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LEGGI, DECRETI E ORDINANZE PRESIDENZIALI

DECRETO LEGISLATIVO 4 fchbraio 1993, n. 64.

Attuazione della direttiva 88/344/CEF in materia di solventi da
estrazione impiegati nella preparazione dei prodotti alimentari e
dei loro ingredienti.

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gl articoli 76 ¢ 87 della Costituzione:

Visto 'art, 49 della legge 19 febbiaio 1992, n. 142,
recante delega al Governo per 'attuazione della direttiva
88:344 CEE del Consighio del 13 giugno 1988 concer-
nente 1l navvicinamento delle legislazioni degh Stati
membri nguatdanti 1 solvenu da cstrazione impiegati
nella preparazione dei prodotti alimentari ¢ der loro
ingredient;

Vista la preliminare deliberaszione del Consiglio dei
Ministii, adottata nella riunione det 10 dicembre 1992;

Acquisiti 1 parert dellc competentt commisstont
parlamentari della Camera dei deputati e del Senato della
Repubblica:

Vista la deliberazione del Consiglio det Ministri,
adottata nella riumone del 29 gennaio 1993;

Sulla proposta dei Mmistri per il coordinamento delle
pobuche comunitarie, della sanitd, dell’agricoltura e delle
foreste e dellindu~tna. del commeicio ¢ dell’artigianato,
di concetto con 1 Munistri degli affart esteri, di grazia e
giustizng e del tesoro:

Fyvana

1l seguente decteto legistativo:

Art. 1.
Campo d'applicazione

1. I presente decreto disciplina i solventi di estrazione
Jmpiegatl o destinati ad essere impiegati nella preparazio-
pe der prodotti alimentari o dei loro ingredienti.

2. Il presente decreto non si applica ai solventi di
strazione  impiegatt per la produzione di additivi
alimentarni, di vitamine e di altri additivi nutritivi, a meno
che tali adduivi ahmentart, vitamine e altri additivi
nutrtiiy) figurmo nellallegato 1, parti 1 ¢ 111

3. L'uso di additivi alimentari, di vitamine e di altri
additni nutriting non deve comportare ner prodott
alimentar: residui di solventi di estrazione in quantita
pericolose per la salute umana.

Art. 2.
Definizioni
1. Per sohente « mtende qualsiasi sostanza idonea a
dissolvere un piodotio almentare o wun qualsiasi
componente di un prodotto alimentare. ivi compresi gli
agentt contaminanty presentt nel prodotto alimentare.
2. Per solvente di estrazione si intende un solvente
mptegato ncl corso di un procedimento di estrazione
durante la fasc di lavorazione delle materie prime o dei
prodotts alimentari, dei componenti o degli ingredienti

-

98]

dei prodotit alimentant medesimi il quale, anche se ¢
rimosso, pud comportare la presenza, non intenzionale
ma inevitabile teenicamente. di residui o dh derivati nel
prodotto alimentarc o nell'ingrediente.

Art. 3.
Solventi di estrazione

1. Possono essere impiegili, quali solventi di estrazione
nella fabbricaszione dei prodotti ahmentari e dei loro
ingredienti, le sostanze indicate all’allegato 1, alle
condizioni precisate ncll’allegato stesso.

2. Possono essere impiegati, altresi, quali solventi di
estrazione nella fabbricazione dei prodotti alimentari o
dei loro ingredienti, 'acqua, con eventuale aggiunta di
sostansze che ne modificano Vacidita o Palcalinita, ¢ le
altre sostansze alimentari che posseggono propricta
solventi.

Atrt. 4.
Requisiti generali di purezza

1. 1 solventi di estrazione non devono contenerc:

«) elementi o0 sostanzc in quantita tossicologica-
mente pericolese per la salute umana;

bh) piombo ed arscnico in quantila superiore ad
1 mg kg

Art. 5.
Litichettatura

1. T solventi di estraziene devono riportare suli’imbal-
laggio, sul recipiente o in etichetta, le seguenti tndicazioni:

«) la denominazione di vendita indicata conforme-
imente all’allegato 1;

b) una menvsione chiara che indichi l'idoneita della
sostanza ad esserc impiegata per P'esirazione dei prodotti
alhmentari o dei loro ingredienti;

¢) una menZione che consenta di identificare il lotlo;

d) i1l nome o la ragione sociale o il marchio
depositato e la sede del fabbricante o del confezionatore o

di un venditore del prodotto stabilito all’interno delle
Comunita europeg;

e) la quantita espressa in unita di volume;

/) lc condizioni particolari di conservazione o di
impiego, qualora necessarie.

2. Leindicazioni di cui al comma 1, lettere ¢), d), e) ed
/), possono figurare soltanto sui documenti commerciali
relativi al lotto, che devono accompagnare o precedere la
spedizione.

3. Sono fatte salve le disposizioni in materia di
metrologia e in materia di classificazione, di condiziona-
mento ¢ di etichettatura delle sostanze e dei preparati
pericolosi.

4. Le indicazioni di cui al comma 1 devono cssere
riportate in lingua italiana; dette indicazioni possono
cssere fornitc in piu lingue.

5. Le indicazioni devono essere facilmentle visibili,
chiaramente leggibili ed indclebili.
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Art. 6.
Solventi destinuti ad altri Puest

1. Le disposizioni'del presente decreto non st apphicano

ai solventi destinati agli altri Paesi nonché a quclli.

utilizzat netla produzione di alimenti destinati ad altri
Pacsi.

2. Llutilizzazione dei solventi’ di cui al comma |- ¢
subordinata alP’obbligo della comunicazione preventiva
allPautorita sanitaria competente per (erritorio.

3. E altresi subordinata all’obbligo defla comunica-
ztonce preventiva allautoritd sanitaria compelente per
territorio a produzione di alimenti, mediante limpicgo di
solventi di estrazione di cui al comma I, destinati aghi aliri
Pacest.

Art. 7.

Decretuzione

1. Con deercto del Ministro della sanita ¢ data
attuazione, ai sensi dell’art. 20 della legee 16 aprile 1987,
n. 183, alle direttive delle Comunita europec per le parti in
cui modificano le modalita esceutive ¢ le caratteristiche di
ordine teenico relative al presente decreto.

2. 11 Ministro della sanitd, sentito il Consiglio
supcriore di sanitd, determina, net limiti delie disposizioni
comunilaric, 1 criteri specifici di purezza dci solventi,
secondo le procedure di cui al comma |.

Art. 8.
Norme i rinvio

1. Per quanto non espressamente previsto dal presente
Jecreto si applicano e disposizioni di cui alla legge
30 aprile 1962, n. 283, modihcata dalla legge 26 febbraio
1963, n. 441 ¢ al decrcto-legge 18 giugno 1986, n. 282,
sonvertito, con modificazioni, dalla legee 7 agosto 1986,
n. 462,

Art. 9.
Sanzioni

L. | contravventori alle disposizioni di cui agli articoli
1, comma 3; 3, comma I; 4 ¢ 7, comma 2; sono puniti con
Farresto fino ad un anno ¢ con Pammenda da ke
seicentomila a lire sessanta milioni,

w20 T contravventori alle disposizioni dell’art. 5 sono
puniti con la sanzione amministrativa pecuniaria da lire
un milionc ¢ cinquecentomila a lirc nove milioni.

3. I contravventori alle disposizioni dell’art. 6, commi
2 ¢ 3, sono puniti con la sanzionc amministrativa
pecuniaria da lirc un milione a lirc cinque milioni.

Art. 10.
Norme fransitorie

1. I prodotti alimentart fabbricati anteriormente alla
data di entrata in vigore dcl presente decreto,
conformemente alle precedenti disposizioni, possono
essere commercializzati per un periodo di 24.mesi.

I presente decreto, munito del sigillo detlo Stato, sara
inserito nclla Raccolta ufficiale degh atti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo a chiunque speiti di
osscervarlo ¢ di farlo osservare.

Dato a Roma, addt 4 febbraio 1993

SCALFARO

AMATO, Presidenie del Consi-
glio dei Ministri

Cosra, Ministro per il coordi-
namento delle politiche co-
mmatitarie

D Lorenzo, Minisiro della
sanita

FonTANA, Ministro dell'agri-
coltura e delle foreste

GuAriNO, Ministro dell'indu-

stria, del  conunercio e
dell'urtigianato
; Coromso, Ministro degli af-

j Jari esteri

MARTELLL, Ministro di grazia
e giustizia

Baruveer, Minivtro del resoro

* Visto, il Guardasigitli: CoONsO

ALLEGATO )

SOLVENT] DI ESTRAZIONE IMPIHEGATI NEL TRATTAMENTO DI MATERIE PRIME,
PRODOTTI ALIMENTARI O COMPONENTE O DI PRODOTT! ALIMENTAR] O | LORO INGREDIENTI

Parte | - SOLVENTI DA UTILIZZARL. RISPETFANDO LE CORRETTE PRASSI i FABBRICAZIONE, PER TUTH GLI USI (*)

NOME

Propano

Butano

Acctato di butile
Acctato di ctile

Etanolo

Anidride carbonica

Acctone

Protossido d'uzoto

"M S rittene che Fr 1 N 9 e obt CSEEE 2R Nt ene el Ficeyel Sl correiie e e - R B . et Lt
} Siriticae che Fimpicgo di un sofvente di estrazione avvicne nel rispetto detle corvetic prassi di Fablbncazione guando ! suo uso compart solanto ki presenza Ji residi o i derfviai ¢ n

GUantia wemcamenie sevitabile ¢ ke da ton presentare rischi per fa salute umani.

I S
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Parte 11 - SOLVENTE O ESTRAZIONE £ {ORO CONDIZIONT DI ANPHGO
ondizioni & impie Limiti massimi di residuir
NOME Condizioni di imprego nel pradotio aliméntare

{descrizione sommaria delieirazione

o nel suo ingrediente

Esano (%)

Acclato di mctile

Etbmetilchelone

Diclorometano

th Lo prodotto commercake consisiente essenzialmente

Produzione o frazionamento di grassi ¢ oli ¢ prodizione
di burro di cacao

Preparazione di prodotli proteici ¢ di farine sgrassate

Preparazione di ‘germi di cereadi sgrussati

Prodotti di soia sgrassati

Decalleinizzazione o climinazione delle sostanse irritanti
> amare del cafte ¢ del ¢

Produzione di zucchero da melasse :

ssio¢ ol

Frazionamento di

Decuffeinizzazione o climinazione di sostunze wrritanti ¢
amare dal caff¢ ¢ dal &

Decafleinizzazione o eliminazione di sostanze irritanti ¢
amare dal calié ¢ dal t¢

S mg kg nel grasso o olie o nel burro di cacao

10 mg;kg nei prodotti alimentari conteneanti it prodotio
proteico ¢ le farine sgrassale

5 mg'kg ner germi di cereali sgrassati

30 mg/kg nel prodotto di soiu venduto al consumatore
finale

20 mg'kg nel cafl¢ o nel e

I mg'kg nello zuechero
S mgkg nel grasso o olio
20 mg'kg nel calfe o nel (&

¢ § mgkg nel calle torrelatto e
T mgkg el &

\
di drocarbua acchics sature contenente 6 wonn di carbonio, che distilla fra 630 ¢ 70,

Parte TH - SOUVINTE OLESTRAZIONE 1 CONDIZIONT DU IZ/AZI0NE

NOMYL,

Quantiti massime di residui ned prodotio alimcnture
dosutr aflimpiego di sobeni d'estrazione

aclla preparazione degh aremutizzanti o base 'di aromi naturali

Iitere dictite
[so-butanoe

Esuno
Cicloesuno
Acetato di metile
Butan-1-olo
Butan-2-olo
Etilmcetilchetone

Diclorometano

1-Mecul-propan-1-olo

2 mgikg

I mg'kg

mgkg

me'kg

mg/ky

mgkg

mg/kg

mg kg

0.0 mg/hg ()

mgkg

(") Leeezione 1 mg kg no prodott doloan ¢ d pasticeena contenent aroir chie caratterszamo prodotto alimentare, ottenate i base ad estratti di bovande wdeoliche il cur Gtolo

alcolometriwcn supert 33

AVVERIENZA:

Per ragioni di urgenza si ometie la pubblicazione delle nole al presente decreto legislativo. ai sensi dell’url. 8. comma 3. del regolamento di

esecuzione del testo unico delle disposizioni sulla promulgazione delle

fegpi. sulla emanazione dei decreti del Presidente della Repubblica ¢ sulle

pubblicazioni ufficiali della Repubblica italiana, approvato con D.P.R. 14 marzo 1986, n. 217,

93G0079
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DECRETO LEGISLATIVO 4 fehbraio 1993, n. 65,

Attuazione della diretiiva 89/437/CEF. conceruente i problemi
igienici e sanitari relativi alla produzione ed immissione sul
mercato degli ovopredotti.

IL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 ¢ 87 delfa Costiluzione;

Visto Part. .50 della legge 19 febbraio 1992, n. 142,
recante delega al Governo per Mattuazione della direttiva
89/437/CEE del Consiglio del 20 giugno 1989 concerncnte
i problemi igienici ¢ sanitari relativi alla produzione cd
immissione sul mercato degli ovoprodotti;

Vista la preliminare deliberazione del Consigho dei
Ministri, adottata nella riunione del 10 dicembre 1992;

Acquisiti i pareri delle compelenti commissioni
parlamentari della Camera dei deputatie del Senato della
Repubblica;

Vista la deliberazione del Consiglio dei Ministii,
adottata nella riunione del 29 gennaio 1993;

Sulla proposta det Ministri per il coordinamento delle
politiche comunitarie, della sanita, dell’industria, del
commercio ¢ dell’artigianato, di concerto con i Ministri
degli aflari esten, di grazia e giustizia ¢ del tesoro;

EMANA

il seguente decreto legislativo:

Art. 1,
Campo di applicazione

1. 1l presente decreto stabilisce i criteri igienico-sanitari
da osservare nella produzione ¢ nella commercializzazio-
ne dei prodotti d’'uovo destinati sia al consumo umano
diretto sia alla fabbricazione di prodotti alimentari.

2. Non rientrano ne¢l campo di applicazione del
presente decreto:

a) i prodotti alimentari fimti fabbricati a partire da
prodotti d’'uovo che soddisfano le condizioni previste
dall’art. 3;

h) i prodoiti d’uovo ottenuti in un laboratorio
artigianale e che, anche se non sono stati sottoposti ad
alcun trattamento, sono utilizzati per la fabbricazione di
prodotti alimentari destinati alla vendiia diretta al
consumatore o ad essere consumati diretiamente sul
posto dopo la loro preparazione.

Art, 2,
Definizioni

1. At fini del presente decreto ferme restando le
definizioni di cui all’art. 1 del regolamento CEE
n. 1907/90 del Consiglio del 26 giugno 1990, che ha
sostituito il regolamento CEE 2772/75, si intendc per:

@) prodotti d'uovo: i prodotli ottenuti a partire dalle
uova, dai loro diversi componenti o da loro miscele dopo
la rimozione del guscio ¢ della membrana anche con

aggiunta parziale di altre sostanze alimentari oppure di
additivi autorizzali e che si presentano sotto forma di
prodotii liquidi. concentrati. disidratati, cristallizzati,
congelati, surgelati o coagulati:

h) azienda produttrice: l'azienda per la produvione
di uvova destinale al consumo umano;

¢) stabilimento: lo stabilimento riconosciuto per la
produzione dei prodotti d'uovo;

d) uova: le uova in guscio di gallina, di anatra. di
oca, di tacchina, di gallina, faraona e di quaglia, adatte al
consumo umano diretto o all’utilizzazione nell'industria
alimentare, escluse le uova rotte, le uova incubate ¢ le
uova cotle;

¢) uova incrinate: le uova il cui guscio € danneggiato
ma non presenta una soluzione di continuila, € la cui
membrana € ancora intatta;

/) lotto: quantitativo di prodotti d’uovo preparati
nelle stesse condiziont e sottoposti ad un trattamento in
un ciclo continuo di produzione;

g) partita: guantitativo di prodotti d'uovo, da
consegnare in un blocco unico nello stesso luogo di
destinazione. destinato al consumo diretto oppure alla
fabbricazione di prodotti alimentari;

h) Paese speditore: lo Stato membro o il Paese lerzo
dal quale 1 prodotti d'uovo sono spediti in un altro Stato
membro;

i) Pacse destinatario: lo Stato membro che riceve i
prodotti d'uovo spediti da un altro stato membro o da un
Paese terzo:

) confezionamento: 'immissione di prodotti d"uovo
in un contenitore di qualsiasi forma;

m) immissione sul mercato: la detenzione per la
vendita. Pesposizione per la vendita. la messa in vendita,
la vendita. la consegna o qualsiasi altro modo di
commercializzazione dei prodotti d'uovo.

Art. 3.
Condizioni generali per i prodotti d'uovo

1. I prodotti d'uovo destinati al consumo umano
diretto, oppure alla fabbricazione dei prodotti alimentari,
devono rispondere alle scguenti condizioni:

a) essere stati ottenuti da uova di galline. di anatre,
di oche, di tacchini. di galline faraone o di quaglie, escluse
le miscele di specie diverse;

b) riportare lindicazione della percentuale degli
ingredienti d'uovo che essi contengono quando siano in
parte miscelati con altri prodotti alimentari o con gii
additivi consentiti;

¢} essere stati tratlati € preparati in uno stabilimento
riconosciuto ¢ soddisfare le condizioni prescritte:

) essere preparati. conformemente alle prescrizioni
contenute ai capitoli 11T ¢ V dell’allegato. con uova che
soddisfino le condizioni riportate al capitolo IV dello
S1esso;

¢) essere stati sottoposti ad un trattamento ternico,
equivalente almeno alla pastorizzazione o ad un altro
traltamento riconosciuto dal Ministero della sanita.
idoneo a soddisfare i criteri microbiologici riportati al
capitolo VI dell’allegato;

N
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/) possederc le caratteristiche analitiche riportate al
capitolo VI dell’allegato;

g) essere confezionati per la commercializzazione
conformemente alle prescrizioni riportate al capitolo VI
del'allegato;

h) cssere immagazzinati ¢ trasportati conforme-

mente alle prescrizioni contenute ai capitoli IX e X

dell’allegato;

i) essere muniti del bollo sanitario di cui al capi-
tolo X1 dell’allegato.

2. 1l bollo sanitario di cui alia lettera 1) del comma |
pud esscre npottato s soli documenti commerciali di
vendita nel caso in cui i prodotti d'uovo non sono
destinati al consumatore.

At 4
Computi delle imprese produtirici

1. Le imprese produttrici di prodotti d’'uovo devono, in
particolarc:

a) sottoporre i prodotts a controlli analitici, presso
un proprio laboratorio ovvero presso altro laboratorio
esterno, per accertarne la rispondenza alle caratteristiche
indicate al capitolo VI deli"allegato. I risultati di tali
controlli devono essere registrati € conservati per un
periodo di due anni e presentati a richiesta degli organi di
controllo;

b) garantire. nella fase di magazzinaggio, la conser-
vazione dei prodotti alle temperature indicate al capi-
tolo IX dell’allegato qualora gl stessi non siano conser-
vabili a temperatura ambiente;

¢) contraddistinguere ogni lotto di produzione con
una indicazione che consenta di individuare la data del
trattamento termico;

d) registrare i processi di trattamento con annotazio-
ne del lotto di produzione.

2. Le modalita ¢ la frequenza sui controlli di cui al
comma |1, lettera «), sono stabilite con decreto del
Ministro della sanita da emanarsi entro novanta giorni
dalla data di entrata in vigore del presente decreto.

Art. 5.
Procedura di riconoscimento dei laboratori esterni

i. 1 laboratori esterni di cui all’art. 4 devono essere
iscritti in un apposito elenco predisposto dal Ministero
della sanita.

2. Per linserimento nell’elenco di cui al comma 1 i
laboratori devono prescntarc istanza al Ministero della
sanita diretta a dimostrare di essere in grado di svolgere i
controlli analitici idonei a garantire che i prodotti
corrispondono ai requisiti richiesti ai sensi del presente
decreto.

3. L’istanza deve essere corredata dalla indicazione
sulla idoneita delle strutture, della dotazione strumentale
e personale, nonché di copia dell’autorizzazione rilasciata
dall'autorita sanitaria ai fini dell’esercizio del labora-
torio.

4. I Ministero della sanitdi pud elfettuare dei
sopralluoghi diretti a verificare 1a sussistenza dei requisiti.

~l1

Art. 6.
Trasporto dei prodotti d’uovo

1. I trasporto dei prodotti d’uovo deve essere
effettuato con veicoli capaci di garantire il rispetto delle
temperature prescritte.

2. T contenitori impiegati per il trasporto dei prodotti
d’uovo allo stato sfuso devono essere utilizzati esclusiva-
mente per tale uso € dopo ogni scarico devono essere
soltoposti ad operazioni di pulizia e di disinfezione,
conformemente alle disposizioni del capitolo VIII, punto
7, dellallegato.

Art. 7.
Decretazione

1. Il Ministro della sanita, in attuazione di disposizioni
comunitarie, stabilisce con proprio decreto:

a) i limiti di tollerabilitd nei prodotti d’uovo di
residui di sostanze ad azione farmacologica o ormonale,
degli antibiotici, degli antiparassitari, dei detergenti ¢ di
altre sostanze ritenute nocive per la salute umana;

b) le modalita del controllo dei prodotti d’uovo ¢ la
frequenza dei campionamenti, 1 metodi di analisi per la
determinazione delle caratteristiche analitiche di cui al
capitolo VI dell’allegato, e dei residui, nonché i criteri
interpretativi dei risultati analitici.

¢) 1casi in cui, per esigenze tecnologiche inerenti alla
preparazione di prodotti alimentari ottenuti con prodotti
d’uovo, puo essere omesso il trattamento di cui alPart. 3,
comma 1, lettera ¢).

2. 1l Ministro della sanita designa, dandone informa-
zione alla Commissionc dclle Comunita europee, i
laboratori di riferimento cui ¢ demandato il compito di
effettuare 'accertamento analitico dei residui in caso di
controversia con altri Stati membri.

Art. 8.

Procedura di riconoscimento degli stabilimenti

I. Il Ministro della sanita riconosce P'idoneitda degli
stabilimenti di cui allart. 2, comma 1, lettera c¢),
attribuendo un numero di riconoscimento a ciascuno di
essi e ne redige un elenco ufficiale.

2. 1l riconoscimento di idoneita sostituisce solo ai fini
del presente decreto I’autorizzazione prevista dall’art. 2
della legge 30 aprile 1962, n. 283.

3. Ai fini de! riconoscimento di idoneita, il titolare
responsabile dello stabilimento di cui all’art. 2, lettera ¢)
presenta al Ministero della sanita un’istanza corredata
dalla documentazione relativa alla sussistenza dei
requisiti strutturali e funzionali previsti dal presente
decreto, unitamente al parere della U.S.L. competente
comprovante l'idoneita tecnica dello stabilimento ad
avviare la produzione; copia dell’istanza viene inviata alla
regione o alla provincia autonoma interessata.

4. Il Ministero della sanitd, entro novanta giorni dalla
ricezione della documentazione di cui al comma 3, pud
effeltuare 1 necessari accertamenti.
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5. Al complctamento dellistruttoria, ¢ non oltre i
centoitanta giorni dalla ricezione della documentazione, il
Ministro della sanita provvede, con proprio decreto, al
rilascio del riconoscimento CEE o al diniego del
medesimo.

6. L’unita sanitaria locale sottopone gli stabilimenti a
regolari controlli per verificare la sussistenza dei requisiti
degli impianti riconosciuti idonei.

7. 11 Ministero della sanita procede annualmente, in
collaborazione con le regioni e le UU.SS.LL., al’effettua-
zione di un programma nazionale di ispezione a
sondaggio. degli stabilimenti riconosciuti idonei, ai fini
anche delParmonizzazione delle procedure ispettive € dei
criteri di valutazione adottati.

8. Entro sessanta giorni dalla data di entrata in vigore
del presente decreto, il Ministro della sanitd indica con
proprio provvedimento la documentazione da allegare
all’istanza di cui al comma 3.

Art. 9.
Controllo ufficiale

1. Gli stabilimenti di cui allart. 2, comma 1, lettera ¢),
ed i centri di imballaggio sono soggetti ad un controlio
periodico da parte del servizio veterinario dell’unita
sanitaria locale che provvede, fra I'altro, al prelevamento
dei campioni per gli accertamenti analitici sui prodotti
d’uovo, in conformitd anche ai criteri previsti per il
controllo ufficiale da definirsi ai sensi dell’art. 52, comma
2, della legge 19 febbraio 1992, n. 142.

2. Qualora si accerti che i requisiti prescritti non siano
rispettati, Punitd sanitaria locale, fermo restando ogni
intervento a carattere d’urgenza a tutela della salute
pubblica, informa tempestivamente il Ministero della
sanita per i provvedimenti di competenza.

3. Il servizio veterinario dell’'unitd sanitaria locale
effettua i controlli per la ricerca di residui di sostanze ad
azione farmacologica o ormonale, degli antibiotici, degli
antiparassitari, dei detergenti e delle eventuali altre
sostanze ritenute nocive per la salute umana, secondo i
criteri uniformi da definirsi ai sensi dell’art. 52, comma 2,
della legge 19 febbraio 1992, n. 142

Art. 10.
Notifica dell’elenco ufficiale degli stabilimenti

1. Il Ministero della -sanita notifica alle competenti
autorita degli Stati membri ed alla Commissione delle
Comunita europee I'elenco ufficiale degli stabilimenti di
produzione riconosciuti idonei ai sensi del presente
decreto, con i rispettivi numeri di riconoscimento, nonché
le modifiche apportate agli elenchi medesimi.

2 Con le stesse modalitd di cui al comma 1, il
Ministero della sanita notifica i provvedimenti di revoca
del riconoscimento di idoneita.

Art. 1.

Controlli comunitari

1. Gli stabilimenti di produzione riconosciuti idonei
possono zssere soggelli a controlli da parte di esperti delle
Comunita europee al fine di accertare che in essi siano
osservate le disposizioni del presente decreto. L'esito dei
controlli disposti ¢ comunicato dalla Commissione allo
Stato membro interessato.

2. Qualora dall’esito del controllo di cui al comma 1
siano emersi elementi tali da far ritenere che nello
stabilimento sottoposto a controllo non siano rispettate in
tutto o in parte le condizioni in base alle quali ¢ stato
concesso i} riconoscimento di idoneita, il Ministro della
sanitd adotta le misure necessarie:

Art. 12,

Controllo dei prodotti d’uovo
provenienti da Siati membri della CEE

1. Il medico veterinario dipendente dal Ministero della
sanita o dall’autorita individuata ai sensi del decreto del
Presidente della Repubblica 31 marzo {980. n. 614,
competente nel luogo di destino dei prodotti, effettua, in
caso di presunzione di irregolarita, controlli volti ad
accertare la conformita di determinate partite provenienti
da altri Stati membri ai requisiti previsti dal presente
decreto.

2. 1 controlli di cui al comma 1 sono effettuati con la
necessaria rapidita in maniera da non comportare
ingiustificati ritardi alla commercializzazione o scadimen-
to di qualita dei prodotti d'uovo.

3. Qualora l'autorita di cui al comma 1 accerti che i
prodotti d’'uovo non sono conformi ai requisiti prescritti,
ne informa lo speditore o il destinatario o il loro
rappresentante ed il Ministero della sanita.

4. Qualora non si oppongano controindicazioni di
ordine sanitario, a richiesta dello speditore o del
destinatario o del loro rappresentante, I’autoritd di cui al
comma 1 dispone alternativamente:

a) la restituzione dei prodotti d’uovo all'impresa di
provenienza;

b) la destinazione, sotto vincolo sanitario, ad uno
stabilimento di trattamento per sottoporlo ad un nuovo
trattamento termico;

¢) la destinazione ad impieghi diversi dall’alimenta-
zione umana;

d) la distruzione.

5. Nei casi previsti al comma 3 Fautorita di cui al
comma | adotta le misure cautelari atte ad evitare
I'abusivo impiego dei prodotti d'uovo ¢ deve annotare sul
documento sanitario di scorta la specifica destinazione dei
prodotti d'uovo.

6. Qualora la difformita dei requisiti prescritti risulti
fondata sulla diagnosi di una malattia infettiva o
contagiosa o su di una alterazione tale da costituire un
pericolo per la salute umana o degli animali ovvero su una
infrazione grave, l'autorita di cui al comma | ne da
immediata comunicazione al Ministero della sanita.

— 8 —
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7. 11 Ministero della sanita notifica alle competenti
autorita governative del Paese membro di provenienza dei
prodotti d’'uovo n contestazione ed alla Commissione
delle Comunita europee i provvedimenti adottati quando
esst stano statt determinati da:

a) alterazioni pericolose per la salute umana;

b) implicazion: relative a malattie nfettive o
contagiose;

¢) gravi violazioni dei requisiti prescritti dal presente
decreto.

8. Lo speditore, il destinataiio o il loro rappresentanie
possono chiedere 1l parere di un esperto comunitario,
ufficialmente designato fra quelli nclusi nell’apposito
elenco compilato dalla Comumisstone delle Comunita
europee, appartenente ad un Paese membro estraneo alla
controversia, con effetli sospensivi rispetto all’adozione di
ulteriori provvedimenti.

9. Le spese delle operazioni di cui al comma 4 sono a
carico dello speditore, del destinatario o del
rappresentante, senza alcun indennizso da parte dello
Stato.

Art. 13.
Llenco ufficiale d’esperti comunitari

1. 1l Ministro della sanita comunica alla Commissione
delle Comunita europee t nominativi di esperti nazionali
del settore per I'mserimento nell’elenco ufficiale di esperti
comunitart.

Art. 14,

Segnaluzione di irregolarua in stabilimenti italiani

1. Qualora uno Stato membro o la Commissione delle
Comunita curopee comunichi al Ministero della sanita di
riicnere che in uno stabtlimento di produzione di prodotti
d’uovo non siano pit state rispettate le condizioni cui ¢
subordinato il riconoscimento, il Ministero della sanita
dispone Pimmediata 1spezione presso lo stabilimento
mteressato, ntenstfica i controlli sugh ovoprodotti che
provengono dallo stabilimento stesso ed adotta ogm alira
misura cqulelare necessaria, dandone comunicazione allo
Stato membro ed alla Commissione.

Art. 15,

Segnalazione di wrregolarita in stabilimenti
di altri Stati membri

1. Qualora dai controlii effettuati sui prodotti d'uovo
di provenienza comunitaria siano emersi elementi tali da
far ritenere che in uno stabilimento di uno Stato membro
non siano rispettate le condizioni alle quali € subordinato
1 rniconoscimento, 11 Ministero della sanita informa
I'autoritd competente dello Stato interessato e chiede
nouizie sulle misure adottate.

2. Qualora le misure di cui al comma | non siano
adottate o quelle adottate non siano adeguate, il
Ministero della sanitd esamina con I"autorita competente

loro .
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in questione i mezzi possibili per superare la controversia
incluso, ove del caso, un sopralluogo in loco informando
anche la Commissione delle Comunita europee della
controversia e delle soluzioni.

3. Qualora non venga raggiunta un’intesa in via
bilaterale, il Ministero della sanita sottopone il caso alla
Commissione delle Comunita europee per acquisire il
parcre di uno o piu esperti comunitari. Sulla base del
parere favorevole degh esperti ovvero delle risultanze
probatorie del controllo di cui al’art. 11, il Ministero
della sanita promuove 'avvio delle procedure comunita-
rie per rifiutare provvisoriamente Iintroduzione sul
proprio territorio di ovoprodotti provenienti da tale
stabilimento.

Art. 16.
Importazione di prodotti d’uovo da Paesi terzi

1. T prodotti d’'uovo provenienti da Paest terzi,
introdotti nel territorio nazionale devono rispondere
almeno alle condizioni prescritte per gli analoghi prodotti
dal presente decrcto.

Art, 17,
Modifiche tecniche

1. Con decreto del Ministro della sanita € data
attuazione ai sensi dell’art. 20 della legge 16 apriic 1987, n.
183, alle direttive delle Comunita europee per le parti in
cut modificano le modalita csecutive e le caratteristiche di
ordine tecnico relative al presente dccreto.

Art. 18.
Norme tiansitorie

1. Il titolare responsabile degli stabilimenti in corso
d’esercizio ai senst della legge 30 aprile 1962, n. 283, é
tenuto, entro centottanta giorni dalla data di entrata in
vigore del presente decreto, a prcsentare una istanza di
riconoscimento al Ministero della sanita, con le modalita
di cui all’art. 8.

2. La mancata comunicazione di cui al comma 1
comporta la decadenza dcll’autorizzazionc sanitaria
rilasciata per la produzione dei prodotti d’uovo.

3. Leistanze di cui al comma | vengono esaminate con
le procedure di cui all’art. 8 e qualora listruttoria metta
in evidenza I'esistenza di carenze che richiedono lavori di
adeguamento, il Ministro della sanitd indica i casi nei
quali si deve provvedere alla sospensione dell’attivita.

Art. 19
Spese

1. Le spese relative alle ispezioni elfettuate dal
Ministero della sanita per le verifiche agli articoli 5,
comma 4, ¢ 8, comma 4, sono a carico delle imprese
secondo le tariffe e le modalita stabilite con decreto del
Ministero della sanita.
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Art. 20.
Sanzioni e disposizioni penali

1. Salvo che il fatto costituisca piu grave reato il

produttore che prepara, per porli in commercio, prodotti’

d’uovo non rispondenti alle condizioni previste all’art. 3,
comma 1, lettere a), ¢}, d). e), f), g) ed h), o omette di
adottare e misure di cui all’art. 4, comma I, € punito con
I’arresto sino a tre mesi o con 'ammenda da lire cinque
milioni a lire trenta milioni.

2. Chiunque, senza cssere concorso nella produzione,
pone in commercio i prodotti d’uovo di cui al comma | €
punito con I'arresto sino a due mesi e con 'ammenda da
lire tre milioni a lire ventuno milioni.

3. Non sono punibili i soggetti di cui al comma 2
qualora la difformita alle condizioni di cui al comma |
riguarda la composizione o comunque requisiti intrinseci
¢ non apparenti del prodotto che non siano da loro
agevolmente conoscibili, ne siano conosciuti.

4. Qualora il prodetto d’uovo non sia conforme alle
condizioni di cui all’art. 3, comma 1, lettere b) ed i), al
produttore .si applica la sanzione amministrativa del
pagamento di una somma da lire un milione e
cinquecentomila a lire nove milioni.

5. Salvo quanto disposto dal decrcto legislative 27
gennaio 1992, si applica la sanzione amministrativa di cui
al comma 4 a chiunque, senza essere concorso nella
produzione; pone in commercio prodotti d’uovo privi del
bollo sanitario di cui all’articolo 3, comma 1, lettera i).

6. Salvo quanto disposto al comma |, chiunque nel
trasportare i prodotti d’uovo non si attiene alle
disposizioni dell’articolo 6 ¢ punito con'I'ammenda da lire
un milione e cinquecentomila a lire dodici milioni.

7. 1l produttore che prima di presentare P'istanza di cui
all’articolo 8 o di aver ottenuto il riconoscimento di
idoneita, inizia la preparazione dei prodotti d’uovo €
punito con 'ammenda da lire cinquecentomila a lire un
milione e cinquecentomila..

8. La pena di cui al comma 8 si applica anche ai
produttori di cui all’articolo 18, comma 1, che non
presentano [Iistanza nei termine ivi previsto.

9. Salvo che il fatto costituisca piu grave reato,
chiunque impieghi i prodotti d’uovo in violazione dei
provvedimenti legalmente adottati nelle ipotesi dell’arti-
colo 12, comma 3 e 4, € punito con I'arresto sino a quattro
mesi e Pammenda da lire cinque milioni a lire quaranta
milioni.

10. Agli effetti delle norme penali, le persone che
effettuano le attivita di controllo per conto dei laboratori
di cui all’articolo 5 si considerano incaricati di pubblico
Servizio.

Art. 21.

Norma di rinvio

Per quanto non espressamente previsto dal presente
decreto, si applicano in materia di vigilanza le disposizioni
di cui alla legge 30 aprile 1962, n. 283 e al relativo
regolamento approvato con decreto del Presidente della
Repubblica 26 marzo 1980, n. 327.

11 presente decreto. munito del sigillo dello Stato. sara
inserito nella Raccolta ufficiale degli atti normativi della
Repubblica italiana. E latio obbligo a chiunque spetti di
osservarlo e di farlo osservare.

Dato a Roma, addi 4 febbraio 1993

SCALFARO

AMATO, Presidente del Consi-
glio dei Ministri

Costa, Ministro per il coordi-
namento delle politiche ¢
munitarie

De Lorenzo, Ministro della
sanita

GuarINe, Ministro dell'indu-
stria, del commercio e
dell'artigianato

Colromso, Ministro degli af-
Jari esteri

MARTELLL, Ministro di grazia
e giustizia

Baruccl, Ministro del tesoro

Visto, il Guardasigilli:: CONSO

ALLEGATO

Capitolo I

CONDIZIONT GENERALL PER 11 RICONOSCIMENTO
DEGLE STABILIMENTIL

Gli stabilimenti devono avere almeno:

1) nei locali in cui sono depositate le uova ¢ vengono trasformati
¢ depositati 1 prodotti d’uovo:

a) un pavimento di materiali impermeabili. facili da pulire e
disinfettare ed imputrescibile. sistemato in modo da consentire una facile
evacuazione dell'acqua: le acque devono essere incanalate verso pozzetti
muniti di griglia ¢ sifone per evitare i catlivi odori:

b) parcti lisce. in materiali solidi ¢ impermeabili. rivestite con
materiale lavabile ¢ chiaro fino ad un'altczza di almeno due metri ¢
almeno fino ail’altezza di immagazzinamento nei locali di refrigerazione_
¢ nei depositi: angoli e spigoli devono essere arrotondati o comunque
rifiniti in modo analogo in modo da agevolare la pulizia:

¢) porte in materiali inalterabili e. se di legno. ricoperte da
entrambi i lati da un rivestimento impermeabile e liscio:

d} soffitti perfettamente puliti. concepiti ¢ strutturati in modo
da impedire che vi st accumulino impurita ¢ mufta. che il colore si possa
scrostare ¢ che st condensi vapore acqueo,

¢) un adeguato sistema di ventilazione e se necessario. di
evacuazione del vapore:

/7 una sufficiente iluminazione naturale o artificiale:

gJ il pit vicino possibile ai posti di lavoro, un numero
sulficiente:

gz ) di dispositivi per la pulizia e la disinfezione delle manic
per fa.pulizia degh attrezzi mediante acqua calda: i rubinetti non devono
essere azionabill a mano o con il braccio. Per la pulizia delle mani gh
impianti devono esserc provvisti di acqua corrente fredda ¢ calda,
oppure di acqua premiscelata alla temperatura opportuna;

g8Ll di prodotti per la pulizia ¢ disinfezione, nonché di
asciugamani da usare una sola volta:

geeg) di dispositivi per la disinfezione delle attrezzature:

10—
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2) un numero adeguato di spogliator. can pareti e paviments liscr.
impermeabtli ¢ lavabih, provvisti di lavabi e latiine a sclacquone Queste
ultime devono essere sistemate 15 modo da non immettere direttamente
net Jocalt dilavoro Tlavabi devono esseie forniti d’acqua corrente calda
e fredda. oppuic premiscelata ali‘opportuna temperatura, nonché di
prodotts per la puhizia e la disiniezione delle mani e di asciugamant da
usare una sola volta. 1 1ubinettt di cur sono muniti quest lavabt non
devonu esseic az10nabili a mano. presso le latrine deve essere dispontbile
un numero sufficiente di quesu lavabr,

3) un locale separato ed imprant appropiiaty per le operazion di
pulitura ¢ di disinfezione des contenitont € dei bidont fissi ¢ mobih. Tale
repaito c tah impianti non sono pero richiesti qualoia le operaziom di
pulttura e disinfezione der contenitori e der bidoni vengano clfcttuate da
parte i alint centn. conformemente alf’arucolo 45 del decreto del
Presidente della Repubblica 26 marzo 1980, n. 327,

4) un mipianto che consenta 1l nformmiento d’acqua esclusiva-
mente potabite a1 senst del decreto del Presidente della Repubbhica 24
maggio 1988, n 236, concernente la qualitd delle acque desunate al
consuUMo uMmdno
Tuttavia Futilizzazione di acqua non potabile € autonizzata per la
produsione di vapore. per combatiere gh incendi e per 1l raffreddamento
delle macchine frigorifere, purché le condutture adibite a quesio scopo
non conseniano altre uttlizzazront di tale acqua e non presentino rischi di
contaminazione der prodotts d’'uove. Il vapore di acqua e 'acqua n
questione NomN Possono entrare in contdalto diretto con 1 prodotti d’uovo,
ne essere utilizzatt per la pubitura e la disinfezione der recipienti. degh
mpanu e del matenale che entrano 1n contatto con 1 prodoit d'uovo.
Le condutture dlacqua non potabile devono essere nettamente
differensziate da quelle destinate all’acqua potabile,

5) adeguatr disposstive  di piotezione contro  gh
indesiderabili. qualt msettt ¢ roditor.

animam

6) gh impianti. le condutture e gh struments o le loro superfic
destinatt ad entrare in contatto con 1 prodottr d'uovo devono esscic
fabbricatt con un materale Iiscro. che sia facile da lavare, pulie o
disinfettare. che tesista alla corrosione e che non sviluppr net prodot
d’uovo clementr in quantita tale da mettere m peticolo la safute umana,
alterare la composi iore der prodotti d'uero o avere unimfluensa nocinva
sulle loro piopricta organoiettiche

Capitolo 11

CONDIZIOND SPECIALY PER TL RTCONOSCIMENTO
DI GLY STABIEIMENT

Oltie a soddisfare le condizion generah i cur al caprtolo 1, gh
stabihmentr devono avere almeno

1} locah adcguat, abbasianza ampr per poter immagdzzinaie
separatamctnc le uova e 1 prodotti d’'uovo fimiti €, se necessario. dotats d
mptant di refrigerazione per mantenere le uova e 1 prodotti d’uovoe alle
temperatue appropriate. le celle fngonfere devono essere mumite di un
termometio o di un teletermometio registratore,

2} qualora vengano utilizzate uova sporche, impiantt per lavare e
disinfettare le uova, posti in un locale separato da quello dove avviene la
sguscratura, Velenco der prodotit autorizzat ar finr della disinfezione
deve essere stabilito in conformita a disposizion comunitarie,

Ny un locale speaale dotato di mmpianti appropriati per

rompere le uova e raccoghere ed elimindie le part di gusc ¢ membrane;

hy un locdle <eparato per le operazioni. 1vi compreso il
trattamento. dinverse da quelle di cui alla letiera a).

In caso di pastorizzazione dor prodotti d'uovo, la pastorizzazione
puo avvenue nel locale di cui alla lettera ¢y qualora lo stabihmento
disponga di un sistema €hiuso dr pastorizzazione, negh altri cast essa
deve avvenne nel locale-di cur alla lettera b).

In quest'ulumo caso devono essere prese tutte le precausions per
evitare unda contanunaztone dei prodottt d'uove dopo la pasto-
n77a7i0ne.

4) atueszature adeguate per il trasferimento del contenuto delle
uova all'mterno detio stabihmento,

§) attreszatute adeguate @ fim del traltamento der prodotu
d’uovo munite

@) 1 caso di pastonzzazione, almeno di un controllo
automatico della temperatura, dr un termometro registiatere. ¢ di un
sistema automatico dr sicurezza ¢he mmpedisca un  riscaldamento
insufficente

b} 1 caso di un sistema di pastorivzazione conlinua,
Pattrezzatura deve cssere moltre provvista dt un sistema di sicurezza
adeguato che impedisca la misceela det prodotti d uovo pastorszzati con
prodotti d’uovo non completamente pastorizzoft € di un sistema
automatico di sicurczza per mpedire la suddetta miscela,

6) un locale pet 1l deposite di altni prodottr alimentan ¢ di
additni,

7) n caso di umballaggio 1 contentton non ruuhzzabil, una
sona adatta ed eventualmente separata per depositare tali contentor ¢
fe materic prime destinate alla loro fabbricazione,

8) impianti per la nmozsione immediata ¢ per il magazznaggio
sepaiato der gusct vuot delle uova e der prodottt d’uovo non adatts al
CONSUMO tumano,

9) imptanty appropriat per i confezionamento igienico dei
prodotti d’uovo;

10) per effettuare Ic analiv ¢ gh esamu nel rispetto der requsiti
fissati dal presente decieto sulle materie prime ¢ sut prodotti d’uovo, lo
stabilimento deve disporie d1 un laboratorio approprate. In caso
contrarto deve far ricorso ai servizi dv un laboratorio in grado
effettuare le analisi e gh esamu nchiestt In quest’ultimo caso esso ne
informa 'autortta competente,

11) ove necessario. imprantt adeguatt per scongelare 1 prodott
d’uovo congelatt da sottopoire a trattamento ¢ ad ultertore mani-
polazione 1n uno stabilimento riconosciuto;

12) un locale separato pc: 1} deposito der prodottr di pulizia e
disinfezione.

Capuiolo 111

FGIENE DELTOCM T DEL MAIFRIALL £ DIL PERSONALE
NTGHD STARIE IMENTT

E prescritta la massima pulizta possibile per gaarto nguarda 1
persondle, 1 locali ed 1f matenale

1)y 1l personale addetto o) trattamento o alla manipolazione delle
uova ¢ der predotti d'uovo deve, m particolare, indossare abiti da lavoro
ed un copricapo puliti Bove nolire lavarss ¢ disinfettars: le niani vane
volie nel corso della giornata, nonche ad ogm ripresa del lavoro. é
victato fumare. mangiare sputare € mastieare net focali in cui le wova e
prodotti d'uovo sono mianipolatt o depositat,

2) nessun anmmale deve penctrare negh stabilliments Roditorn,
msetht ¢ qualsiast cltro patassita duvono esscre  sistematicamente
chminatl,

3) 1 locali, 1l mateitale ¢ gl struments utihizzate per la lavorasione
det prodott d’uovo devono esseic maententitt in buono stato di pulizia ¢
di manutenzione. Il matcriale e gh strumentt devono cssere puliti e
disinfettatt accuratamente, se necessario, pii volie nel corso della
giornala dt lavoro, nonché al termine delle operazioni della giornata, ¢,
ogni qualvolta swano stati insudiciati, prima di essere rnutihzzaty;
I'impianto costituito dalle condutture a circuito chiuso per il trasporto
det prodotti d'uovo deve essere fornito di un sistema di pulitura
adeguato che sia accessibile mn tutte le sue parti allc operaziom di
pulitura e disinfezione; una volta pulite ¢ disinfettate, le condutture
debbono esserc tiscracquate con acqua potabile;

4y 1 locali, il materiale e gh utensili da lavoro non devono essere
adibitr ad ust diversi dalla lavorazione der prodotts d'uovo, trannc per la
lavoraztone di altri alimenty, contemporancamentc o in momcnti diversi,
previa autorizzazione dell’autorita competente e a condizione che siano
prese misure adeguate per prevenire qualsiasi contagio o alteraszione net
prodott disciphnaty dal presente decreto;

5) Putihzzazine dell’acqua potabile ¢ prescritta per tutti gli usi.
tuttavia, a titolo eccezionale, ¢ autortzzato P'uso di acqua non potabile
per la produzione di vapore, purché le relatinve condutture non
premettano di usare tale zcqua per altrni scopr e non presentino un
pertcoto di contaminazione per le uova ¢ per 1 prodotti d’uovo. Inoltre,
impiego di acqua non potabile pud essere autorizzato in casi
ecceziondli per 1l raffreddamento delle macchine frigorifere. Le
condutture dell’acqua non potabile devono essere facilmente distinguibi-
It da quelle per 'acqua potabile;

6) detersivi, disinfettanti e altri prodotti similari devono essere
uulizzZati ¢ depositati i modo da non contaminare le attrezzature, gli
strumenti di lavoro e i prodotis d'uovo. Dopo I'impiego, tali attrezzature
e strumenti di lavoro devono essere risciacquati a fondo con acqua
potabile,
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7) la lavorazione ¢ ka mimnipolizione delle wovat o dei prodotti
d'uovo devono essere victate alle persone suscettibili di contamimarle:

8) a qualsiasi persona occupata nella lavorazione o nella
manipolazione delle uova o dei prodotti d'uovo deve essere richiesta una
certificazione sanitaria, attestante che nufla_osta all esercizio di tale
attivita. Tile certificazione viene rimnovata annuilmente.

Capitolo 1V

PRESCRIZIONI RELATIVE ALLE GOVA DESTINATE
ALLA FABBRICAZIONE DI PRODOTY D'UOVO

1) Le uvova destinate aila fabbricazione di prodotti d'uovo, de-
vono essere consegnate agh stabilimenti sutorizzati conformemente
alle disposizioni del regolamento del Consiglio CEE n 1907790 del
26 giugno 1990 ¢ del regolumento  della Commissione CEE
n. 1274/91 det 15 maggio 1991 che hanno rispettivamente sostituito i
regolamenti CEE n. 2772/75 ¢ 95/69 in materia di norme di
commercializzazione applicabili alle vova.

2) Per la fubbricazione di prodotii d'uovo possono essere utilizzate
soltanlto le vova di cui all articolo 3. comma I, lettera «), del presente
decreto, non incubale, adattc al consumo umano. c<on  guscio
completamente sviluppato ¢ privo di incrinature.

3) In deroga alla disposizione di cui al punto 2). le uova incrinate
possono essere utilizzate per fa fabbricazione di prodotti duovo, purche
siano stale conscgnate dircttamente dal centro di imballaggio ©
dellazienda produttrice ad uno stabilimento riconosciuto dove devono
essere rotte al pin presto.

4) L¢ uova ¢ i prodotii d'uovo non adatti al consumo umano
debbono essere rimossi ¢ denaturati in modo da non poter essere
viutilizzati per il consumo umano; essi debbono essere immediatamente
depositati-conformemente al capitolo 11 punto 8)

Capitolo V

PRESCRIZIONE DITIGIENE PARTICOLARI
PER LA FABBRICAZIONE DEI PRODOTTI D'LOVO

Tutle e operazioni debbono Essere dseguite in modo da evitare
qualsiasi alterazione durante la produzione, kv manipolazione ¢ il
deposito di prodotti d'uovo; in particolare:

1) Ic vova ¢ i prodotti d'uovo consegnati ad uno stabilimento
riconosciulo per esservi sottoposti a trattamento, devono, immediata-
mente dopo il loro ingresso nello stabilimento, essere immagazzinati nei
locali previsti al capitolo I, punto I, fino al momento della loro
trasformazione; la temperatura di tali locali deve essere tale da
impedirne qualsiasi altcrazione; i vassoi contenenti i gusci delle uova non
devono cssere postt direttamicnte sul pavimento;

2) lc uova devono essere tolte dal loro imballaggio e, se
necesirio, lavate ¢ disinfettate in un locale separato da qucllo in cut si
procede alla loro rottura; il materiale d*imballaggio non deve penetrare
i quest’ultimo locale;

3) le uova devono essere rotic nel locale previsto al capitolo 1,
punto 3), lettera @); le tova incrinate di cui al capitolo 1V, punto 2),
lettera. /), devono essere immediatamente trasformate;

4) prima di essere rotle, Ie uova sporche devono cssere putlite;
questa operazione deve essere effettuata in un locale separato da quello
in cui vengono rotic e uova ¢ da qualsiasi focale in cui il contenuto delle
uova, ¢spesto a contaminazione, vienc manipolato; le opcerazioni di
pulitura devono esscre effcttuate in modo da evitare la contaminazione o
Vadulterazionc del contenuto delle uwova; i gusci devono essere
sulficicntemente asciutti al momento della rottura, in modo da evitare
che nel contenuto delle wova possano cadere residui dell’acqua di
pulitura;

5) le uova diverse da quelic di gallina, di tacchino ¢ di faraona
devono cssere manipolate ¢ trasformate separatamente da queste; gh
impianti dcbbono essere puliti e disinfettati prima di essere riutilizzati
per la trasformazione delle vova di gallina, di tacchino ¢ di faraona;

6) indipendentemente dal procedimento adottato, a rottura
defle uova deve essere cffettuata in modo da evitare. per quanto
possibile,. ogni rischio di contaminazione del contenuto. A tal fine &
vietata la preparazione mediante centiifugazione o schiacciatura di uova
o mediante centrifugazione di gusei vuoti per ottenere i residui degli
albumi. La presenza di residui di gusci. o di membrane néi prodotti
d*uove leve gssere ridotta al minimo ¢ non-deve superare la quantiti-di
cui al cuapitolo VI punto 2). fettera ¢):

7) dopd ks rottura delle nova. ogni particella dei prodotti d’uovo
deve essere sottoposta al pio presto ad un trattamento; il trattamento
termico consiste in una combinazione adeguata di temperatura ¢ di
tempo allo scopo di climinare 1 microrganismi patogeni eventualmente
presenti nei prodotti d'uove: durante il trattamento termico, le
temperature devono essere registrale senza interruzione; le registrazioni
relative ad ogni folto soltoposto-a trattamento devono essere tenute per
duc anni a disposizionce delle autoritd competenti; un lotto il cui
trattamento sia statoinsufficiente puod essere sottoposto immedixtamen-
e a4 un nuovo trattamento nel medesimo stabilintento, purché venga
reso cosi idonco al consumo umano. Qualora venga constatato che non
¢ idonco al consumo umano. esso deve essere denaturato conformemen-
te atle disposizioni.del punto 3). del capitolo 1V;

8) qualora il trattamento non venga escguito immediatamenie
dopo It rottura delle uova. il foro contenuto deve essere conservato
in condizioni igieniche soddisfacenti, o congelandolo o mantencendolo
ad una temperatura non superiore a 4 °C; il periodo di conservaziond
@ 4°C non deve essere superiore a 48 ore, cccettuati i componenti che
saranno privati degli zuecheri;

9) inderoga a quanto previsto al precedente punto 7), puo essere
consentito, in applicazione di disposizioni comunitarie, che t prodotti
d uovo non trattati nello stabilimento di fabbricazione autorizzato siano
sottoposti a trattamento in un altré stabilimento autorizzato a
condizione che:

a) immediatamente dopo ke loro produzione siano  stati
congelati o surgelati, o refrigerati ad una temperatura non superiore
a4+ 4°C, ceceltuati i componenti che saranno privati degli zuccheri.

In quest'ultimo caso, cssi debbono cssere sottoposti ad un
trattamento nel luogo di destinazione entro 48 ore dal momento i cui ¢
avvenuta kv sgusciatura- delle vova;

b) siano stati confezionati. controbluti. trasportati ¢ manipola-
4 nel rispetto delle- disposizioni del presente deereto;

¢) che sui documenti conmmerciali di scorta figurine le seguenti

indicuzioni:

¢c) nome o ragione sociale o marchio depositato ¢ sede
dello stabilimento di provenienza;

cee) temperatura di trasporto:

ceee) indicazione del lotto;

cecee) stabilimento di destinazione;

ceecee) natura delle merei, che deve essere completata con
la dicitura «prodotto d'uovo non pastorizzato, da sottoporrc a

trattamento nello stabilimento di destinazione» completata con la data ¢
I'ora della sgusciatura;

10) le operazioni successive al trattamento debbono esse
effettuate in modo tale che i prodotti d’uovo non possino essere
nuovamene contaminati. I prodotti liquidi o concentrati che non siano
stati resi stabili per conservarsi a temperatura ambiente, devono essere
essiccati oppure raffreddati ad una temperatura non superiore a 4 °C
immediatamente o dopo essere stati sottoposti a un processo di
fermentazione. | prodotti da congelare debbono essere congelati
immediatamente dopo il trattamento;

11) i prodotti d"uovo debbono essere conservati alla temperatura
richiesta dal presente deereto fino al momento delta loro utilizzazione
per la fabbricazione di altri alimenu;

12) negli stabilimenti riconosciuti ¢ victata, anche a scopi tecnict,

la preparazione di prodotti d'uovo con materi¢ prime non adatte alla
fabbricazione di derrate alimentari,

12 -
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Cupitolo V7

CARNUITRISTICHE ANAEINICHT

Lo Criteri microbiovlogici.

I olotti di prodotti d'uove devono essere sottoposti, dopo il i
trattamento negli stabilimenti, a controth microbiologici di cui allart. 4. ;

comma Lo lettera o). per accertare che stano soddistatti i critert seguenti
a; salmonella: assente in 23 g o ml di prodotti d’uovo:
b1 oaltri criteri:
bbby batteri acrobici mesofiti: M = 100 in | g o | mi:
bbby enterobatier: M = 102 1 g o I mi:
bbbh ) stafilococco aurco: assenza in | g
M = valore massimo per il numero di batieri; il risultato ¢

constderato non  soddisfacente se o una o pe delle untta di
campionamento 1 nsecontra un valore uguale o superiore a4 M.

di prodotio d'uovo:

20 Mirf o eriteri.

P ottt i prodotti d'uovo devono essere soltoposti, dopo il
trattamento negli stabilimenti. ai controlli di cui all'art. 4, comma 1,
lettera @), per agcertare che siano soddislanti i criteri seguenti:

«y 1l tenore di acido 3 OH-butirrico non deve essere superiore a
10 my kg di prodotio d'uove allo stato di materia sccca non modificato;

h) per garantire che la manipolazione delle wova ¢ dei prodotti
d'uove prima del tratiimento avvenga nel rispetto dell’igicne. devono
CSSere mspettatl ¢ parametnn seguenti;

bby il tenore di acido lattico non deve essere superiorve a 1000
mg kg di prodotio d'uevo. allo stato di materia secca (valore valido
soltanio per prodotti non trattati);

bbby il tenore di acido succinico non deve essere superiore
4 25 mg kg di prodotto d'uovo allo stato di materia secca.

Tuttavia, per i prodotti fermentati guesti valori sono  quelli
constatati prima del processo di fermentazione;

¢ quantita residua di gusei. di membrane di vova ¢ di alire
cventuali particelle nei prodotti d'uovo non deve essere stperiore a 100
mg kg di prodotto d'uovo:

dj la quantita di residui delle sostanse menzionate all'art. 9,
comma 3, non puo superare le tolleranze di cui al'art. 7 del presenie

decreto.

Capitolo 111

CONIROULO SANTEARIO F SUPLRVISIONE DELLA PRODU ZIONE

t. Gl stabiliment ad un controllo effettuato

dallwuteritd competente.

SONO - soggell

ttcontrollo dell"autorita competente comprende qualsiasi misura di
controllo ritenula necessaria per accertare che il fabbricante di prodotti
d’uova rispetti i requisiti del presente decreto, in particolare:

a) 1l controllo dellorigine delle uova ¢ della destinazione dei
prodotti d'uovo, nonché del registro di cui all’art. 4, comma |
lettera o)

.

Ly Fispezione delle nova destinate alla fubbricazione di prodotii
duovo:

¢ Tispezione dei prodotti d'uovo che partono dallo stabi-
limento:

) it controllo della pulizia dei locali, degli impianti e degli
utensti. nonché dell'igicne del personale;

¢} al prelievo dei campioni necessari per gli esami di laboratorio.
per accertare ¢he le vova ¢ i prodotti d'uovo soddisfine i requisiti del
presente decreto. 1 risultati di tali esami devono essere riportati su un
registro ¢ comunicati al fabbricante dei prodotti d'uovo.

2. Su richicsta dell'autoritd competente, il labbricante di prodotti
d’uovo intensifica la [requenza degli esami di luboratorio di cui all'art. 4
qualors lo si ritenga necessario per assicurare che la produzione di
prodotti  d'uovo  sia conforme  alle  norme . di  igene.

Capitolo VIH

CONFEZIONAMEN 10 DEGLI OVOPRODOTT

1. 1l confesionamento degli ovoprodetti deve aver luogo in
condizioni dligiene  soddisfacenti, in modo da  evitare qualsiasi
contaminazione dei prodotii.

1 contenitort devono rispondere @ tutte le norme di igiene, comprese
le scguenti:

devono essere tali da non alterare le caratteristiche organolettiche
degli ovoprodott:

devono essere 1ali da non trasmgtiere agh ovoprodotti sostanze
nocive per la salute umana,

devono essere sufficieniemente robusti per proteggere in modo
adeguato gli ovoprodotti.

2. 1l locale dove sono deposititi i contenitori deve essere esente da
polvere e da parassiti; i contenilori non riutilizzabili non devono essere
depositati sul pavimento.

3. 1 contenitori utilizzati per gli ovoprodotti devono essere -in
condizioni di pulizia quando vengono riempiti; i conlenilori riutilizzabili
devono essere puliti, disinfettati ¢ risciacquati prima di essere riempiti.

4. 1 contenitori devono essere lrasportati nel locale di lavoraZiotie
net rispetto delle norme di igicne ed utilizzali senza indebiti ritardi.

5.1 contenitori devono cssere sigillati e collocati nei locali di
deposito di cui al capitolo 1, punto |, immediatamente dopo - il
ricmpiniento.

6. 1 contenitori utilizzati per gli ovoprodolli possono essere, se
neeessario. utilizzati per altri alimenti, purché siano puliti € disinfettati in
modo da non contaminare gl ovoprodotti.

7. 1 contenitori utilizzali per il trasporto di ovoprodotti sfusi
devono rispettare tutle le norme dligiene, in particolare le_seguenti:

fe superfici interne e tutte le parti che possono»venire a contatto
con gli ovoprodotti devono essere di materiale liscio, che sia facile da
lavare, pulire ¢ disinfettare. che resista alla corrosione e che non sviluppi
negli ovoprodotti elementi in quanlita tale da poter mettere in pericolo
la satute umana, alterare la composizione degli ovoprodotti o esercitare
un’influenza noctva sulle loro proprieta organolettiche;

essi devono essere concepili in modo da rendere possibile
I'evacuazione totale'degli ovoprodotti: se sono muniti di rubinetti, questi
devono poter essere facitmente ritirati e smontati, lavati, puliti e
disinfeltati;

essi devono essere lavati, puliti, disinfettali e risciacquati
immediatamente dopo ogni utilizzazione e, se necessario, prima di
ciascuna nuova utilizzazionc;

appena sono stati ricmpili, essi devono essere chiusi ¢ restaré
sigillati durante il trasporto fino al momento della loro ulilizzazione;

essi sono riscrvati al trasporto degli ovoprodolli.

Tutiavia, senza pregiudizio delle disposizioni dci presente capitolo,
la Commissione stabilisce, se necessario, per la prima volla ed eritro il 3
dicembre 1990, secondo la procedura prevista all'articolo 14, purché cié
non abbia cffetti nocivi sugli ovoprodotti e sugli altri prodotti-alimentari
interessali. le condizioni specifichc che devono soddisfare questi
conlenitori per poter esscre utilizzati per il trasporto di altri prodotti
alimentari, in particolare quelle relative:
alla loro lavatura, pulitura ¢ disinfezione prima di qualsiasi
nuova utilizzazione; '
alle condizioni di trasporto;
ai termini di utilizzazione.
Fino a quando non siano messe in vigore le decisioni previste nel
secondo comma cd al massimo fino al 31 dicembre 1991:
restano applicabili, nel rispetto delle disposizioni generali dei
trattato, le regolamentazioni nazionali che autorizzano luso di
contenitori per il trasporto sul territorio nazionale di prodotti alimentai

diversi dagh ovoprodotti, nonché gli accordi bilaterali conclusi dagii
Stati membri a questo proposito;

— 13 —
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gli Stati membri la cut regolamentazione nazionale prevede una”

simile autorizzazione non possono né limitare, né vietare Pingresso sul
proprio territorio di trasporti provenienti da altri Stati membri ta cui
regolamentuzione nazionale prevede la stessa auiorizzazione;

gli Stati membri che vietano, sul proprio territorio, il Lrasporte di
altri prodotti alimentari nei recipienti previsti per il trasporto degli
avoprodotti possono sottoposre alie stesse estgenze ‘1 trasporti” di
ovoprodotti provenicnti da altrl Stati membri.

Capitolo 1X

DerOSITO

1. Gli ovoprodotti devono essere depositati nei locali di deposito
di cui al capitolo I, punto 1.

2. Gli ovoprodotti per 1 quali sono richicste determinate
temperature di deposito devono essere conservati a tali temperature; le
temperature di deposito devono essere registrate in modo continuo; la
velocita di raffreddamento deve essere tale che il prodotto raggiunga la
temperatura richicsta al pit presto possibile ¢ i contenitori devono essere
immagazzinati i modo che Paria possa circolare liberamente tra essi.

3. Durante il deposito non devono essere superate le scguenti
temperature:

per 1 prodotti surgelati: — 18 °C;
per 1 prodotti congelatic — 12 °C;
per t prodotti refrigerati: + 4 °C;

per 1 prodotti disidratati (ad esclusione degli albumi). + 15°C.

Cupitolo X

TRASPORYTO

L. T veicoli ¢ 1 contenitonn utdizzati per i trasporto  degli
ovoprodotti devono cssere costruiti ed attrezzali in modo che le
temperature previste dalla presente direttiva siano mantenute in modo
continuo durante la durata del trasporto.

2. Gli ovoprodotti devono cssere spediti in modo da essere
adegualamentce protetti durante il trasporto, in modo che non vengano

m alcun modo danncggiati.
3. Durantc il trasporto devono esserc rispettate le témperature
previste al capitolo 1X, punto 3.

Capitolo X1

BOLLATURA DEGLE OVOPRODOTTI

1. Fatte salve le disposizioni di cui alla direttiva 797112 CEE. ogni
spedizione di ovoprodotti fatta dallo stabilimento deve recare un boHo
su cui devono figurarc i scguenti clementi:

i) nelia parte supeniore Viniziale o le inizal del Paese speditore
in lettere maiuscole, vale a dire: B. D. DKL EL, ESP, F, IRL. L L. NL. P,
UK, scguite dal numero di riconoscimento dello stabilimento;
nella parte inferiore una delle sigle seguenti: CEE. EEC. EEG,
EOK, EWG, EOF;
i) oppure:
nella parte superiore, il nome del Paese speditore in letiere
maiuscole; .
al centro il numero di riconoscimento dello stabilimento:
nclla parte inferiore. una delle sigle seguenti: CEE.-REC, EEG,
£OK, EWG, EOF;

_dii) 1atemperatura a cui devono essere mantenuti gli ovoprodotti
¢ il periodo durante cui ne vienc in tal modo garantita la conversione,

L'etichetta deve essere leggibile e indelebile: i carat(éri delle diciture
devono essere faciti da distinguerc.

2. 1 documenti di trasporto devono indicare in particotare:

a) la natura del prodotio, con Tindicazione delta specie da cwi
provengono;
b) il numero del lotto;

¢) il luogo di destinazione e il nome e indirizzo del primo
destinatario.

3. Queste indicazioni nonché quelle che figurano nel bollo sanitario
devono essere apportale nella lingua ufficiale o nelle lingue ufficiali del
Pacse destinatario.

AVVERTENZA:

Per ragioni di urgenza si omette la pubblicazione. delle note al
presenic decreto legislativo, ai sensi dellart. 8, comma 3, del
regolamento di esecuzione del testo unico delle disposizioni sulla
promulgazione delle leggi. sulla emanazione dei decreti del Presidente
della Repubblica e sulle pubblicazion i ufficiali delta Repubblica
italiana. approvato cen D.P.R. 14 marzo 1986, n. 217.

93GO081

— 14 —
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DFCRETO 1 FGISt ATIVO 4 fchbiaio 1993, n 66.

Attuazionc delle direttive 90/677/CEE ¢ 92/18/CEE in materia
di medicinali veterinari e disposizioni complementari per i
medicinali yveterinari ad azione immunologica.

1L PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA

Visti gli articoli 76 e 87 della Costituzione;

Visto T'art. 46 della legge 19 febbraio 1992, n. 142,
recante delega al Governo per 'attuazione della direttiva
90'677'CEE del Consigho del 13 dicembre 1990
concernente estensione del campo di applicazione della
direttiva 81/851'CEE per 1l riavvicinamento delle
legislazioni degli Statt membri relative ai medicinah
veterinari € che stabihisce disposizioni complementari per i
medicinali veterinar ad azione immunologica, nonché
delta direttiva 92/18/CEE della Commissione del 20
marzo 1992 recante modifica dell’allegato della direttiva
81/852;CEE relative alle normee e ai protocolli analitici,
tossico-farmacologict e clinict in materia di prove
effettuate su medicinah veterinari;

Visto 1l decreto legislattvo 27 gennaio 1992, n. 119;

Vista la prelimmare dehberazione del Consigho dei
Ministri, adottata nella riunione del 4 dicembre 1992;

Acquisitt 1 parernt delle competenti commissioni
parlamentan della Camera der deputati e del Senato della
Repubblica;

Vista la dcliberazione del Consiglio dei Ministri,
adottata nelta niumone del 29 gennaio 1993;

Sulla proposta det Mumistit per il coordinamento delle
politiche comumtatic. della samta e dellindustria, del
commercio ¢ deli’atiganato. di concerto con i Ministri
deelr affan osten dr grazia ¢ giustizia e del tesoro;

Evana

1l seguente decreto legislativo:

Art. 1.

1. 1l decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, si
applica anche a1 medicinalt velerinari ad azione
immunologica  salvo quanto disposto  dal presente
decreto.

2. St intendono medicinali  veterinani  ad azione
immunologica quelh somministrati agli animali allo scopo
di indurre un immunita attiva o passiva o di diagnosticare
la siluazione immunitaria.

3. Le disposizioni di cur al decreto legislativo 27
gennaio 1992 n. 119, nonché quelle del presente decreto
non si applicano ar medicinali veterinari ad azione
immunologica nattivati prodotti con gli organismi
patogeni e gh antigeni ottenuti da un animale o da animali
ptovenienti da uno stesso allevamento ed impiegati per
tratlare tale anmmale o tale allevamento nella stcssa
localita.

4. Il Ministro della sanita, con proprio regolamento,
disciplina la produzione e limpiego dei medicinali
vetetinan ad aczionc imimunologica di cui al comma 3.

Art. 2.

1. Nell’applicazione ai medicinali veterinari ad azione
immunologica delle disposizioni de! capo I del decreto
legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, i dati quantitativi di
tali medicinali sono espressi in termini di massa, o di unita
internazionali, o di unita d’attivita biologica, o in numero
di gérmi oppure ancora, ove possibile, in termini di
contenuto proteico specifico, secondo quanto risulta pit
appropriato per il prodotto in questione.

2. Per quanto concerne i medicinali di cui all’art. 1,
comma 2, Pespressione «composizione qualitativa e
quantitativa di tutti i componenti», in tutti i casi in cui
essa ricorre, deve essere riferita anche ai dati riguardanti
l'attivita biologica o il contenuto proteico, e Vespressione
«composizione quantitativa e qualitativan, in tutti i casi in
cui ricorre, comprende la composizione del prodotto
espresso in termint di attivita biologica o contenuto
proteico.

3. In qualsiasi documento redatto conformemenie al
decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, nel quale
figuri il nome di un medicinale veterinario ad azione
immunologica deve figurare almeno una volta il nome
completo, scientifico o comune, dei componenti attivi.

Art. 3.

1. I processi di produzione di medicinali veterinari ad
azione immunologica devono cssere controllatt a cura del
fabbricante in tutte e loro fasi e modalitd anche al fine di
assicurare la costanza qualitativa da un lotto di
produzionc all’altro.

2. Si applica ai processi di produzione di cui al com-
ma 1 la vigilanza di cui all’art. 18 del decreto legislativo
27 gennaio 1992, n. 119, con le modalita ivi previste.

3. Al fine dell’applicazione dell’art. 19 del decreto
legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, i titolari dell’autoriz-
zazione all’immissione in commercio di medicinahi
veterinari ad azione immunologica, su richiesta del
Ministero della sanita, sono tenuti a presentare copia di
tutti 1 resoconti di controllo firmati dalla persona
qualificata, in conformita dell’art. 14 dello stesso decreto.

4. 11 titolare dcll’autorizzazione all'immissione in
commercio di medicinali veterinari ad azione immunolo-
gica deve assicurarsi che siano conservati, almeno sino
alla data di scadenza, campioni rappresentativi di ciascun
lotto di prodotti finiti in quantita sufficiente e deve
fornirh rapidamente alle autorita preposte alla vigilanza
su richiesta di queste ultime.

5. Il Ministero della sanita, qualora lo ritenga
necessario, puo richiedere al titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio di un medicinale veterinario
ad azione immunologica di presentare al controllo di un
laboratorio indicato dallo stesso Ministero, campioni
prelevati dai lotti del prodotto finito non confezionato o
confezionato affinché siano esaminati prima di essere
messt in commercio; le relative spese sono a carico
dell’azienda.

6. Agli esami previsti dal comma 5 si applicano l¢
disposizioni di cui al comma 2 dell’art. 4.

— {5 -
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Art. 4.

1. Qualora ritenga necessario sottoporre a controllo un
lotto fabbricato in un altro-Stato membro e riconosciuto
conforme alle disposizioni nazionali dalle competenti
autoritd di quello Stato o di altro Stato membro, il
Ministero della sanita deve preventivamenle esaminare i
resoconti de! controllo ufficiale del lotto in questione ¢
darne comunicazione alla Commissione delle Comunita
curopee, sempre che cio sia giustificato da differenti
condizioni veterinaric nei confronti dello Stato membro in
questione.

2. L’esame di cui al comma 1 deve-essere completato ed
i risultati notificati al titolare dell’autorizzazione all’im-
missione in commercio entro 60 giorni dai ricevimento dei
campioni, salvo il caso in cui sia necessario un periodo piu
lungo e di cio deve essere informata ta Commissione delle
Comunita europee.

Art. 5.

1. 11 Ministro della sanita, al fine del controllo € della
eradicazione di una malattia degli animali, puo vietare su
tutto il territorio nazionale o su parte di esso la
fabbricazione, | importazione, la detenzione, la vendita, la
fornitura efo I'impiego di medicinali veterinari ad azione
immunologica, qualora si accerti che:

a) la somministrazione del prodotto in questione
agli animali interferisce con I'attuazione di un programma
nazionale volto a diagnosticare, controllare o eradicare
malattie animali, ovvero pud creare difficolta nella
certificazione dell’assenza di contaminazione degli anima-
li vivi o degli alimenti o di altri prodotti ottenuti dagli
animali trattati;

b) la malattia per la quale il prodotto dovrebbe
conferire Pimmunita risulta sostanzialmente assente dal
territorio preso in considerazione.

2. 11 Ministro della sanita informa la Commissione
delle Comunita europee di tutti i casi in cui viéne
applicato il comma 1.

Art. 6.

1. L’art. 17 del decreto legislativo 27 gennaio 1992,
n. 119, é sostituito dal seguente:

«Art. 17. — 1. 11 Ministero della sanita, in relazione a
domande di autorizzazione all’immissione in commercio
di un medicinale veterinario gid registrato in almeno un
altro Stato membro presentate a due o piu Stati membri,
provvede su istanza dello stesso richiedente, secondo le
procedure comunitarie.

2. 1 Ministro della sanita, per adeguare I'allegato 1 al
progresso lecnico propone le necessarie modifiche alla
Commissione delle Comunita europee secondo le vigenti
procedure comunitarie.».

Art. 7.
1. L’allegato I del decreto legislativo 27 gennaio 1992,
n. 119, ¢ sostituito dall’allegato 1.

2. Con regolamento del Ministro della sanitd sono
unificate e modificate, in conformita delle disposizioni
comunitarie, le condizioni necessarie per ottenere

F

I'autorizzazione a fabbricare medicinali veterinari nonché
le modalita con le quali possono essere registrati € messi in
commercio i medicinali veterinari nazionali, dei Paesi
membri e terzi.

Art. 8.

1. Le autorizzazioni alla fabbricazione ed alla immus-
sione in commercio dei medicinali veterinan ad azione
immunologica gia concesse alla data di entrata in vigore
del presente decreto hanno validita fino al 31 dicem-
bre 1997.

2. Le domande di rinnovo delle autorizzazioni-di cui al
comma devono essere presentate entro il 31 dicembre
1995 secondo le procedure previste dal presente decreto e
dal decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119.

Art. 9.
1. Siapplica la sanzione amministrativa del pagamento
di una somma da lire quindicimilioni a lire novantamilio-
ni per la violazione degli obblighi previsti dall’art. 3,
commi | e 4.

Art. 10.

1. Il comma 4 dell’art. 3 del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992, n. 119, & sostituito dal seguente:

«4. Fatte salve. le norme piu severe € richiesta ricetta
non ripetibile rilasciata da un medico veterinario per
fornire al pubblico i seguenti medicinali:

a) medicinali, la cui fornitura o utilizzazione €
soggelta a restrizioni in applicazione delle convenzioni
delle Nazioni Unite contro il traffico illecito di
stupefacenti ¢ di psicotropi o di disposizioni comunitarie;

b) medicinali per i quali il veterinario deve prendere
precauzioni particolari per evitare qualsiasi rischio inutile
per:

1) le specic a cul ¢ destinato il farmaco;

2) la persona che somministra il medicinale agli
animali;

3) il consumatore di alimenti ottenuti dall’animale
trattato:

4) I'ambiente;

¢) medicinali destinati ‘a trattamenti 0 a processi
patologici che richiedono precise diagnosi preventive o
dal cui uso possono derivare conseguenze talt da rendere
difficile o da ostacolare ulteriori interventi diagnostici o
terapeutici;

d) formule magistrali destinate agli animali;

e) nuovi medicinali veterinari che non rientrino nelle.
ipotesi di cui alle lettere a), b}, ¢) e d) contenenti un
principio attivo la cui utilizzazione nei medicinali
veterinari € autorizzata da meno di cinque anni».

2. All'art. 3 del decreto legislativo 27 gennaio 1992,
n. 119, dopo il comma 4 ¢ aggiunto il seguente:

«4-bis. I Ministro della sanita con proprio decreto
stabilisce I'elenco dei medicinali veterinari non sottoposti
all’obbligo della ricetta».

3. All'art. 3, comma 5. lettera b ), del decreto legistativo
27 gennaio 1992, n. 119, ¢ aggiunta la seguente [rase:
« esclusi i medicinali ad azione antibiotica e chemiotera-
pica contenenti principi atlivi immessi in commercio da
meno di cinque anni».
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4. Aflart. 3. ecomma 6. del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992. n. 119, dopo le parole: «gradi/giorno» ¢
aggiunta la seguente frase: «; alla vendita di tale
medicinale si applica I'art. 32, comma 3».

5. I comma 7 dell’art. 3 del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992, .n. 119, ¢ sostituito dal seguente:

«7. 11 medico veterinario, qualora il medicinale sia
somministrato ad animali la cui carne o i cui prodotti
sono’ destinati al consumo umano, tienc un registro
numerato in cui annota tutle le opportune informazioni
concernenti i trattamenti di cul ai commi 5 e 6 quali la
data in cui gli animali sono stati esaminati, identificazione
del proprietario, il numero di animali trattati, la diagnosi
clinica, 1 medicinali prescritti, le dosi somministrate, la
duratd del trattamento e gli eventuali tempi di ...2sa
raccomandati: il medico veterinario tiene la documenta-
zione a disposizione delle competenti autorita sanitarie, ai
fini di ispezione, per almeno tre anni dalla data dell'ultima
registrazione».

6. All'art. 32, cununa 1, del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992, n. 119, dopo la parola «ricetta» é aggiunta la
scguente locuzione: «ove prescrittar.

7. L'art. 32, comma 4. del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992, n. 119, ¢ cosi sostituito:

«4. Fermi restando gli obblighi di registrazione, gia

previsti - dalla normativa vigente, il farmadcista- deve

conservare, per almeno tre anni. la documentazione da cui
risultino, per ogni transazione in entrata ed in uscita, le
seguenti informazioni:

a) data:

b) identificazione precisa del medicinale veteri-
nario;

¢) numero del lotto di fabbricaziong;

d) quantita ricevuta o fornita;

e) nome ed indirizzo del fornitore o destinatario;

/) nome ed indirizzo del veterinario che ha prescritto
il medicinale, nonché copia della ricetta presentata ove
prescritta».

8. All'art. 32 del decreto legislativo 27 gennaio 1992,
n. 119, sono aggiunti i seguenti commi:

«6. Alla prescrizione di medicinali veterinari destinati
agli animali da compagnia si applica il comma 3 quando
le categorie di medicinali ivi elencate sono presentate in
confezioni autorizzate anche o esclusivamente per animali
destinati alla produzione di alimenti per I'uomo.

7. Fatte salve le norme piu severe prescritle per
particolari categorie di medicinali, la prescrizione di
medicinali  veterinari  destinati ai soli animali da
compagnia, in confezioni ad essi esclusivamente destinate,
¢ effettuata mediante ricetta ripetibilen.

9. Allart. 37. comma 3. del decreto legislativo 27 gen-
naio 1992, n. 119, ¢ aggiunta la seguente frase: «.. e
sono stabiliti i casi in cui tale modello € obbligatorio
e le modalita per le quali il modello stesso puo essere
utilizzato sia ai fini della documentazione sia in
sostituzione dei registri previsti dal presente decreto,
nonché dei registri previsti dal decreto legislativo 27
gennaio 1992, n. 118x».

II presente decreto, munito del sigillo dello Stato, sara
inserito nelia Raccolta ufficiale degli atti normativi della
Repubblica italiana. E fatto obbligo a chiungue spetti di
osservarlo ¢ di farlo osservare.

Dato a Roma, addi 4 febbraio 1993

SCALFARO

AMATO, Presidente del Consi-
glio dei Ministri

Costa, Ministro per il coordi-
namento delle politiche co-
munitarie

Dr Lorenzo, Minisiro della
sanita

GuaRriNo, Ministro defl’indu-
stria, del commercio e
dell'artigianato

Coromso, Ministro degli af-
fari esteri.

MartELLL, Ministro di grazia
e giustizia
Barucci, Ministro del tesoro

Visto, il Guardasigilli: Conso

ALLEGATO
INTRODUZIONE

l.e informazioni ed i documenti da presentare a corredo della
domanda di aulorizzazione all'immissione in commercio preseritti dal
decreto legislativo, 27 gennaio 1992, n. 119, devono essere presentati in
conformitd delle disposiziont del presente -allegato, secondo 1 criteri
oricntativi esposti nell’«Avviso ai richiedenti per Pautorizzazione
all'immissione in commercio di medicinili veterinari negli Stati membri
della Comunita europea», pubblicato dalla Commissionc nella raccoita
«La disciplina relativa ai medicinali nella Comunitd.europea» volume V:
«Medicinali per uso veterinarion.

Nella preparazione del fascicolo di domanda, i richiedenti devono
tener conto degli orientamenti stabiliti dalia Comunita in materia di
qualild, sicurezza ed efficacia dei medicinali per usc velerinario e
pubblicati dalla Commissione nella raccolta «La disciplina relativa aj
medicinali nella Comunita europea».

La domanda deve contenere tutte le informazioni necessarie ai fini
della valutazione della specialita in questione, siano esse favorevoli o
sfavorevoli .al medicinale. In ° particolare, essa conterra® tutie le
informazioni circa prove o sperimentazioni incomplete o abbandonate
in merito a tale farmaco. Inoltre; dopo il rilascio dell’autorizzazione di
immissione sul mercato, € necessario presentare immediatamcate alle
autorita competenti tutte le informazioni che non erano contenute neltla
domanda iniziale, riguardanti la valutazione del rapporto rischiof
benefici.

Le prove sugli animali si svolgono secondo quanto. stabilito dal
decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 116, concernente il ravvicinamen-
to delle disposizioni legislative, regolamentari ¢ amministrative degli
Stati membri relative alla protezione degli. animali utilizzati a fini
sperimentali o ad altri fini scientifici.

Le disposizioni del titolo 1 del presente allegato si riferiscono ai
medicinali veterinari diversi da quelli ad azione immunologica (ossia da
quelli impiegali per provocare una immunita attiva o passiva o per
diagnosticare lo stalo immunilario).

Le disposizioni del titolo Il del presente allegato si riferiscono ai
medicinali veterinari ad azione immunologicd, ossia ai farmaci impiegati
per provocare una immunita-atliva o passiva o per diagnosticare lo stato
immunitario.



18-3-1993

Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE

Serie 64

generale -

TrioLo b

REQUISITI DEI MEDICINALI VETERINARI
DIVERSI DA QUELLI AD AZIONE IMMUNOLOGICA

Parte 1
SOMMARIO DEL FASCICOT O

DATUAMMINISTRATIVLL

Il medicinale che forma oggetto della domanda deve cssere
identificato mediante la denominazone del medicinale, la denominazio-
ne dei principi altivi,. la concentrazione, la forma farmaceutica, il
metodo e la via di somministrazione ¢ la presentazione Nnale. compresa
la conlezione.

Occorre inoltre indicare nome ¢ indirizzo del richiedente. nome ¢
indirizzo dei fabbricanti  (Fabbricante  del  prodotto  [inito,  fab-
bricantc/labbricanti del principio atlivo/dei principi attivi), le sedi delte
diverse [usi di fabbricazione ¢d cventualmente nome ¢ indirizzo
delmportatore.

Il richiedente deve \noltre specificare -il numero od i titoli dei
fascicoli di cui si compone la domanda ed indicare, s¢ del caso,-1
campioni presentati.

A dati amministrativi deve -esscre allegalo un  documento
comprovante "autorizzazione per la fabbricazione del medicinale, ai
scnsi detlart. 7 del - deereto Iegislalivo 27 gennaio 1992, n. [ 19,
unitamente  all’clenco  dei “iPacsi per i quali ¢ stala rilasciata
autorizzazione, copie di tutti i sommari delle caratieristiche “del
prodotto, sccondo il disposto dell'art. 4, comma 4, del decreto legislativo
27 gennaio 1992, n. 119, cd infine I'elenco dei Paesi nei qudll ¢ stata
presentata una domanda -di autorizzazionc.

B. SOMMARIO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO.

Il richiedente propone un sommario delle caratteristiche  del
prodotto. sccondo il disposto dell’art. 4, comma 4, del deereto legislativo
27 gennaio 1992 n. 119,

Egli ‘presenta inoltre uno - o pitt campioni o lac-simili della
confezione messa in vendila, compreso il foglictto Hustrativo, "ove
questo sia previsto.

C. RELAZIONI DI ESPERTI.

In conlormita detl’art. 4, commi 7 ¢ 8, del decreto legislativo
27 gennaio 1992, n. 119, I relazioni dugh csperti, m.umduanno Ja
documentazione analitica, la documentazione losslwl‘lrm‘lwlouca
comprcesa 'analisi dei residui ¢ la documentazione clinica.

La rclazione deli'esperto deve consistere in una valutazione critica
delle varic prove cfo sperimentazioni effettuate conformemente alla
presente direttiva ¢ deve riportare tutti i dati utili alla valutazione.
L’esperto non deve limitarsi ad esporre brevementce i fatli, ma deve
dichiararc se riticne che il prodotto offra sufficienti garanzic per quanto
riguarda fa qualita, la sicurezza e efficacia.

Alla relazione ddl’csperto deve cssere allegdlo un breve prolilo
conlenente lutti i-dati pin lmporldnu presentati ove possibile sotto
forma di tabella o di grdhco La relaziohe dell’esperto ¢ il profilo devono
inoltrc contencre precisi riferimenti alle informazioni fornite ncila
documentazione principale.

Ogni relazione di esperto deve essere redatta da una persona che
possieda le qualifiche ¢ 'esperienza necessaria. L'esperto deve apporre la
data e la firma alla relazione ed allegarvi una breve descrizione della
propria formazione, delle sue qualifiche e della sua esperienza
professionale. Deve essere inoltre indicato il rapporto professionale
esistente tra Pesperto ed il richiedente,

Parte 2

PROVE ANALITICHE (FISICO-CHIMICHE, BIOLOGICHE O MICROBIOLOGICHE)
DEI MEDICINALI VETERINARI DIVERS! DA QUELLI AD AZIONE IMMUNO-
LOGICA.

Tuttit procedimenti scguiti per le prove devono essere conformi agli
sviluppi piti recenti del progresso scientifico e devono corrispondere a
procedimenti convalidati; occorre inoltre presentare i risultati degh studi
di convalida.

i

Tutl i procedimeiiti di prova vYanno® descrilti in maniera
particolareggiatauflinché sia possibile riprodurh in sede di controllor, su
richiesta delle autoritd competenti: il nuiteriale speciale che potrebbe
cssere impicgato deve formare oggetto di una descrizione sufficiente.

eventuglmente corredata di grafico. La fermula . dei reaitivi di
laboratoerio deve essere . all’occorrenza antegrata dall'indicazione ~del
metodo di preparazione. Nel caso-di procedimenti di prova gia deseritti
nella Farmacopea curopea o nella Farmacopea nazionale o in quella di
un. altro, Stato. membro,, la descr v ‘¢ sostituita da un
riferiménto  sulficienteniente pu,ncoi_:grcggiuln. alla farmacopea in
questione. ’ ’

A. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA DEI COMPONENTI.

Le informazioni ed. i documenti da presentare @ corredo della
domanda dx autorizzazione all'immissione in commercio, in virid
dLH art. 4, comma I, lettera ¢, del decreto legislativo 27 Ecnnalo 1992,

n. 119, devono cessere forniti in conformita (1L”L seguenli prescrizioni,

Comiposizione qualitativa.

I. Per «composizione  qualitativa» di tutti 1 componenti dcl

medicinale si intende fa designazione o la descrizione:

del principio o dei principt attivi:

del tostituente o dei costituenti deil’eccipiente. qualunque sia la
loro natura ¢ qualungue sia il qlldnllldll\’O impiegato, L()l“pl(,%l i
coloranti, i conservanti, i coadiuvanti, ghi stabilizzanti, gli ispessenti. gli
cmulsionanti, 1 correltori del gusto. éll aromatizzanti, ecc..

dei costituenti del rivestimento del medicinale. destinati ad essere
ingeriti o somministrati in altro modo agli- animali, come capsule.
capsule gelatinose. cce.

Tali indicazioni sono completate da ogni utile precisazione cirea il
recipicnite ¢, se del caso, circa il suo tipo di chiusura, unitamente alla
specifica deghi strumenti impicgali per Patilizzazione o la somministra-
Zionc del medicinale in questione ¢ che sono forniti insieme al prodotto.

Per «termini usuali» impicgati per designare i LOINPOI!LHU del
mcdlunalc bisogna intendere. salva I° dpphgd/,mnc delle altre precisazio-
ni di cuir all'art. 4. comma 1. lettera ¢y, del deerGio legislativo
27 gennaio 1992, n. H1Y:

per i prodotti elencati nella Farmacopda curopea o, in mancanzi
di questa. nella Farmacopea nazionale o in quella di un altro Stato
membro. soltunto la denominazione principale usata nella relativa
monogratia. con riferimento alla farmacopea in questione:

per gli altri prodotu. la denominazione comunce internazionale
raccomandata dall'Organizzazione mondiale della sanitd, che pud essere
accompagnata da un altra denominazione comune o. in mancanza di
cssa, la denominazionc scientifica esatta: per i prodotti privi di
denominazione comune internazionale ¢ di denominazione scientifica
csatta. si dovra indicare Forigine ¢ il metodo di produzione. fornendo
all’occorrenza ogni” altra utile precisazionc:

per le sostanze coloranti. la designazione mediante it codice «E»
attribuito loro nella direttiva 78 25 CEE del Consiglio del 12 dicembre
1977, per il ravvicinamento delle legislazioni degli Stati membri relative
alle sostanze che possono essere aggiunte ai medicinadi ai fini della loro
colorazione.

Composizione quantitativa.

3.1. Per indicare la-«composizione quantitativa» dei principi atlivi
della specialita si deve. secondo la forma farmaceutica. precisare per
ogni principio attivo il peso o il numero di uniti di attivita biologica. per
unita di dose, di peso o di volume.

Le unita di attivita biologica vanno utilizzale per le sostanze
chimicamente non definibili. Nei casi in cui 1'Organizzazione mondiale
della sanita ha definito un’unita internazionale di attivita biologica, ci si
atterrd a quest'ultima. Laddove invece non ¢ stata deflinita alcuna unitia
intcrnazionale, le unita di attivita biologica vanno espresse in modo da
fornire un'idformazione chisra ed univoca sull'attivita delle sostanze.

Ove possibile. I"attivita biologica va espressa in unita di peso o di
volume.
Tali indicazioni vanno integrate:

per i preparati iniettabili, con- il peso o le unitd di attivita
biologica di ogni principio atlivo -contenuto nel recipiente unitario.
tenuto conto det volume da utilizzare, se'del caso dopo ricostituzione:
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per 1 medicimah che devono essere comnuinistiati a gocce. con 1}
peso o le unita di attivita biologica di ogni principio atlivo contenuto nel
numcto di gocee connspondente ad un mulliliio o ad un grammo di
prepatato.

per gh scnoppr, le emulsiont. 1 granulati e le altie forme
farmaceutiche che devono essere somministrate in misure deternnate,
con il peso o le unna di attnita biokogica di crascun priscipio attvo per
umta dr musina.

321 prneipr attina allo stato di compostt o di derivati sono
designatl quantitativamente mediante 1l loro peso globale e. qualora cio
814 necessdiio ed mportante. mediante 11 peso della frazione o delle
fraztonn attine della molecola

3 3 Nel caso di medinalt contenentr up prnaipio atoivo che forma
oggetto di piima domanda di autonzzazione di immissione sul mercato,
la quantita di un principio attivo formato da un sake o da un idrato deve
essere sempie espressa in peso del prinapio attivo piesente nella
molecola  Tuttt 1 medicinall successivamente  autorizzatt devono
contenerc la medesima indicazione quantitativa pet 1o slesso principio
atino

Sviluppo det medianah

4 St deve formire una spregazione per quanto rgudidd la scelta
della composizione. der costituents e del recipiente ¢ per quanto tiguarda
la funzione prevista per gh ccapient” nc! prodotto fimto Tale
spiegazione va cortedata di dati seientifict sullo sviluppo galemico Deve
essere ndicato ¢ grustificato 1t soviadosaggio compensatoie

B DISCRIZIONE DEL METODO D PREPARAZION

La «descnizione del metodo di pieparaziones, da presentare
unitamente alla domanda di autonzzazione a1 sensy deli’articolo 4,
comma 1. letiera o). del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, deve
esseire 1edatta i maniera tlale da dare un’idea sufficientemente chiara
della natura delle operazion: compiute

A tal fine essa deve contenere almeno

un indicazione deile vatie fasi della fabbricasiene. che consenta
dr valutare se 1 procedimenti impiegalt per 1calizzare la forma
fatmaceutica possano aver dato luogo ad alteraziont der compenenti,

m caso di fabbiicazione continud, ogniindicazione sulle garanzic
d1 omogenenta del prodetto finito.

la formula effettiva di fabbiicazione. con Findicazione quantitati-
va dr tutte le sostanze mmpiegate. mentie le quaniita degh eccipients
potranno essere mdicate in modo approssimativo nella misuta in cw fa
forma farmaccutica lo esiga. sara fatta mensione delle sostanze che
scompaiono nel cotso della fabbiicazione. deve essere indicato ¢
grustificato l'eventuale soviadosaggo compensatone.

Findicazione deghi stadi della fabbricazione durante 1 quah sono
effettuat 1 prehevt di campiont al fine di svolgete prove n corso di
fabbiicazione. qualora queste ullime appdiano necessarie. sulla base
degh altri element: della documentdzione. per il controlio di quahita del
prodotto finito,

studi spenmmentalr per dimostrare la vahidita del processo di
produzione ner cast i cus 1l metodo di produzione uttizzato non sia
nosmalizzato o usultt deterimnante ar fim del prodotto,

nel caso di prodotu sterth, 1l processo di sterthzzazione ¢ ¢ le
procedure asettiche utthzzate

C. CONIROLIO DETLT MATERIF PRIME

1. Aifinm del presente paragiafo, per «materie prime» s'intendono
tutti 1 component: della specidlita nonche, se necessario, 1l recipiente,
quall sono menzionatt al paragrafo 4, punto |

Nel caso di

un principro attivo che non ¢ deseritto nella Farmacopea europea
ne pella Farmacopea nazionale ne in quella di un aluo Stato membro,
oppute

uft principio atlivo desentio nella Farmacopea cutopea o nella
Farmacopea nazionale o nella farmacopea di un altro Stato membro
fabbiicato con un procedimento che pud lasciare imputia non precisate
nella: monografia della farmacopea i questione, per le quali la
monografia non pud gdiantire un contiolio adeguato. fabbricato da una
persona diveisa dal nchiedente. quest'ultmo puo stabihire che la
descrizioné particolarcggata del metodo di fabbiicazione, der controlh
di qualita eseguwits nel corso della fabbricazione e della procedura di
comvahda S14n0 sottopostl dirctiamente dal fabbricante
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del punupio attivo alle autoritd competents  In guesto caso 1l
tabbricante comumca al rnichiedente tutts 1 dat rilevanty & fimi della sua
responsabilita per la spectalita 1n questione H [abbricante conferma per
iscittto al richiedente che garantisce la conformita tra van lotti e che
non procederd & nessuna modifica del processo di fabbricazione o detle
spectfiche senza nformare 1l nchiedente  Occorre sottoporre alle
autotita competentt tuttt 1 documentt e le specifiche niguardanty la
domanda di modifica.

Le mformaziom e 1 documenti cke debbong cssere presentalt a
corredo della domanda di autorizzasione ai sensi dell’articolo 4, comma
I, lettere 1) ed [) del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n 119,
comprendendo 1 nsultatt delle prove. induse le prove sw lotts, m
particolare per 1 principt attivi, in merito al controllo di qualita di tuttin
componenti impicgatr Tah informazion: € document: sono presentati in
conformita delic seguenti prescrizion:

1.1 Matenc prime iscriite nelle farmacopee

L'ossetvanza delle monografie della Farmacopea curopea é
obbligatoria per tutti 1 prodotu che vi figurano,

Per gh altni prodotts 1l Minstro della sanita puo imporre, per le
fabbricazion cseguite sul termtorio nazionale, 1l rnispetto della
Farmacopea ufficiale.

Ea conformita der components alle prescriziont delta Farmacopea
eutopea o della Farmacopea nazionale o i quella di un aliro Stato
membio e sufficente per I'applicasione defl’art 4, comma |, lettera 1) del
decreto legisiativo 27 gennaio 1992, n 119 In tal caso, la descriziene dei
metod: di analisi puo essere sostiturta dal nferimento dettaghato alla
farmacopea di cwt trattasi.

Tuttavia. qualora una matena prima ascritta nella Farmacopea
europea o nella Farmacopea nazioriale o 1n quella di uno degli altii Statt
membri S1a stata preparata con un metode che puo lasciare impuritd ron
controtlate nella monografia di detta farmacopea, queste impuritad
devono csserc segnalate con I'indwcazione del hnute  massimo
ammssibile ¢ dove essere descritto un mctodo adeguato di ricerca.

Le sostanze coloranti debbono soddisfare 1 requisiti fissatr dall
direttiva n 78 25 CEE

Le prove cotrentt da cszguire su crascund pattita dr malerie prime
debbono cornispondere a quanio dichiarato nella domanda di
autonizzazione all'imnussione sul mercaio Se vengono escgtile prove
diverse da quelle menzionate nella farmacopea occorie attestare che le
materie prime soddisfano le esigenze di qualita di tale farmacopea.

Qualoia la specificazione di una monografia della Farmacopea
europea o della Farmacopea nazionale di altro Stato membro sia
insufficiente a4 garantire ta qualita del prodotto, 1} Mimstero della sanitd
puo esigeie piu adeguate specificaziont dal respensabile ded rimmissione
sul mercato

Il Minsstero della samta informa la Commussione o le aulorta
competenti degh alirt Statt membn della msufficiente specificazione
della monografia 1n questione 1l responsabile delimnussione sul
mercato deila spectalita deve formire alle autonitd competenti della
faimacopea 1n questtone tutte le informaziomt riguardantu e
msufficienze rilevate e le specifiche aggrunte e ne da comunicazione 2
Ministero della saniia

Qualora una matena prima non sk desentta né m Farmacopea
cuioped né 1n una delle farmacopee degh Stati membri, puo essere
autorizzato 1l nferimento alla monografia deila farmacopea di un Paese
terzo In questo caso 1l richiedente presenta copia della nionografia
corredata. se del case, della convalida delle procedure utilizzate nella
monografia ed eventualmente delia traduzionc.

1.2 Materie prime non iscritte in una farmacopea

I component che non sono elencatt in alcuna fermacopea devono
formare oggetio i una monografia comprendente t seguenti puntt:

a) la denominazione della sostanza, conforme ar requisiti fissati

al paragrafo A, punto 2, inlegrata con 1 sinommi commerciali o
scientificy;

b) la defimizione della sostanza redatta in forma analoga a quella
utth7zata per la Farmacopea curopea deve essere corredata di tutti1 dati
esplicativi nccessart € specialmente dv quelli relativi alla struttura
molecolate quatora nisulti opportuno, deve essere inoltre corredata da
un‘adeguata descrizione del procedimento ds sintesi. Nel caso di prodotti
che possono venire descritti soltanto riferendosi al loro metodo di
preparazione, la descrizione deve contenere particolari sufficienti a
carallerizzare una sostanza avenle composizione ed cffetti costanti;

— 19 —



18-3-1993

Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE

Serie generale - n. 64

¢) i mezzi di identificazione possono essere suddivisi in. teeniche
complete, Guali soné state applicale in occasionc delta messa a punto del
prodotto, ¢ in prove che-devono essere cffettuate usualmente;

dj le prove di purezza devono essere descritte in funzione del
complesso delle impuriti prevedibilizin particolare di guelle ¢heé possono
provocare un ¢llfetto nocivo o, senceessario, di quelie che potrebbeio.
tenuto conto dellassociazione medicamentosa che ¢ all’origine della
domanda, esercitare un’inTuenza negativa sulla qualita della specialitd o
perturbare § risultati analitict;

¢} per quanto riguardii prodottt complessi di orgine vegetale o
animale; si deve distinguere il caso in cui azioni farmacologiche multiple
csigono un controllo ¢himico; fisico o biologico dei principi costituenti

dal case di prodotti contenenti-uno o pit grappi di principi di attivita

anadoga, per i quali si pud ammettere un metodo globale di dosaggio;

17 qualora vengano utilizzate sostanze di origine animale o
umana, vanno deseritli i metodi utilizzati per garantire Iassenza di
agenti potenzialmente patogeni;

&) devono essere indicate le eventuali precauzioni speciali di
conscrviizione e, s¢ neeessario, il periodo massimo di conservazione
prima di procedere ad una nuova analisi.

L3 Carattent fisico-chimici in grado di modificare la biodispo-
mbilita.

Le seguenti informazioni. riguardanti principi attivi iscritti o meno
nclle farmacopee, vengono fornite come clementi della deserizione
generale per principi attivi, ove condizionino la biedisponibiliti del
medicinale: .

Sorma eristalling ¢ cocfficienti di solubilita;

dimensioni delle particelle,  eventualmente
ZA710NL; ‘

previa  polveriz-

stato di solvatazione:
coctlicienti di separazione oliofacqua.
1 primi tre dati non riguardano le sostanze usate esclusivamente in
soluziong.

2. Qualora nella produzione det medicinali veterinari intervengono
maderiali sorgente quali microrganismi, tessuti di origine vegetale o
umana, ccliule o liquidi (compreso il sangue) di origine umana o animale
¢ costruzioni cellulari biotecnologiche, Torigine ¢ Panamnesi -delle
materic prime ¢ deseritta ¢ documentata.

La descrizione delle materie prime comprende i metodo di
fabbricazione, 1 procedimenti di purificazione/inattivazione con la
relativa convalida ¢ tutti i metodi di controllo in fase di fubbricazione
destinati a garantire la qualitd, la sicurezza-e fa corrispondenza tra lotti
del prodotto finito.

2.1 1n caso di utilizzazione di banche di cellule occorre dimostrare
che le caralleristiche cellulari non si sono modificate nel corso dei
passapggi cffeltuati in fase di produzione ¢ successivaimenice.

2.2. £ necessario effettuare delle prove per accertarsi deliassenza di
agenti avvenlizi per materic prime quali semenza, banche di cellule, siero
¢ altre materic di origine biologica ¢, sc possibile, materiali sorgente dai
quali sono stati derivati.

Se Ia presenza accidentale di agenti potenzialmente patogeni ¢
incvitabile, le matcric prime possono csscre utilizzate soltanto se la
lavorazione successiva garantisce I'eliminazionc ¢/o I'inattivazione di tali
agenti. Lcliminazione va convalidala.

D. CONTROLLI SUI PRODOTTT INTERMED! DELLA FABBRICAZIONE,

Le informazioni ¢ documenti che devono cssere presentati a corredo
delta domanda di autorizzazione ai sensi dell’art. 4, comma 1, lettere i)
cd {) del deercto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, comprendono in
particolare queélli che si riferiscono ai controlli che possono essere
cffettuati sui prodolti intermedi della fabbricazione allo scopo di
accertare la”costanza delle caratieristiche tecnologiche ¢ la regolarita
della fabbricazione.

Tali prove sono indispensabili per consentire il controllo della
conformita della specialita alla formula quando il richiedente ha
presentato, in via eccezionale, un metodo di prova analitica del prodotto
finito chc non comporta il dosaggio di tutti i principi attivi (o dei
costituenti dell’eccipiente che debbono possedere gli stessi requisiti
fissati per i principi auivi).

Cio vale anche nel caso.in cui i controlli effettuati nel corse della
fabbricazione condizionano il'controllo di qualita del prodotto finite
soprattutto sc il medicinale’¢ essenzialmente definito dal suo processo di
preparazione.

E. CONTROLLL DLEL PRODOTIO FINTTO.,

I. Ai fini del controllo del prodotto finito. Ta partita di un
medicinale finito ¢ Iinsieme delle unita di una forma farmaceulica ciic
provengono da.uma stessi quantiti iniziale ¢ che sono siate sotloposte
allastessa serie di operazioni di Tabbricazione cfo sterilizzazione o nel
saso di un processo di produzione continuo. Tinsieme delle unitd
fabbricate in un periodo di tempo determinato,

La domanda di autorizzazione all'immissione sul mercato deve
indicare le prove che sono cffettuate sistematicamente su ogni parlita di
prodotio finito. vdeve indicare anche la frequenza delle prove che
non sono effettuate sistematicamente, Vanno indicati i limiti di riliscio.

Le informazioni ¢ i documenti che devono cs

re presentati a
corredo della domanda di avtorizzazione ai senst defl’art. 4, comma |,
lettere ) ed /) del decrcto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119,
comprendono informazioni che si riferiscono ai controlti effettuati sul
prodotio linito al momento del rilascio. Essi sono forniti in conformita.
delle scguenti preserizioni.

Le disposizioni delle monogratic generali della Farmacopea
curopea o in mancanza. della Farmacopea.nazionale o di quella di un
altro Stato membro. siapplicano a tutti i prodotti in essa contenuti.

Se per le prove sono stati utilizzati metodi ¢ limiti diversi da quelh
indicati nella Farmacopea curopea o. in mancanza, della Farmacopea
nazionale o in quella di un altro Stato membro. occorre dimostrare che il
prodotio finito soddisfurrchbe. qualora sottoposto a prove conformi a
tali monografic. i requisiti di qualitda della Farmacopea in questione per
quella determinata Torma farmaccutica.

11 Caratteri generali del prodotto finito,

Alcuni controlli det caratteri generali devono Giguarinre obbligilo-
slamente tra le prove del prodotto finito. Tali controlli riguardano, ogni
qualvolta sia necessario, ko determinazione dei pest medi e degh scarti
massimi. le prove meccaniche. fisiche o microbiologiche. le propricta
organolettiche. le propricta lisiche quali densita, pH. indice di rifrazionc.
cee. Per ognuno di tali caratiert i richiedente deve definire, in ciascun
caso. e norme ed i limiti di tolleranza,

Le condizioni degli esperimenti. e strutture ¢ le apparccchiature
impicgale nonché le norme sono desceritte con. precisione qualora non
figurino nelfa Farmacopea curopea o in quella nazionale o in guella
degli altri Stati membri: o stesso vale nel caso in cui non sono applicabili
1 metodi previsti daile suddette Farmacopee,

Le forme farmaccutiche solide da somministrare per via orale sono
softoposte a studt in vitro sulla velociti di liberazione ¢ di dissoluzione
del principio attivo o det principi attivi: queste analisi sono clTettuate
anche nel caso di somministrazione per altra via. se il Ministero detla
sanita lo ritiene necessario.

1.2 Identificazione” ¢ dosaggio del principio atlivo o dei principi
attivi

Lidentificazione ¢ it dasaggio del principio attivo o dei principi
attivi devono cssere escguiti su un campione rappresentativo della
partita di fabbricazione o su un certo numero di unita di dose analizzate
separatamentce.

Salva debita giustilicazione. gh scarti massimi tollerabili in tenore di
principio attivo nel prodotto finito non possono superare il + 5% al
momento della labbricazione.

In basc alle prove di stabiliti. # fabbricanie deve proporre ¢
giustificare i limiti di tolleranza massima in tenore di principio attivo nel
prodotto finito, per tufto il periodo di validita proposto.

In alcuni casi eccezionali riguardanti miscughi particolarmente
complessi nei quali, ai fini del dosaggio dei principi attivi, numerosi o in
piccole  proporzioni, sarcbbero necessarie ricerche  complesse e
difficilmente applicabili ad ogni partita di fabbricazione. si tollera che
uno o piu principi allivi non siano dosati ncl prodotto finito, all'espressa
condizione che tali dosaggi vengano efletiuali su prodotti intermedi
della fabbricazione. Questa deroga non’ pud esscre estesa alla
caratterizzazione di dette sostanze. Tale tecnica semplificala deve essere
integrata con un metodo di valutazione quantitativa che consenta alle
autorita competenti di far verificare la conformita alla formula delle
specialitd poste in commercio.
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Se i metodi fisico-chimici sono insulficienti per informare sulla
qhalitd del prodotto. ¢ obbligatorii una titolazioné biologica in vivo o in
0. Se possibile. tale prova deve comprendere materiali di riferimento
¢ analisi statistiche che consentano di caleolare 1 limiti di tolleranza. Nel.
caso in cui le prove non possano essere cseguile sul prodotto finito, la
ttoluzione pud  essre elfettuata in una fase . intermedia  della
fabbricazione. quanto pidg vicina possibile al termine del processo di
fabbricazione.

Qualora dalle indicazioni fornite al paragralfo 8 risulti un notevole
ecvesso di dosaggio del principio attivo per la fubbricazione della
specialitd, la descrizione dei metodi di controllo del prodotto finito deve
comprendere, all’occorrenza. analisi chimica ovvero tossicofurmacolo-
gica dellalterazione subita da tale sostanza, con eventuale caratterizza-
sione ¢’o dosaggio dei prodotti di degradazione.

1.3 Kdentificazione ¢ dosaggio dei costituenti dell’eecipiente.

Nella misura in cui ¢io sia necessario, i costituenti dell’eccipiente
debbono essere oggetto almeno di prove di identificazione.

La tecnica presentata per lidentilicazione dei colovant deve
consentire di veriticare che essi siuno compresi nell'clenco allegato alla
dircttiva 78,25, CLE.

Sono obbligatoric una prova {imite superiore ¢ inferiore per ghi
agenti conservanti ¢ una prova limite superiore per qualsiasi altro
costituente dell'cecipiente i grado di agire sfavorevolmente sulle
funzioni organiche; ¢ obbligatoria una prova limite superiore ¢ inferiore
per Peceipiente qualora questultimo sia suscettibile di agire sulla
biodisponibilita di una sostanze attiva, a meno che fa biodisponibilita
non-sia garantita da altre prove appropriate.

1.4 Prove di tnnocuita.

hdipendentemente  dalle  prove  ossico-farmacologiche 1 cui
risultati sono presentati unitamente alla richicsta di autorizzazione per
Finmmissione sul mercato, nel fascicolo analitico devono figurare i
controlli di innocuitd relativi a sterilitd, endotossine balleriche,
pirogenicitd ¢ tolleranza locale sullanimale, in tutti i casi in cui detti
cantrolli devono essere effettuali sistematicamente per verificare la
qualita del prodotto.

. PROVE DI STABILITA,

Le informazioni ¢ i documenti da presentare a corredo della
domanda di autorizzazione ai sensi dellart. 4. comma 1, lettere /) ed i)
del decreto legistativo 27 gennaio 1992, n. 119, devono essere forniti in
conformitd delle seguend preserizioni.

I richiedente deve deserivere le ricerche che hanno permesso di
determinare 1l periodo di validita, le condizioni di conservazione
raccomandate ¢ e specifiche proposte per Ia scadenza della vatidita.

Nl caso delle premiscele per alimenti medicamentaosi, occorre
anche fornire. se necessario, indicazioni sul periodo di validila degli
alimenti medicamentosi ottenuti da tali premiscele, conformemente alle
preserizioni per I'uso.

Se il prodotto finito deve csserc ricostituito prima di essere
somministrato, ¢ necessirio speciticure il periodo di validita proposto
per il prodotto ricostituito, insieme con i relativi dati di stabilita.

In caso di flaconi multidosi ¢ necessario fornire dati di stabilita
onde giustificare il periodo di validitd del Tacone in seguito al prelievo
della prima dose.

Allorché un prodotio finito pud dar luogo a prodott di
degradazione, il richiedente ha il dovere di segnalarli ¢ di fornire i metodi
di caratterizzazione ¢ di prova,

Le conclusioni devono comprendere i orisultati deli*unalisi che
wustificano la durata & validita  proposta  alle condizioni di
conservazione raccomandate ¢ le specifiche del prodotto finito alla
seadenza della durata di validita, ferme restando le condizioni di
conscrviizione raccomandate.

Occorre specilicare il livello-massimo acecttabile per i prodoud di

degradazione alla scadenza del periodo di validita.

E necessurio presentare uno studio sull'interazione tra nedicinale ¢
Fecipiente in tutti i casi in qui si puo prevedere it rischio di tale
interazione ¢ specialmente quando si tratta di preparati da inicttare o di
aerosol ud uso interno,

Parte 3

PROVE DI INNOCURTA E DI STUDIO DEF RESIDUI

Le informazioni ¢ i documenti da presentare. a corredo; delia,
domanda di autorizzazione at sensi dell’art. 4, comma 1, letierg /). del
deercto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, devono essere fornjti dn
conformitd delle seguenti preserizioni.

Gh Stati membri vigilano affinché le prove siano csegaite
conformemente ai principi di buona prassi di laboratorio stabiliti netla
direttiva 87/18;CEL ¢ nel deereto legislativo 27 gennaio 1992, n. 120,

A. PROVE DIINNOCUTTA,

Capitolo |
t. huroduzione.

Le prove di innocuita devono mettere in evidenza:

1) Ia potenziale tossicitd del medicinale ¢ tutti ghi effetts dannosi
o indesiderabili che possono verificarsi alle condizioni di impiego
previste per gli animali, cffetti che devono cssere valutati- in funzione
della gravita dello stato patologico;

2) gli cventuali cffetti dannosi per l'uomo dei residui del
medicinale veterinario presenti nei prodotti alimentari oftenuti da
animali trattali ¢ gli inconvenienti che tali residui possono creire per la
trasformazionce industriale dei prodotti alimentari;

3) ghi eventuali pericoli che I'esposizione al medicinale comporta
per 'uomo, per escmpio, durante la somministrazione del prodotto
detlanimale;

4) i potenziali pericoli che Fimpjego del medicinale comporta per
I"ambiente.

Tutti 1 risultati devono essere attendibili ed ‘idonei ad esserc
generalizzati. A tale scopo, sempre che ¢id sia opportuno, saranno
applicati procedimenti matematici ¢ statistici tanto nell’elaborazione dei
metodi sperimentali, quanto nella valutazione det risultati. Inoltre &
nceessario che al clinico vengano fornite informazioni circa la possibiliti
di usarc il prodotto in terapia ¢ circa i rischi connessi con il suo impiego.

Nel caso in cui i residui sono rappresentati dai metaboliti del
composto originario, ¢ necesario analizzarc questi ultimi.

Un cecipiente che sia usato per la prima volta in campo
farmaceutico deve essere trattato come un principio attivo.

2. Farmuacologia.

Gli studi farmacologici sono estremamente importanti per capire i
processi attraverso 1 quali il medicinule produce il suo cffetto
terapeutico; da questo punto di vista tali studi dovrebbero essere trattati
nelta parte 4.

Essi scrvono pero anche a capire i fenomeni tossicologici. Inoltre, se
un medicinale produce effetti farmacologici in assenza di effetti tossici o
a dosi inferiori a quelle richicste per provocare la tossicita, tali cffetti
farmacologici devono essere presi in considerazione nelia valutazione
dell’innocuitd del prodotto.

Pertanto, la documentazione sulla sicurczza deve esserc sempre
preceduta dai dati relativi alle prove farmacologiche eseguite su animali
da laboratorio ¢ dalle informazioni riguardanti le prove cliniche
sull’animaie di destinazione.

3. Tossicita.

3.1 Tossicita per somministrazione unica

Le prove di tossicitd per somministrazione wnica servono a
conoseere: : :

i possibili elTelti di un iperdosaggio nclle specie di destinazione;

i possibili effetti della somniinistrazione accidentale alPuomo;

lc dosi da impicgarc nelle prove di tossicita a dosi ripetute.

Tali studi dovrebbero evidenziare gli effetti defla tossicita acuta
della sostanza nonché il periodo di tempo necessario alta loro
manifestazione ¢ remissione.

Tali prove normalmente devono essere eseguite su due o pit specie
di mammiferi, una delle quali puo cssere sostituita, all’occorrenza, da
una delle specic animali a cui € destinato il medicinale. In genere devono
esserc usate almeno due diverse vie di somministrazione, una delle quali
identica o simile a quella proposta per I specic di destinazione. Qualora
sia prevista un’esposizione sostanziale dell'utitizzazione al medicinale,
per esempio tramite inalazione o contatto dermico, ¢ necesario studiare
le vic di esposizionc.
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Al fine di ridurre il numero c le sofferenze deghi animali trattati si
sviluppano conlinuamente nuove norme per questo tipo di prove;
saranno pertanto accctiati ghi studi svolti in conformita di tali nuove
procedure. a condizione che siano adeguatamente convalidate, nonché
gli 'studi svoiti secondo orientamenti stabiliti ¢ riconosciuli a livello
internazionale.

3.2 Tossicild per somministrazioni ripetute.

Le prove di lossiciia per somministruzioni ripetute servono a
mettere in evidenza le alterazioni funzionali ejo patologiche consecutive
ailie somministrazione ripetuta della sostanza attiva o dellassociazjone
di sostanze attive in esame ¢d a stabilire le condizioni della comparsa di
tali alterazioni in funzione defla posologia.

Nei caso di sostanze o medicinali da somminisirare esclusivamente
ad animali ¢he non servono a produrre alimenti destinati all'uomo, ¢&
generalmente sufticiente condurre una prova di gquesto tipo su-una sola
specie di animali da laboratorio; prova che puo essere sostenuta-da uno
studio sugli animali 2i quali verrl somministrato il medicinale. La
frequenza ¢ oo vita d'introduzione nonché la durata della prova
dovrebbero esscre scelte in funzione delle condizioni di uso clinico
proposte: o sperimentatore deve fornire la giustificazione della durata
della sperimentazione e delle dosi scclte.

Nel caso di sostanze o medicinali destinati ad  animali da
produzione. alimentare, le sperimentazioni devono essere effcttuate. su
almeno due specie di mammiferi di cui una non roditrice. Lo
sperimentatore deve giustilicare la scelta delle specic, tenendo conto dei
dati. disponibili circa il metabolismo del prodotto négli animali ¢
ncli'uomo. La sostanzain ¢same va somininistrata per via orale ¢ la
durata “deffa prova non deve esscre inferiore a 90 giorni. Lo
sperimentatore deve inoltre giustificare chigramente la modalita ¢ fa
frequenza deile somministrazioni nonché la durata delle pro...

La dose pia alla dovrebbe essere scelta in modo da far comparire
effctii tossict, mentre la dose pi bassa non dovrebbe produrre alcun
segno di tossicita.

La valutazione degli cffetti tossici verrd fatta in base all’csame del
comportamento. det’acerescimento, della crasi ematica ¢ delle prove
funZionali, specic quelle relative agli organi emuntori, nonché
eventudlmente in base ai reperti autoptici corredati dei relativi daii
istologici. Tl tipo ¢ Pestensione di ogni categoria di esame.sono scelli in
relazione dila specie aninmale utiizzata ed allo stato delle conoscenze
scienlifiche.

ale

Nel caso di associaziont nuove di sostanze gid conosciute e studiate
sccondo e disposizioni  della presente  dircitiva, le prove per
somministrazioni ripefute possono, su giustificazione dello sperimenta-
tore, exsere semplificate in modo adeguato, salvo il caso in cui Fesame
delia tossicita abhia messo in evidenza fenomeni di polenziamento o
nuovi cffetti tossict.

3.3 ToHeranza nelle specic di destinazione.

Doviebbero essere indicati in dettaglio tutti i sintomi d'intolicranza
osservati durante e prove effettuate sugli animali di destinazione
conformemente ai requisitt di cui alla parte 4, capitolo 1, punto 8,
specificando if tipo di prova, la dose a cui si ¢ manifestata Uintolleranza
nonché la specie e la varicta in esame. Dovrebbero inoltre esserc indicate
tutte e alterazioni funzionuli nen previste.

3.4 Tossicita riproduttiva compresa la teratogenicita.

341 Esume della funzione riproduttiva.

Scopo dello studio ¢ di evidenziare eventuali altecrazioni della
fecondita maschile o femminile o eventuali effetti nocivi per la prole
conscguenti alla somministrazione del medicinale o della sostanza
in csame.

In caso di sostanze o medicinali per animali da cui st ricavano
prodotti alimentari, I'esame della funzione riproduttiva va eflettuato su
duc gencrazioni ¢ su almeno una specie, generalmente roditrice. La
sostanza o il prodotto in esame devono essere somministrati ai maschi ¢
alle femminc a partire da un certo tempo prima dellaccoppiamento lno
allo svezzamento della generazione F2. Si devono impicgare almeno tre
livelli di dosc: la dose pit alta dovrebbe essere scelta in modo da far
comparire effelti tossici, mentre la dose piu bassa non dovrebbe
produrre alcun scgno di tossicita.

La valutazione degli effetti sulla funzione riproduttiva deve essere
cffettuata in base all’analisi della feriilita, della gravidanza ¢ del
comportamento della madre, all’'esame deil'allattamento, dellaceresci-
mento ¢ delio sviluppo della generazione F1 dal concepimento alla
maturita nonch¢ dall’analisi dello sviluppo della generazione F2 fino
allo svezzamento.

I~
to

3.4.2 Esame della tossicita. embrio-fetale .compresi gl cffetti
teratogenici.

Nel caso di sostanze o medicinali destinati ad animali da
produzione alimentare. tali studi sono obbligatori ¢ devono essere
condotti su almeno duc specie di mammileri. di regola roditore ¢
coniglo. Le modalita déli’esperimento (numere di animali. dosi.
somministrazione ¢ criteri di valutazione dei risultati) sono determinate
tenendo conto delld stato delle concoscenze scientifiche al momento in
cui la pratica viene presentata ¢ del significato statistico che 1 risultaty
debbono raggiungere. La prova sui roditori puo essere combinata con
I'esame della [unzione riproduttiva.

Nel caso di sostanze o medicinali non destinati ad animali da
produzione alimentare tale esame ¢ richiesto su almeno una specie. che
puo essere quella di destinazione, se la specialita ¢ destinata ad animali
suscettibili di essere utilizzati a scopo di riproduzione.

3.5 Potere mutageno.

Lo studio del potere .mutageno serve a, rilevare i cambiamenti
prodotti da una sostanza sul materiale genetico di individui o di cellule.

Questo studio ¢ richiesto por qualsiasi nuova sostanza ad uso
veterinario.

Il numero. i tipi cd i criteri di valutazioneedei risultati saranno
determinati tenendo conto. deflo stato delle conoscenze scientiliche al
monento della presentazione del fascicolo.

3.6 Potere cancerogeno.

Abitualmente vengono richicste sperimentazioni atte a rilevare
effetti cancerogeni a lungo termine sugli animali:

per le sostanze che presentano una stretta analogia chimica con-
composti gia riconosciuti cancerogeni:

per-le sostanze che durante e prove del potere mutageno abbiano
dato risultati indicanti la possthilita di effeti cancerogeni:

per le sostanze che nel corso dello studio tossicologico abbiano
provocato manifestazioni sospette.

Le modaliti di sperimentazione ¢ la valutazione dei risultay
saranno stabilite tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche
al momento della presentazione del fascicolo.

3.7 Deroghe.

Nel caso di un medicinale destinato ad uso topico. st deve studiare
Passorbimento sistemico nelle specie animali di destinazione. Qualora
sia dimostrato che tale assorbimento ¢ trascurabile si possono eliminare
le prove di tossicita per somministrazione ripetute, le prove di tossicita
riproduttiva ¢ e prove del potere cancerogeno, a meno che:

elle condizioni d'impicgo stabilite sia prevista ingestione orale

del medicinale da parte detllanimale;

il medicinale possu passare nei prodotti alimentari oltenuti
dall’animale trattato (preparati intramammari).
4. Altri requisiti.

4.1 Immunotossicita.

Quatora tra gl effetti osservati nel corso delle prove per
somministrazioni ripetute su animali figurino alterazioni specifiche del
peso c/o del tessuto degli organt linfoidi nonché alterazioni nelle cellule
dei tessuti lintoidi. del midollo osseo o dei leucociti periferici. pud essere
necessario svolgere studi supplementari circa gii effetti del prodotio sul
sistema immunitario,

Le modalita di sperimentazione ¢
saranno stabilite tenendo conto dello stato delie conoscenze scientifict
al momento della presentazione del fascicolo:

la valutazione dei risultati

o
c

4.2 Propricta microbiologiche dei residui.

4.2.1 Eventuali effetti sulla flora intestinale deli’uomo.

Il pericolo miciobiologico rappresentato dai residui di composti
antimicrobici per la flora intestinale degli essere umani deve essere
valutato in base allo stato delle conoscenze scientifiche al momenio della.
presentazione del fascicolo.

4.2.2 Eventuali effetti sui microorganismi utitizzati nella trasfornia-
zione industriale dei prodotti alimentari.

In taluni casi possono essere necessarie sperimentazioni che
consentano di appurare s¢ i residui presentano inconvenieiti per i
processi teenologici al momento della tiasformazione industriale dei
prodotti alimentari. ‘
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4.3 Osservaziony sugli esseri umant.

E necessario indicare se i costituenti del medicinale veterinario sono
utilizzati come farmaci in terapia umana; in cuso alfermativo, si
dovrebbe presentare una relazione su tutti ghi efTetti osservati negli esseri
umani (compresi gli effetti cellaterali) indicundone la causy, al (ine di
facilitare la valutazione del medicinale veterinario, tenendo conto
eventualmente dei risultati sperimentali rilevati in documenti bibliografi-
ci: qualora i costituenti del medicinale veterinario noit siano usati o non
siano pid usati come medicinali in terapia umana, se ne dovrebbero
indicare 1 motivi.

S. Ecotassicita.

5.1 Lo studio dell'ecotossicita dei medicinali veterinari serve a
valutare gli cffetti dunnost che il loro impicgo pud provocare
sullambiente ed a scoprire le-misure preventive atte a ridurre tale
rischio.

3.2 La valutazione dell’ccotossicita ¢ obbligatoria per tutte le
domande di autorizzazione alla commcreializzazione di medicinali
veterinari, ad eccezione di quelle presentate in conformita dellart. 4,
comma 1, lettera /), del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119.

Normalmente tale valutazione viene effettuata in due fasi.
Nella prima fase si esamina il grado di esposizione del'ambiente al
prodotto, ai suoi principt attivi o ai suoi metaboliti, tenendo conto:
delle specie di destinazione ¢ delle modalita d'impiego proposte
(ad- esempio terapia collettiva o terapia individualc);
del metodo di somministrazione ed in particolare della quantitd
di prodotto che passa direttamente nei vari sistemi ambicntali;
dell'eventuale cscrezione del prodotto. dei suoi principi attivi o
dei suoi metaboliti nell'ambiente da parte deghi animali trattati, defla sua
presenza in tali eseretis
delfeliminazione del prodotto utilizzato o inutilizzato.

3.4 Nclla scconda fasc. tenendo conto del grado di csposizione
delf'ambicnte al prodotto ¢ delle informazioni disponibili circa le
propricta fisicochimiche. farmacologiche ¢jo tossicologiche del compo-
sto. Tornite dalle altre prove ¢ sperimentazioni richicste dalla presente
direttiva, si dovrd decidere se ¢ necessario svolgere ulteriori studi
specificl circa gli effetti del prodotio su particolari ccosistemi.

3.5 Eventualmente puo rilevarsi necessario ¢ffettuare ulteriori
studi. quali:

presenza ¢ comportamento nel suolo:

presenza ¢ comportamento nellacqua ¢ nell'atmosfera;
effetti sugli organismi d(qudll(,l

elfetti su altri organismi a cui il prodotto non ¢ destinato.

Tali studi vanno svolti conformemente ai protocolli riportati
nell'allegato V della direttiva 67 548 CEE del Consiglio. modificata da
ultimo dalla direttiva 91:632 CEE della Commissione, o, qualora una

finalith non sia adeguatamente coperta da  questi protocolli,
conformemente ad  altri protocolli internazionali sul  medicinale

veterinario ¢ o sui principi attivi ¢ o sui metaboliti escreti a scconda dei
casi. Il numero, i tipi di prova ed i criteri di valutazione saranno
determinati tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche al
momento della presentazione del [ascicolo.

Capitolo 11

PRUSEN TAZIONE DELLE INFORMAZIONT £ DEF DOCUMENTI
Come ogni lavoro scientifico, il fascicolo relativo alle prove di
sicurezza deve comprendere:
a) un’introduzione che permetta di inquadrarc Fargomento,
daccompagnata eventualmente dalle citazioni bibliografiche utili;
by Tidentificazione dettagliata della sostanza in esame, ossia:
denominazione internazionale non brevettata (INN);
denominazione dell’Unione internazionale di chimica pura ¢
ipplicata (TUPAC):
numero del Chemical Abstracts Service (CAS);
classificazione terapeutica ¢ farmacologica;
sinonimi ¢ abbreviazioni:
formula di struttura;
formula bruta;
peso molecolare:
grado d'impurita;
composizione qualitativa ¢ quantitativa delle impurita;

descrizione delle proprieta fisiche;

punto di fusione;

punto di cbolliziong;

pressione di vapore;

solubilita in acqua ¢ in solventi organici in g/l indicando la
temperatura;

densita;

spettri di rifrazione, rotazione, ccc.;

¢) un piano sperimentale dettagliato che giustifichi 'eventuale
omissione di prove citale in precedenza ¢ la descrizione dei mietodi
seguiti, dell’apparcechiatura ¢ del materiale usato; della specie, della
razza o del ceppo degli animaliy della loro origine, del loro numero e
delle condizioni di stabulazione e di alimentazione adotlate precisando,
tra Taltro, sc sono csenti da germi patogeni specifici (SPF);

d) tutli i risultati, favorevoli o sfavorevoli; i valori ong.,mdh
dovrebbero essere forniti in modo dettagliato al fine di permettere una
valutazionc critica dei risultati stessi, indipendentemente dallinterpreta-
zione datane dall'autore; a scopo itlustrativo i risultati potranno essere
corredati di materiale iconografico;

¢) la valutazione statistica dei risultati, quando ¢ conscguenite
atla programmazionc’ delle prove, ¢ le variabili intervenuté;

/) una discussione obiettiva dei risultati otiecnuti ¢he porti. a
conclusioni sulla sicurezza del prodotto, sul suo margine di sicurezza
nell’animale di spmmuudﬂonc e in quello di destinazione, sui suoi
eventuali cffetti secondari, sui campi di applicazione, sulle dosi attive‘e
sulle possibili |nc0mp<mh|i|la ’

£) una descrizione dettagliata ed una_discussione approfondita
det risultati dello studio dei residui presenti nei prodotti alimentari-e la
valutazione dei pericoli che essi rappresentano per I'vomo. Tale
discussione deve cssere seguita da proposte intese ad assicurare che ogni
rischio per 'uomo venga climinato mediante applicazione di criteri di
valutazione riconosciuii sul piano internazionale; a titolo di esempio:
dosce senza cffetto sullanimale, margine di sicurezza, dose giornaliera
accettabile (DGAY,

1) una discussione approfondita sui pericoli a cui si,espongono
le persone che preparano il medicinale o che lo somministrano.
all'animale, scguita da proposte di misure atte a ridurre tali rischi;

i) una discussionc completa sui rischi ambientali connessi con
I'impiego del medicinale veterinario alle condizioni suggerite, seguita da’
proposte intese a ridurre tali rischi;

) quei ragguagli che possono Hluminare il clinico sull® Ull|lld del
prodotto proposto, corredati di consigli relativi agli effetti collaterali ed
alle possibilitd di trattumento delle intossicazioni acute nell’animale di’
destinazionc;

k) una relazione conclusiva redatta da un esperto, che offra una
completa analisi critica defle informazioni di cui sopra tenendo conto
dello stato delle concoscenze scientifiche al momento della presentazione
del fascicolo, insicme con un rassunto detlaghiato dei risultati delfe
prove diinnocuita ¢ con indicazioni bibliograliche esatte.

B. St DIO DI RESIDUL
Capitolo 1
Esecuzione delle prove
L. Tntroduzione.

Ai fini della presente direttiva, per «residui» si intendono tutdi i
principt attivi oi loro metaboliti presenti nelle carni o negli altri prodotti
alimentari che provengono dall’animale al quale il medicinale in
questione ¢ somministrato.

La ricerca dei residui si prefigge di accertare la presenza di residui
nei prodotti alimentari ricavati da animali precedentemente trattati
nonch¢ di determinare, cventualmente, in quali condizioni ed in qualce
misura i residui compaiono; inoltre quali tempi di attesa devono essere
rispettiti per poter escludere un pericolo per la salute del’uomo ¢fo
inconvenienti della trasformuzione industriale dei prodotti afimentari.

La vulutazione del pericolo presentato dai residui implica
I'accertamento dell’eventuale presenza dei residui negli animali trattati
alle condizioni normali di impiego ¢ lo studio degli effetii di questi
residui.

Nel caso di medicinali veterinari per ammall da cui si ricavano
prodotti alimentari, le informazioni € 1 documenti devono mettere in
cvidenza:

1) la quanlltd dci residui del medicinale veterinario, o dei suoi
metaboliti, presenti nei tessuti dell’animale trattato o nei. prodolu.
alimentari da esso ottenuti e la durata di tale presenza

-
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2) la possibilita di stabilire adeguati tempi di atlesa che possano
essere rispeltati in condizioni normali di alievamento. al fine di climinare
i pericoli per la salute del .consumatore - o ali inconvenienti della
trasformazione industridle dei prodotti-alimentari;

3) la possibilita di usare sistematicamente metodi’ analitici
adeguali e fucili da impiegare per controllare che i tempi di atlesa siano
rispetiati.

2. Metabolismo e cinetica dei residui.

2.1 Farmacocinctica (assorbimento, distribuzione, biotrasforma-
zione, climinazione).

L'analisi farmacocinetica dei residui del medicinale veterinario
serve a studiare I'assorbimento, la distribuzione. la biotrasformazione ¢
Peliminazione del prodotto nelle specie di destinazione.

Il prodotto finale, o un preparato biocquivalente, deve cssere
amministrato all'animale di destinazione alla dose massima racco-
mandata.

Per quanto riguarda il metodo di somministrazione, é necessario
specificare il grado di assorbimento del medicinaie. Per medicinali ad
uso topico, se é dimostrato che 'assorbimento sistemico ¢ trascurabile, si
possono climinare gl altri studi dei residui.

E nccessario specificare la distribuzione del prodotto nellanimale'di
destinazione tencndo conto  dell'eventuale legame delle  proteine
plasmatiche, del- passaggio nel latte ¢ nelle vova ¢ dell'accumulo di
composti lipofilici.

Si devono inoltre descrivere e vie di climinazione det prodotio
dell'animale di destinazione ‘¢ si devono identificare ¢ caratierizzare i
principali metaboliti.

2.2 Deplezione dei residui.

Scopo di tali studi, che permettono di misurare la velocita di
deplezione dei resider nell'unimale di destinazione in seguito alla
somministrazionc dell’ultima dosc del medicinale. ¢ di determinare i
tempi di aticsa.

A periodi variabili, dopo I'uliima somministrazione del medicinale
all’animale sottoposto all’esperimento, si procede alla determinazione
dei residui presenti con ausilio di adeguali metodi fisici, chimici o
biologici; devone essere precisate le moedalita teeniche, Fattendibiiita ¢ la
sensibilita dei metodi usati.

3. Métodi di analisi sistematica per la rifevazione dei residui.

E indispensabile proporre procedure di analisi applicabili neghi
esami abituali ¢ il cui limite di sensibilita consenta di rivelare con
certezza concentrazioni di residul superiori ai limiti consentiti dalla
legpe.

I metodo di analisi proposto deve essere deséritto in dettaglio, deve
cssere convalidato e deve poter essere utilizzato in condizioni normali di
monitoraggio sistematico dei residui.

E necessario fornire fe caratieristiche seguenti:
specificiti;
accuriatezza, compresa la sensibilita;
precisione;
limite di rilevazionge;
limite di quantita,
fattibilita ed applicabilitd in condizioni normali di laboratorio;
possibilita di interferenza.
L adeguatezza del metodo di analist proposto deve essere valutata
tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche ¢ tecniche al
momento della presentazione del fascicolo.

Capitolo 11

Presentazione delle informazioni e dei documenti

Come in ogni lavoro scientifico, il fascicolo retativo atlo studio dei
residui deve comprendere:
a) una introduzione che permetta di inquadrare "argomento,
accompagnata eventualmenie dalle citazioni bibliografiche utili;
b) Tidentificazione dettagliata della sostanza in esame, ossiu:
composizione;
purezza;
identificazione della partita;
relazione ¢on il prodotto finalc;

attivita specifica ¢ purezza radiochimica delle sostanze indicate
sull'etichetta:
postzione nella molecola. degli atomi indicati sull’ctichietta:

¢] un piano sperimentale dettaghiato che giustifichi Feventuale
omissione di prove citate in precedenza ¢ la deserizione dei metodi
seguiti, dellPapparecchiatura e del materiale usato: della specie. della
razza o del ceppo degli animali: della loro origine. del loro numero e
delle condizioni di stabulazione e di alimentazione adotlate:

d)eutti b risullati ottenut. favorevoli o sfavorevoli: i valori
originali dovrebbero essere forniti in modo dettaghiato al fine di
permettere una valulaziohe critica dei risultati stessi. indipendentemente
dallinterpretazione datane dall’awore; i rvisultati potranno esscre
corredatn di illustrazioni:

¢) la valutazione statistica dei risultati. guando & conseguente
alla programmazione delle prove, ¢ le variabili intervenute:

J7 una discussione obiettiva dei risultati ottenuti. seguita da
proposte circa i limiti massimi dei residui delli sostanza attiva contenuta
nel prodoito. specificando il residuo marcanic eod i tessuti di
destinazione.. nonché proposte relative ai tempi di attesa necessari ad
assicurare che nei prodotti alimentari ottenuti da animali trattati non vi
siano residui che possano costituire un pericolo per la salute dei
consun:or:

&) una relazione conclusiva redatta da un esperto. che offra una
completa analisi critica delle informazioni di cui sopra tenendo conto
dello staio delle conoscenze scientifiche al momento della presentazione
del lascicolo. insicme con un riassunto dettagliato dei risultati dello
studio dei residui ¢ con indicazioni bibliograiiche esatte.

Parte 4

PROVE PRECLINICIHE  CLINICHE

Le informazioni ¢ i documienti che devono essere presentati a
corredo della domuanda di autorizzazione all'invmissione sul mercato a
norma dellart. 4. comma [ lettera /4, del decreto legislativo 27 gennaio
1992, n. 119, sono forniti in conformita delle disposizioni dei seguenti
capitoli 1. [T, 1.

Capitolo 1

Requisiti preclinici

Le prove precliniche servono a stabilire Pattivita farmacologica ¢ la
tolleranza det prodotto.

4. FARMACOLOGIA,

A.l Farmacoedinamica.
Tule studio deve essere condotto in due direziont distinte:

in primo luogo. si devono descrivere  adeguatamente il
meccanismo di aziene degli effetti farmacologici su cui si basano le
applicazioni pratiche previste. esprimendo 1 risultai sotto  forma
guantitativa (curve dosc-efletto. tempo-effetto, ecc.) ¢ possibilmente in
confronto con sostanze ad atlivita nota. Se un principio altivo viene
presentato come pit. cificace. tale differenza deve essere dimostrata e
deve risullare statisticamente signiticativa.

in secondo luogo. si deve dare una valutazione farmacologica
globale del principio aitivo tenendo conto. in modo particolare. delle
possibilita di effetti collaterali. In genere. ¢ opportuno considerare le
funzioni principali.

Si deve indicare Teffetto che la via di somministrazione. la
composizione, ccc. hanno sullattivita farmacologica del principio
attivo.

Tale sperimentazione deve tanto pit approfondire quanto pit la
dose raccomandata si avvicina a quella capace di produrre effetti.

Le tecmiche sperimentali. ove non siano quelle abitualmente
impicgate. devono esscre descritte in modo che si possano ripetere € lo
sperimentalore deve dare fa dimostrazione della loro vahidita. 1 dati
sperimentah debbono essere presentali.per esteso ¢ per certe prove deve
essere valulata anche la loro attendibilita staustica.
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Salvo adeguata motivazione, st deve esaminare anche Peventuale
variazione quantitativa al ripetersi delle dosi.

Le associazioni di medicinali possono scaturire da premesse

farmacologiche o da indicazioni cliniche. Nel primo caso, lo studio

farmacodinamico ¢ o farmacocinetico deve mettere in luce Ic interazioni
che rendono associazione stessa raccomandabile per 'uso clinico. Nel
secondo caso, poiché la giustificazione scientilica dell’associaziene deve
essere fornita daltesperimento clinico. si deve verificare se gli effetti che
si attendono dallassociazione sono evidenziabili sull'animale ¢
controllare almeno  la portata  degli  effetti  collaterali. Se in
un’associazione interviene una nuova sostanza attiva, quest'ultima deve
essere stata ampiamente studiata in precedenza.

A.2 Farmacocinetica.

Nel caso di' un nuovo principio attivo, le
farmacocinctiche fondamentali sono in generale di grande utilita dal
punto di vista clinico.

La farmacocinetica si divide in due settori principali, in base agli
obiettivi perseguiti:

i) farmacocinetica descrittiva mirante alla  valutazione di
parametri fondamentali. quali incidenza corporea, volume (o volumi) di
distribuzione, tempo di permanenza medio. cec;

ii) impiego di tali parametri per stabilive la relazione tra
posologia, concentrazione nel plasma ¢ nei tessuti ed  effetti
farmacologici, terapeutict ¢ tossici.

Gli- studi farmacocinetici sulie specic di destinazione sono
gencralmente necessari al fine di garantire la massima cfficacia. ¢ la
massima sicurezza dei farmaci da usare od in particolare sono di estrema
utilita al clinico per stabilire 1a posologia (via ¢ sito di somministrazione,
dose, intervallo fra le dosi. numero di somministrazioni, ccc.) € per
adeguarla a vari tipi di popolazione in lunzione di determinate variabili
(eta. malattia. ecc.). Tali studi possono essere piu cfficienti delie consucte
prove di titolazione della dose ed in generale forniscono maggiori
informazioni rispetto a queste ultime.

Nel caso di nuove associazioni di sostanze gia conosciute e studiate
secondo le disposizioni della presente direttiva, le indagini farmacocine-
tiche non sono richieste, a condizioné che si possa dimostrare che la
somministrazionc dei principi attivi sotto forma di associazione fissa
non altera le proprieta farmacocinetiche.

A.2.1. Biodisponibilita. Bicequivalenza.
Si procede alla valutazione della biodisponibilita per dimostrare la
bioequivalenza:
in caso di confronto di un prodotio di nuova composizione con
una specialita esistenie;
in caso di confronto di un nuovo metodo o via di
somministrazione con uno gia stabilito;

in tutd i casi di cui all’art. 4, comma 1, lettera /), punto 1, 2 ¢ 3,
del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119.

B. TOLLERANZA NELLE SPECIE DI DESTINAZIONE.

Tali studi. che devono cssere effetiuati su tutte le specie a cui il
medicinale é destinato. consistono in prove di tolleranza locale e
generale intese a stabilire la dose tollerata. con adeguatlo margine di
sicurezza, nonché i sintomi cliniei di intolleranza utilizzando la via o le
vie raccomandate, sempre chie possano essere stabiliti aumentando la
dosc terapeutica ¢ o la durata del trattamento. La relazione sulle prove
deve contenerce tutte fe informazioni circa gli effetti farmacologici attesi e
gli effetii collaterali previstiz nel valutare questi ultimi ¢ necessario ienere
conto dell’elevato valore degli animali uulizzau.

I} medicinale deve essere somnunisirato almeno per la via di
somministrazione raccomandalta.

C. RESISTENZA.

In caso di medicinali utilizzati.per la prevenzione o il trattamento di
malattie infettive ¢ di infestazioni parassitarie degli animali, occorre
fornire i dati relativi alla comparsa di organismi resistenti.

informazioni-

Capitolo 11

Requisiti clinici

1. Principi generali.

Le prove cliniche servono a mettere in evidenza o a verificare
I'effcuio terapeutico del medicinale veterinario somministrato alle dosi
raccomandate, al fine di precisarne le indicazioni e le controindicaziont
per specie, eld, razza ¢ sesso, le modalita di impiego, gl eventuali effetti
collaterali nonché la sua innocuitd alle condizioni normali di impiego.

Salvo giustificativo, le prove cliniche devono essere eseguite
facendo uso degli animali testimoni (prove controllate). E opportuno
confrontare l'effetto terapeutico ottenuto tanto con quello di un
«placebo» ‘quanto con I'assenza di trattamento efo con quelto di un
medicinale autorizzato di cui sia noto Teffetto terapeutico. Devono
essere indicati tutti i risultati ottenuti, tanto positivi quanto negativi.

Dovranno essere precisati i metodi usati per effettuare la diagnosi. 1
risultati dovranno essere presentati ricorrendo a criteri quantitativi o a
criteri clinici convenzionali. Dovranno essere impiegati e giustificati
adeguati metodi statistici.

In caso di medicinali veterinari destinati soprattutto a potenziare la
resa utile si dovra tener conto in modo particolare:

della resa della produzionc animale;

della qualita della produzione animale (caratteristiche organolet-
tiche, nutritive, igieniche e tecnologiche);

del rendimento nutritivo e della crescita dell’animale;

dello stato di salute generale deil’animale.

1 risultati sperimentali devono essere confermati da dati ottenuti in
condizioni reali.

Qualora, per talune indicazioni terapeutiche, il richiedente possa
dimostrare di non essere in grado di fornire informazioni complete
suil’effetto tlerapeutico in quanto:

a) i casi per i quali ¢ indicato il medicinale in questione sono
tanto rari che sarebbe illogico obbligare il richiedente a fornire tutte fe
informazioni;

b) lo stato attuale delle conoscenze scientifiche non consente di
darc tutte le informazioni,

'autorizzazione per l'immissione sul mercato pud essere rilasciata
soltanto alle seguenti condizioni:

a) la specialita | considerata deve essere venduta solo su
prescrizione veterinaria e, ove occorra, la sua somministrazione puo
avvenire soltanto sotto stretto controllo veterinario;

b) il foglietto illustrativo unilo alla specialita e tutte lc altre
informazioni debbono richiamare 1’attenzione del veterinario curante
sul fatto che, sotto determinati aspetti che vanno menzionati, le
informazioni disponibili sul medicinale sono ancora incomplete.

2. Esecuzione delle prove.

Tutte le prove cliniche veterinarie devono essere svolte secondo un
protocollo di prova particolareggiato da registrare per iscritto prima
dell'inizio della sperimentazione. Durante I'elaborazione dei protocolli
di prova € nel corso dell'intera sperimentazione € indispensabile tenere in
massimo conto il benessere degli animali su cui st svolgono le prove, che
dovra comunque essere sottgposto a controllo veterinario.

E necessario fornire la procedura scritta prestabilita e sislematica
riguardante Porganizzazione, 'esecuzione, la raccolta dei dati, la
documentazione e la verifica delle prove cliniche.

Per poter iniziare la prova occorre farsi rilasciare ¢ documentare
I'assenso informato del proprietario degli animali da sottoporre a
sperimentazione. In particolare, il proprietario degli animali dovra
essere informato per iscritto sul seguito della prova, in merito
all’eliminazione degli animali trattatj o al.loro impiego in prodotti
alimentari. Copia di tale notifica, datata e controfirmata dal
proprictario degli animali, deve essere inserita nella 'documentazione
della prova.

Ad eccezione delle prove svolte con un metodo cieco, le disposizioni
defl'articolo 27 del decreto legislalivo 27 gennaio 1992, n. 119,
riguardanti I'etichettatura dei medicinali veterinari si applicano, per
analogia, all’etichettatura dei preparati destinati a prove cliniche
veterinarie. In ogni caso € obbligatorio apporre ail’etichetta, in vista e in
caratteri indelebili, la dicitura «esclusivamente per prove cliniche
veterinarie».
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Capitolo 111

Informazioni e documenti

Come in ogni lavoro scientilico, il -fascicolo sull'efficacia deve
conlenere- un introduzione in cui” §i definisce T'argomento e deve
riportare i necessari riferimenti ‘bibliografici.

Le informazioni sulle prove précliniche ¢ cliniche devono csscre
sufficientemente detlagliate per consenlire una valutazione obicttiva. E
neeessario riportare tutte le' ricerche e tutle le prove, siano csse
favorevoli o sfavorevoli al richiedente.

. Risultaii defle osservazioni precliniche.
Se possibile, devono cssere fornite informazioni sul risultati:
a) delle prove attestanti le azioni farmacologiche;

hJ delle prove altestanti i meccanismi farmacologici che stanno
alla basc dellelfetto terapeutico;

¢) delle prove attestanti i principali processi farmacocinetici.
I necessario descrivere in dettaglio gli eventuali risultati imprevisti
otlenuti net corso delle prove.

Inoltre, per tutti ghi studi preclinici devono essere fornite le scguenti
informazioni:

@) un sommario;

G - . - . . ..
) "un piano sperimentale dettagliato ‘che lornisca la descrizione

dei metodi scguiti, dell’apparecchiatura e del materiale usato; dati’

relativi a specie, cld, peso, sesso, numero, razza o ceppo degli animali;
informazioni sulla loro identificazione, sulla dosc, sulla via e sul ritmo di
somministraziong;

¢) la valutazione statistica dei risultati, quando é necessario;

d) una discussionc obicttiva dei risultati ottenuti che porti a
conclusioni sulla sicurczza e sull’efficacia del prodotio.

In caso di omissione tolale o parziale di tali dati, ¢ necessario
indicarne 1 motivo.

2.1 Risultati delle osservazioni cliniche.

Tutte le informazioni devono cssere lornite da ciascun ricercatore
per mezzo di cartelle cliniche individuali per i trattamenti individuali,
collettive per’i traltamenti collettivi.

I dati di cui si dispone sono presentati nel modo scguente:

a) nome, indirizzo, lunzione e qualifiche dello sperimentatore;

5) luogo ¢ data del trattamento cffettuato, nonché nome ¢
indirizzo del proprivlario degli animali;

¢) informazioni sul protocollo di prova, precisando i metodi
impicgati, compreso il mectodo di randomizzazione ¢ metodo cicco,

informazioni quali via ¢ ritmo di somministrazione, dose, identificazione.

degli animali sottoposti alla prova, specie, razza o ceppo, ctd, peso,
scsso, condizione fisiologica;

d) condizioni di stabulazione € di alimentazione, indicando la
natura ¢ la qualita degli additivi eventualmente contenuti nel mangime;

¢) anamncsi quanto pit completa possibile, insorgenza ¢ decorso
di malattic eventualmentesintercorrenti;

J) diagnosi ¢ mezzi usati per effettuarla;

£) sinlomi, ¢ gravita della malattia, sc possibile secondo criteri
usuali;

1) Tindicazione esalta della specialita usata nella prova clinica;,

i) posologia del medicinale, modalita, via e frequenza di
somministrazione ed eventualmente precauzioni prese nel momento
della somministrazione (durata dell’iniezione, ecc.);

J) durata del trattamento ¢ successivo periodo di osservazione;

k) tulle le precisazioni sui medicinali diverse da quelle in esame,
somministrati nel periodo della ricerca, precedentemente o contempora-
ncamente alld specialita studiata e in quest'ultimo caso tulle-le
indicazioni sulle intenzioni rilevale;

f) tulti i risultati delle prove cliniche (compresi i risultati
sfavorevoli o negalivi) con annotazione completa delle osservazioni
cliniche ¢ dei risultati oltenuti con metodi di indagine obiettiva (analisi
di laboratorio, prove funzionali) nccessari-ai fini deila valutazione della

domanda; devono essere indicati i metodi applicati nonché il signilicato
da attribuire a1 vari scarti accertati. (varianza del mctodo. varianza
individuale, influenza del trattamento); la massima in luce dell'efletto
farmacodinamico nell'animale non e sulficiente, da sola. a giustificare
conclusioni quanto a un, eventuale effctto terapeutico:

n1) tutle le informazioni relative agli effet(i imprevisti constatati.
nocivi 0 nop nociyi, ¢ le'misure prese in conseguenza: sc possihile. deve
cssere studiata la relazione di causa cffetto:

n) incidenza sulla resa utile degli animali (ad esempio resa nella
ovodeposizione, nella produzione di latte e nella riproduzione):

0) incidenza sulla qualitd dei prodotti alimentari ricavati da
animalt {rattati, in particolare nel caso di medicinali destinati ad
imcrementare la produzione;

p} conclusione su ciascun caso individuale o, per i trattamenti
collettivi, su ciascun caso collettivo.

L’eventuale mancanza di uno o pit clementi di cui ai punti da a/ a
n} deve essere giustificata.

11 responsabile” dell'immissione in commercio del medicinale
veterinario. prende tutte-le disposizioni nceessaric per garantire che i
documenti originali sui quali sono ‘basati‘i dati forniti siano conservati
periun periodo dialmeno cinque anni a decorrere dalla data di scadénza
dell'autorizzazione del prodotio.

2.2 Sommario ¢ conclusioni.

Le osservazioni di ogni prova clinica devono essere riassunie
ricapitolando le prove e i relatvi risultati ¢ indicando. in particolare.
quanto seguc:

a) i} numero di coatrolli. il numero di animali trattati
individualmente o collettivamente, ripartiti per specie. razza o ceppo. cti
C $esso;

b) il numero di animali sui quali le prove sono state interrotte
prima del termine nonch¢ i motivi dell'interruzionc:

¢) per gli animali di controllo precisare se:
non sono-stati sottoposti ad alcun trattamento terapeutico:
hanno ricevuto un «placebon:

hanno ricevuto un altro medicinale autorizzato ad effctto noto;

hanno ricevuto il principio attivo in esame attraverso un altro
preparato o mediante -un‘alira via di somministrazionce:

d) la frequenza degh effetti collaterah constatati;

e) osscrvazioni relative all'incidenza sulla resa utile (ad csempio
resa nella ovodeposizione, nella produzione di fatte, nella riproduzione ¢
nella quatita dei prodotti alimentari);

[) precisazioni sui soggetti che presentano sensibilita particolare
a causa delta loro cta, della loro condizione di stabulazione ¢ di
alimentazione, della loro destinazione o soggetti per i quali deve cssere
tenuto in considerazione il particolare stato fisiologico o patologico:

g) la valutazione statistica dei risultati, quando ¢ conscgucnte
alla programmazione delle prove.

Il ricercatore dovra infine trarre conclusioni generali pronuncian-
dosi, nel quadro della sperimentazione, sull'innocuita alle condizioni di
impiego proposte, sull’efficacia terapeutica del medicinale con ogni
precisazione utile in merito alle indicazioni e alle controindicazioni. alla
posologia e alla durata media del trattamento .ed eventualmente aHe
interazioni constatate con altri medicinali o additivi alimentari. alle
particolari precauzioni d'impiego e ai sintomi clinici da sovradosaggio.

Necl caso di associazioni fisse. il ricercatore dovra inoltre fornire dati
circa I'innocuitd e I'cfficacia del prodotto rispetto a quelle dei suoi
principi attivi somministrati separatamente.

3. Reluzione conclusiva.

La rclazione conclusiva deve esscre redatta da esperti e deve
conlencre una completa analisi critica delle informazioni precliniche ¢
cliniche, tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche al
momento della presentazione del fascicolo, nonché un riassunto
detlagliato dei risultati delle prove e delle sperimentazioni presentale.
insieme con indicazioni bibliografiche esatte.
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Trroro 11

REQUISITI DEI MEDICINALL VETERINARI
AD AZIONE IMMUNOLOGICA

Fatti salvi i requisiti specifici definiti dalla legislazione comunitaria”

per quantio niguarda il controllo e I'eradicazione di malattic animali, i
seguentt requisitt saranno applicati ai prodotti medicinali veterinan
immunologici.

Parie 5

SOMMARIO DEL FASCICOLO

A DATE AMMINISTRATIVEL

Il medicinale che forma oggetto della domanda deve essere
identificato mediante 1l nome, 1l nome dei principr atlivi, la
concentrazione, la  forma farmaceutica. 1l metodo e la wvia di
somministrazione ¢ la presentazione finale, compresa la confezione.

Occorre inolire indicare nome e indirizzo del richiedente, nome ¢
mdirizzo  dei  fabbricanti  (fabbricante del  prodotto finito ¢
fabbricante fabbricunii del principio attivo ‘dei principi attivi), le sedi
delle diverse fasi di fabbricazione ed eventualmente nome ¢ indirizzo
dell'importatore.

Il richiedente deve inoltre specificarc il numero ed i titoh dei
fuscicoli di cui si compone la domanda ed indicare, se del caso, i
campiom pl'CSCI]lHU.

Al dati ammimstrativi devono  essere  allegale copie di un
documento comprovante [autorizzazione per la fabbricazione del
medicinale. ai sensi dellarticolo 7 del decreto legislativo 27 gennuio
1992. n. 119 (unitamente ad una breve descrizione del luogo di
produzione). Va inoltre forntto I'clenco deghi organismi manipolati nel
fuogo di produzione.

1 richiedente deve presentare I'elenco dei Pacesi per i quali ¢ stata
rilasciata Navtonizzazione. copie di tutti 1 sommari delle caratteristiche
del prodotto. secondo il disposto dell'art. 4, comma 1. lettera my del
decreto legistativo 27 gennaio 1992, n. 119, approvati dagli Stati membyri
ed inline Pelenco dei Paesi nei quali é stata presentata una domanda di
AulorZzazione,

B. SOMMARIO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOT 10,

il richiedente propone un sommario delle caralteristiche del
prodotto. secondo il disposto dell*art. 4. comma 3, letiera m ) del decreto
legistativo 27 gennaio 1992, n, 119,

Egli presenta inoltre uno o pilt campioni o fac-simili della
confezione messa in vendita, compreso il foglictto illustrativo, se
richiesto.

C. RELAZIONI DI ESPERTI.

In conformitd dellart. 4. commi 7 ¢ 8, del decreto legislativo
27 gennaio 1992, n. 19, su tutti g aspetti della documentazione ¢é
necessario presentare relazioni di esperti.

Ciascuna di tali relazioni consiste in una valutazione crilica delie
varie prove e o sperimentazions effettuate conformemente alla presente
direttiva ¢ deve riportare tutti i dati utili alla valutazione.

L’esperto non deve limitarsi ad esporre brevemente i fatti, ma deve
dichiarare se ritiene che il prodotto olfra sulTicienti garanzie per quanto
nguarda la qualitid. la sicurezza ¢ I'cfficacia.

Alla rclazione dell’esperto deve essere allegato un breve riassunto
dei dati pit importanti. presentati ove possibile sotto forma di tabella o
di grafico. La reluzione dell'esperto e il riassunto devono contenere
precist riferimenti alle informazioni fornite nella documentazione
principale.

Ogni relazione di esperto deve essere redatta da una persona che
possieda le qualifiche e Uespericnza necessaria. L'espesto deve apporre la
data e la firma alla relazione ed allegarvi una breve descrizione della sua
formazione. delle sue qualifiche e della sua esperienza professionale.
Deve cssere inoltre indicato il rapporto professionle esistente tra
Fesperto ed il richiedente.

Parte 6

PROVE ANALITICHE (FISICO-CHIMICHE. BIOLOGICHE O MICROBIOLOGICHE)
DEI MEDICINALY VETERINARI AD AZIONE IMMUNOLOGICA

Tulli i procedimenti seguili per le prove devono essere conformi agli
sviluppi pit recenti del progresso scientilico ¢ devono corrispondere a
procedimenti convalidati; occorre inoltre presentare i risultati degli studi
di convalida.

Tutti i provvedimenti di prova vanno descritti in maniera
particolareggiata aflinché sia possibile riprodurli in sede di controlio, su
richicsta delle autorita competenti; it materiale speciale che potrebbe
essere impicgato deve formare oggetto di una descrizione sufficiente,
eventualmente corredata, di grafico. La formula dei reattivi di
laboratorio deve essere all’occorrenza integrata. dall’indicazione del
metodo di preparazione. Nel caso di procedimenti di prova gia deseritti
nella Farmacopea curopea o nella Farmacopea nazionale o in quella di
un altro Stato mcmbro, la descrizione puo essere sostituita da un
riferimento  sufficicntemente particolarepgiato alla  farmacopea in
questione.

A. COMPOSIZIONE QUALITATIVA £ QUANTITATIVA DEI COMPONENTI.

Le informazioni ed i documenti da presentare a corredo della
domanda di autorizzazione all'immissione in commercio, in virtl
dell'art. 4, comma 1, lettera ¢ ) del decreto legislativo 27 gennaio 1992, n.
119, devono essere forniti in conformita delle seguenti prescrizioni.

Composizione gualitativa.

I. Per «composizione qualitativa» di tutti i componenti della

specialita s'intende la designazione o la descrizione:

del principio o dei principi attivi;

dei costituenti dei coadiuvanti;

dei costituenti dell’eccipiente, qualunque sia la loro natura e
qualunque sia il quantitativo impiegato. comprcesi i conservanti, gli
stabilizzanti. gli emulsionanti, i coloranti, i corretlori del gusto, gli
aromatizzanti, i composti marcanti, ccc.;

dei costituenti della forma farmaceutica somministrata agli
animali.

Tali indicazioni sono completate da ogni utile precisazione circa il
recipiente e, se del caso, circa il suo tipo di chiusura, unitaniente alla
specifica degli strumenti impiegati per 'utilizzazione o la somnministra-
zione della specialita in questione e che sono forniti insieme al predotto.

2. Per «termini usuali» impiegati per designare i componenti della
specialitd bisogna intendere, salva applicazione delle altre precisazioni
di cui all’articolo 4, commat 1, lettera ¢) del decreto legislativo 27
gennaio 1992, n. 119:

per i prodotti elencati nella Farmacopea europea o, in mancanza
di questa, nella farmacopea nazionale o in quella di un altro Stato
membro, soltanto la denominazione principaie usata nella relativa
monografia, con riferimento alla farmacopea in questione; -

per gli altri prodotti, la denominazione comune internazionaie
raccomandata dell’Organizzazione mondiale della sanitd, che pud essere
accompagnata da un’altra denominazione comune o, in mancanza di
essa, 1a denominazione scientifica esatta; per i prodotti privi di
denominazione comune internazionale ¢ di denominazienc scientifica
esalla, si dovra indicare I'origine ¢ il metodo di produzione, fornendo
all'occorrenza ogni altra utile precisazione;

per le sostanze coloranti, la designazione medicante 1l codice «E»
attribuito loro nella direttiva 78/25/CEE.

Composizione quanlitativa,

3. Perindicare la «composizione qudnuldhva» dei principi attivi di
un medicinale veterinario ad azione immunologica si deve precisare, se
possibile, il numero di organismi, il contenuto protelco specifico, il peso,
il numerc di unita internazionali (U1) o di unita di attivita biologica, per
unita di dose, di peso o di volume e per quanto riguarda il coadiuvante e
i costituenti dell'eccipiente, il peso ed it volume di ciascuno di essi
tenendo conto delle informazioni richicste al seguente paragrafo B.

Nei casi in cui ¢ stata definita un’unita internazionale di attivita
biologica, ci si atterrd a quest'ultima.
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Le unita di attivita biologicu per cui non esistono dai pubblicati
vanino espresse in modo da fornire un'informazione chiara cd univoc
sullaltivita dei costituenti. indicando ad esempio I'effetto immunologico
su cui ¢ bhasato il metodo di determinazione della dose.

4. Sviluppo dei medicinali.

Si deve fornire una spicgazione per quanto riguardi Ly scelta della
composizione, corredata di dati scientifici sullo wnluppo galenico. Deve
cssere indicato ¢ yuxllllmln il sovradosaggio compensutore ¢ deve ¢
dimostrata Pefficacia di ciascun sistema di conservazione.

B. Dl’..\'(‘kl'/,l()l\ili DEL METODO D PREPARAZIONE DEL PRODOTIO FINTTO,

La «descrizione del mctodo di prqmr.wiom» da - presentare
unitamenie alla domanda di autorizzazione per limmissione sul mercato
ai sensi dell'articolo 4. comma 1, leltera o) del deereto legisiutivo 27
genmaio 1992, n. 119, deve essere redatta in maniera tale da dare un'ides
sullicicntemente chiara detla natura detle: operazioni conmpite.

A tal fine essa deve contenere almeno:

un’indicazione delle varie fasi della [abbricazione (compresi i
processi- dit purificazione). che consenta di \uiluhnc la possibifita di
riprodiirre i processo di fabbricazione ¢ di riconoseere ghi eventuali
effetti negativi sul prodotto tinito. come la contaminazione microbica:

in caso di fabbricazione continua. ogni indicazione sulle garanzie
di omogencitia del prodotto finito:

menzione delle sostanze che non possono essere recuperate nel
corso della Tabbricazione:

informazioni sulla miscela. indicando la quantiti di tutte le
sostanze impiegate;

indicuzione degli stadi delta produzione durante 1 quali sono
cffettuati i prelievi di campioni per prove in corso di fubbricazione.

C. PRODUZIONE 12 CONTROLLO DELLA MATERIE PRIMI-

At i del presente paragralo. per «nvateric prime» s'intendono Lutti
1componenti usati nella produzione del medicinale veterinario ad azione
immunologica. 1 mezzi di coltura utilizzad per la. produzione del
principio attivo sono considerali come un singolo materiale di partenza.

Nel caso di:
ui principio attivo che non ¢ deseritto nella Farmacopea curopes

n¢ aclla Farmacopea nazionale o in qudll di un altro Stato membro.
oppurc

un principio attivo desceritto nella Farmacopea curopea o nella
Farmacopea nazionale o in quelly di un altro Stato membro. fabbricato
con un procedimento che pud lasciare impurita non precisate nella
monograli delli farmacopea. per le quali o monografia non puo
garantire un controllo adeguato,

fabbricato da una persona diversa dal richicdente. questultimo pud
stabilire che Ja descrizione particolareggiata det metodo di fabbricazio-
ric, dei controfli di qualita eseguiti nel corso della fabbricazione ¢ della
procedura di convalida sia sottoposta dircttamente dal fabbricante del
principio attive alle autoritd competenti. In questo caso il fabbricante
comunicaal richicdente tutii i dati rilevanti ai fini della sua
responsabiliti per la speciaditd in questione. H fabbricanie conferma per
iscritto al richicdente che garantisce la conformita“tra i vari lotti ¢ che
non procedera 2 nessuna modifica del processo di fabbricazione o delle
specifiche senza informarne it richicdente. Occorre sottoporre alle
autoriti competenti tulti i documenti ¢ le specifiche riguardanti la
domanda di modifica.

Le informazioni ¢ i documenti che debbono essere presentati o
corredo della domanda di autorizzazione ai sensi dell’articoto 4. comma
I, lettere i) ed e) del decrcto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119,
comprendono i risuliati defle prove in merito al controllo di qualits di
tulti i componienti impicgall ¢ devono’essere presentati in conformitd
delle seguenti preserizioni.

L. Muteric prime iscritie nelle Jormacopee.

L'osservanza delle monografic della Farmacopea  curopea ¢

obbligatora per tutti i prodotti che vi figurano.
Per gli altri prodotti. il Ministro della sanita pud imporee. per le

Idbbncn/mm cseguite sul territorio nazionale. il rispetlo  della
frarmacopea ufficiale.
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Le conformiti dei componentizalle prescrizioni della Farmacope:
curopea o della farmacoped di uno Stato. membro ¢ sufficienc. pei
Fapplicazione deliart. 4. comma 1. leticra i) del deereto legislativo 27
gennaio 1992, n. 119, In tal caso. l;l descrizione dei metodi di analisi puo
essere - sostituita dal riferimeno dettagliomo alla farmacopea di cui
rattasi.

Quulora:-una sostanza non sia deseritta ne nella Farmacopea
curopea nein, una delle farmacopee degh Stati membri, puo csserd
autorizzato il riferimento alla farmacopea di un Paese terzor in questo
caso st deve presentare fa monogratia corredala. eventualmente. deila
traduzione di cui il richiedente sarid responsubile.

Le sostunze debbono saddislare ai vequisiti fissati dalla dircttiva
78:25, CLEE.

Le prove correnti da eseguire su ciascung partita di materie prime
debbono  corvispondere “a quanto  dichiaraio  neltla domanda  di
autorizzazione all'immissione sul mercato. Se vengono cseguite prove
diverse da quelle menzionate nella furmacopea a cui si fa siferimento,
occorre atlestare che le materie prime soddislano ai requisiti di qualita di
tale farmacopei.

Qualora una specificazione o altri requisiti contenuti ‘in una
monografia della Farmacopea curopea o delia Farmacopea nazionae o
di qudld di un’altro Stafo membro sia insufficiente a garantire la qualili
del prodond. i Ministero . della saniti puo. csigere pitt adeguile
spectlicazioniydal responsabile delllimmissione sul mercato.

sse ne mformano le autoritd responsabili della Tarmacopen in
questione. 1 responsabile dell'immissione sul mercato della specialiti
deve fornire alle autorita competenti della farmacopea in questione tutte
fe informazioni riguardanti le insufTicienze ¢ le specifiche aggiunte.

Qualora una materja prima non sia deseritta né nella Farmacopea
curopei. n¢ in una delle farmacopee degh Stati membri. puo cssere
autorizzato il riferimento alla monografia della farmacopea di un Pacse
terzo. In guesto caso il richiedente presenta copia della monografia
corredata, se del caso. della convalida delle pr ocedure utilizzate llL”d
monografia ed evenmualmente delta traduzione, Per i prmupl attivi. ¢
neeessario Tornire la dimostrazione che la monogratia ¢ atta a
controllurne fa qualita,

2 Muateric prime non iscritte in una furniacopea.

2.1 Materie prime di origine biologica.

Li descrizione deve essere fornita sotto forma di monogralia.

La produziene di vaccini deve basursi. se possibile. suun sistema di
lotti di semenze o su banche di cellule prestabilite. Per i siert va indicato
lo stato di salute generale ¢ le condizioni immunologiche degli animali
donatori ¢ vanno utilizzati materialt sorgente provenienti da banche di
semenza definite.

Llorigine ¢ Funamnesi delle materic prime deve essere deseritta ©
documentata. Per le matcric prime ricavate con metodi d'ingegneria
genetica ¢ neeessario fornire informazioni quali la descrizione delle
celtule o dei geni di origine. fa costruzione del vettore che consente
Vespressione (nome. origine ¢ Tunzione del replicone, del promotore,
defllintensificatore ¢ dLLlI altri, elementi regolatori), i controllo del
frammento di DNA o di RNA clfettivamente inserito. le sequenze
oligonucleotidiche del vettore memdlLo delle cellule. il pldsmldc usalo
per la cotrasduzione. i geni aggiunti o eliminati. le proprieta biologiche
della costruzione finale ¢ dei gent espressi. il numero della copia ¢ la
stabilitd genetica.

Per semenze. banche di celtule ¢ sieri destinati alla produzione di
siert iImmunizzanti ¢ necessario effettuare prove per accertarst della loro
dentitd ¢ della presenza di agenti avventizi.

Per tutte le sostanze di origine biologica impiegate in qualunqu"
fasc del processo di fabbricazione si devono fornire le seguenti
informazioni:

dati circa Forigine delle sostansze:
dati sui metodi di favorazione. di purificazione e d'inaltivazione

nonche informazioni relative alla convalida di wali procedimenti ed ai
metodi di controllo in fase di fabbricazione:

particoluri cirea ke prove di contaminazione cffctiuate su. ciascun
lotto delta spstanza,

Se la presenza di agenti avventizi si rivela certa o probabile le
sostanze dc\ ONoe essere e ¢ possono essere utilizzate soltanto in
circostanze del tutto cecezionali, quaora Ta favorazione successiva
garanlisca IL|IIH1IM/!UHC ¢ o Ninattivazione di tali agenti: I'climinazione

o Tinatlivazione vanno dimosirale.
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¢ caso di utilizzaziond di banche di cellule. occorre dimostrure che
le caratteristiche cellulari non sono state modificate fino al massimo
fivello dei passagei clfettuati in fuse di produziong.
o dimostare fa stabilita delle

‘Nel caso di vaceini vivi ¢ pecessa
| semenza.

carattensuche di attenuazione delk
Se neeessario, devono essere forniti 1 campioni della materia prima

di origine biologica ¢ dei reagenti usati nelle procedure di prova aftinehe

I'wutorita competente. possa procedere alle prove di verilica.

2.2 Maiterie prime di origine non biologica.

La deserizione deve essere fornita sovo forma di monografia
comprendente i scguenti punti:

la denominazione della sostanza. conforme ar requisite fissati al
paragrafo A, punto 2. integrata con sinonimi commerciali o scientilict:

la descrizione della materia prima vedatia in forma analoga a
guctla utihzzata per la Farmacopea curopeu:

la funzione della materia prima:

1 metodi diidentificazione;

lit purezza deve essere descritta in funzione del complesso delle
mpurita prevedibili, in particolare di quelle che possono provocare un
elfetto nocivo e, s¢ neeessario, di quelle che potrebbero, tenuto conto
dellassociazione medicamentosa che ¢ all’origine della domanda.
eserctlare  un inlluenza negatna sulla stabilita della specaliti o
perturbare 1 risultati analiticl; ¢ richiesta una breve deserizione delle
prove svolte per stabilire Ta purezza di ciascun lotto della sostanza;

le eventuali precauzioni speciali di conservazione defla maleria
prima ¢, se neeessarto. 1l periodo massimo di conservazione.

D, CONTROLIT DURANEE

I Le informazioni ¢ i documenti che devono essere presentati a
corredo della domanda di autorizzazione per limmissione in commercio
a1 senst dellart, 4, comma 1, lettere i) ed [/, del deereto Iegislativo
27 gennaio 1992, n.
viferiscono ai controlli che possono essere cffettuati sui prodotd
mtermedi allo scopo di accertare la regolariti dei processt di
fabbricazione del prodotto finito.

LA FABRRICAZIONI,

Per i vaccini inattivati o detossiticati. le prove dinattivazione ¢ di
detossificicazione vanno elfetiuate per ogni seric prodotta subito dopo il
processo di inmttivazione o di detossilicizione.

£, CONIROLLI DEL PRODOTEO FINITO.

Le informazioni ¢ i documenti che devono essere presentati a
corredo della domanda di autorizzazione ai sensi dell’art. 4, comma 1,
letiere £) cd /), del deereto legislativo 27 gennaio 1992, n. (19,
comprendono informazioni che si riferiscono ai controdli effettuati sul
prodotto finito. Qualora csistano monografic adeguate, se per le prove
sono statr utlizzati metodi ¢ limiti diversi da quelti indicati nella
IFasmacopea curopea o, in mancanza, nella Farmacopea nazionale o in
quelly di un altro Stato membro, occorre dimostrare che il prodotto
finito soddisferebbe, qualora sottoposto a prove conformi & tali
monogralic, i requisiti di qualitd della farmacopea in questione per
quella determinata forma farmaceutica. La domanda di autorizzazione
aif'immissione sul mercato deve indicare Ie prove che sono cffettuate
sistematicamente su ogni parte di prodotto finito. Essa deve indicare
anche la frequenza delle prove che non sono eifctivate sistematicamente.
Vanno indicati 1 limiti di rilascio.

Caratteri generali del produtto finito.

Alcuni controlli dei caratteri generali devono figurare obbligutoria-
mente tra le prove del prodotto finito. anche se sono stati effettuati nel
vorso della fabbricazione.

Tali controlli nguardano. ogmqualvolta  sia necessano.  la
determinazione dei pesi medi ¢ degli scarti massimi, le prove meccaniche,
fisiche, chimiche o microbiologiche, le propricti fisiche quali densiti,
pH. indice di rifrazione, cee. Per ognuno di tali caratteri il richiedente
deve defimire, in ciascun caso, le specifiche ed i limiti di tolleranza.

Idewtificazione ¢ dosaggio del principio attiva e dei principi attivi.

Per tutie le prove, i procedimenti di analisi del prodotto finilo
vanno descritti in manicra particolareggiata affinché sia possibile
ripradurli senza dillicoltd.

19, comprendono in particolare quelli che si”

dellattivitd biologica del principio attivo o der pricipi
couilo su un campione rappresentativo della paitita
su un certo numero di unita di ‘dose analizzate

H dosaggio
attivi deve essere es
di labbricazione o
separatamente.

Se necessirio. deve essere svolta una prova specifica di iden-
tiftcazione.

In aifcuni casi'eccezionali nei quali, ai fini del dosaggio dei principi
atlivi. numerosi o in piccole proporzioni. sarcbbero necessaric ricerche
complesse ¢ difficitmente applicabili ad ogni partita di fabbricazione, s
tollera che uno o pit principi attivi non siano dosati nel prodofto finito,
atl'espressa condizione che tali dosaggi vengano cffettuati in una fase
intermedia della fabbricazione, it pit vicino possibile al termine di tale
processo. Questi deroga’non puo cssere estesa alla caratterizzazione di
dette sostanze. Tale teenica semplificata deve essere integrata con un
metodo i valutazione quantitativa che consenta  alle  autoritd
competenti di verificare che i medicinale veterinario ad  azione
immunologica posto in comniercio sia conforme alta sua formula.

3. Ir/ml//l( azione ¢ dosaggio del coadiuvanti.

A condizione di disporrc di adeguate pmmdme di prova, &:
necessario verificare net prodotto finito I quantita ¢ la natura del.
coadiuvante ¢ det suoi costituenti.

4. ldentificazione e dosaggio dei costituenti dell cecipienie.

Netla misurain cw ¢io sia necessario, i costituenti defleccipienie
debbono essere ogpetto almeno di prove di identificazione.

La feenica presentata per identificazione dei coloranti deve
consentive di verilicare che essi siano permesst ai sensi della direttiva
78 25 CEE.

Sono obbligutoric una prova limite superiore ¢ inferiore per gh
agentl conservanti ¢ una prova limite superiore per qualsiasi altro
costituente  dell’eccipiente in grado di provocarc ung reazione
sfavorevole.

5. Prove di innocuiia.

Indipendentemente dai risultati delle prove presentate conforme-
mente alla parte 7 del presente allegato, sono richieste informazioni circa
le prove di innocuitd, che di preferenza consisteranno in studi di
sovradosaggio ¢ffettuati su almeno una delle specie di destinazione piu
sensibili ¢ per La via di somministrazione che presenta il maggior rischio
tra quelle raccomandate.

6. Prova della sterilita e della purezza.
Neltintento di dimostrare Passenza di contiminazione da parte di
agenti avventizi o di altre sostanze, dovranno essere svolie prove

adeguate a scconda del tipo del medicinale veterinario ad azione
immunologica, del metodo ¢ delle condizioni di preparazione.

7. Inaitivazione.

Se del caso, kaprova di mattivazione deve essere svolta sul prodotto
nel suo contenitore finale.
8. Umidita residua.

La prova del'umidita residua deve essere
di prodotio lioftlizzato.

cfiettuata su ogni partita

9. Owmageneita dei loti.

Al finc di garantire che 'elficacia def prodotto sia la stessa per tutti
lotti ¢ di dxmoqlmrc la conformitd alle specifichic, sono obbligatoric su
ogni partita di prodotto finale prove di efficacia con Nimpicgo di metodi
in vivo o in vitro comportanti, s¢ possibile, opportuni materiali di
riferimento, con adeguati limit di tolleranza; in taluni casi cccezionali, le
prove di efficacia possono cssere effetiuate in una fase intcrmedia,
quanto pia vicina possibile al termine del processo di fabbricazione.

F. PROVE DI STABILITA.

Le informazioni ¢ i document da presentare a corredo delia
domanda di autorizzazione ai sensi defl’art. 4, comma 1, lettere f) ed 1),
del decreto Iegistativo 27 gennaio 1992, n. ll‘) devono essere forniti tn
conformitd deile scguenti prescrizioni.
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I richiedente deve descrivere le prove chie hanno permesso di
determinare il periodo di validita: tali prove, che sono obbligatoriamenic
in tempo reale, devono essere effeltuale su un numero di lott sufliciente
in basc al processo di produzione descritto e sui prodoti inscriti nei
rectpienti finali; tali studi comprendono prove di stabilitd biologica ¢
fisico-chimica. )

Le conctusioni devono comprendere i risultati delle analisi che
giustificano la durata di validita proposta alle condizioni di
conservazione raccomandate.

In caso di prodotti da somministrare nel cibo, devono essere lornite
le informazioni necessaric circa il periodo di validila del prodollo per
ciascuna fuse di miscelatura effettuata conformemente alle istruzionn,

Sc il prodotio finito. deve esserc ricostituito prima di essere
somministrato, ¢ neeessario specificare il periodo di validita proposto
per il prodotlo ricostituilo, insieme con i dati che giustificano tale
periodo,

Larte 7

PROVE DI SICUREZZA

A INTRODUZIONE,

I+ Le prove di sicurezza scrvono a mettere in evidenza i rischi che
possono  derivare  dall’impicgo  del medicinale - sugli animali alle
condizioni proposte: ali rischi devono essere valutali’in relazione ai
potenziali cffetti benefici del prodotio.

Qualora i medicinali velerinari ad azione immunologica siano
costituili da organismi viventi, suscettibili in particolure di cssere
climinati da animali vaccinati, ¢ necessario valutare P'eventuale pericolo
per.gh animali non vaccinali della stessa specie o di altre specie
eventualmente soggetie ad esposizione.

2. Le informazioni ¢ i documenti da presentare a corredo della
domunda di autorizzazione ai sensi dell’art. 4, comma 1, lettera ¢) del
decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 119, devono essere forniti in
conlormita delle prescrizioni del paragralo B scguente.

3. Gl Stati membri vigilano affinché fe prove siand escguite
coiformemente ai principi di buona pressi di laboratorio stabiliti nella
dircttiva 87/18/CEFE ¢ nc! deereto del Presidente dellia Repubblica 27
gennaio 1992, n. 120,

B. REQUISITT GENERALL

L Sicurezza della somministrazione di una dose unica.

Il medicindle’ veterinario ad azione immunologica deve essere
somministrato alla dose consigliata e per ciascuna via di somministrazio-
ne raccomandita ad animali di ogni specie ¢ categoria di destinazione,
compresi quelli in ctd minima di somministrazione. E necessario-tenere
in osscrvazione ghi animali ed csaminare le eventuali reazioni sistemiche
¢ locali. Sc dgl caso, si deve procedere ad esami post mioriem
macroscopici del sito d'iniczione. E' necessario registrare altri dati
obicllivi, quale a temperatura reltale e la misura defla resa utile.

t periodo di osservazione ¢ di esame degli animali deve protrarsi
finché non vi sia la certezza che le reazioni siano cessate definitivamente:
la sua durata non pud comunque cssere inferiore a 14 giorni a partire
dalla data di somministrazione.

2. Sicurezza della sommiinistrazione di una dose eccessiva.

E necessario somministrare una dose cecessiva del medicinale per
ciascuna via di somministrazione raccomandata ad animali appartenenti
alle categorie pit sensibili delle specie di destinazione. E’ nccessario
tenere 'in osservazione gli animali ed esaminare le eveituali reazioni
sistematiche ¢ locali. Vanno registrati altri dati obiettivi, quali la
temperatura rettale e la misura della resa utile.

1l periodo di osservazionc ¢ di csame degli animali ¢ di almeno 14
giorni a partire dalla data della somministrazione.

3. Sicurezza della somministrazione ripetuta di una dose.

La prova della somministrazione ripetuta di una dose puo cssere
neeessaria per evidenziare gli effetti negativi consccutivi a  lale
somministrazione. Queste prove devono cssere effettuale sulle calegoric
pit sensibili delle specie di  destinazione, mediante la via  di
somministrazione raccomandata.

Gli animali devono esserc tenuli in osservazione per almeno 14
giorni a partire dalla data dell'ullima somministrazione al fine di
esaminarc i sintomi di cventuali reazioni sistemiche ¢ locali.

Vanno registrati altri dati obiettivi, quali la temperatura rettale ¢ la
misura della resa utile.

4. Esame della finzione riproduttiva.

Tale studio va effettuato qualora dat dati emergano elementi atti a
far sospettare che la materia prima da cui viene ricavato il prodotto
rappresenti un pericolo; In tal caso va csaminata ta resa riproduttiva dei
miaschi ¢ delle fenimine non gravide e gravide, alla dose raccomandata e
per ciascuna delle vie di somminisirazione raccomandate; dovranno
inoltre essere studiati ghi cffetti nocivi sulla prole nonché gli effetti
teratogenici ¢ abortivi.

Tali prove possono far parte degli studi di sicurczza descritti al
precedente punto L.

5. Esame delle funzioni immnmologiche.

Qualora il niedicinale veterinario ad aziong ‘immunologica sia
suscettibile d'influenzare il sistema immuniitario dellanimale vaccinato o
delia sua prole. € necessario effettuiare adeguate prove detle. Funzioni
immunologiche.

6. Requiisiti speciali per i-vaceini vivi:
6.1 Trasmissione dell’agente’ immunologico del vaccino.

La trasmissione dell’agente immunologico degli animali vaccinati a
guelli non vaccinali deve esscre csaminata impiegando tra e vie di,
somministrazione raccomandate. quella pitt susceliibile di provocare
lale| trasmissione. Potrebbe cssere inoltre necessario  studiare la
lrasivissiorie .a specie diverse da quelle di destinazione. che siano
particolarmente ricettive allagerite immunologico di un vaccino vivo.

6.2 Diffusione all'interno-delfanimale vaccinato.

E nceessario analizzare feci. urina, latte. uova. seérezione nasali o
altre al fine di individuare la presenza dell organismo. Pué inolire essere
necessario studiare la diffusione dell’agente immunologico del vaccino
all'interno del corpo cd in particolare: nei siti pia propizi alla sua
riproduzione. Tali prove sono obbligatoric nel caso di vaceini vivi per
zoonosi radicale in animali da cui si ricavano prodotti alimentaii.

6.3 Tendenza alla virulenza del vaccini attenuati.

‘Fale propricta deve essere analizzata con materiale provenienite dal
passaggio meno aticnuato tra la semenza di partenza ¢ il prodotio linale.
La vaccinazione inizidle' deve cssere applicata usando: tra le vie di
somministrazione raccomandate, quella pia suscettibile di provocarc ta
virwlenza, Devono essere elletiuati alimeno cinque p tggl consecutivi
in dnimali apparienenti alle specie di destinazione. Se cio non losse
iccnicamente possibile. a causa dell'incapacita. degli organismi di
riprodursi in modo adeguato. si deve realizzare il maggior numero
possibile di passaggi nelle specie di destinazione. Eventualmente si pud
cifettuare la propagazione in vitro dell’organismd fra i vari passaggi in
vivo. b passaggi devono essere compiuti wsando. tra le vie di
somministrazione raccomandate, quella piv suscettibile di provocare fa
virulenza.

6.4 Propricta biologiche dellagente immunoiogico del vaccino.

Potrebbe essere necessario effettuare altre prove per determinare
nel modo pin accurato le propricta biologiche intrinseche dell"agente
immunologico del vaccino (ad esempio il ncurotropismo).

dordinamento  genomico  degli - agenti

6.5 Ricombinazione o
immunologici.

Deve cssere discussa la probabilita di ricombinazione o di
riordinamento genomico con agenti immunalogici presenti sul posto o
con altri.

7. Studio dei residui.

Normalmente, per i medicinali veterinari ad azione immunologica
non & necessario procedere alto studio dei residui. Tuttavia. qualora per
produrre il farmaco siano stali impicgati coadiuvanti e o conservanti. ¢
necessario considerare I'eventuale presenza di residui nei prodotti
alimentari e, se del easo. studiarne gh effetti. Inoltre. nel caso di vaceini
vivi per zoonosi, puo essere richicsta la determinazione dei residui nebla
zona dell'iniezione. olire alle prove esposte al precedente punto 6.2

Deve esserc proposto un tempo di altesa. la cui durata sard
giustificata in base i risultati dello studio dei residui.

8. Hiterazioni.

E neeessario indicare tutte le interazieni note con altri prodotti,
D. Srubl IN CAMPO,

Salvo giustificativo. i risultati delle prove di laboratorio devono
essere integrati con dati ricavati da studi in campo.
£ ECOLOSSICHA.

Lo studio dellecotossicita det médicinali veterinan ad azione
mmunologica’serve a vatutare gli effetti dannosiche il loro impicgo’pud
pravocare sullambiente’ed a scoprire fe misure prevemtive.atie a fHdurre
tale rischio.
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. La valutazione dell’ecotossicita € obbhgatoria per tutte ie domande
di autorirzazione all'tmmissione sul mercato di medicinalt veterinari ad
a7ione immunologica, ad cceezione di quelle presentate in conformita
Ll*l?lgl‘(ul 4.comma 1. lettera /), del decreto legislativo 27 gennato 1992, n

Noimalmente tale valutazione vicne effettudta mn due fas1

Netla prma fase, che ¢ obbligatona, s1 esanuna t grado di
esposizione dell’ambiente al prodotio, a1 suoi principi attivi o ai suos
metaboht. tenendo conto.

delle specie di destinazione e delle modalita d’tmpiego proposte
(ad esempio terapua collctiva o terapia individuale),

del metodo di somnumstrazione ed 1 particolare della quantita
dr prodotto che passa ditettamente ner vari sistemi ambientalr;

_ dell’eventuale escrozione del prodotto, dei suoi principi attivi o
dei suot metabolitt nell'ambiente da parte degli ammal trattaty; della sua
piesenza in tall escreu.

dell'echminazione del prodotto utthszate o mutihzzato.

Se 1 nisultats della prima fase indicano la possibihita di esposizione
deli’ambiente af prodotto, 1l richicdente deve procedere alla seconda fase
per valutare i'eventuale ecotossicita del farmaco, tenendo conto del
grado e della durata de esposizione e delle informaziom disporubili circa
le propieta fisico-chimiche. farmacologiche ¢;0 tossicologiche det
composto. formte dalle altre prove e sperimentazioni richieste dalla
prescnte diretuva. Se del caso, si dovranno svolgere ulicrior, ricerche
sugh effett del prodotio (su suolo, acqua, arta, sistenu acquatici,
organism diverst da quellt di destinazione).

Talt studi suppiementari vanno svolti conformemente ai protocolli
riporiati nell'atlegato V alla direttiva 67/548/CEE concernente 1l
ravvicinamento delle disposiziont legislative, regolamentan ed ammin-
strative relative alla classificazione, all'umballaggio e all'etichettatura
delle sostanze peicolose, modificata da ulumo dalla direttiva
91 632 CEE o. qualora una finalita non sia adeguatamente coperta da
questi protocollt. conformemente ad altn protocolll ternazionah sul
medicinale vetermario immunologico ¢;0 sur principi atlivi ¢/o sut
metabohtt escretr, a seconda det casi 11 numero, t tipi di prova ed 1 criters
dr valutaztone saranno determmati tenendo conto dello stato delic
conascenze scientifiche 2l momento della presentazione del fascicolo

Parte &

PROVE DI 1EFICACIA

A INTRODU 210N

I Queste prove servono a dumostrare o a confermaie 'efficacia del
medicinale veterinario ad azione immunologica. Tutte le dichiaraziom
del richiedente cica le proprietd, gh effett: ¢ I'uso del prodotto devono
essere convalidate dat nisultati di prove specifiche da mserire nella
domanda ¢ autorizzazione alla commercializzazione.

2. Le informaziom e 1 documenti che debbono essere presentali a
coriedo della domanda dv autorizzazione alla commercializzazione ai
sensy dell’art 4, comma 1, lettera /), del decreto legistatino 27 gennaio
1992, n 119, sono presentali in conformutd delle seguenti prescrizion

3 Tutte le prove climche veterinatte devone esscre svolte secondo
un protocollo di prova particolareggiato da registrare per tscritlo prima
deliimzio della sperimentaztone Dutante I'elabordzione det protocolli
di prova ¢ nel corso dell'intera sperimentazione ¢ indispensabile tencic m
massimo conto 11 benessere degl animali su cui s1 svolgono le prove, che
dovrd comungue essere Sottoposlo a4 controllo veterinanio

E necessario fornire la procedura scritta prestabilita ¢ sistematica
riguardante orgamizzasione, Vesccuszione, la raccolta der dan, la
documentazione ¢ la venfica delle prove chmiche.

4. Per poter iniziare la prova occorre farsi rilascrare ¢ documentare
Fassenso mmformato del proprietanio degh animali da sottoporre a
spenimentazione. In particolare, 1l proprietano degh ammah dovrd
essere mformato per iscntto sul scguito della prova, in merito
all'eliminazione degh animah trattau o al loro impiego in prodotti
alimentan. Copia di tale notfica, datata e controfirmata dal
proprietario deghi ammalt, deve essere inserita nella documentazione
della prova.

— 31

5 Ad eccesione delle prove svolte con un metodo cieco, le
disposiziont dell’art. 27 del decreto legislativo 27 gennaio 1992, 0 119, st
apphcano, per analogia, ali’etichetiatura der preparati destinatn a prove
cliniche veterinarie In ogni caso ¢ obbligatono apporie suif’ctichetta,
vista e in carattert mdelebili, la dicttura «esclusivamente per piove
cliniche veterinarie»

B RiQuUISII GENLRAYL

1. La scelta degh agenti immunologiar del vaccino deve esscte
giustificata in base a dati epizoologicy

2 Le prove di clficacia svolte m laboratorio devono esseic prove
contiollate, 1 paitrolate con anmali non trattati.

In generale, tali prove devono esseic inlegrate con sperumentaziom
svolte m condiziont 1cab, m paiticokue con animali tesimoni non
traliats.

Tuttt 1+ procedimentt di prova vanno descritti 1 maniera
patticolareggiata atfinché sia posstbile riprodurls in sede di comrollo, su
tichiesta delle autorita competents, 1l richiedente deve dimostare la
validitd di tutty 1+ metodi impiggatt e presentare i risultati nel modo pit
pteciso.

E indispensabile piesentare tutti 1 nisultati ottenuti, siano essi
favorevoli o sfavorevolt,

3 Llefficacia del medicinale veterinario ad azione imniunologica
deve essere dimostiata per crascuna categoria delle specie di destinazione
per cui st raccomanda la vaccinazione, mediante tutte le vic di
somminstrazione mdicate a seccondo ia posologia proposta. Deve essere
vatutata Pmfluenza degli anticorpi acquisii passivamente ¢ mater-
namente sull'efficacia del vaccino Tutte le alfermazioni riguardanu
P'mizio e la durata dell’'stmmunutd devono essere comprovate da dau
sperinental.

4. Nel caso di associaziomt plunivalenti di farmaci ad azione
immunologica per uso veterinario deve esscre dimostrata Fefficacia di
ctascuno dei componentr. Se viene raccomandata la somnumistrazione
del prodotto contemporaneamente o in associazione con un altro
medicnale vetenmario, la compatihita der due farmact deve cssere
dimostrata

5 Qualora la specralita faccia parte di un sistema di vaccimazione
raccomandato dal nichiedente, ¢ necessarto  dimostrare  I'cffetto
innescante o sinergico del farmaco o 1l suo contributo all’efficacia del
sistemd.

6 La dose da mmpiegare € la quanuta di prodotio che s
raccomanda di usdate ¢ che presenta il mmmmo titolo o Pefficacta mmnima
ar fim dichiarati nella domanda

7 1 campioni da usaic per le prove di efficacia devono essere
ptelevat da uno o pru lottl prodott secondo il processo di fabbricastone
descritto nella domanda di autorizzazione alla commeicializzazione

8 Per i medicmall diagnostics ad azione mmmunologica da
somnumistrare agli animali it richiedente ha il dovere di specificare come
devono essere 1nterpretate le reaziom al ptodotto

C. PROVE DI LABORAITORIO

I In lnca di puncipro fa dimostrazione dellefficacta dese esseie
effettuata, m condiztom di laboratorio adeguatamente controllate,
mediante «challenge» 1 scgwito alla sommunistrazione del mediunale
all'antmale di destinazione alle condiziont d'imptego raccomandate Per
quanto possibile, le condiziom mm cur viene effettuata la prova di
«challenge» devono simulare la situazione infettiva naturale, ad esempio
per quanto riguatda la quantita di organismo «challenge» ¢ la loro via di
somnunistrazione

2. Se possibile, s1 deve spedficaie ¢ documentare il sislema
immumnitario {classt di immunoglobuline locali/general, a mediazione
cellulare, umorall) che vicne messo m moto in scguito alla somministra-
7ione del medicinale veterinario ad azione immunologica agh animalr di
destinazione mediante la via raccomandata

D SPERIMLNIAZIONI IN CAMPO

I Salvo giustificativo, 1 risultatt delle prove di laboratorio devono
essere integiatt con dati nicavati da sperimentazion: tn campo

2 Nei casi in cui le prove di laboratorio non servono a comprovare
I'efficacia, © si pud hmitare alle sperimentazioni in campo.
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INFORMAZIONI E DOCUMENTT RIGUARDANTI LE PROVE DI SICUREZZA
t D1 BEFFICACIA DEI MEDICINALI VETERINARI AD AZIONE IMMUNOLOGICA

A. INTRODUZIONIL.

Come in ogni lavoro scientifico, il fascicolo relativo allo studio della
sicurczza ¢ delb’efficacia deve comprendere un’introduzione, in cui viene
inquadrato Pargomento ¢ vengono indicate le prove eflcttuate
conformemente alle prescriziont delle parti 7 ¢ 8, nonché un sommario ¢
citazront bibliograliche. Leventuale omissione di prove o sperimenta-
7z10m prescritic nelic parti 7 ¢ 8 deve essere dichiarata ¢ giustificata.

B. STUDI DI LABORATORIO.

Per ognuna delle prove ¢ necessario fornire:

1) un sommario;

2) il nome dell'organismo che ha cffettuzio le prove;

3} un piano sperimentale dettagliato che fornisca la deserizione
dei metodi seguiti, dell’appurccchiatura ¢ del materiale usato; deila
specie, della razza o del ceppo degli animali. della loro categoria, origine,
wdentita e det loro numcro, delle condizioni di stabulazione e di
alimentazionc adotiate (precisando, tra altro, se sono esenti da germi
patogent specilici efo da antigorpi specifici ¢ indicando il tipo ¢ la
quantita degli evéntuali addilivi contenuti nell’alimentazione); della
posologia, della via ¢ delle date di somministrazione nonch¢ dei metodi
stalistici impicgaty;

4) in caso di animali di controllo, indicarc sc hanno ricevuto un
placebo o se non sono stati sottoposti ad alcun trattamento;

S) tutle lc osscrvazioni collettive cd individuali ¢ tutti i risultati
ottenuti, favorevolt o sfavorcvoli (con relativi scarti medi ¢ deviazioni
standard); i valori dovrebbero essere forniti in modo dettaglhiato al fine
di permettere una valutazione critica dei risultati stessi. indipendente-
mente dall’interpretazione datance dall’autore; i dati originali dovranno
csscre presentatt sotto forma di tabella; a scopo illustrativo v risultati
potranno essere corredati di registrazioni, fotomicrografie, ccc.;

6) la natura, la frequenza c la durata degli cffetti collaterali
osservat;

7) il numero degl animali su cui le prove sono state interrotic
prima del tempo nonché i motivi delllinterruzione;

8) la valutazione statistica dei risultati, quando € conseguente alla
programmazione delle prove, ¢ le variabili intervenutce;

Q) insorgenza ¢ decorso di tutle le malattic inicrcorrenti;

10) tutic lc informazioni relative at medicinah (diversi dalia
specialitd in esume) che si sono dovuti somministrare nel corso della
prova;

[1) una discussione obicttiva dei risultati ottenuti che porli a
conclusioni sulla sicurczza ¢ sull’cfficacia del prodotto.

C. STuDi IN CAMPO.

Le informazioni riguardantt tali prove devono cssere sufficiente-
mente dettaghate alfinché possa essere formulato un giudizio obicttivo.

Esse comprendono:

1) un sommario;

2) nome, indirizzo, funzione ¢ qualifiche dello sperimentatore;

3) lwogo ¢ data della somministrazione, nome e indirizzo del
proprictario defl’animale o degli animali;

4) informazioni dettagliate sul protocollo di prova, che forniscano
la descrizione dei metodi seguiti. dell’apparcechiatura ¢ del materiale
usato; della via ¢ del ritmo di somministrazione, della dose, delle

catcgoric di animali. della durata dell'osservazione. della risposta
sicrologica ¢ di altri esami svolti sugli animali in scguito alla
somministrazione: }

5) in caso di animali di controllo. indicare s¢ hanno ricevuto v
placebo 0 se non sono stali sottoposti ad alcun traltamento:

6) identificazionce {collettiva o individuale. a seconda’dei casi) degh
animali sottoposti a sperimentazione ¢ di quelli di controlio. indicando
ad esempio specie, razza o ceppo, eld, peso. sesso. condizione fisiojogica:

- 7) una breve descrizione delle condizioni di. stabulazione ¢ di
alimentazione, indicando il tipo ¢ la  quantita  degli  additivi
ceventualmente presenti nel mangime:

8) tutti i dati ricavati dalle osservazioni. tutte le informazioni sulka
resa utife ¢ tutti 1 risultati otlenuti {con relativi scarti medi e-deviazion:
standard): in caso di prove ¢ misure cffettuate su singoli animali €
necessario fernire 1 dati individuali:

9) tutte le osservazioni e tutti i risultati defle prove sizno essi
fuvorevolt o sfavorevoli. con Mannotazione completa delle ossesvazioni ¢
dei risultaii ottenuti con i metodi di indagine obiettiva necessari per
vatutare il prodotto, devono inoitre essere indicati i nietodi hmpiegati
nonché il significato delle cventuali variazioni nei risultatis

10) T'incidenza sulla resa utile degli animali (ad gsempio. resa- nefla
owpdeposizione, nella produzione di latte e nella riproduziphe);

i1) i numero degli animali su cui le prove soio state incrrolie
prima del tempo nonché i motivi deilinterruzione:

12) ta naturp, la frequenza e la durata degh cffetit cotlaterali
osservatin <

13) insorgenza ¢ decorso di tutte le malattie intercorrents

[4) wite le informazioni relative ai medicinali (diversi. dalla
specialita in esame) che sono stati somministrati precgdeniemente o
contemporancamente alla speeialita studiata oppure dyrasie # peinodo
di osscrvazione e indicazioni sulle interazioni rilevate;

153} discussione obicttiva  dei  risultati - ottenuti
conclusioni sulla sicurczza ¢ sull’efficacia del prodottq.

che porti a

D. CONCLUSIONI GENERALL

I: necessario esporre le copclusioni gencrali su tuttd i visultati delle
prove ¢ delle sperimentazioni svolte in conlormita delte disposizioni
contenute nelle parti 7 ¢ 8. Tali conclusioni devono contenere una
discussione obicttiva dei risultati otienuti ¢ devono conduyre ad una
conclustone sulla sicurezza ¢ sull’eflicacia del medicinale veterinario ad
azienc immunologica.

E. RIFLRIMENTI BIBLIOGRAFICL

Drevono essere elencate in dettaglio tutte le indicazioni biblio-
grafiche citate nel sommario di cui al paragrafo A.

AVVERTENZA:

Per ragioni di urgenza si omette la pubblicazione defle note al
presente  decreto legislativo. ai senst delPart. 8. ¢omma 3. del
regolamento di esecuzione del testo unico delle disposizioni. sulla
promulgazionc delle leggi. sulla emanazione dei deercti det Presidente
della Repubblica e sulle pubblicazioni ufTiciali della Repubblica italiana.
approvato con D.P.R. 14 marzo 1986, n. 217.
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