettati bhala dokumentazzjoni
valida. Meta s-sustanza tkun giet evalwata gabel ghall-istabbiliment tal-limitu massimu ta’ residwi (‘MRL") biex
jigu indirizzati certi rekwiziti tas-sigurta, tista’ ssir referenza ghar-rapporti pubbli¢i Ewropej ta’ valutazzjoni tal-
MRLs (‘EPMARs”). Meta ssir referenza ghall-EPMAR, ma jkunx hemm bzonn li jigu pprezentati studji diga
evalwati bhala parti mill-evalwazzjoni tal-MRL; ghandhom jigu pprovduti biss l-istudji godda mhux
disponibbli ghall-valutazzjoni tal-MRL. Jekk ir-rotta tal-esponiment (perezempju, ghall-utent) ma tkunx
identika ghar-rotta uzata skont ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) 2018/782 (), jistghu jkunu mehtiega

studji godda.
L3 A. Testijiet dwar is-sigurta
(1) Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurta ghandha tkun adegwata ghall-valutazzjoni ta’:

(a) it-tossicita potenzjali tal-prodott medicinali veterinarju u kwalunkwe effett perikoluz jew mhux mixtieq
fl-ispeci fil-mira, li jista’ jsehh fil-kundizzjonijiet proposti tal-uzu;

() Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) 2018/782 tad-29 ta’ Mejju 2018 li jistabbilixxi l-principji metodologic¢i ghall-valutazzjoni tar-
riskju u ghar-rakkomandazzjonijiet dwar il-gestjoni tar-riskju msemmija fir-Regolament (KE) Nru 470/2009 (GU L 132, 30.5.2018,
p- 5).
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(b) ir-riskji potenzjali li jistghu jirrizultaw mill-esponiment tal-bnedmin ghall-prodott medicinali veterinarju,
perezempju, waqt l-ghoti tieghu lill-annimal;
(c) ir-riskji potenzjali ghall-ambjent li jirrizultaw mill-uzu tal-prodott medicinali veterinarju.

(2) Fxi kazijiet jista’ jkun mehtieg li jigu ttestjati l-metaboliti tal-kompost originarju meta dawn jirrapprezentaw
ir-residwi ta’ thassib.

(3) Eccipjent uzat ghall-ewwel darba fi prodott medicinali veterinarju jew b'rotta gdida ta’ amministrazzjoni
ghandu jigi ttrattat bl-istess mod bhal sustanza attiva.

IL.3A1. Identifikazzjoni preciza tal-prodott u tas-sustanza(i) attiva(i) tieghu
(a) id-Denominazzjoni Internazzjonali Komuni (INN);

(b) l-Isem tal-Unjoni Internazzjonali tal-Kimika Pura u Applikata (IUPAC);
(¢) in-numru tal-Chemical Abstract Service (CAS);
(d) il-klassifikazzjoni terapewtika, farmakologika u kimika;
(e) is-sinonimi u l-abbrevjazzjonijiet;
(f) il-formula strutturali;
(¢) il-formula molekulari,
(h) il-piz molekulari;
(i) il-grad ta’ purita;
() il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-impuritajiet;
(k) deskrizzjoni tal-proprjetajiet fizici:
(i) il-punt tat-tidwib,
(ii) il-punt tat-toghlija,
(ifi) il-pressjoni tal-fwar,
(iv) is-solubilita fl-ilma u s-solventi organici espressi f'g/l, b'indikazzjoni tat-temperatura,
(v) id-densita,
(vi) ir-rifrazzjoni tad-dawl, ir-rotazzjoni ottika, ecc.;
() il-formulazzjoni tal-prodott.

I.3A2. Farmakologija

(1) L-istudji farmakologic¢i huma ta’ importanza fundamentali biex jigu ¢carati l-mekkanizmi li bihom il-prodott
medicinali veterinarju jipproduci l-effetti terapewtici tieghu, u ghalhekk ghandhom jigu inkluzi l-istudji
farmakologici li jitwettqu fuq specijiet ta’ annimali sperimentali u fuq specijiet ta’ annimali fil-mira. Tista’ ssir
kontroreferenza, jekk applikabbli, ghall-istudji pprezentati fil-Parti 4 tal-fajl.

(2) Meta prodott medicinali veterinarju jipproduci effetti farmakologici fin-nuqqas ta’ rispons tossiku, jew b’dozi
aktar baxxi minn dawk mehtiega biex tigi kkawzata t-tossicita, dawk l-effetti farmakologici ghandhom jigu
kkunsidrati matul l-evalwazzjoni tas-sigurta ghall-utent tal-prodott medicinali veterinarju.

(3) Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurtd ghandha dejjem tkun preceduta mid-dettalji tal-investigazzjonijiet
farmakologici mwettqa fuq annimali tal-laboratorju u l-informazzjoni rilevanti kollha osservata matul l-istudji
klini¢i fuq l-annimal fil-mira.

[.3A2.1 Farmakodinamika

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-mekkanizmu ta’ azzjoni tas-sustanza(i) attiva(i), flimkien ma’
informazzjoni dwar l-effetti farmakodinamici primarji u sekondarji sabiex tghin fil-fehim ta’ kwalunkwe effett
avvers fl-istudji fuq l-annimali. Ir-rappurtar dettaljat tal-proprjetajiet farmakodinamici relatati mal-effett
terapewtiku ghandu jigi rrappurtat fil-Parti 4 A tal-fajl.
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II.3A2.2  Farmakokinetika

Ghandha tigi pprovduta data dwar id-destin tas-sustanza attiva u tal-metaboliti taghha fl-annimali tal-
laboratorju, li tkopri l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u l-eskrezzjoni (ADME). Id-data ghandha
tkun relatata mas-sejbiet dwar id-dozaeffett fl-istudji farmakologici u tossikologici, biex jigi determinat
l-esponiment adegwat.

I.3A3. Tossikologija

(1) Id-dokumentazzjoni dwar it-tossikologija ghandha ssegwi l-gwida ppubblikata mill-Agenzija dwar l-approc¢
generali ghall-ittestjar u l-gwida dwar studji partikolari. Generalment, l-istudji dwar it-tossicita ghandhom
jitwettqu bis-sustanza(i) attiva(i), u mhux bil-prodott ifformulat, sakemm ma jkunx mehtieg specifikament
mod iehor.

(2) L-istudji fuq l-annimali ghandhom jitwettqu frazez stabbiliti ta’ annimali tal-laboratorju li ghalihom
(preferibbilment) tkun disponibbli data storika.

(3) Tossicita b’doza wahda
L-istudji dwar it-tossicita b’doza wahda jistghu jintuzaw biex ibassru:
(a) l-effetti possibbli ta’ doza eccessiva akuta fl-ispeci fil-mira;
(b) l-effetti possibbli ta’ amministrazzjoni a¢¢identali lill-bnedmin;
(c) id-dozi lijistghu jintuzaw b'mod utli fl-istudji b’dozi ripetuti.

L-istudji dwar it-tossicita b’doza wahda ghandhom jizvelaw l-effetti tossici akuti tas-sustanza u z-zmien ghall-
bidu u r-remissjoni taghhom.

L-istudji li ghandhom jitwettqu ghandhom jintghazlu bil-hsieb li tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sigurta
tal-utent, perezempiju, jekk ikun anticipat esponiment sostanzjali permezz ta’ inalazzjoni jew kuntatt dermali
tal-utent tal-prodott medicinali veterinarju, ghandhom jigu studjati dawk ir-rotot ta’ esponiment.

(4) Tossicita b'doza ripetuta

It-testijiet tat-tossi¢ita b’dozi ripetuti huma mahsuba biex jizvelaw kwalunkwe bidla fizjologika ufjew
patologika kkawzata mill-ghoti ripetut tas-sustanza attiva jew ta’ kombinazzjoni tas-sustanzi attivi taht ezami,
u biex jiddeterminaw kif dawk il-bidliet huma relatati mad-dozagg.

Studju dwar it-tossicita b'doza ripetuta fi speci wahda ta’ annimal sperimentali normalment ghandu jkun
bizzejjed. Dan l-istudju jista’ jigi sostitwit bi studju mwettaq fl-annimal fil-mira. Il-frekwenza u r-rotta ta’
amministrazzjoni, u t-tul tal-istudju ghandhom jintghazlu b’kont mehud tal-kundizzjonijiet proposti tal-uzu
kliniku ufjew tal-esponiment tal-utent. L-applikant ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-firxa u t-tul tal-
istudji u d-dozaggi maghzula.

(5) Tolleranza fl-ispeci fil-mira

Ghandu jigi pprovdut sommarju ta’ kwalunkwe sinjal ta’ intolleranza li jkun gie osservat matul l-istudji
mwettga, normalment bil-formulazzjoni finali, fl-ispeci fil-mira skont ir-rekwiziti tal-Parti I.4A4 (Tolleranza
fl-ispeci fil-mira). Ghandhom jigu identifikati l-istudji kkoncernati, id-dozaggi li bihom tkun sehhet
l-intolleranza, u l-ispecijiet u r-razez ikkoncernati. Ghandhom jigu pprovduti wkoll id-dettalji ta’ kwalunkwe
bidla fizjologika mhux mistennija. Ir-rapporti shah ta’ dawk l-istudji ghandhom jigu inkluzi fil-Parti 4 tal-fajl.

(6) Tossicita riproduttiva li tinkludi t-tossicita tal-izvilupp
Studju tal-effetti fuq ir-riproduzzjoni

Ghall-prodotti mahsuba biex jintuzaw fannimali ghat-tnissil, ghandhom jigu pprovduti studji dwar is-sigurta
riproduttiva fkonformita mal-VICH GL43. Mhumiex mistennija studji dwar it-tossicita riproduttiva fannimali
tal-laboratorju ghall-evalwazzjoni tal-effetti fuq l-utent.

(7) Studju tat-tossicita tal-izvilupp

Ghall-evalwazzjoni tal-effetti fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, mhumiex mehtiega studji dwar it-tossicita tal-
izvilupp ghal prodotti mahsuba biss biex jintuzaw fannimali mhux ghat-tnissil. Ghal prodotti ohra, ghandu
jsir studju dwar it-tossicita tal-izvilupp fmill-anqgas speci wahda, li tista’ tkun l-ispeci fil-mira. Ghandu jinghata
sommarju hawnhekk jekk l-istudju jitwettaq fl-ispecijiet fil-mira, u r-rapport shih tal-istudju ghandu jigi inkluz
fil-Parti 4 tal-fajl.
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Ghall-evalwazzjoni tas-sigurta tal-utent, ghandu jsir ittestjar standard tat-tossicita tal-izvilupp skont it-testijiet
standard ibbazati fuq gwida stabbilita (inkluza I-VICH GL32 u t-testijiet tal-OECD) fil-kazijiet kollha fejn jista’
jkun mistenni esponiment sinifikanti tal-utent.

(8) Genotossicita

Ghandhom jitwettqu testijiet ghall-potenzjal genotossiku biex jigu zvelati I-bidliet li sustanza tista’ tikkawza fil-
materjal genetiku tac-celloli. Kwalunkwe sustanza mahsuba biex tigi inkluza fi prodott medicinali veterinarju
ghall-ewwel darba ghandha tigi valutata ghall-proprjetajiet genotossici.

Ghandha titwettaq sensiela standard ta’ testijiet tal-genotossicita skont testijiet standard ibbazati fuq gwida
stabbilita (inkluzi I-VICH GL23 u t-testijiet tal-OECD) fuq is-sustanza(i) attiva(i).

9) Kar¢inogenicita

Id-decizjoni dwar jekk ikunx mehtieg ittestjar tal-karcinogenicita ghandha tqis ir-rizultati tat-testijiet tal-
genotossicita, ir-relazzjonijiet bejn l-istruttura u l-attivita u s-sejbiet f'testijiet tat-tossicita b'dozi ripetuti li
jistghu juru l-potenzjal ghal bidliet iper-/neoplastici.

Ghandha tigi kkunsidrata kwalunkwe specificita maghrufa ghall-ispeci tal-mekkanizmu ta’ tossicita, kif ukoll
kwalunkwe differenza fil-metabolizmu bejn l-ispeci tat-test, l-ispeci ta’ annimal fil-mira, u l-bnedmin.

L-ittestjar tal-karcinogenicita ghandu jitwettaq skont testijiet standard ibbazati fuq gwida stabbilita (inkluzi
-VICH GL28 u t-testijiet tal-OECD).

(10) Eccezzjonijiet

Meta prodott medicinali veterinarju jkun mahsub ghal uzu topiku, l-assorbiment sistemiku ghandu jigi
investigat fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira. Jekk jigi ppruvat li l-assorbiment sistemiku jkun negligibbli,
it-testijiet tat-tossicita b'doza ripetuta, it-testijiet ghat-tossicita riproduttiva u tal-izvilupp u t-testijiet tal-
karc¢inogenicita jistghu jithallew barra, sakemm:

(a) fil-kundizzjonijiet mahsuba tal-uzu, wiehed jistenna l-ingestjoni orali tal-prodott medicinali veterinarju
mill-annimal, jew

(b) fil-kundizzjonijiet mahsuba tal-uzu, wiehed jistenna l-esponiment orali tal-utent tal-prodott medic¢inali
veterinarju.

IL.3A4. Rekwiziti ohrajn

I.3A.4.1  Studji specjali

Ghal gruppi partikolari ta’ sustanzi jew jekk l-effetti osservati waqt studji b’dozi ripetuti fl-annimali jinkludu
bidliet indikattivi ta’, perezempju, immunotossicita, newrotossicita jew disfunzjoni endokrinali, ghandu jkun
mehtieg ittestjar ulterjuri, perezempju, studji ta’ sensitizzazzjoni jew testijiet ta’ newrotossicita ttardjata. Skont
in-natura tal-prodott, jista’ jkun mehtieg li jsiru studji addizzjonali biex jigi valutat il-mekkanizmu sottostanti
tal-effett tossiku jew il-potenzjal ta’ irritazzjoni.

Ghall-prodotti li ghalihom jista’ jkun hemm esponiment ghall-gilda u l-ghajnejn, ghandhom jigu pprovduti
studji dwar l-irritazzjoni u s-sensitizzazzjoni. Dawk l-istudji ghandhom jitwettqu bil-formulazzjoni finali.

Fit-tfassil ta’ dawn l-istudji u fl-evalwazzjoni tar-rizultati taghhom ghandhom jigu kkunsidrati l-istat tal-ahhar
gharfien xjentifiku u l-gwida stabbilita.

IL.3A.4.2. Osservazzjonijiet fil-bnedmin

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni li turi jekk is-sustanzi farmakologikament attivi tal-prodott medicinali
veterinarju jintuzawx bhala prodotti medicinali fit-terapija tal-bniedem. Jekk dan ikun il-kaz, ghandha ssir
kumpilazzjoni tal-effetti kollha osservati (inkluzi r-reazzjonijiet avversi) fil-bnedmin u tal-kawza taghhom, sa
fejn dawn jistghu jkunu importanti ghall-valutazzjoni tas-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju, u fejn ikun
xieraq jigu inkluzi r-rizultati mill-istudji ppubblikati; meta l-kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji ma
jintuzawx jew ma jkunux ghadhom jintuzaw bhala prodotti medicinali fit-terapija tal-bniedem, ghandhom
jinghataw ir-ragunijiet, jekk ikunu disponibbli ghall-pubbliku.
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1.3 A.4.3. Zvilupp tar-rezistenza u r-riskju relatat fil-bnedmin

Ir-rekwiziti tad-data deskritti fdan il-punt huma relatati ma’ sustanzi antibatteri¢i u jistghu ma jkunux
applikabbli b'mod shih ghal tipi ohra ta’ antimikrobici (jigifieri antivirali, antifungali u agenti antiprotozoarji)
ghalkemm, fil-princ¢ipju, ir-rekwiziti jistghu jigu segwiti, fejn applikabbli.

Ghal dawk il-prodotti hija necessarja data dwar it-tfaccar potenzjali ta’ batterji rezistenti jew id-determinanti
tar-rezistenza ta’ rilevanza ghas-sahha tal-bniedem u li jkunu asso¢jati mal-uzu ta’ prodotti medicinali
veterinarji. Il-mekkanizmu tal-izvilupp u tal-ghazla ta’ din ir-rezistenza huwa partikolarment importanti fdan
ir-rigward. Fejn ikun mehtieg, l-applikant ghandu jipproponi mizuri biex jigi limitat l-izvilupp ta’ rezistenza
mill-uzu mahsub tal-prodott medicinali veterinarju.

Id-data dwar ir-rezistenza rilevanti ghall-uzu kliniku tal-prodott fl-annimali fil-mira ghandha tigi indirizzata
skont il-Parti I.4A2. Fejn ikun rilevanti, ghandha ssir kontroreferenza ghad-data stabbilita fil-Parti IL.4A2.
(1) Fil-kaz tal-annimali li jipproducu l-ikel, il-valutazzjoni tar-riskju ghandha tindirizza:

(a) l-identifikazzjoni ta’ batterji rezistenti jew ta’ determinanti tar-rezistenza li jistghu jkunu assocjati ma’ mard
tal-bniedem (batterji zoonotici ufjew kommensali) u jintghazlu bl-uzu tal-prodott medicinali veterinarju
antimikrobiku fl-annimali fil-mira (identifikazzjoni tal-periklu);

(b) il-probabbilta ta’ rilaxx tal-periklu(i) identifikat(i) mill-ispeci ta’ annimal fil-mira bhala rizultat tal-uzu tal-
prodott medicinali veterinarju li jkun qed jigi ezaminat;

(c) il-probabbilta ta’ esponiment sussegwenti tal-bniedem ghall-periklu(i) identifikat(i) permezz tal-ikel jew
permezz ta’ kuntatt dirett, u l-konsegwenzi li jirrizultaw (effetti avversi fuq is-sahha) ghas-sahha tal-
bniedem. Hemm gwida disponibbli fil-VICH GL27 u fl-EU GLs.

(2) Ghall-annimali tal-kumpanija, il-konsiderazzjoni tar-riskju ghas-sahha tal-bniedem jew ghas-sahha pubblika
ghandha tindirizza:

(a) l-identifikazzjoni ta’ batterji rezistenti jew ta’ determinanti tar-rezistenza li jistghu jkunu asso¢jati ma’ mard
tal-bniedem u jintghazlu bl-uzu tal-prodott medicinali veterinarju antimikrobiku fl-annimali fil-mira;

(b) stima tal-esponiment tal-batterji zoonoti¢i u kommensali fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira abbazi tal-
kundizzjonijiet tal-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jkun qed jigi ezaminat;

(c) il-konsiderazzjoni tal-esponiment sussegwenti tal-bniedem ghar-rezistenza ghall-antimikrobi¢i (AMR), u
l-konsegwenzi li jirrizultaw ghas-sahha tal-bniedem.

(3) Ghandha tigi indirizzata r-rezistenza fl-ambjent.

IL.3A5. Sigurta tal-utent

Din it-tagsima ghandha tinkludi valutazzjoni tal-effetti misjuba fil-Parti I1.3 A sa I.3A4 u torbotha mat-tip u
I-firxa ta’ esponiment tal-bniedem ghall-prodott bil-ghan li jigu fformulati twissijiet xierqa ghall-utent u mizuri
ohra ghall-gestjoni tar-riskju.

Is-sigurta tal-utent ghandha tigi indirizzata skont il-linji gwida tal-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu

Veterinarju (CVMP).
IL.3A6. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali
(1) Ghandha titwettaq valutazzjoni tar-riskju ambjentali biex jigu valutati l-effetti potenzjali ta’ hsara li l-uzu tal-

prodott medicinali veterinarju jista’ jikkawza lill-ambjent u biex jigi identifikat ir-riskju ta’ tali effetti.
Il-valutazzjoni ghandha tidentifika wkoll kwalunkwe mizura ta’ prekawzjoni li tista’ tkun mehtiega biex
jitnagqas dan ir-riskju.

(2) Din il-valutazzjoni tikkonsisti minn zewg fazijiet. L-ewwel fazi tal-valutazzjoni ghandha dejjem titwettaq.
Id-dettalji tal-valutazzjoni ghandhom jigu pprovduti skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija. Din ghandha
tindika l-esponiment potenzjali tal-ambjent ghall-prodott u Illivell ta’ riskju asso¢jat ma’ kwalunkwe
esponiment bhal dan, billi jitgiesu b’'mod partikolari l-elementi li gejjin:

(a) l-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, u l-mudell propost tal-uzu;

(b) il-metodu ta’ amministrazzjoni, b’mod partikolari kemm ikun probabbli li I-prodott jidhol direttament fis-
sistemi ambjentali;
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(c) l-eskrezzjoni possibbli tal-prodott, is-sustanzi attivi tieghu jew il-metaboliti rilevanti fl-ambjent mill-
annimali ttrattati; il-persistenza f dawn l-eskrementi;

(d) ir-rimi ta’ prodott medicinali veterinarju mhux uzat jew prodott iehor ta’ skart.

(3) Fit-tieni fazi, ghandha ssir aktar investigazzjoni specifika tad-destin u l-effetti tal-prodott fuq ekosistemi
partikolari, skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija. Ghandhom jigu kkunsidrati l-firxa tal-esponiment tal-
tossikologici tas-sustanza(i) kkoncernata(i), inkluzi I-metaboliti fil-kaz ta’ riskju mhux identifikat, li tkun
inkisbet matul it-twettiq tat-testijiet u l-provi l-ohra mehtiega minn dan ir-Regolament.

(4) Fil-kaz ta’ prodotti mahsuba ghal specijiet li jipproducu l-ikel, is-sustanzi persistenti, bijoakkumulattivi u tossici
(PBT) jew persistenti hafna u bijoakkumulattivi hafna (vPvB) ghandhom jigu kklassifikati skont il-kriterji
fl-Anness XIII tar-Regolament (KE) Nru 1907/2006 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill () (ir-Regolament
REACH) u valutati skont il-gwida ghall-valutazzjoni PBT u vPvB tas-sustanzi fil-medic¢ini veterinarji
ppubblikata mill-Agenzija.

I1.3B. Testijiet tar-residwi
(1) Ghall-finijiet ta’ dan il-punt, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet tar-Regolament (KE) Nru 470/2009.
(2) L-ghan li jigi studjat it-tnaqqs tar-residwi mit-tessut li jittiekel jew mill-bajd, il-halib u l-ghasel (ix-xama’, jekk

ikun xieraq) derivati minn annimali ttrattati huwa li jigi stabbilit fliema kundizzjonijiet u sa liema punt
ir-residwi jistghu jippersistu foggetti tal-ikel prodotti minn dawk l-annimali. Barra minn hekk, l-istudji
ghandhom jippermettu d-determinazzjoni ta’ perjodu tal-irtirar.

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

(a) sa fejn, u ghal kemm zmien ir-residwi tal-prodott medicinali veterinarju jew il-metaboliti tieghu jippersistu
fit-tessuti li jittieklu tal-annimal ittrattat jew fil-halib, il-bajd ufjew l-ghasel (ix-xama’, jekk ikun xieraq)
miksuba minnu;

(b) li sabiex jigi evitat kwalunkwe riskju ghas-sahha tal-konsumatur ta’ oggetti tal-ikel minn annimali ttrattati,
huwa possibbli li jigu stabbiliti perjodi realistici tal-irtirar li jistghu jigu osservati fkundizzjonijiet prattici ta’
biedja;

(¢) li l-metodi analitici uzati fl-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi jkunu validati b'mod suffi¢jenti biex
jipprovdu l-garanziji necessarji li d-data pprezentata dwar ir-residwi hija adatta bhala bazi ghal perjodu tal-
irtirar.

I1.3B1. Identifikazzjoni tal-prodott
Ghandha tigi pprovduta identifikazzjoni tal-prodott(i) medicinali veterinarju(i) uzat(i) fl-ittestjar, li tinkludi:
(a) il-kompozizzjoni;
(c) l-identifikazzjoni tal-lott.

11.3B2. Tnaqgis tar-residwi (metabolizmu u kinetika tar-residwi)

(1) L-ghan ta’ dawn l-istudji, li jkejlu r-rata li biha r-residwi jongsu fl-annimal fil-mira wara l-ahhar ghoti tal-
prodott medicinali veterinarju, huwa li jippermettu d-determinazzjoni tal-perjodi tal-irtirar necessarji biex jigi
zgurat li ma jkun hemm l-ebda residwu li jista’ jikkostitwixxi periklu ghall-konsumaturi fl-oggetti tal-ikel
miksuba mill-annimali ttrattati.

(®) Ir-Regolament (KE) Nru 1907/2006 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tat-18 ta’ Dicembru 2006 dwar ir-Registrazzjoni,
il-Valutazzjoni, l-Awtorizzazzjoni u r-Restrizzjoni ta’ Sustanzi Kimici (REACH), li jistabbilixxi Agenzija Ewropea ghas-Sustanzi Kimici,
li jemenda d-Direttiva 1999/45/KE u li jhassar ir-Regolament (KEE) Nru 793/93 tal-Kunsill u r-Regolament (KE) Nru 1488/94 tal-
Kummissjoni kif ukoll id-Direttiva 76/769/KEE tal-Kunsill u d-Direttivi 91/155/KEE, 93/67/KEE, 93/105/KE u 2000/21/KE tal-
Kummissjoni (GU L 396, 30.12.2006, p. 1).
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(2) Ghandu jigi rrappurtat l-istatus attwali tal-MRL ghall-komponenti tal-prodott medicinali veterinarju fl-ispeci
fil-mira rilevanti.

(3) II-livelli tar-residwi prezenti ghandhom jigu determinati fghadd suffi¢jenti ta’ punti ta’ zmien wara li l-annimali
tat-test ikunu réevew id-doza finali tal-prodott medicinali veterinarju. L-istudji fuq il-mammiferi u t-tjur
ghandhom jitwettqu skont il-VICH GL48 u linji gwida rilevanti ohra. L-istudji dwar ir-residwi fl-ghasel
ghandhom jitwettqu skont il-VICH GL56 u l-istudji dwar it-tnaqqis fl-ispecijiet akkwatici skont il-VICH GL57.

(4) Fuq il-bazi tal-evalwazzjoni, ghandu jigi indirizzat ir-ragunament ghall-perjodu tal-irtirar propost.

11.3B3. Metodu analitiku tar-residwi

L-istudju (studji) dwar it-tnaqgis tar-residwi, il-metodi analitici u l-validazzjoni tieghu (taghhom) ghandhom
jitwettqu skont il-VICH GL49.

II-metodu analitiku ghandu jikkunsidra l-istat tal-gharfien xjentifiku u tekniku fil-mument li tigi pprezentata
l-applikazzjoni.

11.4. Parti 4: Dokumentazzjoni dwar l-effikacja (studji preklinici u prova(i) klinika(ci))

L4 A. Studji preklinici

L-istudji preklini¢i ghandhom l-ghan li jinvestigaw is-sigurta u l-effikacja tal-prodott fl-annimali fil-mira u
huma mehtiega li jistabbilixxu l-attivita farmakologika, il-proprjetajiet farmakokinetici, id-doza u l-intervall
tad-dozagg, ir-rezistenza (jekk applikabbli) u t-tolleranza tal-prodott tal-annimali fil-mira.

IL4A1.  Farmakologija
1.4 A.1.1. Farmakodinamika

(1) Ghandhom jigu kkaratterizzati l-effetti farmakodinamici tas-sustanza(i) attiva(i) inkluza/inkluzi fil-prodott
medicinali veterinarju.

(2) II-mod ta’ azzjoni u l-effetti farmakologici li fughom tkun ibbazata l-applikazzjoni rakkomandata fil-prattika
ghandhom jigu deskritti b'mod adegwat, inkluzi l-effetti sekondarji (jekk ikun hemm). B'mod generali,
ghandhom jigu investigati l-effetti fuq il-funzjonijiet principali tal-gisem. Ir-rizultati ghandhom jigu espressi
ftermini kwantitattivi (perezempju, bl-uzu ta’ kurvi tal-effett skont id-doza u/fjew ta’ kurvi tal-effett mal-hin) u,
kull fejn ikun possibbli, bi tqabbil ma’ sustanza li l-attivita taghha tkun maghrufa sewwa (fejn l-attivita tinghad
li tkun oghla meta mqgabbla mas-sustanza li l-attivita taghha tkun maghrufa sewwa, id-differenza ghandha tigi
dimostrata u murija li tkun statistikament sinifikanti).

(3) Ghandu jigi investigat kwalunkwe effett tal-karatteristici l-ohra tal-prodotti (bhar-rotta ta’ amministrazzjoni jew
il-formulazzjoni) fuq l-attivita farmakologika tas-sustanza attiva.

(4) It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proceduri standard, ghandhom jigu deskritt fdettall tali li
jippermettilhom li jigu riprodotti, u li tigi stabbilita I-validita taghhom. Ir-rizultati sperimentali ghandhom jigu
stabbiliti b'mod c¢ar u ghandu jigi pprezentat ir-rizultat ta’ kwalunkwe tqabbil statistiku.

(5) Sakemm ma jinghatawx ragunijiet tajba ghall-kuntrarju, ghandha tigi investigata wkoll kwalunkwe modifika
kwantitattiva tar-risponsi li jirrizultaw minn amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza.

1.4 A.1.2. Farmakokinetika

(1) Hija mehtiega data farmakokinetika bazika dwar is-sustanza attiva fil-kuntest tal-valutazzjoni tas-sigurta tal-
annimali fil-mira u l-effikacja tal-prodott medicinali veterinarju fl-ispecijiet fil-mira, b’mod partikolari jekk dan
jikkonc¢erna sustanza jew formulazzjoni gdida.

(2) L-objettivi tal-istudji farmakokinetici fl-ispecijiet ta” annimali fil-mira jistghu jingasmu ferba’ ogsma ewlenin:
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() lijiddeskrivu l-karatteristici farmakokinetici bazici (jigifieri l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu
u l-eskrezzjoni) tas-sustanza attiva fil-formulazzjoni;

(b) l-uzu ta’ dawn il-karatteristici farmakokinetici bazici biex jigu investigati r-relazzjonijiet bejn ir-regim tad-
dozagg, il-koncentrazzjoni fil-plazma u fit-tessuti mal-hin u l-effetti farmakologici, terapewtici jew tossici;

(0) fejn ikun xieraq, li jqabblu l-parametri farmakokinetici bejn specijiet fil-mira differenti u li jesploraw
differenzi possibbli bejn l-ispecijiet li jkollhom impatt fuq is-sigurta u l-effika¢ja tal-prodott medicinali
veterinarju fl-annimali fil-mira;

(d) fejn ikun xieragq, li jqabblu l-bijodisponibbilta biex jappoggaw ir-rabta tal-informazzjoni dwar is-sigurta u
l-effikacja bejn prodotti, forom farmacewtici, qawwiet jew rotot ta’ amministrazzjoni differenti, jew li
jqabblu l-impatt tal-bidliet fil-manifattura jew il-kompozizzjoni.

(3) Fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, l-istudji farmakokineti¢i huma, bhala regola, necessarji bhala komplement
ghall-istudji farmakodinamici biex jappoggaw l-istabbiliment ta’ regimi ta’ dozagg siguri u effettivi (rotta u sit
ta’ amministrazzjoni, doza, intervall tad-dozagg, numru ta’ amministrazzjonijiet, ec¢.). Jistghu jkunu mehtiega
studji farmakokineti¢i addizzjonali biex jigu stabbiliti regimi ta’ dozagg skont ¢erti varjabbli tal-popolazzjoni.

(4) Fejn ikunu gew ipprezentati studji farmakokinetici taht il-Parti 3 tal-fajl, tista’ ssir kontroreferenza ghal dawk
l-istudji. Ghall-kombinazzjonijiet fissi, jekk joghgbok irreferi ghall-Parti IV.

IL4A2. Zvilupp tar-rezistenza u r-riskju relatat fl-annimali

(1) Ghall-prodotti medicinali veterinarji rilevanti (perezempju, antimikrobici, antiparassitici), ghandha tigi
pprovduta informazzjoni dwar ir-rezistenza attwali (jekk applikabbli) u dwar it-tfaccar potenzjali ta’ rezistenza
ta’ rilevanza klinika ghall-indikazzjoni msemmija fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira. Fejn ikun possibbli, ghandha
tigi pprezentata informazzjoni dwar il-mekkanizmu(i) ta’ rezistenza, il-bazi genetika molekulari tar-rezistenza,
u rrata ta’ trasferiment tad-determinanti tar-rezistenza. Kull fejn ikun rilevanti, ghandha tigi pprezentata
informazzjoni dwar il-korezistenza u r-rezistenza inkro¢jata. L-applikant ghandu jipproponi mizuri biex jigi
limitat l-izvilupp tar-rezistenza forganizmi ta’ rilevanza klinika ghall-uzu mahsub tal-prodott medicinali
veterinarju.

(2) Ir-rezistenza rilevanti ghar-riskji ghall-bnedmin ghandha tigi indirizzata skont il-Parti I1.3A4, il-punt (3). Fejn
ikun rilevanti, ghandha ssir kontroreferenza ghad-data stabbilita fil-Parti I.3A4, il-punt (3).

IL4A3. Determinazzjoni u konferma tad-doza

Ghandha tigi pprovduta data xierqa biex tiggustifika d-doza proposta, l-intervall tad-dozagg, it-tul tat-
trattament u kwalunkwe intervall ghat-trattament mill-gdid.

Ghall-istudji mwettqa fil-kundizzjonijiet proprja tal-uzu, ghandha tigi pprovduta informazzjoni rilevanti kif
spjegat fil-Parti I.4B, sakemm ma jkunx gustifikat kif xieraq.

IL4A4.  Tolleranza fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira

Ghandha tigi investigata t-tolleranza lokali u sistemika tal-prodott medicinali veterinarju fl-ispecijiet ta’
annimali fil-mira. L-ghan tal-istudji dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira huwa li jikkaratterizzaw is-sinjali ta’
intolleranza u li jistabbilixxu margini adegwat ta’ sigurta bl-uzu tar-rotta/rotot rakkomandata() ta’
amministrazzjoni. Dan jista’ jinkiseb billi tizdied id-doza ufjew billi jizdied it-tul tat-trattament. Ir-rapport(i)
tal-istudji ghandu jkun fihom dettalji tal-effetti farmakologici mistennija kollha u r-reazzjonijiet avversi kollha.
It-twettiq tal-istudji dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira ghandu jsir skont il-linji gwida internazzjonali tal-
Kooperazzjoni Internazzjonali dwar l-Armonizzazzjoni tal-Htigiet Teknici ghar-Registrazzjoni ta’ Prodotti
Veterinarji (“VICH”) u l-linji gwida rilevanti ppubblikati mill-Agenzija.. Studji preklini¢i ohrajn, inkluzi studji
pprovduti fil-parti 3 u provi klini¢i, flimkien ma’ informazzjoni rilevanti mil-letteratura ppubblikata, jistghu
jipprovdu wkoll informazzjoni dwar is-sigurta fl-ispecijiet fil-mira. L-istudji dwar it-tossicita tal-izvilupp
imwettqa fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira ghandhom jigu inkluzi hawnhekk, u ghandu jinghata sommarju fil-
Parti 3 tal-fajl.
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11.4B. Prova(i) klinika(¢i)
I1.4B1. Prin¢ipji generali

(1) Il-provi klini¢i ghandhom jitfasslu, jitwettqu u jigi rrappurtati b’kont mehud tal-linji gwida internazzjonali dwar
il-prassi klinika tajba tal-VICH u l-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija. Id-data li tohrog minn provi klinici
mwettqa barra mill-Unjoni tista’ tigi kkunsidrata ghall-valutazzjoni ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq biss jekk id-data tkun rapprezentattiva b'mod suffi¢jenti ghas-sitwazzjoni tal-Unjoni.

(2) Id-data sperimentali bhall-provi esploratorji/pilota, jew ir-rizultati minn appro¢¢i mhux sperimentali
ghandhom jigu kkonfermati minn provi klinici, sakemm ma jkunx iggustifikat mod ichor.

(3) L-ghan tal-provi klini¢i huwa li jezaminaw fkundizzjonijiet normali tal-uzu, is-sigurta u l-effikacja ta’ prodott
medicinali veterinarju ghall-annimali fil-mira fkundizzjonijiet normali ta’ trobbija tal-annimali ufjew bhala
parti minn prattika veterinarja tajba. Huma ghandhom juru l-effett tal-prodott medicinali veterinarju wara li
jinghata lill-ispeci fil-mira bl-uzu tar-regim ta’ dozagg propost u bir-rotta/rotot proposti ta’ amministrazzjoni.
It-tfassil tal-prova ghandu jkollu I-ghan li jappogga l-indikazzjonijiet u li jqis kwalunkwe kontraindikazzjoni
skont l-ispeci, l-eta, ir-razza u s-sess, l-istruzzjonijiet ghall-uzu tal-prodott medicinali veterinarju kif ukoll
kwalunkwe reazzjoni avversa li jista’ jkollu.

(4) II-provi klini¢i veterinarji kollha ghandhom jitwettqu skont protokoll dettaljat tal-prova.

(5) Fil-kaz ta’ formulazzjonijiet mahsuba ghall-uzu fi provi klini¢i veterinarji fl-Unjoni, il-kliem “ghall-uzu fi provi
klinici veterinarji biss” ghandu jidher b’mod prominenti u li ma jithassarx fuq it-tikketta.

(6) Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, il-provi klini¢i ghandhom jitwettqu b’annimali ta’ kontroll (provi
klini¢i kkontrollati). Ir-rizultati tal-effikacja miksuba bil-prodott il-gdid ghandhom jitqabblu ma’ dawk mill-
ispecijiet ta’ annimali fil-mira li jkunu r¢evew prodott medicinali veterinarju awtorizzat fl-Unjoni li jkun wera
livell accettabbli ta’ effikacja u li jkun gie approvat ghall-indikazzjoni(jiet) proposta(i) ghall-uzu fl-istess
specijiet ta’ annimali fil-mira, jew placebo jew l-ebda trattament. Ghandhom jigu rrappurtati r-rizultati kollha
miksuba, kemm pozittivi kif ukoll negattivi.

(7) Fit-tfassil, l-analizi u l-evalwazzjoni tal-provi klini¢i ghandhom jintuzaw il-principji statistici stabbiliti skont
il-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija, sakemm ma jkunx iggustifikat mod ichor.

11.4B2. Dokumentazzjoni

[.4B2.1.  Rizultati tal-istudji preklini¢i
Kull fejn ikun possibbli, ghandhom jinghataw dettalji tar-rizultati ta’:

(a) it-testijiet li juru l-attivita farmakologika, inkluzi t-testijiet li juru l-mekkanizmi farmakodinamici sottostanti
ghall-effett terapewtiku u t-testijiet li juru I-profil farmakokinetiku principali;

(b) it-testijiet u l-investigazzjonijiet dwar ir-rezistenza, jekk applikabbli;
(c) it-testijiet li juru s-sigurta tal-annimali fil-mira;

(d) it-testijiet biex tigi determinata u kkonfermata d-doza (inkluz l-intervall tad-doza, it-tul tat-trattament u
kwalunkwe intervall ghat-trattament mill-gdid).

Meta matul it-testijiet isehhu rizultati mhux mistennija, dawk ir-rizultati ghandhom jigu deskritti fid-dettall.
It-thollija barra ta’ kwalunkwe data minn din ghandha tigi ggustifikata. Id-dettalji li gejjin ghandhom jigu
pprovduti fir-rapporti kollha tal-istudji preklinici:

(@) sommarju;
(b) protokoll tal-istudju;
(c) deskrizzjoni dettaljata tal-ghanijiet, it-tfassil u t-twettiq li ghandha tinkludi I-metodji, l-apparat u I-materjali

uzati, dettalji bhall-ispeci, l-eta, il-piz, is-sess, in-numru, ir-razza jew il-varjetd tal-annimali,
l-identifikazzjoni tal-annimali, id-doza, ir-rotta u l-iskeda ta’ amministrazzjoni;
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(d) analizi statistika tar-rizultati, jekk applikabbli;

(e) diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar l-effikacja u s-sigurta tal-
prodott medicinali veterinarju fl-annimali fil-mira.

Rizultati tal-provi klini¢i

Id-dettalji kollha ghandhom jigu pprovduti minn kull wiehed mill-investigaturi fuq folji ta’ rekords individwali
fil-kaz ta’ trattament individwali u fuq folji ta’ rekords kollettivi fil-kaz ta’ trattament kollettiv.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghmel l-arrangamenti kollha necessarji biex
jizgura li d-dokumenti originali, li kienu jiffurmaw il-bazi tad-data pprovduta, jinzammu ghal mill-anqas

hames snin wara li l-prodott medicinali veterinarju ma jibqax awtorizzat.

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

(a) l-ghadd ta’ annimali ta’ kontroll u annimali tat-test ittrattati individwalment jew kollettivament, bi tqassim
skont l-ispeci, ir-razza jew il-varjeta, l-eta u s-sess;

(b) l-ghadd ta’ annimali rtirati gabel iz-zmien mill-provi u r-ragunijiet ghal dak l-irtirar;
(c) fil-kaz tal-annimali ta’ kontroll, jekk:
(i) ma rcevew l-ebda trattament,
(ii) ircevew placebo, jew
(ili) ircevew prodott medicinali veterinarju iehor awtorizzat fl-Unjoni li wera livell accettabbli ta’ effikacja
u li gie approvat ghall-indikazzjoni(jiet) proposta(i) ghall-uzu fl-istess specijiet ta’ annimali fil-mira,

jew

(iv) ircevew l-istess sustanza attiva li tkun qed tigi investigata, f'formulazzjoni differenti jew minn rotta
differenti;

(d) il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi osservati;

(e) osservazzjonijiet dwar l-effett fuq il-prestazzjoni tal-annimali, jekk ikun xieraq;

(f) dettalji dwar l-annimali tat-test li jistghu jkunu friskju akbar minhabba l-eta taghhom, il-mod ta’ trobbija
jew l-ghalf taghhom, jew l-iskop li ghalih ikun mahsuba, jew annimali li I-kundizzjoni fizjologika jew
patologika taghhom tkun tirrikjedi konsiderazzjoni specjali;

(¢) evalwazzjoni statistika tar-rizultati.

L-investigatur principali ghandu jislet konkluzjonijiet generali dwar l-effika¢ja u s-sigurta tal-prodott medicinali

veterinarju ghall-annimali fil-mira fil-kundizzjonijiet proposti tal-uzu u b'mod partikolari kwalunkwe

informazzjoni relatata mal-indikazzjonijiet u -kontraindikazzjonijiet, id-dozagg u t-tul medju tat-trattament u,

fejn ikun xieraq, kwalunkwe interazzjoni osservata ma’ prodotti medicinali veterinarji ohra jew addittivi tal-

ghalf kif ukoll kwalunkwe prekawzjoni specjali li ghandha tittiched waqt it-trattament u s-sinjali klinici ta’
doza eécessiva, meta tigi osservata.

TAQSIMA III

REKWIZITI GHALL-PRODOTTI MEDICINALI VETERINAR]JI BJOLOGICI

Minghajr pregudizzju ghar-rekwiziti specifici stabbiliti fil-legizlazzjoni tal-Unjoni ghall-kontroll u l-eradikazzjoni ta’ mard
infettiv specifiku tal-annimali, ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologici,

fil-linji gwida rilevanti.
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TAQSIMA Illa

REKWIZITI GHAL PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI BIJOLOGICI GHAJR PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI
IMMUNOLOGICI

Ir-rekwiziti li gejjin ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologici kif definiti fl-Artikolu 4(6), hlief
ghall-prodotti definiti fl-Artikolu 4(5) jew fejn stabbilit mod iehor fit-Tagsima IV.

Hija permessa flessibbilta fir-rigward tal-konformita mar-rekwiziti specifikati fdin it-Tagsima, izda kwalunkwe devjazzjoni
mir-rekwiziti fdan I-Anness ghandha tkun iggustifikata xjentifikament u bbazata fuq proprjetajiet specifici tal-prodott
bijologiku. Ghal sustanzi partikolari, tista’ tkun mehtiega data dwar is-sigurta minbarra r-rekwiziti elenkati fdin it-Tagsima
skont in-natura tal-prodott.

IMla.1. Parti 1: Sommarju tal-fajl

Jekk joghgbok irreferi ghat-Taqsima I.
Illa.2. Parti 2: Dokumentazzjoni dwar il-kwalita (informazzjoni fizikokimika, bijologika jew mikrobijologika)
la.2 A.  Deskrizzjoni tal-prodott
lla.2Al. Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva

(1) Ghandha tigi ddikjarata I-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-prodott medicinali veterinarju
bijologiku. Din it-tagsima ghandha tinkludi informazzjoni dwar:

(a) is-sustanza(i) attiva(i);

(b) il-kostitwent(i) tal-ec¢ipjenti, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-kwantita uzata, inkluzi l-agguvanti,
il-preservattivi, l-istabbilizzaturi, is-sustanzi li jhaxxnu, l-emulsjonanti, is-sustanzi kuluranti, is-sustanzi li
jaghtu t-toghma u aromatici, il-markaturi, ecc.;

() il-kompozizzjoni, jigifieri, lista tal-komponenti kollha tal-forma tad-dozagg u l-ammont taghhom fuq bazi
ta’ kull unita (inkluzi l-ammonti zejda, jekk ikun hemm), il-funzjoni tal-komponenti, u referenza ghall-
istandards tal-kwalita taghhom (perezempju, monografiji kompendjarji jew specifikazzjonijiet tal-
manifattur);

(d) is-solvent(i) ghar-rikostituzzjoni ta’ akkumpanjament;

(e) it-tip ta’ kontenitur u I-gheluq tieghu uzati ghall-forma tad-dozagg u ghal kwalunkwe solvent u apparat
ghar-rikostituzzjoni li jakkumpanjawha, jekk applikabbli. Jekk l-apparat ma jigix fornut flimkien mal-
prodott medicinali veterinarju bijologiku, ghandha tigi pprovduta informazzjoni rilevanti dwar l-apparat.

(2) Sabiex tinghata l-kompozizzjoni kwantitattiva tas-sustanzi attivi u tal-ec¢¢ipjenti kollha tal-prodotti medicinali
veterinarji, huwa necessarju, skont il-forma farmacewtika kkoncernata, li tigi specifikata I-massa, jew l-ghadd
ta’ unitajiet ta’ attivita bijologika, ghal kull unita ta’ dozagg jew ghal kull unita ta’ massa jew volum, ta’ kull
sustanza attiva u eccipjent.

(3) Fejn ikun possibbli, ghandha tigi indikata l-attivita bijologika ghal kull unita ta’ massa jew volum. Meta unita
internazzjonali ta’ attivita bijologika tkun giet definita, din ghandha tintuza, sakemm ma jkunx iggustifikat
mod iehor. Meta ma tkun giet definita l-ebda unita internazzjonali, l-unitajiet ta’ attivita bijologika ghandhom
jigu espressi b'mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tas-sustanzi billi jintuzaw, fejn
applikabbli, -Unitajiet tal-Farmakopea Ewropea.

(4) It-“terminologija normali” li ghandha tintuza biex tiddeskrivi I-kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji
bijologi¢i minkejja l-applikazzjoni tad-dispozizzjonijiet I-ohra tal-Artikolu 8, ghandha tfisser:

(a) fir-rigward tas-sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ wiehed
mill-Istati Membri, it-titolu princ¢ipali tal-monografija inkwistjoni, li jkun obbligatorju ghal dawn
is-sustanzi kollha, b'referenza ghall-farmakopea kkoncernata;
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(b) fir-rigward ta’ sustanzi ohra, I-INN rakkomandata mid-WHO, li tista’ tkun akkumpanjata minn
denominazzjoni komuni ohra jew, fin-nuqqas ta’ dawn, id-denominazzjoni xjentifika ezatta; is-sustanzi li
ma jkollhomx denominazzjoni internazzjonali komuni jew denominazzjoni xjentifika ezatta ghandhom
jigu deskritti permezz ta’ dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex gew ippreparati, supplimentata, fejn ikun xieraq,
bi kwalunkwe dettall rilevanti ichor;

(c) fir-rigward tas-sustanzi kuluranti, id-denominazzjoni bil-kodi¢i “E” assenjat lilhom fid-Direttiva
2009/35/KE.
a.2A2.  Zvilupp tal-prodott
Ghandha tigi pprovduta spjegazzjoni li tinkludi izda li mhijiex limitata ghal:

(@) l-ghazla tal-kompozizzjoni u l-ghazla tal-kostitwenti, b'mod partikolari fir-rigward tal-funzjonijiet
mahsuba taghhom u I-koncentrazzjonijiet rispettivi taghhom;

(b) ghandha tinghata gustifikazzjoni ghall-inkluzjoni ta’ preservattiv fil-kompozizzjoni;

(c) l-imballagg primarju u l-idoneita tal-kontenitur u tas-sistema ta’ gheluq tieghu uzati ghall-hazna u l-uzu tal-
prodott lest. Ghandu jigi pprezentat studju tal-interazzjoni bejn il-prodott lest u l-imballagg primarju kull
meta r-riskju ta’ interazzjoni bhal din jitqies bhala possibbli, spe¢jalment fir-rigward ta’ preparazzjonijiet

injettabbli;

(d) il-karatteristi¢i mikrobijologici (il-purita mikrobijologika u l-attivita antimikrobika) u l-istruzzjonijiet dwar
l-uzu;

() l-imballagg ulterjuri possibbli, l-imballagg ta’ barra, jekk rilevanti;

(f) id-dagsijiet proposti tal-pakkett relatati mar-rotta proposta ta’ amministrazzjoni, il-pozologija u l-ispecijiet
fil-mira;

(@) kwalunkwe ammont(i) zejda fil-formulazzjoni biex tigi garantita l-potenza minima fi tmiem il-hajja fuq
l-ixkaffa b’gustifikazzjoni;

(h) l-ghazla tal-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva u tal-prodott lest;

(i) ghandhom jigu diskussi d-differenzi bejn il-process(i) tal-manifattura uzati ghall-produzzjoni tal-lottijiet
uzati fil-provi klini¢i u I-process deskritt fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq;

() meta jigi pprovdut apparat ta’ dozagg mal-prodott lest, ghandha tintwera l-precizjoni tad-doza(i);

(k) meta jigi rakkomandat test ta’ akkumpanjament biex jintuza mal-prodott lest (ez. test dijanjostiku),
ghandha tigi pprovduta l-informazzjoni rilevanti dwar it-test.

() Din l-ispjegazzjoni ghandha tkun appoggata minn data xjentifika dwar l-izvilupp tal-prodott.
la.2A3.  Karatterizzazzjoni
[lla.2A3.1. Elu¢idazzjoni tal-istruttura u karatteristic¢i ohra

(1) [l-karatterizzazzjoni ta’ sustanza bijoteknologika jew bijologika (li tinkludi d-determinazzjoni tal-proprjetajiet
fizikokimici, l-attivita bijologika, il-proprjetajiet immunokimici, il-purita u l-impuritajiet) permezz ta’ tekniki
xierqa hija necessarja biex tkun tista’ tigi stabbilita specifikazzjoni xierqa. Ir-referenza ghad-data tal-letteratura
biss mhijiex accettabbli, sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor mill-gharfien precedenti minn molekuli
simili ghal modifiki fejn ma jkun hemm l-ebda thassib dwar is-sigurta. Ghandha ssir karatterizzazzjoni
adegwata fil-fazi tal-izvilupp u, fejn ikun mehtieg, wara bidliet sinifikanti fil-process.

(2) Ghandha tigi pprovduta l-informazzjoni rilevanti kollha disponibbli dwar l-istruttura primarja, sekondarja u ta’
ordni oghla, inkluzi l-modifiki posttraduzzjonali (perezempju, il-glikoformi) u modifiki ohra tas-sustanza
attiva.

(3) Ghandhom jigu pprovduti dettalji dwar l-attivita bijologika (jigifieri l-abbilta jew il-kapacita specifika ta’

prodott li jikseb effett bijologiku definit). Generalment, l-attivita bijologika ghandha tigi determinata jew
evalwata bl-uzu ta’ metodu xieraq, affidabbli u kwalifikat. Ghandha tinghata gustifikazzjoni ghan-nuqqas ta’
analizi bhal din. Huwa rikonoxxut li -firxa tad-data ta’ karatterizzazzjoni se tizdied matul l-izvilupp.
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(4) Ghandu jigi pprovdut ir-ragunament ghall-ghazla tal-metodi uzati ghall-karatterizzazzjoni u ghandha tigi
ggustifikata l-idoneita taghhom.

lla.2A3.2. Impuritajiet

(1) Ghandhom jigu indirizzati l-impuritajiet relatati mal-process (perezempju, il-proteini tac-celloli ospitanti,
id-DNA tac-celloli ospitanti, ir-residwi tal-media, il-kolonni lixxivjabbli) u l-impuritajiet relatati mal-prodott
(perezempju, il-prekursuri, il-forom maqsumin, il-prodotti ta’ degradazzjoni, l-aggregati). Ghandha tigi
pprovduta informazzjoni kwantitattiva dwar l-impuritajiet, inkluz l-ammont massimu ghall-oghla doza. Ghal
certi impuritajiet relatati mal-process (perezempju, l-agenti kontra r-raghwa), tista’ tkun gustifikata stima tat-

tnehhija.
(2) Fil-kaz li tigi pprovduta biss data kwalitattiva ghal ¢erti impuritajiet, dan ghandu jigi ggustifikat.
Ila.2B. Deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura
(1) Id-deskrizzjoni tal-metodu tal-manifattura li takkumpanja l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid

fis-suq skont l-Artikolu 8 ghandha tkun imfassla b'mod li taghti deskrizzjoni adegwata tan-natura tal-
operazzjonijiet uzati.

(2) Ghandhom jigu pprovduti l-isemfismijiet u l-indirizz(i) u r-responsabbiltajiet ta’ kull manifattur, inkluzi
l-kuntratturi, u kull sit propost tal-produzzjoni jew ta’ facilita involuta fil-manifattura, l-ittestjar u l-hrug tal-
lottijiet.

(3) Id-deskrizzjoni tal-process tal-manifattura ghandha tinkludi tal-angas:

a) l-istadji varji tal-manifattura, inkluza l-produzzjoni tas-sustanza attiva u deskrizzjoni tal-passi ta’
) ) 1% ) ) P
purifikazzjoni;

(b) ghandha tinghata dijagramma sekwenzjali tal-passi successivi kollha sabiex tkun tista’ ssir valutazzjoni tar-
riproducibbilta tal-procedura tal-manifattura u tar-riskji ta’ effetti avversi fuq il-prodotti lesti, bhall-
kontaminazzjoni mikrobijologika;

(o) fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dettalji shah dwar il-prekawzjonijiet mehuda biex tigi Zgurata
l-omogeneita u I-konsistenza ta’ kull lott tal-prodott lest. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar kif
ikun definit lott u dwar id-dagsijiet proposti tal-lott(jjiet) kummercjali;

(d) l-elenkar tas-sustanzi kollha fl-istadji xierqa fejn jintuzaw, inkluzi dawk li ma jistghux jigu rkuprati waqt
il-manifattura;

(e) id-dettalji tat-tahlit, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha uzati, inkluz ezempju ghal lott ta’
produzzjoni rapprezentattiv;

(f) lista tal-kontrolli waqt il-process, inkluz l-istadju tal-manifattura li fih jitwettqu u I-kriterji ta’ ac¢ettazzjoni;

(2) ghall-prodotti sterili, meta jintuzaw kundizzjonijiet ta’ sterilizzazzjoni mhux tal-farmakopea, id-dettalji tal-
processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew tal-proceduri asettici uzati.

(4) Ghandhom jigu pprovduti d-deskrizzjoni, id-dokumentazzjoni u r-rizultati tal-istudji ta’ validazzjoni ufjew ta’
evalwazzjoni ghall-istadji kritici jew l-assaggi kritici uzati fil-process tal-manifattura (perezempiju,
il-validazzjoni tal-process ta’ sterilizzazzjoni jew l-ipprocessar jew il-miri asettiku) u l-validazzjoni tal-process
tal-produzzjoni kollu ghandha tintwera billi jigu forniti r-rizultati ta’ tliet lottijiet konsekuttivi prodotti bl-uzu
tal-metodu deskritt.

[la.2C.  Produzzjoni u kontroll tal-materjali tal-bidu

(1) Ghall-finijiet ta’ dan il-punt, “materjali tal-bidu” tfisser il-komponenti kollha, inkluzi s-sustanzi attivi uzati fil-
produzzjoni tal-prodott medicinali veterinarju bijologiku. Il-media ta’ tkabbir uzati ghall-produzzjoni tas-
sustanzi attivi ghandhom jitqiesu bhala materjal tal-bidu wiehed.

(2) Il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva ghandha tigi pprezentata sa fejn l-awtoritajiet igisu li din
l-informazzjoni tkun rilevanti ghall-kwalita tal-prodott lest u ghal kwalunkwe riskju li jista’ jinholoq.
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(3) Jekk jintuzaw materjali ta’ origini mill-annimali ghall-preparazzjoni ta’ dawk il-media ta’ tkabbir, iridu jigu
inkluzi l-ispe¢i tal-annimali u t-tessut uzat u ghandha tintwera l-konformita mal-monografiji rilevanti, inkluzi
l-monografiji generali u kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea.

(4) L-applikant ghandu jipprovdi dokumentazzjoni biex juri li l-materjali tal-bidu, inkluzi l-materjali taz-zerriegha,
iz-zrieragh tac-celloli, il-lottijiet tas-seru u materjal iehor li jorigina minn specijiet ta” annimali rilevanti ghat-
trazmissjoni tat-TSE u l-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju jkunu konformi mar-rekwiziti tan-Nota
ta’ Gwida dwar il-minimizzazzjoni tar-riskju tat-trazmissjoni ta’ agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-
annimali permezz ta’ prodotti medic¢inali umani u veterinarji, kif ukoll mar-rekwiziti tal-monografija
korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea.

(5) I¢-Certifikati ta’ Idoneitd mahrugin mid-Direttorat Ewropew ghall-Kwalita tal-Medi¢ini u tal-Kura tas-Sahha,
breferenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea, jistghu jintuzaw biex tintwera l-konformita.

(6) [l-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet, informazzjoni dwar it-testijiet li ghandhom jitwettqu ghall-kontroll
tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali tal-bidu u r-rizultati minn lott tal-komponenti kollha uzati u ghandu
jigi pprezentat skont id-dispozizzjonijiet li gejjin.

(7) Ghandhom jigu pprezentati Certifikati tal-Analizi ghall-materjali tal-bidu sabiex tintwera l-konformita mal-
ispecifikazzjoni definita.

(8) Is-sustanzi kuluranti ghandhom fil-kazijiet kollha jissodisfaw ir-rekwiziti tad-Direttiva 2009/3 5/KE.
9) L-uzu tal-antibijoti¢i matul il-produzzjoni u tal-preservattivi ghandu jkun konformi mal-Farmakopea Ewropea.
(10) Ghall-eccipjenti godda - eccipjent(i) uzat(i) ghall-ewwel darba fl-Unjoni fi prodott medicinali veterinarju jew

brotta gdida ta’ amministrazzjoni - ghandhom jigu pprovduti d-dettalji tal-manifattura, il-karatterizzazzjoni, u
l-kontrolli, b’kontroreferenzi ghal data ta’ appogg dwar is-sigurta, kemm klinika kif ukoll mhux klinika. Ghas-
sustanzi kuluranti, id-dikjarazzjonijiet ta’ konformita kif imsemmija fil-Parti 11.2C2, il-punti (3) u (4),
ghandhom jitgiesu bhala suffi¢jenti.

la.2C1.  Materjali tal-bidu elenkati fil-farmakopej

(1) Il-monografiji tal-Farmakopea Ewropea ghandhom japplikaw ghall-materjali tal-bidu kollha li jidhru fiha,
sakemm ma tigix ipprovduta gustifikazzjoni adegwata.

(2) Fir-rigward ta’ sustanzi ohra, kull Stat Membru jista’ jirrikjedi l-osservanza tal-farmakopea nazzjonali proprja
tieghu fir-rigward tal-prodotti mmanifatturati fit-territorju tieghu.

(3) Id-deskrizzjoni tal-metodi analitici tista’ tigi sostitwita b’referenza dettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.

4 It-testijiet ta’ rutina mwettqga fuq kull lott ta’ materjali tal-bidu ghandhom jigu ddikjarati fl-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Jekk jintuzaw testijiet differenti minn dawk imsemmija fil-farmakopea,
ghandha tinghata prova li l-materjali tal-bidu jissodisfaw ir-rekwiziti tal-kwalita ta’ dik il-farmakopea.

(5) Meta xi specifikazzjoni jew dispozizzjonijiet ohra li jkun hemm monografija tal-Farmakopea Ewropea jew fil-
farmakopea ta’ Stat Membru tista’ ma tkunx suffi¢jenti biex tizgura I-kwalita tas-sustanza, l-awtoritajiet
kompetenti jistghu jitolbu aktar specifikazzjonijiet xierqga mill-applikant ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq. L-allegata insuffi¢jenza ghandha tigi rrappurtata lill-awtoritajiet responsabbli ghall-farmakopea
inkwistjoni.

lfa.2C2.  Materjali tal-bidu mhux elenkati f'farmakopea
[lla.2C2.1. Materjali tal-bidu ta’ origini bijologika

(1) Fejn jintuzaw materjali tas-sors bhal mikroorganizmi, tessuti li joriginaw mill-pjanti jew mill-annimali, ¢elloli
jew fluwidi (inkluz demm) ta’ origini mill-bniedem jew mill-annimali jew kostruzzjonijiet ta’ celloli
bijoteknologici fil-manifattura ta’ prodotti medicinali veterinarji, ghandhom jigu deskritti u dokumentati
l-origini, inkluz ir-regjun geografiku, u l-istorja tal-materjali tal-bidu. Ghandhom jigu indikati l-origini,
is-sahha generali u l-istat immunologiku tal-annimali uzati ghall-produzzjoni u ghandhom jintuzaw gabriet
definiti ta’ materjali tas-sors.
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(2) [l-helsien minn agenti estranji (batterji, mikoplazma, fungi u viruses) ghandu jintwera b’konformita mal-
Farmakopea Ewropea ghall-materjali taz-zerriegha, inkluzi z-zrieragh tac-celloli u 1-gabriet tas-seru u, kull
meta jkun possibbli, ghall-materjali tas-sors li minnhom ikunu derivati.

(3) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sustanzi kollha ta’ origini bijologika uzati fi kwalunkwe stadju
tal-procedura tal-manifattura. L-informazzjoni ghandha tinkludi l-istrategija tal-manifattura, il-proceduri ta’
purifikazzjoni u ta’ inattivazzjoni bil-validazzjoni taghhom u I-proceduri kollha ta’ kontroll waqt il-process
imfassla biex jizguraw il-kwalita, is-sigurta u l-konsistenza minn lott ghall-iehor tal-prodott lest kif ukoll
dettalji ta’ kwalunkwe test ghall-kontaminazzjoni mwettaq fuq kull lott tas-sustanza. Ghandha tinghata
kwalunkwe prekawzjoni spe¢jali li tista’ tkun mehtiega waqt il-hazna tal-materjal tal-bidu u, jekk ikun
mehtieg, il-hajja tal-hzin tieghu.

(4) Meta jintuzaw materjali tal-bidu ta’ origini mill-annimali jew mill-bniedem, ghandhom jigu deskritti I-mizuri
uzati biex jigi zgurat il-helsien minn agenti estranji. Jekk tinstab jew tigi suspettata l-prezenza ta’ agenti
estranji, il-materjal korrispondenti ghandu jintrema jew ghandu jigi pprocessat biex jitnaqgas ir-riskju ta’
prezenza bi trattament validat. Jekk tinstab jew tigi suspettata l-prezenza wara t-trattament, il-materjal
korrispondenti ghandu jintuza biss meta pprocessar ulterjuri tal-prodott jizgura l-eliminazzjoni ufjew
l-inattivazzjoni taghhom; ghandha tintwera l-eliminazzjoni ufjew l-inattivazzjoni ta’ dawn l-agenti estranji.

(5) Meta jintuzaw zrieragh tac-celloli, il-karatteristici tac-celloli ghandhom jintwerew li bagghu ma nbidlux sal-
oghla livell ta’ passagg uzat ghall-produzzjoni.

(6) Ghall-materjali tal-bidu modifikati genetikament, din l-informazzjoni ghandha tinkludi dettalji bhad-
deskrizzjoni tac-celloli jew ir-razez tal-bidu, il-kostruzzjoni tal-vettur ta’ espressjoni (isem, origini, funzjoni
tar-replikon, promotur u elementi regolatorji ohra), il-kontroll tas-sekwenza tad-DNA jew tal-RNA
effettivament imdahhla, is-sekwenzi oligonucleotide tal-vettur tal-plazmid fic-celloli, il-plazmid uzat ghall-
kotrasfezzjoni, il-geni mizjuda jew imhassra, il-proprjetajiet bijologici tal-kostruzzjoni finali u 1-geni espressi,
l-ghadd ta’ kopji u l-istabbilta genetika.

(7) Fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali veterinarji li jkun fihom jew li jkunu jikkonsistu minn organizmi genetikament
modifikati (OGM), il-parti dwar il-kwalita tal-applikazzjoni ghandha tkun akkumpanjata wkoll mid-dokumenti
mehtiega skont id-Direttiva 2001/18KE.

(8) Meta jkun mehtieg, ghandhom jigu pprovduti kampjuni tal-materjal bijologiku tal-bidu jew tar-reagenti uzati
fil-proceduri tal-ittestjar sabiex l-awtorita kompetenti tkun tista’ tirranga biex jitwettqu t-testijiet ta’ kontroll.

[lla.2C2.2. Materjali tal-bidu ta’ origini mhux bijologika

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

(@) l-isem tal-materjal tal-bidu li jissodisfa r-rekwiziti tal-punt Ila.2A1(4) ghandu jigi supplimentat bi
kwalunkwe sinonimu kummer¢jali jew xjentifiku;

(b) id-deskrizzjoni tal-materjal tal-bidu, ipprezentata fforma simili ghal dik uzata fpunt deskrittiv fil-
Farmakopea Ewropea;

(¢) il-funzjoni tal-materjal tal-bidu;

(d) il-metodi ta’ identifikazzjoni;

(e) ghandha tinghata kwalunkwe prekawzjoni specjali li tista’ tkun mehtiega waqt il-hazna tal-materjal tal-bidu
u, jekk ikun mehtieg, il-hajja tal-hzin tieghu.

la.2D.  Testijiet ta’ kontroll matul il-process tal-manifattura

(1) II-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll waqt il-process, li jitwettqu fi stadji intermedji tal-
manifattura bil-ghan li tigi verifikata l-konsistenza tal-process tal-manifattura u tal-prodott finali. Ghandhom
jigu stabbiliti specifikazzjonijiet ghal kull test ta’ kontroll u ghandhom jigu deskritti l-metodi analitici.
Ghandha tigi pprovduta l-validazzjoni tat-testijiet ta’ kontroll, sakemm ma jkunx iggustifikat mod ichor.
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(2) L-ispecifikazzjoni ghal-lott(ijiet) tas-sustanza attiva ghandha tiddefinixxi l-kriterji ta’ accettazzjoni flimkien
mat-testijiet uzati biex jigi ezercitat kontroll suffi¢jenti tal-kwalita tas-sustanza attiva. Ghandu jigi inkluz test
ghall-attivita bijologika sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor. Ghandhom jigu stabbiliti limiti massimi
ghall-impuritajiet, b’kont mehud tal-konsiderazzjonijiet tas-sigurta. Ghandha tigi specifikata I-kwalita
mikrobijologika ghas-sustanza attiva. Il-helsien minn agenti estranji (batterji, mikoplazma, fungi u viruses)
ghandu jintwera skont il-Farmakopea Ewropea.

(3) Skont id-Direttiva 2010/63/UE u -Konvenzjoni Ewropea ghall-Protezzjoni tal-Annimali Vertebrati Uzati ghal
Skopijiet Sperimentali u Skopijiet Xjentifici Ohra, it-testijiet ghandhom jitwettqu b’'mod li juzaw l-anqas ghadd
ta’ annimali u jikkawzaw l-anqas ugigh, tbatija, skonfort jew hsara dejjiema. Jekk ikun disponibbli, ghandu
jintuza test in vitro alternattiv meta dan iwassal ghas-sostituzzjoni jew it-tnaqgis fl-uzu tal-annimali jew ghat-
tnaqgis tat-tbatija.

Illa.2E. Testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest

la.2E1  Specifikazzjoni tal-Prodott lest

Ghat-testijiet kollha, id-deskrizzjoni tat-tekniki ghall-analizi tal-prodott lest ghandha tigi stabbilita fdettall
suffi¢jenti ghall-valutazzjoni tal-kwalita.

Fejn ikunu jezistu monografiji xierqa, jekk jintuzaw proceduri ta’ ttestjar u limiti differenti minn dawk
imsemmija fil-monografiji tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru,
trid tigi pprovduta prova li I-prodott lest, jekk jigi ttestjat skont dawk il-monografiji, jissodisfa r-rekwiziti tal-
kwalita ta’ dik il-farmakopea ghall-forma farmacewtika kkoncernata. L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandha telenka dawk it-testijiet, li jitwettqu fuq kampjuni rapprezentattivi ta’ kull lott tal-
prodott lest. Ghandha tigi ddikjarata I-frekwenza tat-testijiet imwettqa fuq il-kwantita finali minflok fuq il-lott
jew il-lottijiet ippreparati minnha, jekk applikabbli. Ghandha tigi ggustifikata l-frekwenza tat-testijiet li ma
jitwettqux bhala rutina. Ghandhom jigu indikati u ggustifikati l-kriterji ta’ accettazzjoni ghar-rilaxx. Ghandha
tigi pprovduta l-validazzjoni tat-testijiet ta’ kontroll imwettqa fuq il-prodott lest.

Ghandhom jigu stabbiliti limiti massimi ghall-impuritajiet, b’kont mehud tal-konsiderazzjonijiet tas-sigurta.

lla.2E2  Deskrizzjonijiet tal-metodu u validazzjoni tat-testijiet tar-rilaxx

(1) Karatteristi¢i generali

It-testijiet tal-karatteristici generali ghandhom, fejn applikabbli, jirreferu ghad-dehra tal-prodott lest u ghat-
testijiet fizici jew kimici, bhall-pH, l-ozmolalita, ec¢. Ghal kull wahda minn dawk il-karatteristici, l-applikant
ghandu jistabbilixxi specifikazzjonijiet, b'limiti ta’ kunfidenza xierqa, fkull kaz partikolari.

(2) Identifikazzjoni u test tal-potenza

Fejn ikun mehtieg, ghandu jitwettaq test specifiku ghall-identifikazzjoni tas-sustanza attiva. Meta jkun xierag,
it-test ta’ identifikazzjoni jista’ jigi kkombinat mat-test tal-potenza.

Ghandu jigi implimentat test tal-attivita jew test ghall-kwantifikazzjoni tas-sustanza attiva jew test biex titkejjel
b'mod kwantitattiv il-funzjonalita (attivita bijologika/effett funzjonali) li tkun marbuta mal-proprjetajiet
bijologici rilevanti sabiex jintwera li kull lott ikollu I-potenza xierqa biex jigu zgurati s-sigurta u l-effikacja
tieghu.

Assagg bijologiku ghandu jkun obbligatorju meta l-metodi fizikokimici ma jipprovdux informazzjoni adegwata
dwar il-kwalita tal-prodott. Assagg bhal dan ghandu, kull meta jkun possibbli, jinkludi materjali ta’ referenza u
analizi statistika li jippermettu l-kalkolu tal-limiti ta’ kunfidenza. Meta dawk it-testijiet ma jkunux jistghu
jitwettqu fuq il-prodott lest, huma jistghu jitwettqu fi stadju intermedju, kemm jista’ jkun tard fil-process tal-
manifattura.

Fejn issehh degradazzjoni waqt il-manifattura tal-prodott lest, ghandhom jigu indikati l-livelli massimi
accettabbli tal-prodotti ta’ degradazzjoni individwali u totali immedjatament wara l-manifattura.
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(3) Identifikazzjoni u assagg tal-komponenti tal-ec¢ipjenti

Sa fejn ikun mehtieg, l-eccipjenti ghandhom ikunu soggetti tal-anqas ghat-testijiet ta’ identifikazzjoni. Test tal-
limitu massimu u minimu ghandu jkun obbligatorju fir-rigward tas-sustanzi ta’ preservazzjoni. Ghandu jkun
obbligatorju test tal-limitu massimu ghal kwalunkwe komponent ta’ eccipjent iehor li jista” jwassal ghal
reazzjoni avversa. Jekk applikabbli, il-kwantita u n-natura tal-agguvant u tal-komponenti tieghu ghandhom
jigu verifikati fuq il-prodott lest, sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor.

(4) Testijiet dwar l-isterilita u l-purita

[l-helsien minn agenti estranji (batterji, mikoplazma, fungi u endotossini batteri¢i meta jkun rilevanti) ghandu
jintwera fkonformita mal-Farmakopea Ewropea. Ghandhom jitwettqu testijiet xierqa sabiex jintwera n-nuqqas
ta’ kontaminazzjoni minn sustanzi ohra skont in-natura tal-prodott medicinali veterinarju bijologiku,
il-metodu u l-kundizzjonijiet tal-manifattura. Jekk jintuzaw b’'mod regolari anqas testijiet milli mehtieg mill-
Farmakopea Ewropea rilevanti ghal kull lott, it-testijiet imwettqa ghandhom ikunu kriti¢i ghall-konformita
mal-monografija. Ghandha tigi fornuta prova li l-prodott medic¢inali veterinarju bijologiku jissodisfa
r-rekwiziti, jekk jigi ttestjat b’'mod shih skont il-monografija.

(5) Umdita residwa

Kull lott ta’ prodott jew pillola lijofilizzat ghandu jigi ttestjat ghall-umdita residwa.

(6) Volum tal-mili

Ghandhom jitwettqu testijiet xierqa biex jintwera l-volum korrett tal-mili.

lla.2E3.  Standards jew materjali ta’ referenza

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-process ta’ manifattura uzat biex jigi stabbilit il-materjal ta’
referenza. Jekk ikun intuza aktar minn standard ta’ referenza wiehed ghal test partikolari matul l-izvilupp tal-
prodott, ghandha tigi pprovduta storja tal-kwalifika 1i tiddeskrivi kif inzammet ir-relazzjoni bejn l-istandards
differenti.

Jekk jintuzaw preparazzjonijiet u standards ta’ referenza differenti minn dawk tal-Farmakopea Ewropea, dawn
ghandhom jigu identifikati u deskeritti fid-dettall.

[la.2F. Konsistenza minn lott ghall-iehor

[lla.2F1.  Sustanza attiva

Sabiex jigi zgurat li l-kwalita tas-sustanza attiva tkun konsistenti minn lott ghall-iechor u biex tintwera
l-konformita mal-ispecifikazzjonijiet, ghandha tigi pprovduta data minn lottijiet rapprezentattivi.

[la.2F2.  Prodott lest

Sabiex jigi zgurat li l-kwalita tal-prodott tkun konsistenti minn lott ghall-ichor u biex tintwera l-konformita
mal-ispecifikazzjonijiet, ghandu jigi pprovdut protokoll shih ta’ tliet lottijiet konsekuttivi rapprezentattivi tal-
produzzjoni ta’ rutina.

[la.2G.  Testijiet tal-istabbilta

(1) It-testijiet tal-istabbiltd jkopru l-istabbilta tas-sustanza attiva u tal-prodott lest, inkluz(i) is-solvent(i), jekk
rilevanti. Jekk is-sustanzi attivi jinhaznu, il-kundizzjonijiet u t-tul mahsuba tal-hazna ghandhom jigu definiti
abbazi tad-data dwar l-istabbilta; dawn jistghu jinkisbu jew permezz tal-ittestjar tas-sustanzi attivi nfushom
jew permezz ta’ ttestjar xieraq tal-prodott lest.

(2) Ghandha tinghata deskrizzjoni tat-testijiet imwettqa biex jappoggaw il-hajja fuq l-ixkaffa, il-kundizzjonijiet tal-
hzin rakkomandati u l-ispecifikazzjonijiet fit-tmiem tal-perjodu ta’ stabbilta propost mill-applikant. Dawk
it-testijiet ghandhom dejjem ikunu studji fhin reali; huma ghandhom jitwettqu fuq mhux anqas minn tliet
lottijiet rapprezentattivi prodotti skont il-process tal-produzzjoni deskritt u fuq prodotti mahzuna fil-
kontenitur(i) finali; dawk it-testijiet jinkludu testijiet tal-istabbilta bijologika u fizikokimika mwettga fintervalli
regolari, ghall-prodott lest sat-tmiem il-hajja fuq l-ixkaffa ddikjarata.
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(3) Il-konkluzjonijiet ghandhom jinkludu r-rizultati tal-analizijiet, li jiggustifikaw il-hajja fuq l-ixkaffa proposta fil-
kundizzjonijiet tal-hzin kollha proposti. Ir-rizultati miksuba matul l-istudju tal-istabbilta ghandhom jigu
kkunsidrati meta jigu definiti l-ispecifikazzjonijiet xierqa tal-formulazzjoni u r-rilaxx biex tigi zgurata
l-konformita tal-prodott mal-hajja fuq l-ixkaffa ddikjarata.

(4) Fil-kaz ta’ prodotti moghtija fl-ghalf, ghandha tinghata wkoll informazzjoni kif mehtieg dwar il-hajja fuq
l-ixkaffa tal-prodott, fl-istadji differenti tat-tahlit, meta jithallat skont l-istruzzjonijiet rakkomandati.

(5) Meta prodott lest ikun jehtieg rikostituzzjoni qabel jinghata jew jinghata fl-ilma tax-xorb, huma mehtiega
d-dettalji tal-hajja fuq l-ixkaffa proposta ghall-prodott rikostitwit kif rakkomandat. Ghandha tigi pprezentata
data li tappogga l-hajja fuq l-ixkaffa proposta ghall-prodott rikostitwit.

(6) Fil-kaz ta’ kontenituri b’hafna dozi, fejn ikun rilevanti, ghandha tigi pprezentata d-data dwar l-istabbilta biex
tiggustifika hajja fuq l-ixkaffa ghall-prodott wara li jkun ittagqab jew infetah ghall-ewwel darba u ghandha tigi
definita specifikazzjoni waqt l-uzu.

(7) Meta prodott lest jista’ jwassal ghal prodotti ta’ degradazzjoni, l-applikant ghandu jiddikjara dawk il-prodotti u
jindika l-metodi ta’ identifikazzjoni u l-proceduri ta’ ttestjar uzati.

(8) Id-data dwar l-istabbilta miksuba minn prodotti kkombinati tista’ tintuza meta dan ikun iggustifikat b’'mod
adegwat ghal prodotti derivati li jkun fihom wiehed jew aktar mill-istess komponenti.

9) Ghandha tintwera l-effikacja ta’ kwalunkwe sistema prezervattiva. L-informazzjoni dwar l-effikacja tal-

Ma.2H.  Informazzjoni ohra

L-informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju bijologiku li mhijiex koperta mill-Parti
Ila.2 sa [la2G tista’ tigi inkluza fil-fajl.

Illa.3. Parti 3: Dokumentazzjoni dwar is-sigurta (testijiet tas-sigurta u tar-residwi)

(1) Kull rapport ta’ studju ghandu jinkludi:
(@) kopja tal-pjan tal-istudju (protokoll);
(b) dikjarazzjoni ta’ konformita mal-prattika tajba tal-laboratorju, fejn applikabbli;
(c) deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati;
(d) deskrizzjoni u gustifikazzjoni tas-sistema tat-test;

(e) deskrizzjoni tar-rizultati miksuba, fdettall sufficjenti biex tippermetti li r-rizultati jkunu jistghu jigu
evalwati b'mod kritiku indipendentement mill-interpretazzjoni taghhom mill-awtur;

(f) analizi statistika tar-rizultati fejn ikun xierag;

(g) diskussjoni tar-rizultati, b’kumment dwar il-livelli ta’ effetti osservati u mhux osservati, u dwar kwalunkwe
rizultat mhux tas-soltu;

(h) l-isem tal-laboratorju;

(i) l-isem tad-direttur tal-istudju;

() il-firma u d-data;

(k) il-post u l-perjodu ta’ zmien li matulu sar l-istudju;

() il-kjavi ghall-abbrevjazzjonijiet u l-kodicijiet, irrispettivament minn jekk ikunux accettati
internazzjonalment jew le;

(m) deskrizzjoni tal-proceduri matematici u statistici.
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(2) L-istudji ppubblikati jistghu jigu accettati jekk ikun fihom ammont suffi¢jenti ta’ data u dettalji suffi¢jenti biex
jippermettu valutazzjoni indipendenti. It-tekniki sperimentali ghandhom jigu deskritti fdettall tali li jkunu
jistghu jigu riprodotti, u l-investigatur ghandu jistabbilixxi l-validita taghhom. Is-sommarji ta’ studji li
ghalihom ma jkunux disponibbli rapporti dettaljati m'ghandhomx jigu accettati bhala dokumentazzjoni
valida. Biex jigu indirizzati Certi rekwiziti tas-sigurta, tista’ ssir referenza ghall-EPMAR meta s-sustanza tkun
giet evalwata qabel ghall-istabbiliment tal-MRLs. Meta ssir referenza ghall-EPMARs, ma jkunx hemm bzonn li
jigu pprezentati studji diga evalwati bhala parti mill-evalwazzjoni tal-MRL; ghandhom jigu pprovduti biss
l-istudji godda mhux disponibbli ghall-valutazzjoni tal-MRL. Jekk ir-rotta tal-esponiment (perezempju, ghall-
utent) ma tkunx identika ghar-rotta uzata skont ir-Regolament (UE) 2018/782, jistghu jkunu mehtiega studji
godda.

la.3A.  Testijiet dwar is-sigurta

(1) Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurta ghandha tkun adegwata ghall-valutazzjoni ta’:

(a) it-tossicita potenzjali tal-prodott medicinali veterinarju u kwalunkwe effett perikoluz jew mhux mixtieq
fl-ispeci fil-mira, li jista’ jsehh fil-kundizzjonijiet proposti tal-uzu;

(b) ir-riskji potenzjali li jistghu jirrizultaw mill-esponiment tal-bnedmin ghall-prodott medicinali veterinarju,
perezempju, waqt l-ghoti tieghu lill-annimal;

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

(2) Fxi kazijiet, jista’ jkun mehtieg li jigu ttestjati l-metaboliti tal-kompost originarju meta dawn jirrapprezentaw
ir-residwi ta’ thassib.

(3) Eccipjent uzat ghall-ewwel darba fi prodott medicinali veterinarju jew b'mezz ¢did ta’ amministrazzjoni
ghandu jigi ttrattat bhal sustanza attiva.

(4) Ghandhom jigu indirizzati t-tagsimiet kollha elenkati fil-Parti Illa.3 A. Skont in-natura tal-prodott, certi

tagsimiet jistghu ma jkunux rilevanti u l-istudji jistghu jithallew barra, fejn ikun gustifikat.
lla.3A1. Identifikazzjoni preciza tal-prodott u tas-sustanza(i) attiva(i) tieghu:

(a) id-denominazzjoni internazzjonali komuni (INN);

(b) 1-Isem tal-Unjoni Internazzjonali tal-Kimika Pura u Applikata (IUPAC);

(c) in-numru tal-Chemical Abstract Service (CAS);

(d) il-klassifikazzjoni terapewtika, farmakologika u kimika;

(e) is-sinonimi u l-abbrevjazzjonijiet;

(f) il-formula strutturali;

() il-formula molekulari;

(h) il-piz molekulari;

(i) il-grad ta’ impurita;

() il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-impuritajiet;

() is-solubilita fl-ilma u s-solventi organici espressi f'g/l, b'indikazzjoni tat-temperatura;

(m) ir-rifrazzjoni tad-dawl, ir-rotazzjoni ottika, ecc.;

(n) il-formulazzjoni tal-prodott.
lla.3A2.  Farmakologija

(1) L-istudji farmakologic¢i huma ta’ importanza fundamentali biex jigu ¢carati l-mekkanizmi li bihom il-prodott
medicinali veterinarju jipproduci l-effetti terapewtici tieghu, u ghalhekk ghandhom jigu inkluzi l-istudji
farmakologici li jitwettqu fuq l-ispeci ta” annimal fil-mira u, fejn applikabbli, fuq specijiet ta’ annimali mhux fil-
mira. Tista’ ssir kontroreferenza, jekk applikabbli, ghall-istudji pprezentati fil-Parti 4 tal-fajl.
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(2) L-istudji farmakologici jistghu jassistu wkoll biex wiehed jifhem il-fenomeni tossikologic¢i. Meta prodott
medicinali veterinarju jipproduci effetti farmakologici fin-nuqqas ta’ rispons tossiku, jew b’dozi aktar baxxi
minn dawk mehtiega biex tigi kkawzata t-tossicita, dawk l-effetti farmakologic¢i ghandhom jigu kkunsidrati
matul l-evalwazzjoni tas-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju.

(3) Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurtd ghandha dejjem tkun preceduta mid-dettalji tal-investigazzjonijiet
farmakologici mwettqa fuq annimali tal-laboratorju u l-informazzjoni rilevanti kollha osservata matul l-istudji
klini¢i fuq l-annimal fil-mira.

lla.3A2.1. Farmakodinamika

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-mekkanizmu ta’ azzjoni tas-sustanza(i) attiva(i), flimkien ma’
informazzjoni dwar l-effetti farmakodinamici primarji u sekondarji sabiex tghin fil-fehim ta’ kwalunkwe effett
avvers fl-istudji fuq l-annimali. Ir-rappurtar dettaljat tal-proprjetajiet farmakodinamici relatati mal-effett
terapewtiku ghandu jigi rrappurtat fil-Parti 4 A tal-fajl.

Illa.3A2.2. Farmakokinetika

Ghandha tigi pprovduta data dwar id-destin tas-sustanza attiva u tal-metaboliti taghha fl-annimali tal-
laboratorju, li tkopri l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u l-eskrezzjoni (ADME). Id-data ghandha
tkun relatata mas-sejbiet dwar id-dozaeffett fl-istudji farmakologi¢i u tossikologici, biex jigi determinat
l-esponiment adegwat.

lla.3A3. Tossikologija

(1) Id-dokumentazzjoni dwar it-tossikologija ghandha ssegwi l-gwida ppubblikata mill-Agenzija dwar l-approcc¢
generali ghall-ittestjar u l-gwida dwar studji partikolari. Din il-gwida tinkludi d-data tossikologika mehtiega
ghall-istabbiliment tas-sigurta tal-utent, u l-valutazzjoni tal-effetti avversi fl-annimali fil-mira u fl-ambjent.

() L-istudji dwar it-tossicita ghandhom jitwettqu bis-sustanza(i) attiva(i), u mhux bil-prodott ifformulat, sakemm
ma jkunx mehtieg specifikament mod iehor.

(3) L-istudji fuq l-annimali ghandhom jitwettqu frazez stabbiliti ta’ annimali tal-laboratorju li ghalihom
(preferibbilment) tkun disponibbli data storika.

Illa.3A3.1. Tossicita b’doza wahda
L-istudji dwar it-tossicita b’doza wahda jistghu jintuzaw biex ibassru:
(a) l-effetti possibbli ta’ doza eccessiva akuta fl-ispeci fil-mira;
(b) l-effetti possibbli ta’ amministrazzjoni ac¢identali lill-bnedmin;
() id-dozi lijistghu jintuzaw b'mod utli fl-istudji b’dozi ripetuti.

L-istudji dwar it-tossicita b’doza wahda ghandhom jizvelaw l-effetti tossici akuti tas-sustanza u z-zmien ghall-
bidu u r-remissjoni taghhom.

L-istudji li ghandhom jitwettqu ghandhom jintghazlu bil-hsieb li tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sigurta
tal-utent, perezempju, jekk ikun anticipat esponiment sostanzjali permezz ta’ inalazzjoni jew kuntatt dermali
tal-utent tal-prodott medicinali veterinarju, ghandhom jigu studjati dawk ir-rotot ta’ esponiment.

Illa.3A3.2. Tossicita b’doza ripetuta

It-testijiet tat-tossi¢ita b’dozi ripetuti huma mahsuba biex jizvelaw kwalunkwe bidla fizjologika ufjew
patologika kkawzata mill-ghoti ripetut tas-sustanza attiva jew ta’ kombinazzjoni tas-sustanzi attivi taht ezami,
u biex jiddeterminaw kif dawk il-bidliet huma relatati mad-dozagg.

Studju dwar it-tossicita b'doza ripetuta fi speci wahda ta’ annimal sperimentali normalment ghandu jkun
bizzejjed. Dan l-istudju jista’ jigi sostitwit bi studju mwettaq fl-annimal fil-mira. Il-frekwenza u r-rotta ta’
amministrazzjoni, u t-tul tal-istudju ghandhom jintghazlu b’kont mehud tal-kundizzjonijiet proposti tal-uzu
kliniku ufjew tal-esponiment tal-utent. L-applikant ghandu jaghti r-ragunijiet tieghu ghall-firxa u t-tul tal-
istudji u d-dozaggi maghzula.
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Illa.3A3.3. Tolleranza fl-ispeci fil-mira

Ghandu jigi pprovdut sommarju ta’ kwalunkwe sinjal ta’ intolleranza li jkun gie osservat matul l-istudji
mwettga, normalment bil-formulazzjoni finali, fl-ispeci fil-mira skont ir-rekwiziti tal-Parti Illa.4A4 (sigurta tal-
annimal fil-mira). Ghandhom jigu identifikati l-istudji kkoncernati, id-dozaggi li bihom tkun sehhet
l-intolleranza, u l-ispecijiet u r-razez ikkoncernati. Ghandhom jigu pprovduti wkoll id-dettalji ta’ kwalunkwe
bidla fizjologika mhux mistennija. Ir-rapporti shah ta’ dawk l-istudji ghandhom jigu inkluzi fil-Parti 4 tal-fajl.

Illa.3A3.4. Tossicita riproduttiva li tinkludi t-tossicita tal-izvilupp

(1) Studju tal-effetti fuq ir-riproduzzjoni

Ghall-prodotti mahsuba biex jintuzaw fannimali ghat-tnissil, ghandhom jigu pprovduti studji dwar is-sigurta
riproduttiva fkonformita mal-VICH GL43. Mhumiex mistennija studji dwar it-tossicita riproduttiva fannimali
tal-laboratorju ghall-evalwazzjoni tal-effetti fuq l-utent.

(2) Studju tat-tossicita tal-izvilupp

Ghall-evalwazzjoni tal-effetti fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, mhumiex mehtiega studji dwar it-tossicita tal-
izvilupp ghal prodotti mahsuba biss biex jintuzaw fannimali mhux ghat-tnissil. Ghal prodotti ohra, ghandu
jsir studju dwar it-tossicita tal-izvilupp fmill-anqas speci wahda, li tista’ tkun l-ispeci fil-mira.

Ghall-evalwazzjoni tas-sigurta tal-utent, ghandu jsir ittestjar standard tat-tossicita tal-izvilupp skont it-testijiet
standard ibbazati fuq gwida stabbilita (inkluza 1-VICH GL32 u t-testijiet tal-OECD) fil-kazijiet kollha fejn jista’
jkun mistenni esponiment sinifikanti tal-utent.

Illa.3A3.5. Genotossicita

Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, ghandhom jitwettqu testijiet ghall-potenzjal genotossiku biex jigu
zvelati 1-bidliet li sustanza tista’ tikkawza fil-materjal genetiku tac-celloli. Kwalunkwe sustanza mahsuba biex
tigi inkluza fi prodott medic¢inali veterinarju ghall-ewwel darba ghandha tigi valutata ghall-proprjetajiet
genotossici.

Generalment ghandha titwettaq batterija standard ta’ testijiet tal-genotossicita skont testijiet standard ibbazati
fuq gwida stabbilita (inkluzi I-VICH GL23 u t-testijiet tal-OECD) fuq is-sustanza(i) attiva(i).

Illa.3A3.6. Karc¢inogenicita

Id-decizjoni dwar jekk ikunx mehtieg ittestjar tal-karcinogenicita ghandha tqis ir-rizultati tat-testijiet tal-
genotossicita, ir-relazzjonijiet bejn l-istruttura u l-attivita u s-sejbiet ftestijiet tat-tossicita b’dozi ripetuti li
jistghu juru l-potenzjal ghal bidliet iper-/neoplastici.

Ghandha tigi kkunsidrata kwalunkwe specificita maghrufa ghall-ispeci tal-mekkanizmu ta’ tossicita, kif ukoll
kwalunkwe differenza fil-metabolizmu bejn l-ispeci tat-test, l-ispeci ta’ annimal fil-mira, u I-bnedmin.

L-ittestjar tal-karcinogenicita ghandu jitwettaq skont testijiet standard ibbazati fuq gwida stabbilita (inkluzi
-VICH GL28 u t-testijiet tal-OECD).

Ma.3A3.7. Eécezzjonijiet

Meta prodott medicinali veterinarju jkun mahsub ghal uzu topiku, l-assorbiment sistemiku ghandu jigi
investigat fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira. Jekk jigi ppruvat li l-assorbiment sistemiku jkun negligibbli,
it-testijiet tat-tossicita b’doza ripetuta, it-testijiet ghat-tossicita tal-izvilupp u t-testijiet tal-karcinogenicita
jistghu jithallew barra, sakemm:

(a) fil-kundizzjonijiet mahsuba tal-uzu, wiehed jistenna l-ingestjoni orali tal-prodott medicinali veterinarju
mill-annimal, jew

(b) fil-kundizzjonijiet mahsuba tal-uzu, wiehed jistenna l-esponiment orali tal-utent tal-prodott medicinali
veterinarju.
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lla.3A4. Rekwiziti ohrajn

llla.3A4.1. Studji specjali

Ghal gruppi partikolari ta’ sustanzi, jew jekk l-effetti osservati waqt studji b’dozi ripetuti fl-annimali jinkludu
bidliet indikattivi ta’, perezempju, immunogenicita, immunotossicitd, newrotossicita jew disfunzjoni
endokrinali, ghandu jkun mehtieg ittestjar ulterjuri, perezempju, studji ta’ sensitizzazzjoni jew testijiet ta’
newrotossicita ttardjata. Skont in-natura tal-prodott, jista’ jkun mehtieg li jsiru studji addizzjonali biex jigi
valutat il-mekkanizmu sottostanti tal-effett tossiku jew il-potenzjal ta’ irritazzjoni.

Ghall-prodotti li ghalihom jista’ jkun hemm esponiment ghall-gilda u l-ghajnejn, ghandhom jigu pprovduti
studji dwar l-irritazzjoni u s-sensitizzazzjoni. Dawk l-istudji normalment ghandhom jitwettqu bil-
formulazzjoni finali.

Fit-tfassil ta’ dawn l-istudji u fl-evalwazzjoni tar-rizultati taghhom ghandhom jigu kkunsidrati l-istat tal-
gharfien xjentifiku u l-gwida stabbilita.

Illa.3A4.2. Osservazzjonijiet fil-bnedmin

Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar jekk is-sustanzi farmakologikament attivi tal-prodott medicinali
veterinarju jintuzawx bhala prodotti medicinali fit-terapija tal-bniedem; jekk dan ikun il-kaz, ghandha ssir
kumpilazzjoni mill-istudji ppubblikati tal-effetti kollha osservati (inkluzi r-reazzjonijiet avversi) fil-bnedmin u
tal-kawza taghhom, sa fejn dawn jistghu jkunu importanti ghall-valutazzjoni tas-sigurta tal-prodott medicinali
veterinarju, meta l-kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji nfushom ma jintuzawx jew ma jkunux
ghadhom jintuzaw bhala prodotti medicinali fit-terapija tal-bniedem ghal ragunijiet ta’ sigurta, dawn
ghandhom jigu ddikjarati jekk ikunu disponibbli ghall-pubbliku.

llla.3A4.3. Zvilupp tar-rezistenza u r-riskju relatat fil-bnedmin

Ir-rekwiziti tad-data msemmija fdan il-punt huma relatati ma’ sustanzi antibatteri¢i u jistghu ma jkunux
applikabbli ghal tipi ohra ta’ antimikrobici (jigifieri antivirali, antifungali u agenti antiprotozoarji); ghal
sustanzi ghajr antibatterici li ghalihom l-ezistenza ta’ rezistenza ghall-antimikrobici tkun stabbilita sewwa,
jistghu jigu segwiti l-istess rekwiziti, fejn applikabbli.

Hija necessarja data dwar it-tfacCar potenzjali ta’ batterji rezistenti jew id-determinanti tar-rezistenza ta’
rilevanza ghas-sahha tal-bniedem li jkunu asso¢jati mal-uzu ta’ prodotti medicinali veterinarji. I-mekkanizmu
tal-izvilupp u tal-ghazla ta’ din ir-rezistenza huwa partikolarment importanti fdan ir-rigward. Fejn ikun
mehtieg, ghandhom jigu proposti mizuri biex jigi limitat l-izvilupp tar-rezistenza mill-uzu mahsub tal-prodott
medicinali veterinarju.

Id-data dwar ir-rezistenza rilevanti ghall-uzu kliniku tal-prodott fl-annimali fil-mira ghandha tigi indirizzata
skont il-Parti Illa.4A2. Fejn ikun rilevanti, ghandha ssir kontroreferenza ghad-data stabbilita fil-Parti Illa.4A2.

(1) Fil-kaz tal-annimali li jipproducu l-ikel, il-valutazzjoni tar-riskju ghandha tindirizza:

(a) l-identifikazzjoni ta’ batterji rezistenti jew ta’ determinanti tar-rezistenza li jistghu jkunu assocjati ma’ mard
tal-bniedem (batterji zoonotici ufjew kommensali) u jintghazlu bl-uzu tal-prodott medicinali veterinarju
antimikrobiku fl-annimali fil-mira (identifikazzjoni tal-periklu);

(b) il-probabbilta ta’ rilaxx tal-periklu(i) identifikat(i) mill-ispeci ta’ annimal fil-mira bhala rizultat tal-uzu tal-
prodott medicinali veterinarju li jkun qed jigi ezaminat;

() il-probabbilta ta’ esponiment sussegwenti tal-bniedem ghall-periklu(i) identifikat(i) permezz tal-ikel jew
permezz ta’ kuntatt dirett, u l-konsegwenzi li jirrizultaw (effetti avversi fuq is-sahha) ghas-sahha tal-
bniedem. Hemm gwida disponibbli fil-VICH GL27 u fl-EU GLs.

(2) Ghall-annimali tal-kumpanija, il-konsiderazzjoni tar-riskju ghas-sahha tal-bniedem jew ghas-sahha pubblika
ghandha tindirizza:

(a) l-identifikazzjoni ta’ batterji rezistenti jew ta’ determinanti tar-rezistenza li jistghu jkunu assocjati ma’ mard
tal-bniedem u jintghazlu bl-uzu tal-prodott medicinali veterinarju antimikrobiku fl-annimali fil-mira;

(b) stima tal-esponiment tal-batterji zoonoti¢i u kommensali fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira abbazi tal-
kundizzjonijiet tal-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jkun qed jigi ezaminat;
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(c) il-konsiderazzjoni tal-esponiment sussegwenti tal-bniedem ghall-AMR, u l-konsegwenzi li jirrizultaw ghas-
sahha tal-bniedem.

(3) Ghandha tigi indirizzata r-rezistenza fl-ambjent.

Illa.3A5.  Sigurta tal-utent

It-taqsima dwar is-sigurta tal-utent ghandha tinkludi valutazzjoni tal-effetti misjuba fil-Parti Illa.3 A sa Illa.3A4
u torbotha mat-tip u I-firxa ta’ esponiment tal-bniedem ghall-prodott bil-ghan li jigu fformulati twissijiet xierqa
ghall-utent u mizuri ohra ghall-gestjoni tar-riskju.

Is-sigurta tal-utent ghandha tigi indirizzata skont il-linji gwida tas-CVMP.
Illa.3A6.  Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

Illa.3A6.1. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali ta’ prodotti medicinali veterinarji li ma fihomx jew li ma
jikkonsistux minn organizmi genetikament modifikati

(1) Ghandha titwettaq valutazzjoni tar-riskju ambjentali biex jigu valutati l-effetti potenzjali ta’ hsara, li l-uzu tal-
prodott medicinali veterinarju jista’ jikkawza lill-ambjent u biex jigi identifikat ir-riskju ta’ dawk l-effetti.
Il-valutazzjoni ghandha tidentifika wkoll kwalunkwe mizura ta’ prekawzjoni li tista’ tkun mehtiega biex
jitnaqqas dan ir-riskju.

(2) Din il-valutazzjoni tikkonsisti minn zewg fazijiet. L-ewwel fazi tal-valutazzjoni ghandha dejjem titwettag.
Id-dettalji tal-valutazzjoni ghandhom jigu pprovduti skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija. Din ghandha
tindika l-esponiment potenzjali tal-ambjent ghall-prodott u I-livell ta’ riskju asso¢jat ma’ kwalunkwe
esponiment bhal dan billi jitqiesu b'mod partikolari l-elementi li gejjin:

(a) l-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, u l-mudell propost tal-uzu;

(b) il-metodu ta’ amministrazzjoni, b’'mod partikolari kemm ikun probabbli li I-prodott jidhol direttament fis-
sistemi ambjentali;

() l-eskrezzjoni possibbli tal-prodott, is-sustanzi attivi tieghu jew il-metaboliti rilevanti fl-ambjent mill-
annimali ttrattati; il-persistenza dawn l-eskrementi;

(d) ir-rimi ta’ prodott medicinali veterinarju mhux uzat jew prodott iehor ta’ skart.

(3) Fit-tieni fazi, ghandha ssir aktar investigazzjoni specifika tad-destin u l-effetti tal-prodott fuq ekosistemi
partikolari, skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija. Ghandhom jigu kkunsidrati I-firxa tal-esponiment tal-
tossikologici tas-sustanza(i) kkoncernata(i), inkluzi I-metaboliti fil-kaz ta’ riskju mhux identifikat, li tkun
inkisbet matul it-twettiq tat-testijiet u l-provi l-ohra mehtiega minn dan ir-Regolament.

Fil-kaz ta’ prodotti mahsuba ghal specijiet li jipproducu l-ikel, is-sustanzi persistenti, bijoakkumulattivi u tossici
(PBT) jew persistenti hafna u bijoakkumulattivi hafna (vPvB) ghandhom jigu kklassifikati skont il-kriterji
fl-Anness XIII tar-Regolament REACH u jigu valutati skont il-gwida ghall-valutazzjoni PBT u vPvB tas-sustanzi
fil-medicini veterinarji ppubblikata mill-Agenzija

[lla.3A6.2. Valutazzjoni tar-riskju ambjentali ghal prodotti medicinali veterinarji li fihom jew li jikkonsistu minn
organizmi genetikament modifikati

(1) Fil-kaz ta’ prodott medicinali veterinarju li jkun fih jew li jkun jikkonsisti minn organizmi genetikament
modifikati, l-applikazzjoni ghandha tkun akkumpanjata wkoll mid-dokumenti mehtiega skont I-Artikolu 2 u
I-Parti C tad-Direttiva 2001/18/KE.

(2) L-effetti avversi potenzjali fuq is-sahha tal-bniedem u l-ambjent, li jistghu jsehhu permezz ta’ trasferiment tal-
geni minn OGM ghal organizmi ohra jew li jirrizultaw minn modifiki geneti¢i, ghandhom jigu valutati b'mod
preciz fuq bazi ta’ kaz b’kaz. L-ghan ta’ valutazzjoni tar-riskju ambjentali bhal din huwa li jigu identifikati u
evalwati l-effetti avversi potenzjali diretti u indiretti, immedjati jew ittardjati tal-OGM fuq is-sahha tal-bniedem
u l-ambjent (inkluzi l-pjanti u l-annimali) u ghandha titwettaq skont il-principji tal-Anness II tad-Direttiva
2001/18/KE.
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Ila.3B. Testijiet tar-residwi
(1) Ghall-finijiet ta’ dan il-punt, ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet tar-Regolament (KE) Nru 470/2009.
(2) L-ghan li jigi studjat it-tnaqqis tar-residwi mit-tessut li jittiekel jew mill-bajd, il-halib u l-ghasel (ix-xama’ jekk

ikun xieraq) derivati minn annimali ttrattati huwa li jigi stabbilit fliema kundizzjonijiet u sa liema punt
ir-residwi jistghu jippersistu foggetti tal-ikel prodotti minn dawk l-annimali. Barra minn hekk, l-istudji
ghandhom jippermettu d-determinazzjoni ta’ perjodu tal-irtirar.

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

(a) safejn, u ghal kemm zmien, ir-residwi tal-prodott medicinali veterinarju jew il-metaboliti tieghu jippersistu
fit-tessuti i jittieklu tal-annimal ittrattat jew fil-halib, il-bajd ufjew l-ghasel (ix-xama’ jekk ikun xieraq)
miksuba minnu;

(b) 1i sabiex jigi evitat kwalunkwe riskju ghas-sahha tal-konsumatur ta’ oggetti tal-ikel minn annimali ttrattati,
huwa possibbli li jigu stabbiliti perjodi realistici tal-irtirar li jistghu jigu osservati fkundizzjonijiet prattici ta’
biedja;

(¢) li l-metodi analiti¢ci uzati fl-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi jkunu validati b'mod suffi¢jenti biex
jipprovdu l-garanziji necessarji li d-data pprezentata dwar ir-residwi tkun adatta bhala bazi ghal perjodu
tal-irtirar.

a.3B1.  Identifikazzjoni tal-prodott

Ghandha tigi pprovduta identifikazzjoni tal-prodott(i) medicinali veterinarju(i) uzat(i) fl-ittestjar, li tinkludi:

(a) il-kompozizzjoni;

(c) l-identifikazzjoni tal-lott.

Illa.3B2.  Tnaqgis tar-residwi

(1) L-ghan ta’ dawn l-istudji, Ii jkejlu r-rata li biha r-residwi jongsu fl-annimal fil-mira wara l-ahhar ghoti tal-
prodott medicinali veterinarju, huwa li jippermettu d-determinazzjoni tal-perjodi tal-irtirar necessarji biex jigi
zgurat li ma jkun hemm l-ebda residwu li jista’ jikkostitwixxi periklu ghall-konsumaturi fl-oggetti tal-ikel
miksuba mill-annimali ttrattati.

(2) Ghandu jigi rrappurtat l-istatus attwali tal-limiti massimi ta’ residwi ghall-komponenti tal-prodott medicinali
veterinarju fl-ispeci fil-mira rilevanti.

(3) Il-livelli tar-residwi prezenti ghandhom jigu determinati fghadd suffi¢jenti ta’ punti ta’ zmien wara li l-annimali
tat-test ikunu r¢evew id-doza finali tal-prodott medicinali veterinarju. L-istudji fuq il-mammiferi u t-tjur
ghandhom jitwettqu skont il-VICH GL48 u linji gwida rilevanti ohra. L-istudji dwar ir-residwi fl-ghasel
ghandhom jitwettqu skont il-VICH GL56 u l-istudji dwar it-tnaqqis fl-ispecijiet akkwatici skont il-VICH GL57.

(4) Fugq il-bazi tal-evalwazzjoni, ghandu jigi indirizzat ir-ragunament ghall-perjodu tal-irtirar propost.
Illa.3B3.  Metodu analitiku tar-residwi

(1) L-istudju (studji) dwar it-tnaqqis tar-residwi, il-metodi analiti¢i u l-validazzjoni tieghu (taghhom) ghandhom
jitwettqu skont il-VICH GL49.

(2) L-idoneita tal-metodu analitiku propost ghandha tigi evalwata fir-rigward tal-istat tal-gharfien xjentifiku u
tekniku fil-mument li tigi pprezentata l-applikazzjoni.
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Ila.4. Parti 4: Dokumentazzjoni dwar l-effikacja (studji preklinici u prova(i) klinika(ci))

a4 A.  Studji preklinici

L-istudji preklini¢ci ghandhom I-ghan li jinvestigaw is-sigurta u l-effikacja tal-prodott fl-annimali fil-mira u
huma mehtiega li jistabbilixxu l-attivita farmakologika, il-proprjetajiet farmakokinetici, id-doza u l-intervall
tad-dozagg, ir-rezistenza (jekk applikabbli) u t-tolleranza tal-prodott tal-annimali fil-mira.

Illa.4A1. Farmakologija
[lla.4A1.1. Farmakodinamika

(1) Ghandhom jigu kkaratterizzati l-effetti farmakodinamici tas-sustanza(i) attiva(i) inkluza/inkluzi fil-prodott
medicinali veterinarju.

(2) II-mod ta’ azzjoni u l-effetti farmakologici li fughom tkun ibbazata l-applikazzjoni rakkomandata fil-prattika
ghandhom jigu deskritti b'mod adegwat, inkluzi l-effetti sekondarji (jekk ikun hemm). B'mod generali,
ghandhom jigu investigati l-effetti fuq il-funzjonijiet principali tal-gisem. Ir-rizultati ghandhom jigu espressi
ftermini kwantitattivi (bl-uzu, perezempju, ta’ kurvi tal-effett skont id-doza, kurvi tal-effett mal-hin, ec¢.) u,
fejn ikun possibbli, bi tqabbil ma’ sustanza li l-attivita taghha tkun maghrufa sewwa. Fejn jinghad li jkun
hemm attivita oghla ghal sustanza attiva, id-differenza ghandha tigi dimostrata u murija li tkun statistikament
sinifikanti.

(3) Ghandu jigi investigat kwalunkwe effett tal-karatteristici l-ohra tal-prodotti (bhar-rotta ta’ amministrazzjoni jew
il-formulazzjoni) fuq l-attivita farmakologika tas-sustanza attiva.

(4) It-tekniki sperimentali, sakemm ma jkunux proceduri standard, ghandhom jigu deskritt fdettall tali li
jippermettilhom li jigu riprodotti, u li tigi stabbilita l-validita taghhom. Ir-rizultati sperimentali ghandhom jigu
stabbiliti b’'mod ¢ar u ghandu jigi pprezentat ir-rizultat ta’ kwalunkwe tqabbil statistiku.

(5) Sakemm ma jinghatawx ragunijiet adegwati ghall-kuntrarju, ghandha tigi investigata wkoll kwalunkwe
modifika kwantitattiva tar-risponsi li jirrizultaw mill-amministrazzjoni ripetuta tas-sustanza.

lla.4A1.2. Farmakokinetika

(1) Hija mehtiega data farmakokinetika bazika dwar is-sustanza attiva fil-kuntest ta’ valutazzjoni tas-sigurta tal-
annimali fil-mira u l-effika¢ja tal-prodott medicinali veterinarju fl-ispecijiet fil-mira, b’'mod partikolari jekk dan
jikkonc¢erna sustanza jew formulazzjoni gdida.

(2) L-objettivi tal-istudji farmakokinetici fl-ispecijiet ta” annimali fil-mira jistghu jingasmu ferba’ ogsma ewlenin:

(a) lijiddeskrivu l-karatteristici farmakokinetici bazici (jigifieri l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu
u l-eskrezzjoni) tas-sustanza attiva fil-formulazzjoni;

(b) lijinvestigaw ir-relazzjonijiet bejn ir-regim tad-dozagg, il-koncentrazzjoni fil-plazma u fit-tessuti mal-hin u
l-effetti farmakologici, terapewtici jew tossici;

(0) fejn ikun xieraq, li jqabblu l-parametri farmakokinetici bejn specijiet fil-mira differenti u li jesploraw
differenzi possibbli bejn l-ispecijiet li jkollhom impatt fuq is-sigurta u l-effika¢ja tal-prodott medicinali
veterinarju fl-annimali fil-mira;

(d) fejn ikun xieragq, li jqabblu l-bijodisponibbilta biex jappoggaw ir-rabta tal-informazzjoni dwar is-sigurta u
l-effika¢ja bejn prodotti, forom farmacewtici, qawwiet jew rotot ta’ amministrazzjoni differenti, jew li
jqabblu l-impatt tal-bidliet fil-manifattura jew il-kompozizzjoni, inkluzi I-formulazzjonijiet pilota u finali.

(3) Fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, l-istudji farmakokineti¢i huma, bhala regola, necessarji bhala komplement
ghall-istudji farmakodinamici biex jappoggaw l-istabbiliment ta’ regimi ta’ dozagg siguri u effettivi (rotta u sit
ta’ amministrazzjoni, doza, intervall tad-dozagg, numru ta’ amministrazzjonijiet, ecc.). Jistghu jkunu mehtiega
studji farmakokinetici addizzjonali biex jigu stabbiliti regimi ta’ dozagg skont certi varjabbli tal-popolazzjoni.
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(4) Fejn ikunu gew ipprezentati studji farmakokinetici taht il-Parti 3 tal-fajl, tista’ ssir kontroreferenza ghal dawk
l-istudji.
(5) Ghall-kombinazzjonijiet fissi, jekk joghgbok irreferi ghall-Parti IV.

lla.4A2. Zvilupp tar-rezistenza u r-riskju relatat fl-annimali

(1) Ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologic¢i rilevanti (perezempju, sustanzi b'attivita antimikrobika u
antiparassitika), ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar ir-rezistenza attwali (jekk applikabbli) u dwar
it-tfaccar potenzjali ta’ rezistenza ta’ rilevanza klinika ghall-indikazzjoni msemmija fl-ispecijiet ta’ annimali fil-
mira. Fejn ikun possibbli, ghandha tigi pprezentata informazzjoni dwar il-mekkanizmu(i) ta’ rezistenza, il-bazi
genetika molekulari tar-rezistenza, u r-rata ta’ trasferiment tad-determinanti tar-rezistenza. Kull fejn ikun
rilevanti, ghandha tigi pprezentata informazzjoni dwar il-korezistenza u r-rezistenza inkrocjata. L-applikant
ghandu jipproponi mizuri biex jigi limitat l-izvilupp tar-rezistenza forganizmi ta’ rilevanza klinika ghall-uzu
mahsub tal-prodott medicinali veterinarju.

(2) Ir-rezistenza rilevanti ghar-riskji ghall-bnedmin ghandha tigi indirizzata fil-Parti 3 tal-fajl. Fejn ikun rilevanti,
ghandha ssir kontroreferenza ghad-data stabbilita fil-Parti 3 tal-fajl.

Illa.4A3. Determinazzjoni u konferma tad-doza

(1) Ghandha tigi pprovduta data xierqa biex tiggustifika d-doza proposta, l-intervall tad-dozagg, it-tul tat-
trattament u kwalunkwe intervall ghat-trattament mill-gdid.

(2) Ghall-istudji mwettqa fil-kundizzjonijiet proprji tal-uzu, ghandha tigi pprovduta informazzjoni rilevanti kif
spjegat taht l-istudji klinici.

Illa.4A4. Tolleranza fl-ispecijiet ta’ annimali fil-mira

(1) Ghandha tigi investigata t-tolleranza lokali u sistemika tal-prodott medic¢inali veterinarju fl-ispecijiet ta’
annimali fil-mira. L-ghan tal-istudji dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira huwa li jikkaratterizzaw is-sinjali ta’
intolleranza u i jistabbilixxu margini adegwat ta’ sigurta bl-uzu tar-rotta/rotot rakkomandata(i) ta’
amministrazzjoni. Dan jista’ jinkiseb billi tizdied id-doza u/jew billi jizdied it-tul tat-trattament.

(2) Ir-rapport(i) tal-istudji ghandu jkun fihom dettalji tal-effetti farmakologici mistennija kollha u r-reazzjonijiet
avversi kollha. It-twettiq tal-istudji dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira ghandu jkun skont il-VICH u l-gwida
rilevanti ppubblikata mill-Agenzija. Studji preklinici u provi klini¢i ohra, flimkien ma’ informazzjoni rilevanti
mil-letteratura ppubblikata, jistghu jipprovdu wkoll informazzjoni dwar is-sigurta fl-ispecijiet fil-mira.

[la.4B. Provi klini¢i

lla.4B1.  Principji generali

(1) I-provi klini¢i ghandhom jitfasslu, jitwettqu u jigi rrappurtati b’kont mehud tal-VICH u l-gwida rilevanti
ppubblikata mill-Agenzija. Id-data li tohrog minn provi klinici mwettqa barra mill-Unjoni tista’ tigi

kkunsidrata ghall-valutazzjoni ta’ applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq biss jekk id-data
tkun rapprezentattiva b'mod suffi¢jenti tas-sitwazzjoni tal-Unjoni.

(2) Id-data sperimentali bhall-provi esploratorji/pilota, jew ir-rizultati minn appro¢¢i mhux sperimentali
ghandhom jigu kkonfermati b’data miksuba fkundizzjonijiet normali ta’ uzu, sakemm ma jkunx iggustifikat
mod iehor.

(3) L-ghan tal-provi klini¢i huwa li jezaminaw fkundizzjonijiet normali tal-uzu, is-sigurta u l-effikacja ta’ prodott

medicinali veterinarju ghall-annimali fil-mira fkundizzjonijiet normali ta’ trobbija tal-annimali ufjew bhala
parti minn prattika veterinarja tajba. Huma ghandhom juru l-effett tal-prodott medicinali veterinarju wara li
jinghata lill-ispeci fil-mira bl-uzu tar-regim ta’ dozagg propost u bir-rotta/rotot proposti ta’ amministrazzjoni.
It-tfassil tal-prova ghandu jkollu l-ghan li jappogga l-indikazzjonijiet u jgis kwalunkwe kontraindikazzjoni
skont l-ispeci, l-eta, ir-razza u s-sess, l-istruzzjonijiet ghall-uzu tal-prodott medicinali veterinarju kif ukoll
kwalunkwe reazzjoni avversa li jista’ jkollu.

(4) I-provi klini¢i veterinarji kollha ghandhom jitwettqu skont protokoll dettaljat tal-prova. Fil-kaz ta’
formulazzjonijiet mahsuba ghall-uzu fi provi klinici veterinarji fl-Unjoni, il-kliem “ghall-uzu fi provi klinici
veterinarji biss” ghandu jidher b'mod prominenti u li ma jithassarx fuq it-tikketta.
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(5) Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, il-provi klini¢i ghandhom jitwettqu b’annimali ta’ kontroll (provi
klinici kkontrollati). Ir-rizultati tal-effikacja miksuba bil-prodott il-gdid ghandhom jitqabblu ma’ dawk mill-
ispecijiet ta’ annimali fil-mira li jkunu réevew prodott medicinali veterinarju awtorizzat fl-Unjoni li jkun wera
livell accettabbli ta’ effikacja u li jkun gie approvat ghall-indikazzjoni(jiet) proposta(i) ghall-uzu fl-istess
specijiet ta’ annimali fil-mira, jew placebo jew l-ebda trattament. Ghandhom jigu rrappurtati r-rizultati kollha
miksuba, kemm pozittivi kif ukoll negattivi.

(6) Fit-tfassil, l-analizi u l-evalwazzjoni tal-provi klini¢i ghandhom jintuzaw il-principji statistici stabbiliti skont
il-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija, sakemm ma jkunx iggustifikat mod ichor.
lla.4B2. Dokumentazzjoni

[l-fajl dwar l-effika¢ja ghandu jinkludi d-dokumentazzjoni kollha preklinika u klinika, kemm jekk favorevoli kif
ukoll jekk le ghall-prodotti medicinali veterinarji, sabiex tkun tista’ ssir valutazzjoni generali oggettiva tal-bilan¢
bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott.
Illa.4B2.1. Rizultati tal-istudji preklinici
Kull fejn ikun possibbli, ghandhom jinghataw dettalji tar-rizultati ta:
(a) it-testijiet li juru l-attivita farmakologika;
(b) it-testijiet li juru I-mekkanizmi farmakodinamici sottostanti ghall-effett terapewtiku;
(c) it-testijiet li juru l-profil farmakokinetiku principali;
(d) it-testijiet li juru s-sigurta tal-annimali fil-mira;

(e) it-testijiet biex tigi determinata u kkonfermata d-doza (inkluz l-intervall tad-doza, it-tul tat-trattament u
kwalunkwe intervall ghat-trattament mill-gdid);

(f) it-testijiet u l-investigazzjonijiet dwar ir-rezistenza, jekk applikabbli.

Fil-kaz fejn isehhu rizultati mhux mistennija matul it-testijiet, dawk ir-rizultati ghandhom ikunu dettaljati

b'mod suffi¢jenti. Barra minn hekk, id-dettalji li gejjin ghandhom jigu pprovduti fir-rapporti kollha tal-istudji

preklinici.

(a) sommarju;

(b) protokoll tal-istudju;

(c) deskrizzjoni dettaljata tal-ghanijiet, it-tfassil u t-twettiq li ghandha tinkludi I-metodji, l-apparat u l-materjali
uzati, dettalji bhall-ispeci, l-eta, il-piz, is-sess, in-numru, ir-razza jew il-varjeta tal-annimali,
l-identifikazzjoni tal-annimali, id-doza, ir-rotta u l-iskeda ta’ amministrazzjoni;

(d) analizi statistika tar-rizultati;

(e) diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar l-effikacja u s-sigurta tal-
prodott medicinali veterinarju fl-annimali fil-mira.

It-thollija barra ta’ kwalunkwe data minn din ghandha tigi ggustifikata.

Illa.4B2.2. Rizultati tal-provi klinici

Id-dettalji kollha ghandhom jigu pprovduti minn kull wiehed mill-investigaturi fuq folji ta’ rekords individwali
fil-kaz ta’ trattament individwali u fuq folji ta’ rekords kollettivi fil-kaz ta’ trattament kollettiv.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jaghmel l-arrangamenti kollha necessarji biex
jizgura li d-dokumenti originali, li kienu jiffurmaw il-bazi tad-data pprovduta, jinzammu ghal mill-anqas
hames snin wara li I-prodott medicinali veterinarju ma jibqax awtorizzat.

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

(a) l-ghadd ta’ annimali ta’ kontroll u annimali tat-test ittrattati individwalment jew kollettivament, bi tqassim
skont l-ispeci, ir-razza jew il-varjeta, l-eta u s-sess;

(b) I-ghadd ta’ annimali rtirati qabel iz-zmien mill-provi u r-ragunijiet ghal dak l-irtirar;
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(c) fil-kaz tal-annimali ta’ kontroll, jekk:
(i) ma ré¢evew l-ebda trattament;
(ii) ircevew placebo;
(ili) ircevew prodott medicinali veterinarju iehor awtorizzat fl-Unjoni li wera livell accettabbli ta’ effikacja
u li gie approvat ghall-indikazzjoni(jiet) proposta(i) ghall-uzu fl-istess specijiet ta” annimali fil-mira;

jew

(iv) ircevew l-istess sustanza attiva li tkun qed tigi investigata, fformulazzjoni differenti jew minn rotta
differenti;

(d) il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi osservati;
(e) osservazzjonijiet dwar l-effett fuq il-prestazzjoni tal-annimali, jekk ikun xieraq;

(f) dettalji dwar l-annimali tat-test li jistghu jkunu friskju akbar minhabba l-eta taghhom, il-mod ta’ trobbija
jew l-ghalf taghhom, jew l-iskop li ghalih ikun mahsuba, jew annimali li l-kundizzjoni fizjologika jew
patologika taghhom tkun tirrikjedi konsiderazzjoni specjali;

(g) evalwazzjoni statistika tar-rizultati.

L-investigatur principali ghandu jislet konkluzjonijiet generali dwar l-effika¢ja u s-sigurta tal-prodott medicinali
veterinarju ghall-annimali fil-mira fil-kundizzjonijiet proposti tal-uzu u b'mod partikolari kwalunkwe
informazzjoni relatata mal-indikazzjonijiet u l-kontraindikazzjonijiet, id-dozagg u t-tul medju tat-trattament u,
fejn ikun xieraq, kwalunkwe interazzjoni osservata ma’ prodotti medicinali veterinarji ohra jew addittivi tal-
ghalf kif ukoll kwalunkwe prekawzjoni specjali li ghandha tittiched waqt it-trattament u s-sinjali klinici ta’
doza ec¢cessiva, meta tigi osservata.

TAQSIMA TIb

REKWIZITI GHALL-PRODOTTI MEDICINALI VETERINARJI IMMUNOLOGICI

Ir-rekwiziti i gejjin ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici kif definiti
fl-Artikolu 4(5), hlief fejn stipulat mod iehor fit-Tagsima IV.

1Ib.1. Parti 1: Sommarju tal-fajl
Jekk joghgbok irreferi ghat-Taqsima I.

IIIb.2. Parti 2: Dokumentazzjoni dwar il-kwalita (informazzjoni fizikokimika, bijologika u mikrobijologika)
lIb.2.A.  Deskrizzjoni tal-prodott
lIb.2A1. Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva

(1) Il-kompozizzjoni kwalitattiva tal-kostitwenti kollha tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha
tfisser id-denominazzjoni jew id-deskrizzjoni ta’:

(a) is-sustanza(i) attiva(i);

—

b) il-kostitwenti tal-agguvanti;

(c) il-kostitwent(i) ta’ eccipjenti ohra, tkun xi tkun in-natura taghhom jew il-kwantita uzata, inkluzi
l-preservattivi, l-istabbilizzaturi, is-sustanzi kuluranti, is-sustanzi li jaghtu t-toghma u aromatici,
il-markaturi, ec¢.

(d) is-solventi ghar-rikostituzzjoni ta” akkumpanjament.

(2) Dik id-data fil-punt (1) ghandha tigi supplimentata bi kwalunkwe data rilevanti dwar l-imballagg primarju u
jekk ikun rilevanti l-imballagg ta’ barra u, fejn ikun xieraq, il-mod tal-gheluq tieghu, flimkien ma’ dettalji tal-
apparat li bih il-prodott medicinali veterinarju immunologiku jkun se jintuza jew jinghata u li se jigi pprovdut
mal-prodott medicinali. Jekk l-apparat ma jigix ipprovdut flimkien mal-prodott medicinali veterinarju
immunologiku, ghandha tigi pprovduta informazzjoni rilevanti dwar l-apparat, fejn mehtieg ghall-
valutazzjoni tal-prodott.

(3) It-terminologija normali li ghandha tintuza biex tiddeskrivi I-kostitwenti tal-prodotti medicinali veterinarji
immunologici, minkejja l-applikazzjoni tad-dispozizzjonijiet l-ohra tal-Artikolu 8, tfisser:
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(a) fir-rigward tas-sustanzi li jidhru fil-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ wiehed
mill-Istati Membri, it-titolu principali tal-monografija inkwistjoni, li jkun obbligatorju ghal dawn
is-sustanzi kollha, b'referenza ghall-farmakopea kkoncernata;

(b) fir-rigward ta’ sustanzi ohra, I-INN rakkomandata mid-WHO, li tista’ tkun akkumpanjata minn
denominazzjoni komuni ohra jew, fin-nuqqas ta’ dawn, id-denominazzjoni xjentifika ezatta; is-sustanzi li
ma jkollhomx denominazzjoni internazzjonali komuni jew denominazzjoni xjentifika ezatta ghandhom
jigu deskritti permezz ta’ dikjarazzjoni ta’ kif u minn xiex gew ippreparati, supplimentata, fejn ikun xieraq,
bi kwalunkwe dettall rilevanti iehor;

(c) fir-rigward tas-sustanzi kuluranti, id-denominazzjoni bil-kodi¢ci “E” assenjat lilhom fid-Direttiva
2009/35KE.

(4) Sabiex tinghata l-kompozizzjoni kwantitattiva tas-sustanzi attivi ta’ prodott medicinali veterinarju
immunologiku, huwa necessarju li jigi specifikat kull meta jkun possibbli l-ghadd ta’ organizmi, il-kontenut
specifiku ta’ proteina, il-massa, I-ghadd ta’ Unitajiet Internazzjonali (IU) jew unitajiet ta’ attivita bijologika, ghal
kull unita ta’ dozagg jew volum, u fir-rigward tal-agguvant u tal-kostitwenti tal-eccipjenti, il-massa jew il-volum
ta’ kull wiehed minnhom, b’konsiderazzjoni xierqa ghad-dettalji pprovduti fil-Parti IIb.2B.

(5) Meta unita internazzjonali ta’ attivita bijologika tkun giet definita, din ghandha tintuza.

(6) L-unitajiet ta attivita bijologika li ghalihom ma tkun tezisti l-ebda data ppubblikata ghandhom jigu espressi
b'mod li jipprovdu informazzjoni mhux ambigwa dwar l-attivita tal-ingredjenti, perezempju, billi jinghata
l-ammont kif determinat bit-titrazzjoni jew l-ittestjar tal-potenza tal-prodott finali.

(7) Il-kompozizzjoni ghandha tinghata ftermini ta’ kwantitajiet minimi u, jekk ikun xieraq, bil-kwantitajiet
massimi.

llb.2A2.  Zvilupp tal-prodott

(1) Ghandha tigi pprovduta spjegazzjoni fir-rigward ta’, izda tista’ ma tkunx limitata ghal:

(a) l-ghazla tal-kompozizzjoni u I-ghazla tal-kostitwenti, b'mod partikolari fir-rigward tal-funzjonijiet
mahsuba taghhom u I-koncentrazzjonijiet rispettivi taghhom;

(b) ghandha tinghata gustifikazzjoni ghall-inkluzjoni ta’ preservattiv fil-kompozizzjoni;

(c) l-imballagg primarju u l-idoneita tal-kontenitur u tas-sistema ta’ gheluq tieghu uzati ghall-hazna u l-uzu tal-
prodott lest. Ghandu jigi pprezentat studju tal-interazzjoni bejn il-prodott lest u l-imballagg primarju kull
meta r-riskju ta’ interazzjoni bhal din jitgies bhala possibbli, spe¢jalment fir-rigward ta’ preparazzjonijiet
injettabbli;

(d) l-imballagg ulterjuri possibbli, l-imballagg ta’ barra jekk rilevanti;

(e) id-dagsijiet proposti tal-pakkett relatati mar-rotta proposta ta’ amministrazzjoni, il-pozologija u l-ispecijiet
fil-mira;

(f) kwalunkwe ammont(i) zejda fil-formulazzjoni biex jigi garantit kontenut minimu ta’ potenza/antigeni fi
tmiem il-hajja fuq l-ixkaffa b’gustifikazzjoni;

(g) l-ghazla tal-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva u tal-prodott lest;

(h) ghandhom jigu diskussi d-differenzi bejn il-process(i) tal-manifattura uzati ghall-produzzjoni tal-lottijiet
uzati fil-provi klini¢i u I-process deskritt fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq;

(i) meta jigi rakkomandat test ta’ akkumpanjament biex jintuza mal-prodott lest (ez. test dijanjostiku),
ghandha tigi pprovduta l-informazzjoni rilevanti dwar it-test.

(2) Din l-ispjegazzjoni ghandha tkun appoggata minn data xjentifika dwar l-izvilupp tal-prodott.
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lIb.2B.  Deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura

(1) Id-deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura li takkumpanja l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq skont I-Artikolu 8 ghandha tkun imfassla b'mod li taghti deskrizzjoni adegwata tan-natura tal-
operazzjonijiet uzati, inkluza l-identifikazzjoni tal-istadji ewlenin fil-process tal-produzzjoni.

(2) Id-deskrizzjoni tal-process tal-manifattura ghandha tinkludi tal-anqas:

(a) id-diversi stadji tal-manifattura (inkluza l-produzzjoni tal-antigen u l-proceduri ta’ purifikazzjoni)
akkumpanjati minn dijagramma sekwenzjali tal-process sabiex tkun tista’ ssir valutazzjoni tar-
riproducibbilta tal-procedura tal-manifattura u tar-riskji ta’ effetti avversi fuq il-prodotti lesti, bhall-
kontaminazzjoni mikrobijologika;

(b) fil-kaz ta’ manifattura kontinwa, id-dettalji shah dwar il-prekawzjonijiet mehuda biex tigi Zgurata
l-omogeneita u l-konsistenza ta’ kull lott tal-prodott lest. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar kif
ikun definit lott u dwar id-dagsijiet proposti tal-lott(jjiet) kummer¢jali;

(c) l-elenkar tas-sustanzi kollha fl-istadji xierqa fejn jintuzaw, inkluzi dawk li ma jistghux jigu rkuprati waqt
il-manifattura;

(d) id-dettalji tat-tahlit, bid-dettalji kwantitattivi tas-sustanzi kollha uzati, inkluz ezempju ghal lott ta’
produzzjoni rapprezentattiv;

(e) lista tal-kontrolli waqt il-process, inkluz l-istadju tal-manifattura li fih jitwettqu;

(f) ghall-prodotti sterili, meta jintuzaw kundizzjonijiet ta’ sterilizzazzjoni mhux tal-farmakopea, id-dettalji tal-
processi ta’ sterilizzazzjoni ufjew tal-proceduri asettici uzati.

(3) Il-validazzjoni tal-metodi kollha ta’ kontroll uzati fil-process tal-manifattura ghandhom jigu deskritti,
dokumentati u jigu pprovduti rrizultati, sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor. Ghandha tintwera
l-validazzjoni tal-istadji ewlenin fil-process tal-produzzjoni u ghandha tintwera l-validazzjoni tal-process tal-
produzzjoni kollu billi jigu pprovduti r-rizultati ta’ tliet lottijiet konsekuttivi prodotti bl-uzu tal-metodu
deskritt.

Ib.2C.  Produzzjoni u kontroll tal-materjali tal-bidu

(1) Ghall-finijiet ta’ din il-Parti, “materjali tal-bidu” tfisser il-komponenti kollha uzati fil-produzzjoni tal-prodott
medicinali veterinarju immunologiku.

(2) Is-sistemi agguvanti lesti ghall-uzu disponibbli kummer¢jalment, denominati b'isem tad-ditta kif ukoll il-media
ta’ tkabbir uzati ghall-produzzjoni tas-sustanza attiva li jikkonsistu minn diversi komponenti, ghandhom
jitgiesu bhala materjal tal-bidu wiehed. Madankollu, il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva ghandha tigi
pprezentata sa fejn l-awtoritajiet igisu li din l-informazzjoni tkun rilevanti ghall-kwalita tal-prodott lest u ghal
kwalunkwe riskju li jista’ jinholog.

(3) Jekk jintuzaw materjali ta’ origini mill-annimali ghall-preparazzjoni ta’ dawk il-media ta’ tkabbir jew sistemi
agguvanti, iridu jigu inkluzi l-ispeci tal-annimali u t-tessut uzat u ghandha tintwera l-konformita mal-
monografiji rilevanti, inkluzi l-monografiji generali u I-kapitoli generali tal-Farmakopea Ewropea.

(4) L-applikant ghandu jipprovdi dokumentazzjoni biex juri li I-materjali tal-bidu, inkluzi I-materjali taz-zerriegha,
iz-zrieragh tac-celloli, il-lottijiet tas-seru u materjal iehor li jorigina minn specijiet ta” annimali rilevanti ghat-
trazmissjoni tat-TSE u l-manifattura tal-prodott medicinali veterinarju jkunu konformi mar-rekwiziti tan-Nota
ta’ Gwida dwar il-minimizzazzjoni tar-riskju tat-trazmissjoni ta’ agenti tal-encefalopatija spongiformi tal-
annimali permezz ta’ prodotti medic¢inali umani u veterinarji, kif ukoll mar-rekwiziti tal-monografija
korrispondenti tal-Farmakopea Ewropea. I¢-Certifikati ta’ Idoneita mahrugin mid-Direttorat Ewropew ghall-
Kwalita tal-Medic¢ini u tal-Kura tas-Sahha, b'referenza ghall-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea,
jistghu jintuzaw biex tintwera l-konformita.

(5) II-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet, l-informazzjoni dwar it-testijiet li ghandhom jitwettqu ghall-
kontroll tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali tal-bidu u r-rizultati ghal lott ghall-komponenti kollha uzati
u ghandu jigi pprezentat skont ir-rekwiziti ta’ din il-Parti.
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(6) Ghandhom jigu pprezentati certifikati tal-analizi ghall-materjali tal-bidu sabiex tintwera I-konformita mal-
ispecifikazzjoni definita.

7) Is-sustanzi kuluranti ghandhom, fil-kazijiet kollha, jissodisfaw ir-rekwiziti tad-Direttiva 2009/3 5/KE.

(8) L-uzu tal-antibijoti¢i matul il-produzzjoni u l-inkluzjoni tal-preservattivi fil-kompozizzjoni tal-prodott lest
ghandhom ikunu gustifikati u konformi mal-Farmakopea Ewropea.

9 Ghall-eccipjenti godda, jigifieri eccipjent(i) uzat(i) ghall-ewwel darba fl-Unjoni fi prodott medicinali veterinarju
jew brotta gdida ta’ amministrazzjoni, ghandhom jigu pprovduti d-dettalji tal-manifattura, il-karatteriz-
zazzjoni, u l-kontrolli, b’kontroreferenzi ghal data ta’ appogg dwar is-sigurta, kemm klinika kif ukoll mhux
klinika. Ghas-sustanzi kuluranti, id-dikjarazzjonijiet ta’ konformita kif imsemmija fil-Parti I1.2C2, il-punti (3)
u (4), ghandhom jitqiesu bhala suffi¢jenti.

lIb.2C1. Materjali tal-bidu elenkati fil-farmakopej

(1) II-monografiji tal-Farmakopea Ewropea ghandhom ikunu applikabbli ghall-materjali tal-bidu kollha li jidhru
fiha, sakemm ma tigix ipprovduta gustifikazzjoni xierqa.

(2) Fir-rigward ta’ sustanzi ohra, kull Stat Membru jista’ jirrikjedi l-osservanza tal-farmakopea nazzjonali proprja
tieghu fir-rigward tal-prodotti mmanifatturati fit-territorju tieghu.

(3) Id-deskrizzjoni tal-metodi analitici tista’ tigi sostitwita breferenza dettaljata ghall-farmakopea inkwistjoni.

(4) It-testijiet ta’ rutina mwettqa fuq kull lott ta’ materjali tal-bidu ghandhom jigu ddikjarati fl-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Jekk jintuzaw testijiet differenti minn dawk imsemmija fil-farmakopea,
ghandha tinghata prova li l-materjali tal-bidu jissodisfaw ir-rekwiziti tal-kwalita ta’ dik il-farmakopea.

(5) Fkazijiet fejn specifikazzjoni jew dispozizzjonijiet ohra li jkun hemm fmonografija tal-Farmakopea Ewropea
jew fil-farmakopea ta’ Stat Membru jistghu ma jkunux suffi¢jenti biex jizguraw il-kwalita tas-sustanza,
l-awtoritajiet kompetenti jistghu jitolbu aktar specifikazzjonijiet xierqa mill-applikant ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq. L-allegata insuffi¢jenza ghandha tigi rrappurtata lill-awtoritajiet responsabbli ghall-
farmakopea inkwistjoni.

IlIb.2C2.  Materjali tal-bidu mhux elenkati f'farmakopea
111b.2C2.1. Materjali tal-bidu ta’ origini bijologika
(1) Id-deskrizzjoni ghandha tinghata fil-forma ta’ monografija.

(2) Kull meta jkun possibbli, il-produzzjoni tal-vac¢ini ghandha tkun ibbazata fuq sistema ta’ lott taz-zrieragh u fuq
zrieragh tac-celloli stabbiliti. Ghall-produzzjoni ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologici li jikkonsistu
mis-seru, ghandhom jigu indikati l-origini, is-sahha generali u l-istat immunologiku tal-annimali uzati ghall-
produzzjoni u ghandhom jintuzaw gabriet definiti ta’ materjali tas-sors.

(3) Ghandhom jigu deskritti u dokumentati I-origini, inkluz ir-regjun geografiku, u l-istorja tal-materjali tal-bidu.

(4) Ghall-materjali tal-bidu modifikati genetikament, din l-informazzjoni ghandha tinkludi dettalji bhad-
deskrizzjoni tac-celloli jew ir-razez tal-bidu, il-kostruzzjoni tal-vettur ta’ espressjoni (isem, origini, funzjoni
tar-replikon, promotur u elementi regolatorji ohra), il-kontroll tas-sekwenza tad-DNA jew tal-RNA
effettivament imdahhla, is-sekwenzi oligonucleotide tal-vettur tal-plazmid fic-celloli, il-plazmid uzat ghall-
kotrasfezzjoni, il-geni mizjuda jew imhassra, il-proprjetajiet bijologici tal-kostruzzjoni finali u 1-geni espressi,
l-ghadd ta’ kopji u l-istabbilta genetika.

(5) Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji li jkun fihom jew li jkunu jikkonsistu minn organizmi genetikament
modifikati (OGM), il-parti dwar il-kwalita tal-applikazzjoni ghandha tkun akkumpanjata wkoll mid-dokumenti
mehtiega skont id-Direttiva 2001/18 /KE.
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(6) II-materjali taz-zerriegha, inkluzi z-Zrieragh tac-celloli u s-seru mhux ipprocessat ghall-produzzjoni tal-
antiseru, ghandhom jigu ttestjati ghall-identita u n-nuqgas ta’ agenti estranji ghandu jintwera skont
il-Farmakopea Ewropea.

(7) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sustanzi kollha ta’ origini bijologika uzati fi kwalunkwe stadju
tal-procedura tal-manifattura. L-informazzjoni ghandha tinkludi:

(a) dettalji tas-sors tal-materjali;

(b) dettalji ta’ kwalunkwe pprocessar, purifikazzjoni u inattivazzjoni applikati, b’data dwar il-validazzjoni ta’
dawk il-processi u l-kontrolli matul il-produzzjoni;

(c) dettalji ta’ kwalunkwe test ghall-kontaminazzjoni mwettaq fuq kull lott tas-sustanza.

(8) Jekk tinstab jew tigi suspettata l-prezenza ta’ agenti estranji, il-materjal korrispondenti ghandu jintrema jew
ghandu jigi pprocessat biex jitnagqas ir-riskju ta’ prezenza bi trattament validat. Jekk tinstab jew tigi suspettata
l-prezenza wara t-trattament, il-materjal korrispondenti ghandu jintuza biss meta pprocessar ulterjuri tal-
prodott jizgura l-eliminazzjoni ufjew l-inattivazzjoni taghhom; ghandha tintwera l-eliminazzjoni ufjew
l-inattivazzjoni ta’ dawn l-agenti estranji.

9) Meta jintuzaw zrieragh tac-celloli, il-karatteristici tac-celloli ghandhom jintwerew li bagghu ma nbidlux sal-
oghla livell ta’ passagg uzat ghall-produzzjoni.

(10) Ghall-vaccini hajjin attenwati, ghandha tigi provduta konferma tal-istabbilta tal-karatteristici ta’ attenwazzjoni
taz-zerriegha. Sakemm karatteristika specifika ma tkunx asso¢jata mal-attenwazzjoni (ez. markatur genetiku,
stabbilta termali), din tinkiseb tipikament permezz ta’ nuqqas ta’ riverzjoni ghall-virulenza fl-ispecijiet ta’
annimali fil-mira.

(11) Meta jkun mehtieg, ghandhom jigu pprovduti kampjuni tal-materjal bijologiku tal-bidu jew tar-reagenti uzati
fil-proceduri tal-ittestjar sabiex l-awtorita kompetenti tkun tista’ tirranga biex jitwettqu t-testijiet ta’ kontroll.

111b.2C2.2. Materjali tal-bidu ta’ origini mhux bijologika
Id-deskrizzjoni ghandha tinghata fil-forma ta’ monografija taht l-intestaturi li gejjin:

(a) l-isem tal-materjal tal-bidu li jissodisfa r-rekwiziti tal-punt (3) tal-Parti IlIb.2A1. ghandu jigi supplimentat bi
kwalunkwe sinonimu kummerdjali jew xjentifiku;

(b) id-deskrizzjoni tal-materjal tal-bidu, ipprezentata fforma simili ghal dik uzata fpunt deskrittiv fil-
Farmakopea Ewropea;

(c) il-funzjoni tal-materjal tal-bidu;
(d) il-metodi ta’ identifikazzjoni;

(e) ghandha tinghata kwalunkwe prekawzjoni specjali li tista’ tkun mehtiega waqt il-hazna tal-materjal tal-bidu
u, jekk ikun mehtieg, il-hajja tal-hzin tieghu.

Ib.2D.  Testijiet ta’ kontroll matul il-process tal-manifattura

(1) [I-fajl ghandu jinkludi dettalji relatati mat-testijiet ta’ kontroll, li jitwettqu fi stadji intermedji tal-manifattura bil-
ghan 1i jivverifikaw il-konsistenza tal-process tal-manifattura u tal-prodott finali. Ghandhom jigu stabbiliti
specifikazzjonijiet ghal kull test ta’ kontroll u ghandhom jigu deskritti I-metodi analiti¢i. Sakemm ma jkunx
iggustifikat mod iehor, ghandha tigi pprovduta l-validazzjoni tat-testijiet ta’ kontroll ghall-parametri meqjusa
bhala kritici ghall-process tal-manifattura.

(2) Ghall-vac¢ini inattivati jew detossifikati, l-inattivazzjoni jew id-ditossifikazzjoni ghandhom jigu ttestjati matul
kull tiratura kemm jista’ jkun malajr wara t-tmiem tal-process ta’ inattivazzjoni jew ta’ ditossifikazzjoni u wara
n-newtralizzazzjoni jekk din issehh, izda qabel l-istadju li jmiss tal-produzzjoni.

(3) Skont id-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2010/63/UE u -Konvenzjoni Ewropea ghall-Protezzjoni tal-Annimali
Vertebrati Uzati ghal Skopijiet Sperimentali u Skopijiet Xjentifici Ohra, it-testijiet ghandhom jitwettqu b’'mod li
juzaw l-angas ghadd ta’ annimali u jikkawzaw l-anqas ugigh, tbatija, skonfort jew hsara dejjiema. Jekk ikun
disponibbli, ghandu jintuza test in vitro alternattiv meta dan iwassal ghas-sostituzzjoni jew it-tnaqqis fl-uzu tal-
annimali jew ghat-tnaqgis tat-tbatija.
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Ib.2E.  Testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott lest

(1) Ghat-testijiet kollha, id-deskrizzjoni tat-tekniki ghall-analizi tal-prodott lest ghandha tigi stabbilita fdettall
suffi¢jenti ghal valutazzjoni tal-kwalita.

(2) Fejn ikunu jezistu monografiji xierqa, jekk jintuzaw proceduri ta’ ttestjar u limiti differenti minn dawk
imsemmija fil-monografiji tal-Farmakopea Ewropea, jew fin-nuqqas ta’ dan, fil-farmakopea ta’ Stat Membru,
kwalita ta’ dik il-farmakopea ghall-forma farmacewtika kkoncernata. L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghandha telenka dawk it-testijiet, li jitwettqu fuq kampjuni rapprezentattivi ta’ kull lott tal-
prodott lest. Ghandha tigi ddikjarata I-frekwenza tat-testijiet imwettqa fuq il-kwantita finali tal-vac¢in minflok
fuq il-lott jew il-lottijiet ippreparati minnha. Ghandhom jigu indikati u ggustifikati -limiti tar-rilaxx. Ghandha
tigi pprovduta l-validazzjoni tat-testijiet ta’ kontroll imwettqa fuq il-prodott lest.

(3) Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar l-istabbiliment u s-sostituzzjoni tal-materjal ta’ referenza. Jekk
ikun intuza aktar minn standard ta’ referenza wiehed, ghandha tigi pprovduta storja tal-kwalifika li tiddeskrivi
kif inzammet ir-relazzjoni bejn l-istandards differenti.

(4) Meta jkun disponibbli, ghandu jintuza materjal ta’ referenza kimika u bijologika tal-Farmakopea Ewropea. Jekk
jintuzaw preparazzjonijiet u standards ohra ta’ referenza, dawn ghandhom jigu identifikati u deskritti fid-
dettall.

(5) Skont id-dispozizzjonijiet tad-Direttiva 2010/63/UE u l-Konvenzjoni Ewropea ghall-Protezzjoni tal-Annimali

Vertebrati Uzati ghal Skopijiet Sperimentali u Skopijiet Xjentifici Ohra, it-testijiet ghandhom jitwettqu b'mod li
juzaw l-angas ghadd ta’ annimali u jikkawzaw l-angas ugigh, tbatija, skonfort jew hsara dejjiema. Jekk ikun
disponibbli, ghandu jintuza test in vitro alternattiv meta dan iwassal ghas-sostituzzjoni jew it-tnaqqis fl-uzu tal-
annimali jew ghat-tnaqgqis tat-tbatija.

(6) Karatteristici generali tal-prodott lest
It-testijiet tal-karatteristici generali ghandhom, fejn applikabbli, jirreferu ghad-dehra u ghat-testijiet fizici jew
kimici, bhall-konduttivita, il-pH, il-viskozita, e¢¢. Ghal kull wahda minn dawk il-karatteristici, l-applikant
ghandu jistabbilixxi specifikazzjonijiet, b'limiti ta’ ac¢ettazzjoni xierqa.

(7) Identifikazzjoni tas-sustanza(i) attiva(i)
Fejn ikun mehtieg, ghandu jitwettaq test specifiku ghall-identifikazzjoni. Meta jkun xieraq, it-test tal-
identifikazzjoni jista’ jigi kkombinat mat-test tat-titru jew tal-potenza tal-lott.

(8) Titru jew potenza tal-lott
Ghandha titwettaq kwantifikazzjoni tas-sustanza attiva fuq kull lott biex jintwera li kull lott ikun fih il-potenza
jew it-titru xierqa biex jigu zgurati s-sigurta u l-effikacja tieghu.

9) Identifikazzjoni u assagg tal-agguvanti

Il-kwantita u n-natura tal-agguvant u tal-komponenti tieghu ghandhom jigu verifikati fuq il-prodott lest,
sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor.

(10) Identifikazzjoni u assagg tal-komponenti tal-ec¢ipjenti
Sa fejn ikun mehtieg, l-ec¢ipjenti ghandhom ikunu soggetti tal-anqas ghat-testijiet ta’ identifikazzjoni.

Test tal-limitu massimu u minimu ghandu jkun obbligatorju fir-rigward tas-sustanzi ta’ preservazzjoni. Ghandu
jkun obbligatorju test tal-limitu massimu ghal kwalunkwe komponent ta’ ec¢ipjent iehor li jista’ jwassal ghal
reazzjoni avversa.

(11) Test dwar l-isterilita u l-purita

Ghandu jintwera l-helsien minn agenti estranji (batterji, mikoplazma, fungi u endotossini batteri¢i meta jkun
rilevanti) ghall-prodotti amministrati b’'mod parenterali fkonformita mal-Farmakopea Ewropea. Ghall-prodotti
mhux likwidi li ma jigux amministrati b’'mod parenterali, fejn ikun iggustifikat b'mod adegwat, tista’ tkun
accettabbli I-konformita ma’ limitu massimu ta’ livell mikrobiku minflok it-test tal-isterilita.
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Ghandhom jitwettqu testijiet xierqa sabiex jintwera n-nuqqas ta’ kontaminazzjoni b’agenti estranji jew sustanzi
ohra skont in-natura tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku, il-metodu u l-kundizzjonijiet tal-
manifattura. Ghandu jintuza approc¢ ibbazat fuq ir-riskju biex jintwera n-nuqqas ta’ agenti estranji kif deskritt
fil-Farmakopea Ewropea.

(12) Umdita residwa

Kull lott ta’ prodott lijofilizzat ghandu jigi ttestjat ghall-umdita residwa.

(13) Volum tal-mili

Ghandhom jitwettqu testijiet xierqa biex jintwera l-volum korrett tal-mili.

111b.2F. Konsistenza minn lott ghall-iehor

Sabiex jigi zgurat li I-kwalita tal-prodott tkun konsistenti minn lott ghall-iehor u biex tintwera l-konformita
mal-ispecifikazzjonijiet, ghandu jigi pprovdut protokoll shih ta’ tliet lottijiet konsekuttivi rapprezentattivi tal-
produzzjoni ta’ rutina li jaghti r-rizultati ghat-testijiet kollha mwettqa matul il-produzzjoni u fuq il-prodott
lest. Id-data dwar il-konsistenza miksuba minn prodotti kkombinati tista’ tintuza ghal prodotti derivati li jkun
fihom wiehed jew aktar mill-istess komponenti.

b.2G.  Testijiet tal-istabbilta

(1) It-testijiet tal-istabbilta jkopru l-istabbilta tas-sustanza attiva u tal-prodott lest, inkluz(i) is-solvent(i), jekk
rilevanti.
(2) Ghandha tinghata deskrizzjoni tat-testijiet imwettqa biex jappoggaw il-hajja fuq l-ixkaffa, il-kundizzjonijiet tal-

hzin rakkomandati u l-ispecifikazzjonijiet fit-tmiem tal-perjodu ta’ stabbilta propost ghas-sustanza attiva u
ghall-prodott lest. Dawk it-testijiet ghandhom dejjem ikunu studji fhin reali.

Jekk il-prodotti intermedji miksuba fdiversi stadji tal-process tal-manifattura jinhaznu, il-kundizzjonijiet
mahsuba u t-tul tal-hazna ghandhom jigu ggustifikati adegwatament abbazi tad-data disponibbli dwar
l-istabbilta.

(3) It-testijiet tal-istabbilta ghall-prodott lest ghandhom jitwettqu fuq mhux angas minn tliet lottijiet
rapprezentattivi prodotti skont il-process ta’ produzzjoni deskritt u fuq prodotti mahzuna fil-kontenitur(i)
finali; dawk it-testijiet jinkludu testijiet tal-istabbilta bijologika u fizikokimika mwettqa fintervalli regolari,
ghall-prodott lest sa 3 xhur lil hinn mit-tmiem tal-hajja fuq l-ixkaffa ddikjarata.

(4) Il-konkluzjonijiet ghandhom jinkludu r-rizultati tal-analizijiet, li jiggustifikaw il-hajja fuq l-ixkaffa proposta fil-
kundizzjonijiet tal-hzin kollha proposti. Ir-rizultati miksuba matul l-istudju tal-istabbilta ghandhom jigu
kkunsidrati meta jigu definiti l-ispecifikazzjonijiet xierqa tal-formulazzjoni u rrilaxx biex tigi zgurata
l-konformita tal-prodott mal-hajja fuq l-ixkaffa ddikjarata

(5) Fil-kaz ta’ prodotti moghtija fl-ghalf, ghandha tinghata wkoll informazzjoni kif mehtieg dwar il-hajja fuq
l-ixkaffa tal-prodott, fl-istadji differenti tat-tahlit, meta jithallat skont l-istruzzjonijiet rakkomandati.

(6) Meta prodott lest ikun jehtieg rikostituzzjoni qabel jinghata jew jinghata fl-ilma tax-xorb, huma mehtiega
d-dettalji tal-hajja fuq l-ixkaffa proposta ghall-prodott rikostitwit kif rakkomandat. Ghandha tigi pprezentata
data li tappogga l-hajja fuq l-ixkaffa proposta ghall-prodott rikostitwit.

(7) Id-data dwar l-istabbilta miksuba minn prodotti kkombinati tista’ tintuza meta dan ikun iggustifikat b'mod
adegwat ghal prodotti derivati li jkun fihom wiehed jew aktar mill-istess komponenti.

(8) Fil-kaz ta’ kontenituri b’hafna dozi, fejn ikun rilevanti, ghandha tigi pprezentata d-data dwar l-istabbilta biex
tiggustifika hajja fuq l-ixkaffa ghall-prodott wara li jkun ittagqab jew infetah ghall-ewwel darba u ghandha tigi
definita specifikazzjoni tal-perjodu ta’ stabbilita waqt l-uzu.

9) Ghandha tintwera l-effikacja ta’ kwalunkwe sistema prezervattiva.

(10) L-informazzjoni dwar l-effikacja tal-preservattivi fi prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i simili ohra
mill-istess manifattur tista’ tkun suffi¢jenti.
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(11) Jekk is-sustanzi attivi jinhaznu, il-kundizzjonijiet u t-tul mahsuba tal-hazna ghandhom jigu definiti abbazi
tad-data dwar l-istabbilta. Dik id-data tista’ tinkiseb jew permezz tal-ittestjar tas-sustanzi attivi nfushom jew
permezz ta’ ttestjar xieraq tal-prodott lest.

b.2H.  Informazzjoni ohra

L-informazzjoni relatata mal-kwalita tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku li mhijiex koperta minn
din it-Tagsima tista’ tigi inkluza fil-fajl.

11Ib.3. Parti 3: Dokumentazzjoni dwar is-sigurta (testijiet tas-sigurta u tar-residwi)
Ib.3A.  Rekwiziti generali

(1) Id-dokumentazzjoni dwar is-sigurta ghandha tkun adegwata ghall-valutazzjoni ta’:

(a) is-sigurta tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku meta jinghata lill-ispeci fil-mira u kwalunkwe
effett mhux mixtieq li jista’ jsehh fil-kundizzjonijiet proposti tal-uzu; dawk l-effetti mhux mixtieqa
ghandhom jigu evalwati fir-rigward tal-benefic¢ji potenzjali tal-prodott;

(b) l-effetti ta’ hsara potenzjali ghall-bniedem tar-residwi tal-prodott medic¢inali veterinarju jew tas-sustanza
fl-oggetti tal-ikel miksuba minn annimali ttrattati;

(c) irriskji potenzjali li jistghu jirrizultaw mill-esponiment tal-bnedmin ghall-prodott medicinali veterinarju,
perezempju, waqt l-ghoti tieghu lill-annimal;

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

(2) L-istudji preklini¢i ghandhom jitwettqu fkonformita mar-rekwiziti ta’ prattika tajba tal-laboratorju (GLP).

L-istudji mhux GLP jistghu jigu accettati ghal studji dwar specijiet mhux fil-mira kif ukoll studji li jevalwaw
il-proprjetajiet immunologici, bijologici jew genetici tar-razez tal-vaccin, fkundizzjonijiet ikkontrollati b'mod
adegwat. Devjazzjonijiet ohra ghandhom jigu ggustifikati.

(3) Il-provi kollha tas-sigurta ghandhom jitwettqu skont protokoll dettaljat ikkunsidrat b'mod shih, li ghandu jigi
rregistrat bil-miktub qabel ma tinbeda l-prova. It-trattament xieraq tal-annimali tal-provi ghandu jkun soggett
ghal supervizjoni veterinarja u ghandu jitqies b'mod shih matul l-elaborazzjoni ta” kwalunkwe protokoll ta’
prova u matul it-twettiq tal-prova.

(4) Ghandhom ikunu mehtiega proceduri sistematici bil-miktub stabbiliti minn qabel ghall-organizzazzjoni,
it-twettiq, il-gbir tad-data, id-dokumentazzjoni u l-verifika tal-provi dwar is-sigurta.

(5) Il-provi klini¢i (provi fuq il-post) ghandhom jitwettqu fkonformita mal-prin¢ipji stabbiliti ta’ prassi klinika
tajba (PKT). Id-devjazzjonijiet ghandhom jigu ggustifikati.

(6) L-istudji dwar is-sigurta ghandhom ikunu konformi mar-rekwiziti rilevanti tal-Farmakopea Ewropea.
Id-devjazzjonijiet ghandhom jigu ggustifikati.

(7) L-istudji dwar is-sigurta ghandhom jitwettqu fuq l-ispecijiet fil-mira. Id-doza li ghandha tintuza ghandha tkun
il-kwantita tal-prodott li ghandu jigi rakkomandat ghall-uzu u l-lott uzat ghall-ittestjar tas-sigurta ghandu
jittieched minn lott jew lottijiet prodotti skont il-process tal-manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-applikazzjoni.

(8) Ghat-testijiet tal-laboratorju deskritti fit-Tagsimiet B.1, B.2 u B.3, id-doza tal-prodott medicinali veterinarju
ghandu jkun fiha t-titru, il-kontenut ta’ antigen jew il-potenza massimi. Jekk ikun mehtieg, il-koncentrazzjoni
tal-antigen tista’ tigi aggustata biex tinkiseb id-doza mehtiega.

9) Is-sigurta ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tintwera ghal kull kategorija ta’ speci ta’
annimali fil-mira li fiha jkun rakkomandat l-uzu tieghu, bkull rotta u metodu rakkomandati ta’
amministrazzjoni u billi tintuza l-iskeda proposta ta’ amministrazzjoni. Jista’ jintuza l-aghar xenarju possibbli
ghar-rotta u l-metodu ta’ amministrazzjoni jekk dan ikun gustifikat xjentifikament.
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111b.3B.

(1)

Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologici li jikkonsistu minn organizmi hajjin, huma inkluzi
rekwiziti specjali taht B.6.

Id-dettalji u d-dokumenti li ghandhom jakkumpanjaw l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghandhom jigu pprezentati skont ir-rekwiziti ghall-istudji preklinici u l-provi klini¢i deskritti fil-Partijiet
11Ib.4B, il-punt (4), u IlIb.4C, il-punt (3)..

Studji preklinic¢i

Is-sigurta tal-amministrazzjoni ta’ doza wahda

II-prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandu jigi amministrat fid-doza rakkomandata u bkull rotta
u metodu rakkomandati ta’ amministrazzjoni lil annimali ta’ kull spe¢i u kull kategorija rilevanti (ez. eta
minima, annimali tqal, kif xieraq) li fihom ikun mahsub biex jintuza.

L-annimali ghandhom jigu osservati u ezaminati kuljum ghal sinjali ta’ reazzjonijiet sistemici u lokali sakemm
ma jkunux aktar mistennija reazzjonijiet, izda fil-kazijiet kollha, mill-anqas 14-il jum wara l-ghoti. Fejn ikun
xieraq, dawk l-istudji ghandhom jinkludu ezamijiet makroskopici u mikroskopici dettaljati post mortem tas-sit
tal-injezzjoni. Ghandhom jigu rregistrati kriterji oggettivi ohra, bhat-temperatura tar-rektum u l-kejl tal-
prestazzjoni.

Dan l-istudju jista’ jkun parti mill-istudju b'doza ripetuta mehtieg skont il-punt 3 jew jithalla barra jekk
ir-rizultati tal-istudju dwar doza eccessiva mehtieg skont il-punt 2 ma jkunu zvelaw l-ebda sinjali magguri ta’
reazzjonijiet sistemici jew lokali. Jekk jithalla barra, ir-reazzjonijiet sistemici jew lokali li jidhru fl-istudju dwar
doza eccessiva ghandhom jittichdu bhala l-bazi ghad-deskrizzjoni tas-sigurta tal-prodott fis-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott.

Is-sigurta tal-amministrazzjoni ta’ doza ec¢essiva wahda
Il-prodotti medicinali veterinarji immunologici hajjin biss jehtiegu testijiet ta’ doza eccessiva.

Doza eccessiva tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku, li normalment tikkonsisti fghaxar dozi,
ghandha tigi amministrata b’kull rotta u metodu rakkomandati ta’ amministrazzjoni lil annimali tal-kategoriji
l-aktar sensittivi tal-ispeci fil-mira, sakemm I-ghazla tal-aktar rotta sensittiva minn diversi rotot simili ma
tkunx gustifikata. Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i moghtija permezz ta’ injezzjoni,
id-dozi u r-rottajrotot u l-metodu(i) ta’ amministrazzjoni ghandhom jintghazlu biex igisu I-volum massimu, li
jista’ jinghata fi kwalunkwe sit wiched ta’ injezzjoni.

L-annimali ghandhom jigu osservati u ezaminati kuljum ghal mill-anqas 14-il jum wara l-ghoti ghal sinjali ta’
reazzjonijiet sistemici u lokali. Ghandhom jigu rregistrati kriterji ohra, bhat-temperatura tar-rektum u l-kejl
tal-prestazzjoni.

Fejn ikun xieraq, dawk l-istudji ghandhom jinkludu ezamijiet makroskopic¢i u mikroskopici dettaljati post
mortem tas-sit tal-injezzjoni jekk dan ma jkunx sar taht il-punt 1.

Is-sigurta tal-ghoti ripetut ta’ doza wahda

Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji immunologici li jridu jinghataw aktar minn darba, bhala parti mill-
iskema bazika ta’ amministrazzjoni, ghandu jkun mehtieg studju dwar I-ghoti ripetut ta’ doza wahda biex
jizvela kwalunkwe effett avvers ikkawzat minn tali ghoti.

It-test ghandu jitwettaq fuq l-aktar kategoriji sensittivi tal-ispeci fil-mira (bhal certi razez, gruppi ta’ eta), billi
jintuzaw kull rotta u metodu rakkomandati ta’ amministrazzjoni.

L-ghadd ta’ amministrazzjonijiet ma ghandux ikun anqas mill-ghadd massimu rakkomandat; ghall-vac¢ini, dan
ghandu jqis 1-ghadd ta’ amministrazzjonijiet ghall-va¢¢inazzjoni primarja u l-ewwel rivacc¢inazzjoni.

L-intervall bejn l-amministrazzjonijiet jista’ jkun igsar minn dak imsemmi fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott. L-intervall maghzul ghandu jigi ggustifikat fir-rigward tal-kundizzjonijiet proposti tal-uzu.

L-annimali ghandhom jigu osservati u ezaminati kuljum ghal mill-anqas 14-il jum wara l-ahhar ghoti ghal
sinjali ta’ reazzjonijiet sistemici u lokali. Ghandhom jigu rregistrati kriterji oggettivi ohra, bhat-temperatura
tar-rektum u l-kejl tal-prestazzjoni.
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(4) Ezami tal-prestazzjoni riproduttiva

L-ezami tal-prestazzjoni riproduttiva ghandu jigi kkunsidrat meta l-prodott veterinarju immunologiku jkun
mahsub ghall-uzu jew jista’ jintuza fannimali tqal jew fi tjur li jbidu u meta d-data tissuggerixxi li I-materjal tal-
bidu li minnu jkun derivat il-prodott jista’ jkun fattur ta’ riskju potenzjali.

Il-prestazzjoni riproduttiva tal-irgiel u tan-nisa tqal u mhux tqal ghandha tigi investigata bid-doza
rakkomandata u bl-aktar rotta u metodu sensittivi ta’ amministrazzjoni.

Ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici li huma rakkomandati ghall-uzu fannimali tqal, l-ezami tal-
prestazzjoni riproduttiva ghandu jindirizza s-sigurta tal-ghoti matul il-perjodu kollu tal-gestazzjoni jew matul
perjodu specifiku tal-gestazzjoni li jqis l-uzu mahsub tal-prodott.

Il-perjodu ta’ osservazzjoni ghandu jigi estiz sal-hlas biex jigu investigati l-effetti ta’ hsara possibbli fuq il-wild,
inkluzi l-effetti teratogenici u abortivi.

Dawk l-istudji jistghu jiffurmaw parti mill-istudji dwar is-sigurta deskritti fil-punti 1, 2, 3 jew mill-provi fuq
il-post previsti fit-Tagsima IIIb.3C.

(5) Ezami tal-funzjonijiet immunologici

Fejn il-prodott medicinali veterinarju immunologiku jista’ jaffettwa hazin ir-rispons immuni tal-annimal
vaccinat jew tal-wild tieghu, ghandhom jitwettqu testijiet xierqa dwar il-funzjoni immunologika.

(6) Rekwiziti spe¢jali ghall-vac¢ini hajjin

(1) Tixrid tar-razza tal-vacéin

Ghandu jigi investigat it-tixrid tar-razza tal-va¢¢in minn annimali vaccinati ghal dawk mhux vaccinati, billi
tintuza r-rotta rakkomandata ta’ amministrazzjoni l-aktar probabbli li twassal ghat-tixrid. Barra minn hekk,
jista’ jkun mehtieg li jigi investigat it-tixrid ghal speci ta’ annimali mhux fil-mira li jistghu jkunu suxxettibbli
hafna ghal razza ta’ vac¢in haj. Ghandha tigi pprovduta valutazzjoni tal-ghadd ta’ passaggi minn annimal
ghall-iehor li jkunu probabbli li jsehhu fkundizzjonijiet normali ta’ uzu u tal-konsegwenzi potenzjali.

(2) Tixrid fl-annimal va¢¢inat

Ir-rawt, l-awrina, il-halib, il-bajd, is-sekrezzjonijiet orali, nazali u sekrezzjonijiet ohra ghandhom jigu ttestjati
ghall-prezenza tal-organizmu kif ikun xieraq. Barra minn hekk, jistghu jkunu mehtiega studji tat-tixrid tar-
razza tal-vaccin fil-gisem, waqt li tinghata attenzjoni partikolari ghas-siti preferuti ghar-replikazzjoni tal-
organizmu. Fil-kaz tal-vac¢ini hajjin ghaz-zoonozi skont it-tifsira tad-Direttiva 2003/99/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill li ghandhom jintuzaw ghall-annimali li jipproducu l-ikel, dawk l-istudji ghandhom iqisu
b'mod partikolari I-persistenza tal-organizmu fis-sit tal-injezzjoni.

(3) Zieda fil-virulenza

Iz-zieda fil-virulenza jew ir-riverzjoni ghaliha ghandhom jigu investigati biz-zerriegha ewlenija. Jekk
iz-zerriegha ewlenija ma tkunx disponibbli fi kwantita suffi¢cjenti, ghandha tigi ezaminata z-zerriegha bl-aktar
passagg baxx uzata ghall-produzzjoni. L-uzu ta’ opzjoni ohra ta’ passagg ghandu jigi ggustifikat.
Il-va¢¢inazzjoni inizjali ghandha titwettaq billi jintuzaw ir-rotta u l-metodu ta’ amministrazzjoni l-aktar
probabbli li jwasslu ghal zieda fil-virulenza indikattiva ta’ riverzjoni ghall-virulenza. Ghandhom isiru passaggi
serjali fl-annimali fil-mira permezz ta’ hames gruppi ta’ annimali, sakemm ma jkunx hemm gustifikazzjoni
biex isiru aktar passaggi jew l-organizmu jghib mill-annimali tat-test aktar malajr. Meta l-organizmu jonqos
milli jirreplika adegwatament, ghandhom jitwettqu l-akbar numru ta’ passaggi possibbli fl-ispeci fil-mira.

4 Proprjetajiet bijologici tar-razza tal-vacc¢in

Jistghu jkunu mehtiega testijiet ohra biex jigu determinati bl-aktar mod preciz possibbli l-proprjetajiet
bijologi¢i intrinsici tar-razza tal-vaccin (ez. in-newrotropizmu).

Ghall-vac¢ini li fihom organizmu(i) genetikament modifikat(i) hajj(in), fejn il-prodott ta’ gene barrani jigi
inkorporat fir-razza bhala proteina strutturali, ghandu jigi indirizzat ir-riskju li jinbidlu t-tropizmu jew
il-virulenza tar-razza u, fejn ikun mehtieg, ghandhom jitwettqu testijiet specifici.
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(5) Rikombinazzjoni jew riassortiment genomiku ta’ razez

Il-probabbilta ta’ rikombinazzjoni jew riassortiment genomiku ma’ razez tal-kamp jew razez ohra ghandha tigi
evalwata u I-konsegwenzi ta’ avvenimenti bhal dawn ghandhom jigu diskussi.

(7) Sigurta tal-utent

Din it-tagsima ghandha tinkludi diskussjoni tal-effetti misjuba fil-Parti IIIb.3 A sa IlIb.3B u torbot dawk l-effetti
mat-tip u I-firxa tal-esponiment tal-bniedem ghall-prodott bil-ghan li jigu fformulati twissijiet xierqa ghall-utent
u mizuri ohra ghall-gestjoni tar-riskju.

Is-sigurta tal-utent ghandha tigi indirizzata skont il-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija.

(8) Interazzjonijiet

Jekk ikun hemm dikjarazzjoni ta’ kompatibbilta ma’ prodotti medicinali veterinarji ohra fis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, ghandha tigi investigata s-sigurta tal-asso¢jazzjoni. Ghandha tigi deskritta kwalunkwe
interazzjoni maghrufa ohra ma’ prodotti medic¢inali veterinarji.

IIb.3C. Provi klini¢i

Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, ir-rizultati minn studji preklini¢i ghandhom jigu supplimentati b'data
minn provi klinici, billi jintuzaw lottijiet rapprezentattivi tal-process tal-manifattura deskritt fl-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Kemm is-sigurta kif ukoll l-effika¢ja jistghu jigu investigati fl-istess
provi klinici.

Ib.3D.  Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

(1) Ghandha titwettaq valutazzjoni tar-riskju ambjentali biex jigu valutati l-effetti potenzjali ta’ hsara, li l-uzu tal-
prodott medicinali veterinarju jista’ jikkawza lill-ambjent u biex jigi identifikat ir-riskju ta’ dawk l-effetti.
Il-valutazzjoni ghandha tidentifika wkoll kwalunkwe mizura ta’ prekawzjoni li tista’ tkun mehtiega biex
jitnaqqas dan ir-riskju.

(2) Din il-valutazzjoni tikkonsisti minn zewg fazijiet. L-ewwel fazi tal-valutazzjoni ghandha dejjem titwettaq.
Id-dettalji tal-valutazzjoni ghandhom jigu pprovduti skont il-gwida ppubblikata mill-Agenzija. Din ghandha
tindika l-esponiment potenzjali tal-ambjent ghall-prodott u Illivell ta’ riskju asso¢jat ma’ kwalunkwe
esponiment bhal dan, billi jitgiesu b’'mod partikolari l-elementi li gejjin:

(a) l-ispecijiet ta’ annimali fil-mira, u l-mudell propost tal-uzu;

(b) ir-rotta u l-metodu ta’ amministrazzjoni, b'mod partikolari kemm ikun probabbli li I-prodott jidhol
direttament fis-sistema ambjentali;

() l-eskrezzjoni jew is-sekrezzjoni possibbli tal-prodott, is-sustanzi attivi tieghu fl-ambjent mill-annimali
ttrattati, il-persistenza fdawn l-eskrementi jew sekrezzjonijiet;

(d) ir-rimi ta’ prodott mhux uzat jew skart tal-prodott.
(3) Fil-kaz ta’ razez ta’ vaccini hajjin li jistghu jkunu Zoonotici, ghandu jigi valutat ir-riskju ghall-bnedmin.

(4) Fejn il-konkluzjonijiet tal-ewwel fazi jindikaw riskju potenzjali rilevanti ghall-ambjent mill-prodott, l-applikant
ghandu jipprocedi ghat-tieni fazi u jevalwa r-riskju(i) potenzjali li I-prodott medic¢inali veterinarju jista’ johloq
ghall-ambjent. Fejn ikun mehtieg, ghandhom jitwettqu aktar investigazzjonijiet dwar l-impatt tal-prodott
(hamrija, ilma, arja, sistemi akkwatici, organizmi mhux fil-mira).

(5) Ghall-vac¢ini abbazi tad-DNA, thassib specifiku ghas-sigurta huwa r-riskju potenzjali ta’ migrazzjoni tad-DNA
ghat-tessuti gonadali u t-trasferiment potenzjali tad-DNA fi¢-celloli tal-linja germinali tal-annimali rgiel u nisa
vaccinati u ghalhekk it-trazmissjoni potenzjali ghall-wild. L-applikant ghandu jevalwa u jiddiskuti r-riskju(i)
potenzjali li tali prodotti medicinali veterinarji immunologici jistghu joholqu ghas-sahha tal-bniedem u
l-ambjent (inkluzi I-pjanti u l-annimali). Jekk jigu identifikati riskji potenzjali, ghandhom jitwettqu investigaz-
zjonijiet dwar l-impatt tal-vac¢in skont l-uzu tieghu fannimali tal-kumpanija jew fannimali li jipproducu l-ikel
biex tigi pprovduta informazzjoni dwar dan il-punt.
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IIb.3E.  Valutazzjoni mehtiega ghal prodotti medicinali veterinarji li fihom jew 1i jikkonsistu minn organizmi
genetikament modifikati

(1) Fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali veterinarji li jkun fihom jew li jkunu jikkonsistu minn organizmi genetikament
modifikati (OGM), l-applikazzjoni ghandha tkun akkumpanjata wkoll mid-dokumenti mehtiega skont
l-Artikolu 2 u |-Parti C tad-Direttiva 2001/18KE u l-gwida specifika li tittratta -OGM.

(2) L-effetti avversi potenzjali fuq is-sahha tal-bniedem u l-ambjent, li jistghu jsehhu permezz ta’ trasferiment tal-
geni minn OGM ghal organizmi ohra jew li jirrizultaw minn modifiki geneti¢i, ghandhom jigu valutati b'mod
preciz fuq bazi ta’ kaz b’kaz. L-ghan ta’ valutazzjoni tar-riskju ambjentali bhal din huwa li jigu identifikati u
evalwati l-effetti avversi potenzjali diretti u indiretti, immedjati jew ittardjati tal-OGM fuq is-sahha tal-bniedem
u l-ambjent (inkluzi l-pjanti u l-annimali) u ghandha titwettaq skont il-principji tal-Anness II tad-Direttiva
2001/18KE.

11Ib.3F. Testijiet tar-residwi li ghandhom jigu inkluzi fl-istudji preklinici

(1) Ghall-prodotti medic¢inali veterinarji immunologici, normalment ma jkunx mehtieg li jitwettaq studju tar-
residwi.
(2) Fejn jintuzaw antibijotici, agguvanti, preservattivi jew kwalunkwe ecc¢ipjent iehor fil-manifattura ta’ prodotti

medicinali veterinarji immunologi¢i mahsuba ghal annimali li jipproducu l-ikel ufjew ikunu inkluzi fil-
formulazzjoni finali, ghandha tigi kkunsidrata l-possibbilta li I-konsumatur ikun espost ghar-residwi fl-oggetti
tal-ikel derivati minn annimali ttrattati u l-konformita mal-legizlazzjoni dwar -MRLs. Ghandhom jigu
indirizzati l-implikazzjonijiet ghas-sigurta tal-konsumatur li jirrizultaw mill-prezenza potenzjali taghhom fil-
prodott lest.

(3) Fil-kaz ta’ vaccini hajjin ghal mard zoonotiku stabbilit sewwa, minbarra l-istudji tat-tixrid, tista’ tkun mehtiega
d-determinazzjoni tal-organizmi residwi tal-vac¢in fis-sit tal-injezzjoni. Jekk ikun mehtieg, ghandhom jigu
investigati l-effetti ta’ dawn ir-residwi.

(4) Ghandha tigi pprezentata proposta ghal perjodu tal-irtirar u l-adegwatezza taghha ghandha tigi diskussa fir-
rigward ta’ kwalunkwe studju dwar ir-residwi li jkun sar.

[1b.4. Parti 4: Dokumentazzjoni dwar l-effikacja (studji preklinici u prova(i) klinika(ci))
lb.4A.  Rekwiziti generali

(1) Ghandhom jigu osservati r-rekwiziti generali li gejjin:

() l-istudji dwar l-effikacja ghandhom ikunu konformi mar-rekwiziti generali tal-Farmakopea Ewropea;
Id-devjazzjonijiet ghandhom jigu ggustifikati.

(b) il-parametru primarju li fuqu tkun ibbazata d-determinazzjoni tal-effikacja jehtieg li jigi definit mill-
investigatur fil-hin tat-tfassil tal-istudju u ma ghandux jinbidel wara li jitlesta l-istudju;

(c) l-analizi statistika ppjanata ghandha tigi deskritta fid-dettall fil-protokolli tal-istudju;
(d) l-ghazla tal-antigeni jew tar-razez tal-vaccin ghandha tigi ggustifikata abbazi ta’ data epizoologika;

(e) il-provi tal-effikacja li jitwettqu fil-laboratorju ghandhom ikunu provi kkontrollati, li jinkludu annimali ta’
kontroll mhux ittrattati sakemm dan ma jkunx iggustifikat ghal ragunijiet ta’ benesseri tal-annimali u
l-effikacja tkun tista’ tintwera b’mod iehor.

(2) B'mod generali, l-istudji preklini¢i ghandhom jigu appoggati minn provi mwettqa fil-kundizzjonijiet proprji tal-
uzu.

Meta l-istudji preklinici jappoggaw b'mod shih l-affermazzjonijiet maghmula fis-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott, ma jkunux mehtiega provi mwettqa fil-kundizzjonijiet proprji tal-uzu.

Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, ir-rizultati minn studji preklini¢i ghandhom jigu supplimentati b'data
minn provi klinici, billi jintuzaw lottijiet rapprezentattivi tal-process tal-manifattura deskritt fl-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Kemm is-sigurta kif ukoll l-effika¢ja jistghu jigu investigati fl-istess
provi klinici.
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(3) Il-provi kollha ghandhom jigu deskritti fdettall suffi¢jenti sabiex ikunu jistghu jigu valutati b'mod xieraq mill-
awtoritajiet kompetenti. Ghandha tintwera l-validita tat-tekniki kollha uzati fil-prova.

(4) Ghandhom jigu rrappurtati r-rizultati kollha miksuba, kemm jekk favorevoli kif ukoll jekk mhux favorevoli:

(a) L-effikacja ta’ prodott medicinali veterinarju immunologiku ghandha tintwera ghal kull kategorija ta’ speci
ta’ annimali fil-mira li fiha jkun rakkomandat l-uzu tieghu, bkull rotta u metodu rakkomandati ta’
amministrazzjoni u billi tintuza l-iskeda proposta ta’ amministrazzjoni. Sakemm ma jkunx iggustifikat
mod iehor, il-bidu u t-tul tal-immunita ghandhom jigu stabbiliti u appoggati b’data mill-provi.

(b) L-influwenza ta’ antikorpi derivati milllomm akkwiziti b’'mod passiv, fuq l-effika¢ja tal-vaccini meta
jinghataw lill-annimali feta li fiha l-immunita akkwizita mill-omm tkun ghadha prezenti, ghandha tigi
evalwata b’'mod adegwat, jekk ikun xierag.

(c) Ghandha tintwera l-effika¢ja ta’ kull wiched mill-komponenti ta’ prodotti medicinali veterinarji
immunologic¢i multivalenti u kkombinati. Jekk il-prodott ikun rakkomandat li jinghata flimkien ma’ jew
fl-istess hin ma’ prodott medicinali veterinarju iehor, l-effikacja tal-asso¢jazzjoni ghandha tintwera
permezz ta’ studji xierqa. Ghandha tigi deskritta kwalunkwe interazzjoni maghrufa ma’ kwalunkwe
prodott medicinali veterinarju iehor.

(d) Kull meta prodott ikun jifforma parti minn skema ta’ vac¢inazzjoni rakkomandata mill-applikant, ghandu
jintwera l-effett ta’ priming jew ta’ booster jew il-kontribut tal-prodott veterinarju immunologiku ghall-
effika¢ja tal-iskema kollha kemm hi.

() Id-doza li ghandha tintuza ghandha tkun il-kwantita tal-prodott li ghandu jigi rakkomandat ghall-uzu u
l-lott uzat ghall-ittestjar tal-effikacja ghandu jittieched minn lott jew lottijiet prodotti skont il-process tal-
manifattura deskritt fil-Parti 2 tal-applikazzjoni.

(f) Ghall-prodotti medicinali veterinarji immunologici dijanjosti¢ci moghtija lill-annimali, l-applikant ghandu
jindika kif ghandhom jigu interpretati r-reazzjonijiet ghall-prodott.

(¢) Ghall-vac¢ini mahsuba biex jippermettu distinzjoni bejn annimali vac¢cinati u annimali infettati (vaccini
markaturi), fejn id-dikjarazzjoni dwar l-effikacja tkun ibbazata fuq testijiet dijanjostici in vitro, ghandha tigi
pprovduta data sufficjenti dwar it-testijiet dijanjostic¢i biex tkun tista’ ssir valutazzjoni adegwata tad-
dikjarazzjonijiet relatati mal-proprjetajiet tal-markaturi.

lIb.4B.  Studji preklinici

(1) Fil-prin¢ipju, it-turija tal-effikacja ghandha ssir fkundizzjonijiet tal-laboratorju kkontrollati sewwa permezz ta’
sfida wara l-ghoti tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku lill-annimal fil-mira fil-kundizzjonijiet
rakkomandati tal-uzu. Sa fejn ikun possibbli, il-kundizzjonijiet li fihom titwettaq l-isfida ghandhom jirriflettu
l-kundizzjonijiet normali ghall-infezzjoni. Ghandhom jigu pprovduti d-dettalji tar-razza ta’ sfida u r-rilevanza
taghha.

(2) Ghall-vaccini hajjin, il-prodott li jintuza ghall-ittestjar tal-effikacja ghandu jittiehed minn lott jew lottijiet li jkun
fihom it-titru jew il-potenza minimi. Ghal prodotti ohra, ghandu jintuza prodott minn lottijiet li jkun fihom
il-kontenut attiv minimu mistenni fi tmiem il-perjodu ta’ validita, sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor.

(3) Jekk ikun possibbli, il-mekkanizmu immuni (medjat mic-celloli/umorali, klassijiet lokali/generali ta’
immunoglobulina) li jinbeda wara 1-ghoti tal-prodott medicinali veterinarju immunologiku lill-annimali fil-
mira permezz tar-rotta rakkomandata ta’ amministrazzjoni ghandu jigi specifikat u dokumentat.

(4) Dawn li gejjin ghandhom jigu pprovduti ghall-istudji preklinici kollha:
(@) sommarju;
(b) dikjarazzjoni ta’ konformita mal-prattika tajba tal-laboratorju ghall-istudji preklinici, fejn applikabbli;

(c) l-isem tal-korp li jkun wettaq l-istudji;
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(d) protokoll sperimentali dettaljat li jaghti deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati, dettalji bhall-
ispeci jew ir-razza tal-annimali, il-kategoriji tal-annimali, minn fejn ikunu nkisbu, l-identifikazzjoni u
n-numru taghhom, il-kundizzjonijiet li filhom kienu mizmuma u mitmugha (billi jigi ddikjarat, fost
l-ohrajn, jekk kinux hielsa minn kwalunkwe patogenu specifikat ufjew antikorp specifikat, in-natura u
l-kwantita ta’ kwalunkwe addittiv li jkun hemm fl-ghalf), id-doza, ir-rotta, l-iskeda u d-dati tal-ghoti,
deskrizzjoni u gustifikazzjoni tal-metodi statistici uzati;

(e) fil-kaz tal-annimali ta’ kontroll, jekk ikunux ircevew placebo jew l-ebda trattament;

(f) fil-kaz tal-annimali ttrattati u, fejn ikun xieraq, jekk ikunux ircevew il-prodott tat-test jew prodott ichor
awtorizzat fl-Unjoni;

(@) l-osservazzjonijiet u r-rizultati generali u individwali kollha miksuba (bil-medji u d-devjazzjonijiet
standard), kemm jekk favorevoli kif ukoll jekk le. Id-data ghandha tigi deskritta fdettall suffi¢jenti biex
tippermetti li r-rizultati jkunu jistghu jigu evalwati b’'mod kritiku indipendentement mill-interpretazzjoni
taghhom mill-awtur. Id-data individwali ghandha tigi pprezentata fforma ta’ tabella. Bhala spjegazzjoni u
illustrazzjoni, ir-rizultati jistghu jkunu akkumpanjati minn riproduzzjonijiet ta’ registrazzjonijiet,
fotomikrografiji, ecc.;

(h) in-natura, il-frekwenza u t-tul tar-reazzjonijiet avversi osservati;

(i) l-ghadd ta’ annimali rtirati qabel iz-zmien mill-istudji u r-ragunijiet ghal dak l-irtirar;

() analizi statistika tar-rizultati, meta din tkun mitluba mill-programm tat-test, u l-varjanza fi hdan id-data;

(k) l-okkorrenza u l-kors ta’ kwalunkwe marda interkurrenti;

() id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji (ghajr il-prodott li jkun qed jigi studjat), li I-ghoti
taghhom kien mehtieg matul l-istudju;

(m) kwalunkwe osservazzjoni u devjazzjoni ohra mill-protokoll u l-impatt possibbli fuq ir-rizultati;

(n) diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar is-sigurta u l-effikacja tal-
prodott.

b.4C.  Proviklinici

(1) Sakemm ma jkunx iggustifikat mod iehor, ir-rizultati minn studji preklini¢i ghandhom jigu supplimentati b'data
minn provi fuq il-post, billi jintuzaw lottijiet rapprezentattivi tal-process tal-manifattura deskritt
fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. Kemm is-sigurta kif ukoll l-effika¢ja jistghu jigu
investigati fl-istess prova fuq il-post.

(2) Meta l-istudji preklini¢i ma jkunux jistghu jkunu ta’ appogg ghall-effikacja, it-twettiq ta’ provi fuq il-post biss
jista’ jkun accettabbli.

(3) Id-dettalji dwar il-provi fuq il-post ghandhom ikunu dettaljati bizzejjed biex jippermettu li jsir gudizzju

oggettiv. Huma ghandhom jinkludu dawn li gejjin:

(@) sommarju;

(b) dikjarazzjoni ta’ konformita ma’ prassi klinika tajba;

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

(d) il-post u d-data tal-amministrazzjoni, il-kodi¢i tal-identita li jista’ jkun marbut mal-isem u l-indirizz tas-sid
tal-annimal(i);

(e) dettalji tal-protokoll tal-prova, li jaghtu deskrizzjoni tal-metodi, l-apparat u l-materjali uzati, dettalji bhar-
rotta u l-metodu ta’ amministrazzjoni, l-iskeda tal-ghoti, id-doza, il-kategoriji tal-annimali, it-tul ta’ zmien
tal-osservazzjoni, ir-reazzjoni serologika u investigazzjonijiet ohra mwettqa fuq l-annimali wara l-ghoti;

(f) fil-kaz tal-annimali ta’ kontroll, jekk ikunux ircevew placebo, prodott kompetitur jew l-ebda trattament;

(¢) l-identifikazzjoni tal-annimali ttrattati u tal-annimali ta’ kontroll (kollettiva jew individwali, kif xieraq),
bhall-ispecijiet, ir-razez jew il-varjetajiet, l-eta, il-piz, is-sess, l-istatus fizjologiku;
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(h) deskrizzjoni fil-qosor tal-metodu tat-trobbija u tal-ghalf, li tindika n-natura u l-kwantita ta’ kwalunkwe
addittiv li jkun hemm fl-ghalf;

(i) id-dettalji kollha dwar l-osservazzjonijiet, il-prestazzjonijiet u r-rizultati (bil-medji u d-devjazzjoni
standard); ghandha tigi indikata d-data individwali meta jkunu twettqu testijiet u kejl fuq individwi;

() analizi statistika tar-rizultati, meta din tkun mitluba mill-programm tat-test, u l-varjanza fi hdan id-data;

(k) l-osservazzjonijiet u r-rizultati kollha tal-provi, kemm jekk favorevoli kif ukoll jekk le, b’dikjarazzjoni
shiha tal-osservazzjonijiet u r-rizultati tat-testijiet oggettivi tal-attivita mehtiega ghall-evalwazzjoni tal-
prodott; ghandhom jigu specifikati t-tekniki uzati u ghandu jigi spjegat is-sinifikat ta’ kwalunkwe
varjazzjoni fir-rizultati;

() l-effetti fuq il-prestazzjoni tal-annimali;

(m) l-ghadd ta’ annimali rtirati gabel iz-zmien mill-provi u r-ragunijiet ghal dak l-irtirar;

(n) in-natura, il-frekwenza u t-tul tar-reazzjonijiet avversi osservati;

(0) l-okkorrenza ul-kors ta’ kwalunkwe marda interkurrenti;

(p) id-dettalji kollha dwar prodotti medicinali veterinarji (ghajr il-prodott li jkun ged jigi studjat) li jkunu
nghataw qabel jew fl-istess hin mal-prodott tat-test jew matul il-perjodu ta’ osservazzjoni; dettalji ta’
kwalunkwe interazzjoni osservata;

(@ kwalunkwe osservazzjoni u devjazzjoni ohra ghall-protokoll u l-impatt possibbli fuq ir-rizultati;

(r) diskussjoni oggettiva tar-rizultati miksuba, li twassal ghal konkluzjonijiet dwar is-sigurta u l-effikacja tal-
prodott.

TAQSIMA IV

REKWIZITI GHAL APPLIKAZZJONIJIET GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ SPECIFICI

V.1 Applikazzjonijiet ghal prodotti medi¢inali veterinarji generici
IV.1.1. L-applikazzjonijiet ibbazati fuq 1-Artikolu 18 (prodotti medicinali veterinarji generici) ghandu jkun fihom

id-data msemmija fil-Partijiet 1 u 2 tat-Tagsima II ta’ dan I-Anness. Jekk ikun mehtieg, skont I-Artikolu 18(7),
ghandha tigi inkluza valutazzjoni tar-riskju ambjentali. Barra minn hekk, il-fajl ghandu jkun fih data li turi li
l-prodott ikollu l-istess kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fis-sustanza(i) attiva(i) u l-istess forma
farmacewtika tal-prodott medic¢inali ta’ referenza; u data, li turi I-bijoekwivalenza mal-prodott medic¢inali ta’
referenza jew gustifikazzjoni ghaliex dawn l-istudji ma sarux b'referenza ghall-gwida stabbilita. Il-forom
farmacewtici orali kollha ta’ rilaxx immedjat ghandhom jitqiesu bhala l-istess forma farmacewtika.

Ghall-prodotti medicinali veterinarji bijologici (inkluzi dawk immunologici), l-approc¢ generiku standard
mhuwiex fil-prin¢ipju meqjus bhala xieraq, u ghandu jigi segwit approc¢ ibridu (ara 1-Parti IV.2.).
v.1.2. Ghall-prodotti medicinali veterinarji generici, ir-rapporti kriti¢i tal-esperti ghandhom jiffukaw b'mod
partikolari fuq l-elementi li gejjin:
(a) ir-ragunijiet biex tigi sostnuta l-bijoekwivalenza;
(b) sommarju tal-impuritajiet prezenti fil-lottijiet tas-sustanza(i) attiva(i) kif ukoll dawk tal-prodott medicinali
lest (u fejn ikun rilevanti, il-prodotti ta’ dekompozizzjoni li jinholqu matul il-hazna) flimkien ma’

evalwazzjoni ta’ dawk l-impuritajiet;

(c) evalwazzjoni tal-istudji ta’ bijoekwivalenza jew informazzjoni ohra li tista’ tipprovdi appogg biex tigi
sostnuta |-bijjoekwivalenza skont il-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija;

(d) kwalunkwe data addizzjonali sabiex tintwera l-ekwivalenza tal-proprjetajiet tas-sigurta u l-effikagja ta’
mluha, esteri jew derivattivi differenti ta’ sustanza attiva awtorizzata;
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(e) riezami tal-valutazzjoni tar-riskju ghas-sigurta tal-utent li jiffoka fuq id-differenzi bejn il-prodotti
medicinali veterinarji generi¢i u dawk ta’ referenza (perezempju, il-kompozizzjoni fl-ec¢ipjenti);

(f) riezami tal-valutazzjoni tar-riskju ambjentali, fejn ikun rilevanti.

IV.1.3. Ghal prodott medicinali veterinarju generiku li jkun fih sustanza antimikrobika, ghandha tigi pprovduta
informazzjoni dwar il-livell ta’ rezistenza, kif maghruf mid-data bibljografika.

IV.1.4. Ghal prodott medicinali veterinarju generiku li jkun fih sustanza antiparassitika, ghandha tigi pprovduta
informazzjoni dwar il-livell ta’ rezistenza, kif maghruf mid-data bibljografika.

IV.1.5. Ghall-prodotti medicinali veterinarji generi¢i mahsuba biex jinghataw b'rotot intramuskolari, taht il-gilda jew
transdermali, ghandha tigi pprovduta d-data addizzjonali li gejja:

(a) evidenza li turi tnaqqis ekwivalenti jew differenti tar-residwi mis-sit tal-ghoti, i tista’ tigi ssostanzjata bi
studji xierqa dwar it-tnaqgis tar-residwi;

(b) evidenza li turi t-tolleranza tal-annimali fil-mira fis-sit tal-ghoti, li tista’ tigi ssostanzjata bi studji xierqa
dwar it-tolleranza tal-annimali fil-mira.

v.2. Applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali veterinarji ibridi
Iv.2.1. L-applikazzjonijiet ibbazati fuq l-Artikolu 19 (prodotti medicinali veterinarji ibridi) jikkoncernaw prodotti

medicinali veterinarji, li huma simili ghal prodott medicinali veterinarju ta’ referenza, izda li ma jissodisfawx
il-kundizzjonijiet fid-definizzjoni ta’ prodott medicinali veterinarju generiku.

Iv.2.2. Ghal dawn l-applikazzjonijiet, ghandha tinghata l-informazzjoni li gejja:
(a) id-data kollha msemmija fil-Partijiet 1 u 2 tat-Tagsimiet II jew III, kif ikun xierag, ta’ dan I-Anness;

(b) ghall-Partijiet 3 u 4 tal-fajl, l-applikazzjonijiet ibridi jistghu jkunu bbazati parzjalment fuq ir-rizultati tal-
provi xierqa dwar is-sigurta, ir-residwi, l-istudji preklini¢i u l-provi klini¢i ghal prodott medic¢inali
veterinarju ta’ referenza diga awtorizzat, u parzjalment fuq data ¢dida. Id-data 1-gdida ghandha tinkludi
valutazzjoni tar-riskju ghas-sigurta tal-utent u valutazzjoni tar-riskju ambjentali skont l-Artikolu 18(7),
jekk applikabbli. Barra minn hekk, ghall-prodotti rilevanti (perezempju, antimikrobici, antiparassitici),
ghandu jigi indirizzat ir-riskju tal-izvilupp ta’ rezistenza, jekk applikabbli.

Iv.2.3. Fil-kaz ta’ prodotti medicinali veterinarji bijologici (inkluzi dawk immunologici), ghandu jigi provdut riezami
komprensiv ta’ komparabbilta, li jindirizza l-parti tal-kwalita, is-sigurta u l-effikacja.

IvV.2.4, Meta ssir referenza ghal data li torigina minn prodott medicinali veterinarju awtorizzat ichor, ghandha tigi
pprovduta gustifikazzjoni ghall-uzu u r-rilevanza ta’ dik id-data ghall-prodott il-gdid.

IV.2.5. L-ammont ta’ data gdida mehtiega biex tappogga s-sigurta u l-effikacja se jiddependi fuq il-karatteristici specifici
tal-prodott gdid individwali, u d-differenzi tieghu mill-prodott medicinali veterinarju ta’ referenza, u ghandu jigi
determinat fuq bazi ta’ kaz bkaz. Id-data preklinika u klinika gdida ghall-prodott il-¢gdid ghandha tigi
pprezentata ghall-aspetti kollha fejn il-prodott medicinali veterinarju ta’ referenza ma jipprovdix appogg
rilevanti.

Iv.2.6. Jekk isiru studji godda b’lottijiet ta’ prodott medicinali veterinarju ta’ referenza awtorizzat fpajjiz terz,
l-applikant ghandu juri li l-prodott medicinali veterinarju ta’ referenza jkun gie awtorizzat skont rekwiziti
ekwivalenti ghal dawk stabbiliti fl-Unjoni, u dawn ikunu tant simili li jistghu jissostitwixxu lil xulxin fl-istudji
preklinici jew fil-provi klinici.
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Iv.3. Applikazzjonijiet ghal prodotti medicinali veterinarji kkombinati
IvV.3.1. Applikazzjoni ghal prodott ikkombinat fiss b’sustanzi attivi individwali, li diga kien l-oggett ta’ awtorizzazzjoni

ghat-tqeghid fis-suq ghal prodott medicinali veterinarju fiz-ZEE, ghandha tigi pprezentata skont I-Artikolu 20.

Prodott ikkombinat fiss li jkun fih mill-anqas sustanza attiva wahda gdida li tkun ghadha ma gietx awtorizzata
ghal prodott medicinali veterinarju fiz-ZEE, ghandu jigi pprezentat skont l-Artikolu 8.

Iv.3.2. Ghall-applikazzjonijiet ipprezentati skont l-Artikolu 20, ghandu jigi pprovdut fajl shih li jkun fih il-Partijiet 1,
2,3u4.

Iv.3.3. Ghandha tigi pprovduta gustifikazzjoni xjentifika soda bbazata fuq principji terapewti¢i validi ghall-
kombinazzjoni ta’ sustanzi attivi, inkluza d-data klinika, li turi I-htiega u l-kontribut tas-sustanzi attivi kollha
fil-mument tat-trattament.

IV.3.4. B'mod generali, ghandha tigi pprovduta d-data kollha dwar is-sigurta u l-effikacja ghall-prodott ikkombinat fiss,
u mhijiex mehtiega d-data dwar is-sigurta u l-effikacja ghas-sustanzi attivi individwali, hlief biex jigu ¢carati
l-proprjetajiet farmakologici individwali taghhom.

IV.3.5. Jekk l-applikant ikollu ghad-dispozizzjoni tieghu data dwar is-sigurta u l-effika¢ja ta’ sustanza attiva maghrufa
individwali b’ammont suffi¢jenti ta’ dettall, dik id-data tista’ tigi pprovduta biex tigi evitata l-htiega ta’ xi studji
bil-kombinazzjoni fissa, jew biex tigi kkontribwita informazzjoni rilevanti. Fdak il-kaz, ghandha tigi
investigata wkoll l-interazzjoni possibbli bejn is-sustanzi attivi.

IV.3.6. [l-valutazzjoni tas-sigurta ghall-utent, il-valutazzjoni tar-riskju ambjentali, l-istudji dwar it-tnaqgis tar-residwi, u
l-istudji klini¢i ghandhom jitwettqu bil-prodott ikkombinat fiss.

IV.3.7. Sakemm l-ommissjoni ma tkunx iggustifikata, ghandu jigi pprovdut studju dwar is-sigurta tal-annimali fil-mira
bil-formulazzjoni finali.

V.4, Applikazzjonijiet ibbazati fuq kunsens infurmat
IV.4.1. L-applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikolu 21 jikkoncernaw prodotti b’kompozizzjoni, forma farmacewtika u

process tal-manifattura identici (inkluzi l-materja prima u l-materjal tal-bidu, il-parametri tal-process u s-siti
tal-manifattura) bhall-prodotti medicinali veterinarji diga awtorizzati.

vV.4.2. Il-fajl ghal dawn l-applikazzjonijiet ghandu jinkludi biss data ghall-Parti 1 A u 1B, kif deskritt fl-Anness I
(l-punti 1 sa 6.4), bil-kundizzjoni li d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodott
medicinali veterinarju diga awtorizzat ikun ta lill-applikant il-kunsens bil-miktub tieghu biex jirreferi ghall-
kontenut tal-Partijiet 1C, 2, 3 u 4 tal-fajl ta’ dak il-prodott. Fdak il-kaz, ma jkunx hemm bzonn ukoll li jigu
pprezentati rapporti kritici tal-esperti dwar il-kwalita, is-sigurta u l-effika¢ja. L-applikant ghandu jipprovdi
prova tal-kunsens bil-miktub mal-applikazzjoni tieghu.

IV.5. Applikazzjonijiet ibbazati fuq data bibljografika

IV.5.1. Ghall-prodotti medicinali veterinarji li ghalihom is-sustanza(i) attiva(i) kienet jew kienu fuzu veterinarju
stabbilit sewwa kif imsemmi fl-Artikolu 22, b'effikacja rikonoxxuta u livell accettabbli ta’ sigurta, ghandhom
japplikaw ir-regoli specifici li gejjin.

IV.5.2. Ghandu jigi pprovdut fajl shih (li jkun fih il-Partijiet 1, 2, 3 u 4). L-applikant ghandu jissottometti l-Partijiet 1
u 2 kif deskritt f'dan I-Anness. Ghall-Partijiet 3 u 4, ghandha tigi pprezentata bibljografija xjentifika dettaljata
flimkien ma’ informazzjoni li turi r-rabta xierqa bejn ir-referenzi bibljografici u l-prodott medicinali
veterinarju biex jigu indirizzati s-sigurta u l-effikacja. Jista’ jkun mehtieg i d-data bibljografika tigi
komplementata b’xi dokumentazzjoni specifika ghall-prodott, perezempju, valutazzjonijiet tas-sigurta ghall-
utent u tar-riskju ambjentali, jew data minn studji dwar ir-residwi biex jigi ggustifikat kwalunkwe perjodu(i)
propost(i) ta’ rtirar.

IV.5.3. Sabiex jintwera uzu veterinarju stabbilit sewwa ghandhom japplikaw ir-regoli specifi¢i stabbiliti fil-Parti
IV.5.3.1salV.5.3.12.
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IV.5.3.1.  Sabiex jigi stabbilit l-uzu medicinali veterinarju stabbilit sewwa tal-kostitwenti ta’ prodotti medicinali
veterinarji, ghandhom jigu kkunsidrati I-fatturi li gejjin:

(a) iz-zmien li matulu sustanza attiva tkun intuzat b'mod regolari fl-ispecijiet fil-mira bl-uzu tar-rotta ta’
amministrazzjoni u r-regim tad-dozagg proposti;

(b) aspetti kwantitattivi tal-uzu tas-sustanza(i) attiva(i), b’kont mehud ta’ kemm is-sustanza(i) intuzat/intuzaw
fil-prattika, u l-firxa tal-uzu fuq bazi geografika;

(c) il-grad ta’ interess xjentifiku fl-uzu tas-sustanza(i) attiva(i) (rifless fil-letteratura xjentifika ppubblikata);

(d) il-koerenza tal-valutazzjonijiet xjentifici.

IV.5.3.2.  Jistghu jkunu mehtiega perjodi ta’ zmien differenti biex jigi stabbilit l-uzu stabbilit sewwa ta’ sustanzi attivi
differenti. Fi kwalunkwe kaz, il-perjodu ta’ Zmien mehtieg biex jigi stabbilit uzu veterinarju stabbilit sewwa ta’
kostitwent ta’ prodott medicinali ma ghandux ikun anqas minn 10 snin mill-ewwel uzu sistematiku u
dokumentat ta’ dik is-sustanza bhala prodott medicinali veterinarju fl-Unjoni.

IV.5.3.3.  L-uzu veterinarju ma jfissirx esklussivament l-uzu bhala prodott medicinali veterinarju awtorizzat. L-uzu
veterinarju stabbilit sewwa jirreferi ghall-uzu ghal ghan terapewtiku specifiku fl-ispeci fil-mira.

IV.5.3.4.  Jekk sustanza fuzu stabbilit sewwa tigi proposta ghal indikazzjonijiet terapewti¢i kompletament godda,
mhuwiex possibbli li ssir referenza biss ghal uzu veterinarju stabbilit sewwa. Ghandha tigi pprovduta data
addizzjonali dwar l-indikazzjoni terapewtika 1-g¢dida, flimkien ma’ testijiet xierqa dwar is-sigurta u r-residwi u
data preklinika u klinika u, fkaz bhal dan, ma jkunux possibbli applikazzjonijiet ibbazati fuq I-Artikolu 21.

IV.5.3.5.  Id-dokumentazzjoni ppubblikata pprezentata mill-applikant ghandha tkun disponibbli liberament ghall-
pubbliku u ppubblikata minn sors ta’ reputazzjoni tajba, preferibbilment evalwata bejn il-pari.

IV.5.3.6.  Id-dokumentazzjoni ghandu jkun fiha dettalji suffi¢jenti biex tkun tista’ ssir valutazzjoni indipendenti.

IV.5.3.7.  Id-dokumentazzjoni ghandha tkopri l-aspetti kollha tal-valutazzjoni tas-sigurta ufjew tal-effikacja tal-prodott
ghall-indikazzjoni proposta fl-ispe¢i fil-mira bl-uzu tar-rotta ta’ amministrazzjoni u r-regim tad-dozagg
proposti. Hija ghandha tinkludi jew tirreferi ghal analizi tal-letteratura rilevanti, b’kont mehud tal-istudji ta’
gabel u ta’ wara t-tqeghid fis-suq u I-letteratura xjentifika ppubblikata dwar l-esperjenza fil-forma ta’ studji
epidemjologici u, b'mod partikolari, ta’ studji epidemjologici komparattivi.

IV.5.3.8.  Ghandha tigi kkomunikata d-dokumentazzjoni kollha, kemm dik favorevoli kif ukoll dik mhux favorevoli. Fir-
rigward tad-dispozizzjonijiet dwar l-uzu veterinarju stabbilit sewwa, huwa partikolarment necessarju li jigi
¢carat li rreferenza bibljografika ghal sorsi ohra ta’ evidenza (studji ta’ wara t-tqeghid fis-suq, studji
epidemjologici, ec¢.) u mhux biss id-data relatata mat-testijiet u l-provi tista’ sservi bhala prova valida tas-
sigurta u l-effikacja ta’ prodott jekk l-applikant jispjega u jiggustifika l-uzu ta’ dawk is-sorsi ta’ evidenza b'mod
sodisfacenti.

IV.5.3.9.  Ir-rapporti pubbli¢i ta’ valutazzjoni jew is-sommarji tal-liberta tal-informazzjoni ma jistghux jitqiesu li
jipprovdu informazzjoni suffi¢jenti, apparti mir-rapport ta’ valutazzjoni ppubblikat mill-Agenzija wara
l-evalwazzjoni ta’ applikazzjoni ghall-istabbiliment tal-limiti massimi ta’ residwi, li jista’ jintuza b'mod xieraq
bhala letteratura, b’mod partikolari ghat-testijiet dwar is-sigurta.

IV.5.3.10. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghal kwalunkwe informazzjoni nieqsa, u ghandha tinghata
gustifikazzjoni ghaliex it-turija ta’ livell accettabbli ta’ sigurta ufjew ta’ effikacja tista’ tigi appoggata ghalkemm
tkun nieqsa xi informazzjoni.

IV.5.3.11. Ir-rapporti kritici tal-esperti dwar is-sigurta u l-effika¢ja ghandhom jispjegaw ir-rilevanza ta’ kwalunkwe data
pprezentata, li tikkoncerna prodott differenti mill-prodott mahsub ghat-tqeghid fis-suq. Ghandu jigi valutat
jekk il-prodott studjat fil-bibljografija jistax jigi marbut jew le b’'mod sodisfacenti jew xjentifiku mal-prodott, li
ghalih tkun saret l-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq minkejja d-differenzi ezistenti.

IV.5.3.12. L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq bi prodotti li fihom l-istess kostitwenti hija ta’ importanza partikolari u
l-applikanti ghandhom jaghmlu enfasi spe¢jali fuq din il-kwistjoni.
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IvV.6. Applikazzjonijiet ghal swieq limitati
Iv.6.1. Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tista’ tinghata ghal suq limitat fin-nuqqas ta’ data komprensiva dwar

is-sigurta ufjew l-effikacja meta, kif previst fl-Artikolu 23, l-applikant juri li I-prodott ikun mahsub ghall-uzu
fsuq limitat u li I-benefic¢ju tad-disponibbilta tal-prodott il-gdid ikun akbar mir-riskju assoc¢jat mat-thollija
barra ta’ xi data dwar is-sigurta jew l-effika¢ja mehtiega minn dan l-Anness.

1V.6.2. Ghal applikazzjonijiet bhal dawn, l-applikant ghandu jissottometti I-Partijiet 1 u 2 kif deskritt fdan l-Anness.

1V.6.3. Ghall-Partijiet 3 u 4, xi data dwar is-sigurta jew l-effika¢ja mehtiega minn dan I-Anness tista’ tithalla barra. Fir-
rigward tal-firxa tad-data dwar is-sigurta u l-effikacja li tista’ tithalla barra, ghandha titqies il-gwida rilevanti
ppubblikata mill-Agenzija.

v.7. Applikazzjonijiet f'¢irkostanzi eccezzjonali

IV.7.1. Feirkostanzi eccezzjonali relatati mas-sahha tal-annimali jew is-sahha pubblika, tista’ tinghata awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq skont l-Artikolu 25 ghal prodott medicinali veterinarju, soggett ghal certi obbligi,
kundizzjonijiet u/jew restrizzjonijiet specifici.

Iv.7.2. Ghal dawn l-applikazzjonijiet, l-applikant ghandu jissottometti I-Parti 1 kif deskritt dan I-Anness, flimkien ma’
gustifikazzjoni dwar ghaliex il-benefic¢ju tad-disponibbilta immedjata fis-suq tal-prodott medicinali veterinarju
kkoncernat jeghleb ir-riskju inerenti fil-fatt li ma tkunx giet ipprovduta certa dokumentazzjoni dwar il-kwalita,
is-sigurta jew l-effikacja.

Iv.7.3. Ghall-Partijiet 2, 3 u 4, certa data dwar il-kwalita, is-sigurta jew l-effika¢ja mehtiega minn dan l-Anness tista’
tithalla barra, jekk l-applikant jiggustifika li dik id-data ma tkunx tista’ tigi pprovduta fil-hin tas-sottomissjoni.
Ghall-identifikazzjoni tar-rekwiziti essenzjali ghal dawn it-tipi kollha ta’ applikazzjonijiet, ghandha titqies
il-gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija.

V.7 4. Jistghu jintalbu studji ta’ wara l-awtorizzazzjoni bhala parti mill-kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-sug, u dawn ghandhom jitfasslu, jitwettqu, jigu analizzati u pprezentati skont il-principji generali
ghat-testijiet dwar il-kwalita, is-sigurta u l-effika¢ja stabbiliti fdan -Anness, u d-dokumenti ta’ gwida rilevanti,
kif applikabbli, skont il-kwistjoni li tkun trid tigi indirizzata fl-istudju.

TAQSIMA V

REKWIZITI GHALL-APPLIKAZZJONIJIET GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ GHAL PRODOTTI
MEDICINALI VETERINARJI PARTIKOLARI

Din it-Tagsima tistabbilixxi rekwiziti specifici ghal prodotti medicinali veterinarji identifikati relatati man-natura tas-
sustanzi attivi li jkun hemm fihom.

V.1. Prodotti medicinali veterinarji ghal terapiji godda
V.1.1 Rekwiziti generali
V.1.1.1.  Skont is-sustanza attiva u l-mod ta’ azzjoni, prodott medicinali veterinarju ghal terapija gdida jista’ jaga’ taht

kwalunkwe wahda mit-tliet kategoriji ta’ prodotti:
(a) prodotti medicinali veterinarji ghajr prodotti medicinali veterinarji bijologici;
(b) prodotti medicinali veterinarji bijologici ghajr prodotti medic¢inali veterinarji immunologici;

(c) prodotti medicinali veterinarji immunologici.

V.1.1.2.  B'mod generali, l-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali
veterinarji ghal terapija gdida, kif definiti fl-Artikolu 4 (43), ghandhom isegwu l-format u r-rekwiziti tad-data
deskritti fit-Tagsima II jew III ta’ dan l-Anness skont kif tkun ikklassifikata t-terapija l-gdida. Normalment
ghandu jigi pprovdut fajl shih li jkun fih il-Partijiet 1, 2, 3 u 4 skont ir-rekwiziti deskritti fit-Taqsima II jew Il u
kwalunkwe gwida rilevanti ppubblikata mill-Agenzija. Jistghu jkunu possibbli devjazzjonijiet mir-rekwiziti ta’
dan l-Anness meta jkunu gustifikati. Fejn ikun xieraq u b’kont mehud tal-ispecificitajiet tal-prodotti ghal
terapija gdida, jistghu jkunu rilevanti rekwiziti addizzjonali ghal tipi partikolari ta’ prodotti.
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V.1.1.3.  Il-processi tal-manifattura ghal prodotti medicinali veterinarji ghal terapija gdida ghandhom jikkonformaw
mal-principji ta’ Prassi Tajba ta’ Manifattura (PTM) adattati fejn mehtieg, biex jirriflettu n-natura specifika ta’
dawk il-prodotti. Ghandhom jitfasslu linji gwida specifici ghall-prodotti medicinali ghal terapija gdida, biex
jirriflettu b'mod xieraq in-natura partikolari tal-process tal-manifattura taghhom.

V.1.1.4.  Skont in-natura specifika ta’ prodott ghal terapija gdida, l-uzu tal-prodott jista’ potenzjalment ikun assocjat ma’
riskji specifici. Dawk ir-riskji ghandhom jigu identifikati billi tigi applikata metodologija ta’ profilar tar-riskju
biex jigu identifikati r-riskji inerenti ghall-prodott specifiku u I-fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu ghal dawk
ir-riskji. Fdan il-kuntest, ir-riskji jkunu kwalunkwe effett sfavorevoli potenzjali li jista’ jigi attribwit ghall-uzu
tal-prodott ghal terapija gdida, li jkun ta’ thassib ghall-popolazzjoni fil-mira ufjew ghall-utent, il-konsumatur,
ufjew l-ambjent. L-analizi tar-riskju tista’ tkopri l-izvilupp kollu. Il-fatturi ta’ riskju li jistghu jigu kkunsidrati
jinkludu l-origini tal-materjal tal-bidu (celloli, ec¢.), il-mod ta’ azzjoni fl-annimal (proliferazzjoni, bidu ta’
rispons immuni, permanenza fil-gisem, ec¢.), il-livell ta’ manipulazzjoni ta¢-celloli (perezempiju, il-process tal-
manifattura), il-kombinazzjoni tas-sustanza attiva ma’ molekuli bijoattivi jew materjali strutturali, il-firxa tal-
kompetenza ta’ replikazzjoni tal-viruses jew tal-mikroorganizmi uzati in vivo, il-livell ta’ integrazzjoni ta’
sekwenzi ta’ acidi nuklej¢i jew ta’ geni fil-genoma, il-funzjonalita fit-tul, ir-riskju ta’ onkogenicita, l-effetti off-
target u l-mod ta’ amministrazzjoni jew uzu.

V.1.1.5.  Abbazi tal-evalwazzjoni tal-informazzjoni dwar ir-riskji u l-fatturi ta’ riskju identifikati, ghandu jigi stabbilit
profil specifiku ta’ kull riskju individwali assocjat ma’ prodott specifiku u dan jista’ jintuza biex jiddetermina u
jiggustifika kif is-sett ta’ data pprovdut jaghti l-garanziji necessarji ghall-kwalita, is-sigurta u l-effika¢ja u jkun
adegwat biex jappogga applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq, spe¢jalment ghal dawk l-aspetti
ta’ prodotti ghal terapija ¢dida li jkunu lil hinn mill-gharfien attwali.

V.1.1.6.  Biex jigu indirizzati l-lakuni jew l-incertezzi fid-data fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni tal-prodott, jistghu jigu
kkunsidrati mizuri jew studji ta’ wara l-awtorizzazzjoni fuq bazi ta’ kaz b’kaz. Sabiex jigu identifikati sinjali
bikrija jew ittardjati ta’ reazzjonijiet avversi, biex jigu evitati l-konsegwenzi klinici ta’ tali reazzjonijiet u biex
jigi zgurat it-trattament fwaqtu u biex tinkiseb informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja fit-tul tal-prodotti
medicinali veterinarji ghal terapija gdida, pjan ta’ gestjoni tar-riskju ghandu jispjega fid-dettall il-mizuri previsti
biex jigi zgurat tali segwitu.

V.1.1.7.  Ghal kwalunkwe prodott ghal terapija gdida, b'mod partikolari dawk meqjusa bhala qasam emergenti fil-
medicina veterinarja, huwa rakkomandat li jintalab il-parir tal-Agenzija fi zmien xieraq qabel is-sottomissjoni
tal-fajl tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq sabiex il-prodott jigi kklassifikat, tigi determinata l-istruttura
applikabbli tal-fajl u tinkiseb informazzjoni rilevanti dwar id-data addizzjonali li tista’ tkun mehtiega biex
tappogga l-kwalita, is-sigurta u l-effikacja.

V.1.2. Rekwiziti tal-kwalita

V.1.2.1.  B'mod generali, ghandhom jigu pprezentati d-deskrizzjoni tal-kompozizzjoni, il-metodu tal-manifattura,
il-konsistenza tal-produzzjoni, il-kontrolli tal-materjali tal-bidu, il-kontrolli implimentati matul il-process tal-
manifattura, l-ittestjar tal-prodott lest li jinkludi l-implimentazzjoni ta’ test tal-attivita jew kwantifikazzjoni tas-
sustanza attiva u d-data dwar l-istabbilta.

V.1.2.2.  Ir-rekwiziti tad-data ghall-manifattura u l-ittestjar ghall-prodotti medicinali veterinarji ghal terapija gdida, ta’
origini bijologika u kklassifikati bhala prodott bijologiku jew bhala prodott immunologiku, ghandhom b’'mod
generali jkunu skont dawk ghall-prodotti medicinali bijologici jew immunologici (kif deskritt fit-Tagsima III ta’
dan l-Anness), inkluza I-htiega ta’ test tal-potenza rilevanti. Jista’ jkun hemm kazijiet fejn japplikaw rekwiziti
addizzjonali, perezempju, ic-celloli u l-kostruzzjonijiet ta’ geni vettorjali.

V.1.2.3.  Ghall-prodotti medicinali veterinarji ghal terapija gdida kostruwiti permezz ta’ sintezi kimika, generalment
japplikaw ir-rekwiziti tad-data bhal tal-prodotti medicinali veterinarji ghajr il-prodotti bijologici (kif deskritt
fit-Tagsima II ta’ dan 1-Anness). Jista’ jkun hemm kazijiet fejn japplikaw rekwiziti addizzjonali, perezempju, test
tal-potenza rilevanti.
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V.1.3. Rekwiziti ta’ sigurta

V.1.3.1.  Skont in-natura tal-prodott u l-uzu mahsub tieghu, tista’ tkun rilevanti aktar data biex tigi evalwata s-sigurta
ghall-annimal fil-mira, l-utent, il-konsumatur jew l-ambjent kif determinat minn analizi tar-riskju fkull kaz.

V.1.3.2.  Irrekwiziti tad-Direttiva 2001/18/KE ghandhom jigu kkunsidrati meta l-annimal ittrattat innifsu jista’ jsir
organizmu genetikament modifikat. Filwaqt li d-Direttiva 2001/18/KE tapplika ghal prodotti lesti li fihom
organizmi genetikament modifikati, hija tibqa’ I-ahjar gwida teknika disponibbli bhalissa ghall-elenkar tad-data
mehtiega. B'mod partikolari, kwistjoni ewlenija hija r-rata ta’ integrazzjoni tad-DNA fi¢c-celloli germinali
(b’hekk trasmissibbli ghall-wild) jew it-trazmissjoni potenzjali tac-Celloli genetikament modifikati lill-wild.
Ghandu jigi nnotat ukoll li din il-problema mhijiex kompletament l-istess meta jigu kkunsidrati annimali tal-
kumpanija u l-annimali li jipproducu l-ikel (il-konsum mill-bniedem ta’ prodotti li fihom organizmi
genetikament modifikati).

V.1.3.3.  Ghas-sustanzi mahsuba biex jigu integrati fil-genoma jew biex jeditjawha, ghandhom jitwettqu testijiet xierqa
biex jigi evalwat ir-riskju ta’ modifiki off-target ufjew ta’ mutagenesi inserzjonali.

V.1.4. Rekwiziti tal-effikacja

V.1.41.  Irrekwiziti tad-data dwar l-effikacja jvarjaw principalment skont l-indikazzjonijiet mahsuba ghall-uzu fl-ispeci
fil-mira. Skont il-kategorizzazzjoni tal-prodott ghal terapija gdida u l-uzu mahsub fl-ispeci fil-mira, ir-rekwiziti
tal-effikacja stabbiliti fit-Tagsimiet II jew III jistghu jkunu applikabbli ghal prodott medicinali veterinarju ghal

terapija gdida.
V.1.4.2.  L-indikazzjonijiet imsemmija ghandhom jigu appoggati minn data xierqa fl-ispeci fil-mira.
V.1.5. Rekwiziti specifici ta” data ghal tipi partikolari ta’ prodotti ghal terapija gdida

V.1.5.1.  Prin¢ipji

V.1.5.1.1. Bkont mehud tal-ispecificitajiet tal-prodotti ghal terapija gdida, jistghu jkunu xierqa rekwiziti specifici
minbarra r-rekwiziti standard ghall-evalwazzjoni tal-kwalita, is-sigurta u l-effika¢ja.

V.1.5.1.2. It-tagsimiet li gejjin jissottolinjaw ir-rekwiziti specifici li ghandhom jigu kkunsidrati ghal tip partikolari ta’
prodotti ghal terapija gdida. Dawk ir-rekwiziti specifici stabbiliti ghal tip partikolari ta’ prodott ghal terapija
¢dida jirrapprezentaw lista mhux ezawrjenti ta’ rekwiziti li jista’ jkollhom bzonn jigu adattati ghall-prodott
specifiku kkoncernat fuq bazi ta’ kaz b'’kaz u abbazi ta’ analizi tar-riskju.

V.1.5.1.3. Fil-kazijiet kollha u spec¢jalment ghal terapiji godda li jkunu meqjusa bhala emergenti fil-qasam tal-medicina
veterinarja, l-applikanti jridu jqisu l-istat attwali tal-gharfien medicinali veterinarju u l-gwida xjentifika
ppubblikata mill-Agenzija u I-Kummissjoni, b’'mod konsistenti mat-Tagsima I ta’ dan I-Anness.

V.1.5.2.  Prodotti medicinali veterinarji ghal terapija tal-geni

V.1.5.2.1. Il-prodotti ghal terapija tal-geni huma prodotti medicinali veterinarji bijologici li fihom sustanza attiva li fiha
jew tikkonsisti minn a¢idu nuklejku rikombinanti uzat fi jew moghti lill-annimali bil-ghan li tigi regolata,
imsewwija, sostitwita, mizjuda jew imhassra sekwenza genetika. L-effett terapewtiku, profilattiku jew
dijanjostiku taghhom huwa relatat direttament mas-sekwenza tal-acidu nuklejku rikombinanti li fihom, jew
mal-prodott tal-espressjoni genetika ta’ din is-sekwenza.

V.1.5.2.2. Minbarra r-rekwiziti tad-data stabbiliti fit-Taqsimiet II jew III, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

(a) ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar il-materjali tal-bidu kollha uzati ghall-manifattura tas-sustanza
attiva, inkluzi l-prodotti mehtiega ghall-modifika genetika tac-celloli, kif applikabbli, it-tkabbir u
l-preservazzjoni sussegwenti tac-celloli genetikament modifikati, b’kont mehud tan-nuqqas possibbli ta’
passi ta’ purifikazzjoni;

(b) ghall-prodotti li jkun fihom mikroorganizmu jew virus, ghandha tigi pprovduta data dwar il-modifika
genetika, l-analizi tas-sekwenza, l-attenwazzjoni tal-virulenza, it-tropizmu ghal tessuti u tipi ta’ celloli
specifici, id-dipendenza tac-Ciklu tac-cellola tal-mikroorganizmu jew tal-virus, il-patogenic¢ita u
|-karatteristici tar-razza parentali;
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(c) l-impuritajiet relatati mal-process u l-impuritajiet relatati mal-prodott ghandhom jigu deskritti fit-tagsimiet
rilevanti tal-fajl u b'mod partikolari I-kontaminanti tal-virus li kapaci jirreplikaw jekk il-vettur ikun
iddisinjat biex ma jkunx jista’ jirreplika;

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

(e) ghac-celloli genetikament modifikati, ghandhom jigu ttestjati l-karatteristici tac-celloli qabel u wara
I-modifika genetika, kif ukoll qabel u wara kwalunkwe procedura sussegwenti ta’ ffrizar/hazna. Ghac-
geni, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti tal-kwalita ghall-prodotti medicinali ghal terapija tac-celloli u
l-prodotti tal-inginerija tat-tessuti;

(f) jehtieg li jigu kkunsidrati l-inserzjonijiet off-target (li jwasslu, perezempju, ghal tumurijkancer,
disfunzjonijiet metabolic¢i) u l-mutagenesi inserzjonali u l-genotossicita (inserzjoni ta’ elementi genetici u
l-espressjoni ta’ proteini li jimmodifikaw id-DNA bhala medjaturi ta’ effetti sekondarji genotossici) fl-ispeci
fil-mira;

(@) ghandhom jigu pprovduti studji dwar it-trasmissjoni fil-linja germinali, sakemm ma jkunx iggustifikat mod
iehor.

V.1.5.3.  Prodotti medicinali veterinarji ghal medicina rigenerattiva, inginerija tat-tessuti u terapija tac-celloli

V.1.5.3.1. Il-medicini rigenerattivi huma kkunsidrati li jinkludu firxa wiesgha ta’ prodotti u terapiji bil-ghan generali li
jergghu jistabbilixxu I-funzjonijiet. Dawn il-medicini jinkludu terapiji bbazati fuq i¢-celloli li fihom huma
inkluzi prodotti tal-inginerija tat-tessuti.

V.1.5.3.2. Il-prodotti medicinali veterinarji ghal terapija tac-¢elloli huma prodotti medic¢inali veterinarji bijologici li fihom
jew li jikkonsistu minn celloli jew tessuti li kienu soggetti ghal manipulazzjoni sostanzjali fin-natura jew fil-
funzjoni sabiex il-karatteristici bijologici, il-funzjonijiet fizjologici jew il-proprjetajiet strutturali rilevanti ghall-
uzu kliniku mahsub ikunu nbidlu, jew minn celloli jew tessuti li ma jkunux mahsuba biex jintuzaw ghall-istess
funzjoni(jiet) essenzjali fir-ricevitur u d-donatur. Huma pprezentati bhala li ghandhom proprjetajiet ghal, jew
jintuzaw fi jew jinghataw lill-annimali bil-ghan li jittrattaw, jipprevjenu jew jiddijanjostikaw marda permezz
tal-azzjoni farmakologika, immunologika jew metabolika tac-celloli jew it-tessuti taghhom jew biex
jirrigeneraw, isewwu jew jissostitwixxu tessut.

V.1.5.3.3. Minbarra r-rekwiziti tad-data stabbiliti fit-Taqsimiet II jew III, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

(a) ghandha tigi pprovduta informazzjoni fil-qosor dwar l-akkwist u l-ittestjar tat-tessuti u ¢-celloli tal-
annimali uzati bhala materjali tal-bidu. Jekk jintuzaw ¢elloli jew tessuti mhux b’sahhithom bhala materjali
tal-bidu, l-uzu taghhom ghandu jigi ggustifikat;

(b) il-varjabbilta potenzjali introdotta permezz tat-tessuti u ¢-celloli tal-annimali ghandha tigi indirizzata bhala
parti mill-validazzjoni tal-process tal-manifattura, il-karatterizzazzjoni tas-sustanza attiva u l-prodott lest,
l-izvilupp tal-assaggi, l-istabbiliment tal-ispecifikazzjonijiet u l-istabbilta;

(c) ghall-modifika genetika tac-celloli, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti teknici specifikati ghall-prodotti ghal
terapija tal-geni;

(d) ghandha tigi pprovduta informazzjoni rilevanti dwar il-karatterizzazzjoni tal-popolazzjoni ta¢-celloli jew
it-tahlita tac-celluli ftermini ta’ identita, puritd (perezempju, agenti estranji u kontaminanti cellulari),
vijabbilta, potenza, karjologija, tumorogenicita u idoneita ghall-uzu medicinali mahsub. Ghandha tintwera
l-istabbilta genetika tac-celloli;

(e) ghandhom jigu investigati l-impatt u l-interazzjonijiet ta’ kwalunkwe komponent li jkun probabbli li
jinteragixxi (direttament jew b'rizultat ta’ degradazzjoni jew metabolizmu) mas-sustanza attiva;

(f) fejn struttura tridimensjonali tkun parti mill-funzjoni mahsuba, l-istat tad-differenzjazzjoni,
l-organizzazzjoni strutturali u funzjonali tac-Celloli u, fejn ikun applikabbli, il-matri¢i ekstracellulari
ggenerata ghandhom ikunu parti mill-karatterizzazzjoni ghal dawk il-prodotti bbazati fuq ic-celloli.
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V.1.5.4.  Prodott medicinali veterinarju ddisinjat specifikament ghall-fagoterapija

V.1.5.4.1. Il-batterjofagi huma viruses li jiddependu fuq l-ospiti batteri¢i ghall-proliferazzjoni u jagixxu b’'mod specifiku
hafna fuq certi razez batterici. Il-fagoterapija tista’ tintuza, perezempju, bhala alternattiva ghall-antibijotici.
Generalment, il-batterjofagi jikkonsistu fgenoma, maghmula minn DNA jew RNA b'filament wiehed jew
doppju, inkapsulat minn kapsid tal-proteina. Minhabba d-diversita tal-miri mahsuba ghat-trattament u
l-ispecificita tal-batterjofagi, ikun necessarju li tintghazel ir-razza xierqa ta’ batterjofagi kontra r-razza batterika
li tikkawza l-marda fuq bazi ta’ kaz b’kaz ghat-tifqigha individwali tal-marda.

V.1.5.4.2 Il-kwalita u I-kwantita tal-batterjofagi li ghandhom jintuzaw fil-prodott lest huma normalment varjabbli.
Ghalhekk, kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva fissa tal-batterjofagi mhux se tkun is-sitwazzjoni
normali billi I-fagi jehtieg li jigu adattati fuq bazi kontinwa. Fuq din il-bazi, jehtieg li jigi stabbilit u jinzamm
stokk ta’ zerriegha ta’ razez ta’ batterjofagi (komparabbli ma’ approc¢ b'hafna razez).

V.1.5.4.3. Il-batterjofagi kif ukoll il-batterji ospitanti/banek tac-Celloli ewlenin ghall-manifattura ghandhom
preferibbilment jigu prodotti abbazi ta’ sistema ta’ zerriegha ewlenija. Ghandha tigi pprovduta konferma li
I-batterjofagu uzat ikun litiku.

V.1.5.4.4. In-nuqqas ta’ gene(i) ta’ rezistenza u n-nuqqas ta’ kodifikazzjoni tal-geni ghall-fatturi ta’ virulenza ghandhom
jintwerew fuq iz-zrieragh ewlenin kollha.

V.1.5.4.5. L-indikazzjoni ghandha tkun ghat-trattament profilattiku, metafilattiku ufjew terapewtiku ta’ infezzjoni jew
marda infettiva wahda jew aktar. L-effikacja tat-trattament hija marbuta mal-attivita litika tal-fagi li taghti
attivita battericida lil dawk il-batterjofagi bi specificita ghar-razza batterika kkoncernata.

V.1.5.4.6. Ghall-fagi genetikament modifikati, ghandha tigi deskritta I-modifika genetika.
V.1.5.5.  Prodott medicinali veterinarju mahrug min-nanoteknologiji

V.1.5.5.1. In-nanoteknologiji huma meqjusa principalment bhala teknologija biex jigu ggenerati trasportaturi ghal
sustanzi sintetizzati kimikament izda jistghu jkunu wkoll trasportaturi ghas-sustanzi bijologi¢i. L-uzu tan-
nanoparticelli jista’ jkun mod ta’ kontroll tat-twassil ta’ sustanzi b’solubilita baxxa jew ta’ komposti tossici.

V.1.5.5.2. In-“nanoteknologija” tikkorrispondi ghat-tfassil, il-karatterizzazzjoni, u l-produzzjoni tan-nanomaterjali billi
jigu kkontrollati I-forma u d-daqs fin-nanoskala (sa madwar 100 nm).

V.1.5.5.3. In-“nanoparticelli” huma kkunsidrati li ghandhom zewg dimensjonijiet jew aktar fin-nanoskala.

V.1.5.5.4. Fil-kamp veterinarju, in-nanoparticelli ghas-sistema ta’ twassil tal-medi¢ina huma rilevanti bhala “prodotti
mahruga min-nanoteknologiji”: in-nanoparticelli jigu konjugati ma’ sustanzi sabiex jinbidlu l-proprjetajiet
farmakokinetici ufjew farmakodinamici. [I-medi¢ini mRNA huma pjuttost inkapsulati f'sistemi ta’ twassil tan-
nanoparticelli.

V.1.5.5.5. Minbarra r-rekwiziti tad-data tal-kwalita stabbiliti fit-Taqsimiet II jew III, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li
gejjin:
(a) ghandha tigi stabbilita d-distribuzzjoni tad-daqs tal-particelli;

(b) ghandu jintuza test in vitro xieraq ghall-funzjoni u l-kapacita ta’ twassil possibbli taghhom (jekk jintuzaw
bhala sistema ta’ twassil tal-medicina).

V.1.5.5.6. Fir-rigward tas-sigurta, it-tip ta’ perikli li jigu introdotti bl-uzu tan-nanoparticelli ghat-twassil tal-medicini jista’
jkun lil hinn mill-perikli konvenzjonali imposti mis-sustanzi kimici fil-matrici klassici tat-twassil. Ghalhekk,
ghandhom jigu kkunsidrati l-aspetti li gejjin fir-rigward tas-sigurta:

(@) In-nanoparticelli ghat-twassil tal-medicini jistghu jinfluwenzaw it-tossicita tal-prodott medicinali.
It-tossicita tas-sustanza attiva hija krugjali ghall-prodott izda ghandha tigi kkunsidrata wkoll it-tossicita
citotossicita), jistghu jwasslu impuritajiet permezz ta’ assorbiment, jistghu jiggeneraw materjali tossici
permezz ta’ degradazzjoni jew solubilizzazzjoni, jew jistghu jigu trasferiti permezz ta’ barriera fizjologika
(emato-encefalika, fetu-placentali, membrani cellolari u nukleari, e¢¢.). Fdan il-kuntest:
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

(i) metajingasmu l-barrieri fizjologici, ghandu jigi investigat l-impatt tan-nanoparticelli ghat-twassil tal-
medicina fuq l-organu(i) korrispondenti;

(i) ghandu jigi investigat l-impatt tal-agglomerati fl-organi differenti fil-mira, b'enfasi partikolari fuq
ir-riskju ta’ embolizmu fil-vazi z-zghar;

(iii) il-kwistjonijiet tas-sigurta tan-nanoparticelli ghat-twassil tal-medicina jistghu jkunu marbuta ma’ effett
kumulattiv, profil ta’ degradazzjoni jew persistenza fil-gisem b’effetti negattivi fuq il-funzjonijiet tal-
organi fil-mira;

(iv) il-kwistjonijiet tas-sigurta jistghu jigu percepiti wkoll fil-livell tac-cellola. I¢-celloli jistghu mhux dejjem
ikunu kapaci jeliminaw in-nanoparticelli li jghaddu mill-membrana ta¢-celloli, li jwassal ghal
Citotossicita specjalment permezz tal-induzzjoni ta’ stress ossidattiv. L-assaggi tossikologici li
ghandhom jigu implimentati ghandhom ikunu kapaci jivvalutaw din ic-citotossicita u l-aspetti
relatati, bhall-generazzjoni ta’ radikali liberi tossici u I-bijopersistenza.

(b) 1-profil tossikologiku tas-sustanzi attivi kontenuti fin-nanoparticelli ghat-twassil tal-medicina jista’ jvarja
minhabba li dawn jistghu jigu distribwiti b’'mod differenti fdiversi organi interni (solubilita differenti fil-
matri¢i bijologici), jew minhabba li jistghu jagsmu bla mistenni diversi barrieri bijologici fil-gisem, bhall-
barriera tal-mohh.

(c) L-effetti sekondarji marbuta mas-sustanzi attivi jistghu jiggravaw meta dawn jitwasslu permezz ta’
nanoparticelli.

(d) Kienu diga identifikati kwistjonijiet ta’ immunosigurta bhall-immunotossicita (hsara diretta lic-celloli
immuni), l-immunostimulazzjoni, l-immunosoppressjoni u l-immunomodulazzjoni (bhall-attivazzjoni
komplementari, l-inflammazzjoni, l-attivazzjoni tal-immunita naturali jew adattiva) ghan-nanomedicini.

(e) Ghandha tigi kkunsidrata l-kapacita tan-nanoparticelli li joholqu reazzjonijiet inffammatorji jew allergici.
Il-kapacita li jippenetraw fic-cirkolazzjoni tad-demm u li jikkawzaw reazzjonijiet infjammatorji tista’
twassal ghal koagulazzjoni intravaskulari mifruxa jew fibrinolizi b’konsegwenzi ulterjuri bhal trombozi.
Ghalhekk ghandha tigi verifikata l-emokompatibbilta tan-nanoparticelli.

Prodotti ta’ terapija bl-RNA antisens jew ta’ terapija ta’ interferenza tal-RNA

Il-prodotti ghal terapija antisens u terapija ta’ interferenza jistghu jigu ggenerati permezz ta’ sintezi jew permezz
ta’ tekniki rikombinanti.

L-RNA antisens huwa RNA b'filament wiehed li huwa komplementari ghal RNA messaggier li jikkodifika
I-proteina li jibridizza mieghu, u b’hekk jimblokka t-traduzzjoni tieghu fi proteina.

L-interferenza tal-RNA hija process bijologiku li fih il-molekuli tal-RNA jinibixxu l-espressjoni jew
it-traduzzjoni tal-geni, billi jinnewtralizzaw molekuli mRNA fil-mira.

Minbarra r-rekwiziti tad-data stabbiliti fit-Tagsimiet Il jew III, ghandhom japplikaw ir-rekwiziti li gejjin:

(a) l-ammont minimu ta’ segmenti tal-RNA ghal kull volum jehtieg li jigi stabbilit bhala parti mit-testijiet ta’
kontroll tal-prodott lest, kif ukoll il-konferma li s-segmenti tal-RNA jipprezentaw is-sekwenza korretta;

(b) ghal certi prodotti ta’ terapija antisens li jaqghu taht it-Tagsima II ta’ dan l-Anness jista’ jkun mehtieg
bijoassagg ta’ potenza ghall-ittestjar tar-rilaxx taghhom;

(c) l-istudji dwar l-istabbilta ghandhom jinkludu test biex tigi mmonitorjata r-rata ta’ degradazzjoni tas-
segmenti tal-RNA matul iz-zmien;

(d) ghall-prodotti ta’ terapija bl-RNA antisens, ghandhom jigu indirizzati l-effetti ta’ hsara possibbli minhabba
t-twahhil on-target jew off-target kif ukoll l-effetti ta’ hsara mhux antisens possibbli minhabba, perezempju,
l-akkumulazzjoni, ir-risponsi proinfjammatorji u t-twahhil aptameriku;

(e) ghall-prodotti tat-terapija RNAi ghandhom jigu indirizzati l-effetti ta’ hsara possibbli ta’ interferenza off-
target (minhabba I|-filament pozittiv ta’ RNAi), kif ukoll il-possibbilta li tingasam il-barriera
ematoencefalika u jigu kkawzati disturbi fis-sistema nervuza centrali;

(f) ghall-prodotti ta’ terapija bl-RNA antisens u ta’ terapija ta’ interferenza tal-RNA mahsuba ghal terapija tal-
geni, ghandhom jigu kkunsidrati r-rekwiziti ghall-prodotti medicinali veterinarji ghal terapija tal-geni.
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V.2. Master File tal-Antigen tal-Vac¢in

Ghal prodotti medicinali veterinarji immunologici partikolari u b’deroga mit-Tagsima IIIb, il-Parti 2, huwa
introdott il-kuncett ta’ Master File tal-Antigen tal-Vaccin.

V2.1 Principji

V.2.1.1.  Ghall-finijiet ta’ dan I-Anness, Master File tal-Antigen tal-Vac¢in tfisser parti awtonoma tal-fajl tal-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal vaccin, li jkun fiha l-informazzjoni kollha rilevanti dwar
il-kwalita fir-rigward ta’ kull wahda mis-sustanzi attivi, li jkunu parti mill-prodott medic¢inali veterinarju.
II-parti awtonoma tista’ tkun komuni ghal vac¢in monovalenti ufjew ikkombinat wiched jew aktar
ipprezentati mill-istess applikant jew detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

V.2.1.2.  L-uzu tal-Master Files tal-Antigen tal-Vac¢in huwa fakultattiv. Ghall-vac¢ini kkombinati, ghandhom jigu
specifikati l-antigen(i) tal-vaccin li ghandhom jigu inkluzi fil-Master File(s) tal-Antigen tal-Vac¢in u ghandu
jkun mehtieg Master File tal-Antigen tal-Vac¢in separat ghal kull wiehed minnhom.

V.2.1.3.  Is-sottomissjoni u l-approvazzjoni ta’ Master File tal-Antigen tal-Vaccin ghandhom jikkonformaw mal-gwida
rilevanti ppubblikata mill-Agenzija.

V.2.2. Werrej

I-fajl tal-Master File tal-Antigen tal-Vac¢in ghandu jkun fih l-informazzjoni fil-Partijiet V.2.2.1 sa V.2.3.3
estratta mit-taqsimiet rilevanti tal-Parti 1 (Sommarju tal-fajl) u I-Parti 2 (Dokumentazzjoni dwar il-kwalita) kif
stabbilit fit-Tagsima IIIb ta’ dan l-Anness:

V.2.2.1.  Sommarju tal-fajl (Parti 1)

Ghandhom jinghataw l-isem u l-indirizz tal-manifattur(i) u s-sit(i) involut(i) fl-istadji differenti tal-manifattura u
l-kontroll tas-sustanza attiva, akkumpanjati minn kopji tal-awtorizzazzjonijiet tal-manifattura korrispondenti.

V.2.2.2.  Dettalji kwalitattivi u kwantitattivi tal-kostitwenti (Parti 2.A)

Ghandu jigi pprovdut l-isem shih u ezatt tas-sustanza attiva (perezempju, ir-razza tal-virus jew tal-batterji,
l-antigen), bl-istess mod kif imsemmi fi kwalunkwe prodott lest. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar
l-izvilupp tal-prodott rilevanti ghas-sustanza attiva.

V.2.2.3.  Deskrizzjoni tal-process tal-manifattura (Parti 2.B)

Ghandha tigi pprovduta d-deskrizzjoni tal-metodu ta’ manifattura ghas-sustanza attiva, inkluza l-validazzjoni
tal-istadji ewlenin tal-produzzjoni u l-gustifikazzjoni, jekk rilevanti, ta’ kwalunkwe hazna intermedja proposta.
Ghall-vaccini inattivati, ghandha tigi pprovduta d-data rilevanti ghall-inattivazzjoni tas-sustanza attiva, inkluza
l-validazzjoni tal-process ta’ inattivazzjoni.

V.2.2.4.  Produzzjoni u kontroll tal-materjali tal-bidu (Parti 2.C)
V.2.2.4.1. Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti standard deskeritti fit-Taqsima IlIb.2C u rilevanti ghas-sustanza attiva.

V.2.2.4.2. Ghandha tigi pprovduta informazzjoni dwar is-sustanza attiva (perezempju, ir-razza tal-virus/batterji),
is-substrat(i) (celloli, medium ta’ tkabbir) u l-materja prima kollha (farmakopea jew mhux farmakopea,
bijologika jew mhux bijologika) uzata fil-produzzjoni tas-sustanza attiva.

V.2.2.4.3. 1l-fajl ghandu jinkludi l-ispecifikazzjonijiet, informazzjoni dwar il-processi implimentati u dwar it-testijiet li
ghandhom jitwettqu ghall-kontroll tal-kwalita tal-lottijiet kollha tal-materjali tal-bidu u r-rizultati ghal lott
ghall-komponenti kollha uzati.

V.2.2.4.4. Fejn applikabbli, ghandha tigi pprovduta valutazzjoni tar-riskju tat-TSE u tal-agenti estranji (EA). Ghandu jigi
nnutat li l-ispecijiet fil-mira mizmuma ghall-prodotti lesti li jaghmlu referenza ghall-Master File tal-Antigen tal-
Vac¢cin ghandhom jigu kkunsidrati ghall-valutazzjoni tar-riskju tat-TSE u tal-EA. Jistghu jiddahhlu twissijiet jew
restrizzjonijiet tal-uzu fil-livell tal-Master File tal-Antigen tal-Vacc¢in skont l-informazzjoni pprezentata, li
jistghu jigu mitigati matul l-analizi tar-riskju fil-livell tal-prodott lest.

V.2.2.4.5. Jekk is-sustanza attiva tinkiseb permezz ta’ tekniki rikombinanti, ghandha tigi pprovduta d-data rilevanti kollha
korrispondenti dwar il-virus/batterji genetikament modifikati.
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V.2.2.5.  Testijiet ta’ kontroll matul il-process tal-manifattura (Parti 2.D)

Ir-rekwiziti standard deskritti fit-Tagsima IlIb.2D ghandhom japplikaw ghat-testijiet ta’ kontroll waqt il-process
imwettqa matul il-manifattura tas-sustanza attiva, inkluzi l-validazzjonijiet tat-testijiet ta’ kontroll ewlenin u,
jekk rilevanti, kwalunkwe hazna intermedja proposta (qabel it-tahlit).

V.2.2.6.  Konsistenza minn lott ghall-iehor (Parti 2.F)

Ir-rekwiziti standard deskritti fit-Tagsima [Ib.2F ghandhom japplikaw ghat-turija tal-konsistenza fil-
manifattura tal-antigen.

V.2.2.7.  Stabbilta (Parti 2.G)

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti standard deskritti fit-Tagsima IlIb.2G biex tintwera l-istabbilta tal-antigen u,
fejn ikun rilevanti, kwalunkwe hazna intermedja.

V.2.3. Evalwazzjoni u Certifikazzjoni

V.2.3.1.  Ghal vaccini li jkun fihom antigen(i) ¢did/godda tal-vacéin fejn ma jkunx jezisti diga Master File tal-Antigen tal-
Vaccin, l-applikant ghandu jissottometti lill-Agenzija fajl shih tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq li jinkludi 1-Master Files tal-Antigen tal-Vaccin li jikkorrispondu ghal kull antigen tal-vaccin
wahdieni li ghalih ikun mahsub l-uzu ta’ Master File tal-Antigen tal-Vac¢in. L-Agenzija ghandha twettaq
evalwazzjoni xjentifika u teknika ta’ kull Master File tal-Antigen tal-Vac¢in. Evalwazzjoni pozittiva ghandha
tirrizulta f'certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni tal-Unjoni ghal kull Master File tal-Antigen tal-Vaécin, li
ghandu jkun akkumpanjat mir-rapport tal-evalwazzjoni. I¢-Certifikat ghandu japplika fl-Unjoni kollha.

v.2.3.2.  Il-Parti V.2.3.1 ghandha tapplika wkoll ghal kull vac¢in, li jikkonsisti minn kombinazzjoni gdida ta’ antigeni tal-
vacdin, irrispettivament minn jekk wiched jew aktar minn dawk l-antigeni tal-vac¢in ikunux parti minn vacéini
diga awtorizzati fl-Unjoni.

v.2.3.3.  Il-bidliet fil-kontenut ta’ Master File tal-Antigen tal-Vaccin ghal vac¢in awtorizzat fl-Unjoni ghandhom ikunu
soggetti ghal evalwazzjoni xjentifika u teknika mwettqa mill-Agenzija. Fil-kaz ta’ evalwazzjoni pozittiva,
-Agenzija ghandha tohrog certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni tal-Unjoni ghall-Master File tal-Antigen
tal-Vaccin. Ie-certifikat mahrug ghandu japplika fl-Unjoni kollha.

V.3. Fajl b’aktar minn razza wahda

V.3.1. Ghal certi prodotti medicinali veterinarji immunologi¢i u b’deroga mid-dispozizzjonijiet tat-Tagsima IIIb,
il-Parti 2, huwa introdott il-kuncett ta’ fajl b’aktar minn razza wahda.

V.3.2. Fajl b’aktar minn razza wahda jfisser fajl wiehed li jkun fih id-data rilevanti ghal valutazzjoni xjentifika unika u
komprensiva tal-opzjonijiet differenti ta’ razez/kombinazzjonijiet ta’ razez li tippermetti l-awtorizzazzjoni ta’
vaccini inattivati kontra viruses jew batterji antigenetikament varjabbli li ghalihom tkun mehtiega bidla rapida
jew frekwenti fil-kompozizzjoni tal-formulazzjonijiet tal-vaccini biex tigi zgurata l-effikacja fir-rigward tas-
sitwazzjoni epidemjologika fuq il-post. Skont is-sitwazzjoni epidemjologika fejn ikun mahsub li jintuza
l-vaccin, jistghu jintghazlu ghadd ta’ razez minn dawk inkluzi fil-fajl biex jigi fformulat prodott finali.

V.3.3. Kull fajl b'aktar minn razza wahda huwa applikabbli biss ghal speci ta’ virus, generu ta’ batterju jew vettur
wiched ghal marda partikolari; tahlitiet ta’ diversi viruses li jappartjenu ghal familji, generi, specijiet jew
batterji differenti li jappartjenu ghal familji jew generi differenti ma jistghux jigu approvati fil-kuntest ta’ fajl
b’aktar minn razza wahda.

V.3.4. Fil-kaz ta’ applikazzjonijiet godda ghal awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ fajl b’aktar minn razza
wahda fejn ma jkun jezisti l-ebda vacc¢in awtorizzat b’hafna razez ghal virus/batterju/marda partikolari,
l-eligibbilta ghall-approc¢ ta’ fajl b'aktar minn razza wahda ghandha tigi kkonfermata mill-Agenzija qabel
is-sottomissjoni tal-applikazzjoni.

V.3.5. Is-sottomissjoni ta’ fajls b’aktar minn razza wahda ghandha tikkonforma mal-gwida rilevanti ppubblikata mill-
Agenzija.
V4. Teknologija ta’ pjattaforma vaccinali

V4.1, Principji
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V.4.1.1.  It-teknologija ta’ pjattaforma vaccinali hija gabra ta’ teknologiji i ghandhom komuni l-uzu ta’ trasportatur jew
vettur “sinsla” li jigi modifikat b’antigen jew sett ta’ antigeni differenti ghal kull vac¢cin derivat mill-pjattaforma.
Dan jinkludi, izda jista’ ma jkunx limitat ghal, pjattaformi bbazati fuq il-proteini (particelli qishom virus),
pjattaformi vac¢inali tad-DNA, pjattaformi bbazati fuqg mRNA, replicons (RNA li jirreplika ruhu) u vaécini ta’
vettur virali u batteriku.

V.4.1.2.  L-applikazzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali veterinarji
immunologici mmanifatturati abbazi ta’ teknologiji ta’ pjattaforma vacc¢inali huma meqjusa bhala eligibbli ghal
rekwiziti mnaqgsa tad-data. Huwa mehtieg fajl shih ghall-ewwel prodott minn manifattur ibbazat fuq
teknologija pjattaforma partikolari ghal speci fil-mira partikolari. Meta jigi pprezentat l-ewwel fajl (shih)
ibbazat fuq it-teknologija pjattaforma, l-applikant jista’ jissottometti b’mod parallel “Master File tat-Teknologija
ta’ Pjattaforma” li jinkludi d-data kollha relattiva ghall-pjattaforma li ghaliha jkun hemm certezza xjentifika
ragonevoli li se tibqa’ ma tinbidilx irrispettivament mill-antigen(i)/gene(i) ta’ interess mizjuda mal-pjattaforma.
In-natura tad-data li ghandha tigi inkluza fil-Master File tat-Teknologija ta’ Pjattaforma se tiddependi fuq it-tip
ta’ pjattaforma.

V.4.1.3.  Ladarba Master File tat-Teknologija ta’ Pjattaforma jigi ccertifikat, ic-certifikat jista’ jintuza biex jigu ssodisfati
r-rekwiziti tad-data rilevanti fapplikazzjonijiet sussegwenti ghal awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ibbazati fuq l-istess pjattaforma u mahsuba ghall-istess speci fil-mira.

V.4.2. Evalwazzjoni u certifikazzjoni

V.4.2.1.  Is-sottomissjoni tal-Master Files tat-Teknologija ta’ Pjattaforma ghandha tikkonforma mal-gwida rilevanti
ppubblikata mill-Agenzija. L-Agenzija ghandha twettaq evalwazzjoni xjentifika u teknika tal-Master File tat-
Teknologija ta’ Pjattaforma. Evalwazzjoni pozittiva ghandha tirrizulta fcertifikat ta’ konformita mal-
legizlazzjoni tal-Unjoni ghall-Master File tat-Teknologija ta” Pjattaforma, li ghandu jkun akkumpanjat mir-
rapport tal-evalwazzjoni. I¢-certifikat ghandu japplika fl-Unjoni kollha.

V.4.2.2.  1l-bidliet fil-kontenut ta’ Master File tat-Teknologija ta’ Pjattaforma ghal vaccin awtorizzat fl-Unjoni ghandhom
ikunu soggetti ghal evalwazzjoni xjentifika u teknika mwettqa mill-Agenzija.

V.4.2.3.  Fil-kaz ta’ evalwazzjoni pozittiva, I-Agenzija ghandha tohrog certifikat ta’ konformita mal-legizlazzjoni tal-
Unjoni ghall-Master File tat-Teknologija ta’ Pjattaforma.

V.5. Prodotti medicinali veterinarji omeopatici awtorizzati

V.5.1 Kwalita (Parti 2)

Id-dispozizzjonijiet tat-Tagsima IL2. Il-Parti 2 ghandha tapplika ghad-dokumenti ghall-awtorizzazzjoni ta’
prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 85(2) bil-modifiki li gejjin.

V.5.2 Terminologija

L-isem bil-Latin tal-istokk omeopatiku deskritt fl-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
ghandu jkun skont it-titolu bil-Latin tal-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas taghha, ta’ farmakopea uffi¢jali
ta’ Stat Membru. Fejn ikun rilevanti, ghandhom jigu pprovduti l-isem/ismijiet tradizzjonali uzati fkull Stat
Membru.

V.5.3 Kontroll tal-materjali tal-bidu

Id-dettalji u d-dokumenti dwar il-materjali tal-bidu, jigifieri, il-materjali kollha uzati, inkluzi l-materja prima u
l-prodotti intermedji sad-dilwizzjoni finali li ghandhom jigu inkorporati fil-prodott medicinali veterinarju
omeopatiku lest awtorizzat, li jakkumpanjaw l-applikazzjoni, ghandhom jigu supplimentati b'data addizzjonali
dwar l-istokk omeopatiku.

Ir-rekwiziti generali tal-kwalita ghandhom japplikaw ghall-materjali tal-bidu kollha u l-materja prima kollha kif
ukoll ghall-passi intermedji kollha tal-process tal-manifattura sad-dilwizzjoni finali li ghandhom jigu
inkorporati fil-prodott omeopatiku lest. Meta jkun hemm komponent tossiku, dan ghandu jigi kkontrollat,
jekk ikun possibbli, fid-dilwizzjoni finali. Jekk dan ma jkunx possibbli minhabba d-dilwizzjoni gholja,
il-komponent tossiku ghandu normalment jigi kkontrollat fi stadju aktar bikri. Kull pass tal-process tal-
manifattura mill-materjali tal-bidu sad-dilwizzjoni finali li ghandha tigi inkorporata fil-prodott lest ghandu jigi
deskritt b'mod shih.
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Fejn ikunu involuti dilwizzjonijiet, dawk il-passi ta’ dilwizzjoni ghandhom isiru skont il-metodi ta’ manifattura
omeopatici stabbiliti fil-monografija rilevanti tal-Farmakopea Ewropea jew, fin-nuqqas taghha, fil-farmakopea
uffi¢jali ta’ Stat Membru.

V.5.4 Testijiet ta’ kontroll fuq il-prodott medicinali lest

Ir-rekwiziti generali tal-kwalita ghandhom japplikaw ghall-prodotti medicinali veterinarji omeopatici lesti.
Kwalunkwe eccezzjoni ghandha tigi ggustifikata b'mod xieraq mill-applikant.

Ghandhom jitwettqu identifikazzjoni u assagg tal-kostitwenti kollha tossikologikament rilevanti. Jekk ikun
gustifikat li l-identifikazzjoni ufjew l-assagg fuq il-kostitwenti tossikologikament rilevanti kollha ma tkunx
possibbli, perezempju, minhabba d-dilwizzjoni taghhom fil-prodott medicinali lest, il-kwalita ghandha
tintwera permezz ta’ validazzjoni shiha tal-process ta’ manifattura u dilwizzjoni.

V.5.5 Testijiet tal-istabbilta

Ghandha tintwera l-istabbilta tal-prodott lest. Id-data dwar l-istabbilta mill-istokkijiet omeopatici hija
generalment trasferibbli ghad-dilwizzjonijiet/potentizzazzjonijiet miksuba minnhom. Jekk ma jkunu possibbli
l-ebda identifikazzjoni jew assagg tas-sustanza attiva minhabba l-grad ta’ dilwizzjoni, tista’ tigi kkunsidrata
data dwar l-istabbilta tal-forma farmacewtika.

V.5.6 Dokumentazzjoni dwar is-sigurta (Parti 3)

II-Parti 3 ghandha tapplika ghall-prodotti medicinali veterinarji omeopati¢i msemmija fl-Artikolu 4(10) ta’ dan
ir-Regolament bl-ispecifikazzjoni li gejja, minghajr pregudizzju ghad-dispozizzjonijiet tar-Regolament tal-
Kummissjoni (UE) Nru 37/2010 (’) dwar is-sustanzi farmakologikament attivi u l-klassifikazzjoni taghhom fir-
rigward tal-limiti massimi ta’ residwu fl-oggetti tal-ikel li gejjin mill-annimali.

Kwalunkwe informazzjoni nieqsa ghandha tigi ggustifikata, perezempju, ghandha tinghata gustifikazzjoni
ghaliex jista’ jigi appoggat il-wiri ta’ livell accettabbli ta’ sigurta, anki meta jkunu negsin xi studji.”

() Ir-Regolament tal-Kummissjoni (UE) Nru 37/2010 tat-22 ta’ Dicembru 2009 dwar is-sustanzi farmakologikament attivi u
I-klassifikazzjoni taghhom fir-rigward tal-limiti massimi ta’ residwu fl-oggetti tal-ikel li gejjin mill-annimali (GU L 15, 20.1.2010, p. 1).
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