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                     UNMIK                                                                                                                                     

PROVISIONAL INSTITUTIONS OF SELF-GOVERNMENT
Institucionet e përkohshme të vetqeverisjes

Privremene institucije samoupravljanja
QEVERIA E KOSOVËS/ MINISTRIA BUJQËSISË, PYLLTARISË DHE ZHVILLIMIT RURAL 

VLADA KOSOVA/ MINISTARSTVO POLJOPRIVREDE, SUMARSTVA I RURALNOG RAZVOJA

GOVERNMENT OF KOSOVA/MINISTRY OF AGRICULTURE, FORESTRY AND RURAL DEVELOPMENT 

Ministri i Bujqësisë, Pylltarisë dhe Zhvillimit Rural, duke u bazuar në Rregulloren e UNMIK-ut Nr.2001/19 të datës 13 shtator 2001 mbi Degën e Ekzekutivit të Institucioneve të Përkohshme të Vetëqeverisjes në Kosovë, neni 1.3 pika (d ), në bazë të Ligji për Produktet Medicinale dhe  Pajisjet Medicinale Nr. 2003/26 të dt. 7 korrik 2004, neni 3. paragrafi 3.1 pika ii, paragrafi 3.2 pika (i),  neni 6 paragrafi 6.8 pika iv, neni 9,  dhe neni 24, 25 dhe 30 të Ligjit  për Veterinarinë 2004/21 të dt. 30 korrik 2004,     

Nxjerr sa vijon : 

UDHËZIM ADMINISTRATIV MA-NR. 26/2006
PËR AUTORIZIM TË MARKETINGUT TË PRODUKTEVE MEDICINALE 
VETERINARE TË PLASURA NË KOSOVË
Dispozitat e Përgjithshme
Neni 1
Qëllimi
1.1 Me këtë udhëzim administrativ përcaktohet krijimi i bazës ligjore të autorizimit, përpunimit, dhe distribuimit të produkteve medicinale veterinare, në mënyrë që të ruhet shëndeti i kafshëve dhe mirëqenia e tyre, mbrojtja e ambientit dhe shëndeti publik. Ky synim mund të arrihet duke mos penguar zhvillimet e industrisë farmaceutike ose tregun e produkteve medicinale veterinare.

1.2 Kriteret e kualitetit, sigurisë dhe efikasitetit duhet të mundësojnë vlerësimin e rrezik-benefit balancit të të gjitha produkteve medicinale veterinare kur ato janë të plasura në treg dhe në çdo kohë tjetër. 

1.3 Nëse në sektorin e veterinarisë nuk autorizohet asnjë produkt medicinal për llojet e caktuara të kafshëve, ose për çrregullimet e caktuara, mundësia e përdorimit të produkteve ekzistuese duhet të jetë çështje transparente, por duke mos prejudikuar shëndetin e konsumatorit, në rast se produkti medicinal mendohet të administrohet në kafshë të cilat prodhojnë ushqim. Posaçërisht, produkti medicinal duhet të përdoret vetëm nëse nën kushtet të cilat garantojnë se artikulli i prodhuar ushqimor nuk do të shkaktoj dëme shëndetësore tek konsumatori si dhe ndonjë mbetje të produktit medicinal. 

1.4 Ky udhëzim administrativ zbatohet vetëm për Marketingun e Autorizuar (në tekstin e mëtejmë: MA) të produkteve medicinale veterinare.
1.5 Ky udhëzim administrativ specifikon Autoritetin Kompetent, procedurën, mënyrën dhe kushtet për dhënien, variacionin, vazhdimin, përtrirjen, suspendimin dhe revokimin e MA  të produkteve medicinale veterinare të plasura në Kosovë.

1.6 Dispozitat e këtij udhëzim administrativ zbatohen për të gjitha produktet medicinale veterinare, produktet imunologjike veterinare si dhe produktet tjera që përdoren tek kafshët të cilat do të plasohen në treg, përgatiten industrialisht ose fabrikohen me ndonjë metodë që përfshinë procesin industrial në Kosovë. 

1.7  AM  për produktet medicinale veterinare lëshohet vetëm në bazë të sigurimit të provës së vlefshme mbi cilësinë, sigurinë dhe efikasitetin e produktit medicinal veterinarë dhe përputhjen e dokumentacionit në pajtim me dispozitat e përcaktuara me këtë udhëzim administrativ. 

1.8 Dispozitat e këtij udhëzimi administrativ aplikohen njëjtë, si për produktet medicinale veterinare të prokuruar nga sektori publik ashtu edhe nga ai privat të destinuara për tregun e Kosovës. 

Neni 2

Autoriteti Kompetent

2.1 Në bazë të Ligjit  për Produktet  Medicinale dhe Pajisjet Medicinale Nr.2003/26  Agjencioni i Veterinarisë dhe i Ushqimit të Kosovës – AVUK, është autoritet kompetent për implementimin e këtij udhëzimi administrativ.

2.2 Me qëllim të përfshirjes së të gjitha përgjegjësive dhe të drejtave ligjore mbi produktet medicinale veterinare, AVUK duhet të informoj drejtpërdrejt prodhuesit, shitësit me shumicë, dhe distributorët e produkteve medicinale veterinare mbi dispozitat e këtij udhëzimi administrativ.  Këto dispozita duhen të publikohen në të gjitha burimet e mediave me qëllim të informimit të të gjithë distributorëve mbi sistemin e Marketingut të Autorizuar të produkteve medicinale veterinare në Kosovë.   

Neni 3

Përkufizimet
 Për qëllim të kuptimit të këtij udhëzimi administrativ, termat e përdorur kanë këtë domethënie: 

“Produkt  Medicinal Veterinar”  nënkupton çdo: 

i) substance apo kombinim i substancave te cilat kanë tipare për trajtimin apo parandalimin e sëmundjeve tek kafshët ; dhe 

ii) substancë apo kombinim i substancave të cilat mund të përdoren ose aplikohen tek  kafshët me qëllim të kthimit, përmirësimit të funksioneve fiziologjike diagnostifikimit medicinal ose rikthimit, përparimit apo modifikimit të funksioneve fiziologjike ose për të bërë diagnostifikim medicinal. 

“Karenca” është periudha kohore nga aplikimi i fundit i produktit medicinal veterinar tek kafsha  dhe periudha kohore kur ajo kafshë mund të theret pa rrezik për konsum të mishit ose qumështi mund të konsumohet pa rrezik 

“Autorizimi i Marketingut” (AM) është sinonim për licencën e produktit medicinal veterinar dhe nënkupton kërkesën për të siguruar provat e dokumentacionit dhe provën fizike që cilësia, siguria dhe efikasiteti i produktit medicinal veterinar i plasuar në  Kosovë i plotëson standardet e kërkuara regulative, me qëllim të mbrojtjes së shëndetit publik, shëndetit të kafshëve dhe ambientit në pajtim me dispozitat e këtij udhëzimi administrativ. 

“Balanci i Risk Benefitit” – është një vlerësim i efekteve pozitive terapeutike i produktit medicinal veterinar në relacion me rrezikun. 

“Risku lidhur me përdorimin e produktit” – është çdo risk lidhur me kualitetin, sigurinë dhe efikasitetin e produktit medicinal veterinar.

“Përshkrimi Veterinar” është çdo përshkrim për produkt medicinal veterinar, i lëshuar nga personi profesional i kualifikuar për këtë veprim në pajtueshmëri me ligjin aplikues nacional. 

“Emri i produktit medicinal veterinar” është emri , ose mundet  me qenë një emër i shpikur i cili nuk shkakton konfuzion me emrin e zakonshëm, ose me emrin e zakonshëm shkencor i shoqëruar me emrin e fabrikës ose emrin e Mbajtësit të Marketingut të Autorizuar. 

”Emri i përbashkët” është emër i pa mbrojtur ndërkombëtarë, i rekomanduar nga Organizata Botërore e Shëndetësisë ose në mungesë të emrit të tillë, vjen në shprehje emri që zakonisht përdoret .

”Fortësia” është përbërja e substancës aktive e shprehur në sasi për dozë njësi, njësi për vëllim ose peshë  e bazuar në formën e dozës.

“Ambalazhim Imediat” është pakoja apo ndonjë formë tjetër e ambalazhimit e cila është në kontakt të drejtpërdrejt me produktin medicinal . 

“Ambalazhim i jashtëm” nënkupton do të thotë ambalazhi në të cilin është vendosur ambalazhi imediat 

“Etiketim” - do të thotë i tërë teksti dhe simbolet në ambalazhin imediat ose të jashtëm. 

“Fletë udhëzim në paketim” nënkupton do të thotë fletë udhëzim i cili përmban informacione për shfrytëzuesin dhe e shoqëron produktin medicinal.

“Ripërtërija e Autorizimit të Marketingut” është periudha e cila mendohet të jetë e nevojshme për rivlerësimin e dosjes, kjo periudhe është 5 vite, përveç nëse ka ndonjë arsye për ripërtërije, suspendim ose tërheqje. 

“Zotëruesi i Autorizimit për Marketing” është zakonisht fabrikuesi i formës dozuese përfundimtare të produktit medicinal veterinar, por mund të jetë ndonjë person tjetër juridik që demonstron prova të kënaqshme, siç është përcaktuar nga Autoriteti Kompetent në Kosovë, dhe i cili pranon përgjegjësinë që t'u bindet kushteve të Autorizim Marketingut siç është definuar në këtë udhëzim administrativ.

“Përfaqësuesi i Zotëruesit të Autorizim Marketingut” është personi fizik, apo një korporatë, partneritet i autorizuar nga ana e zotëruesit të Autorizimit të Marketingut për t’a përfaqësuar atë në Kosovë i cili duhet të ketë zyre të regjistruar në Kosovë.

“Certifikata e Marketingut të Autorizuar” është dokument i lëshuar nga ana e Autoritetit Kompetent dhe e cila jep të drejtë ligjore për plasimin e një produkti medicinal veterinar në tregun e Kosovës.

“Regjistri i Produkteve Medicinale Veterinare” i referohet listës së produkteve medicinale veterinare të autorizuara nga ana e Autoriteti Kompetent. Regjistri i Produkteve Medicinale veterinare do të  publikohet së paku dy herë në vit . 

“Certifikata për distributor ” është dokument i lëshuar nga ana e Autoritetit Kompetent e cila i jep të drejtën ligjore për licencimin e subjekteve afariste si distributorë të produkteve medicinale veterinare, lista e distributorëve duhet të azhurnohet çdo 5 vite. 

”Data e caktuar” është afati i fundit i dorëzimit të aplikacionit për Marketing të Autorizuar 6 muaj nga data e nënshkrimit të këtij udhëzimi administrativ. Afati i fundit mundet të zgjatet edhe për 6 muaj të tjerë nëse aplikuesi paraqet dëshmi të arsyeshme.

“Vendimi për suspendimin e licencës” nënkupton aktin e Autoritetit Kompetent për suspendimin e licencës të prodhuesit, distributorit të produkteve medicinale veterinare, qarkullues me shumicë të produkteve medicinale veterinare, licencë kjo e lëshuar nga ana e Autoritetit Kompetent. 
“Substancë” nënkupton çdo materie që pavarësisht nga origjina mund të jetë:

i. humane (gjak human dhe produkte të gjakut human); 

         ii. shtazore (mikro-organizma, kafshë të tëra, pjesë të organizmave, tajitje shtazore, toksine, ekstrakte, produkte të gjakut);   

        iii. bimore, (mikro-organizma, bimë, pjesë të bimëve, sekrecione/tajitje të bimëve, ekstrakte);   

            iv. kimike, (elemente, substanca kimike natyrale dhe produkte kimike të përfituara me reaksion kimik apo sintezë);

“Premiks për ushqim të medikuar të kafshëve” nënkupton çdo produkt medicinal veterinar i përgatitur më parë me synim për të arritur deri tek prodhimi i ushqimit të medikuar për kafshë. 

”Ushqimi i medikuar i kafshëve” nënkupton çdo përzierje e produktit medicial veterinar ose produktit dhe ushqimit të kafshëve, i gatshëm për dalje në treg, qëllimi i së cilës është ushqimi për kafshë pa ndonjë procesim të mëtejmë, për arsye të shërimit apo preventimit ose ndonjë arsye  tjetër.

“Produkti veterinar medicinal imunologjik” është produkt medicinal veterinar i cili aplikohet tek kafshët me qëllim të prodhimit imunitet aktiv ose pasiv ose të diagnostifikoj gjendjen e imunitetit. 
“Produkti Medicinal Homeopatik” nënkupton çdo produkt medicinal veterinar i përgatitur nga  substancat e ashtuquajtura koncentrate homeopatike në pajtim me procedurat e prodhimit të homeopatikëve të përshkruara në Farmakopenë Evropiane apo, në mungesë të saj, nga ndonjë farmakope ekzistuese e pranuar. Një produkt medicinal homeopatik mundet gjithashtu të përmbajë një numër të caktuar të përbërësve .

“Kontraindikacioni” nënkupton reakcionin e produktit medicinal veterinar i cili është i dëmshëm i cili lajmërohet pa dashje pas aplikimit të dozave normale gjatë profilaksës, diagnostifikimit, apo shërimit të ndonjë sëmundje ose gjatë kthimit, përmirësimit, ose modifikimit të funksioneve fiziologjike. 

“Kontraindikacioni tek njerëzit” nënkupton reakcionin i cili është i dëmshëm dhe padashje i cili paraqitet tek njerëzit si pasojë e ekspozimit ndaj produkteve medicinale veterinare. 
“Kontraindikacion Serioz” nënkupton një reakcion anësor i cili rezulton me vdekje, rrezikon jetën, rezulton me paaftësi apo pafuqi të shprehur apo me një anomali kongjenitale/defekt nga lindja, të cilat shenja  janë permanente ose të prolonguar tek kafshët e trajtuara. 

“Kontraindikacion i papritur” nënkupton një reagim anësor, natyra, ashpërsia apo përfundimi i të cilit nuk është në pajtim me përmbledhjen e karakteristikave të produktit (PKP). 

Neni 4

Autorizimi i Marketingut

4.1 Me qëllim të marrjes së Autorizimit për Marketing produkti medicinal veterinar duhet të certifikohet në bazë të këtij udhëzimi administrativ. 

4.2 Certifikata për Autorizim të Marketingut do të lëshohet për 5 vite dhe të ripërtërihet pas 5 viteve. 

4.3 Të gjitha substancat aktive të produktit medicinal veterinar duhet të jenë të përfshira në listën e cila i referohet udhëzimit administrativ MA Nr 14/2006 të dt. 18.05.2006  mbi caktimin e kufirit maksimal të mbetjeve.

4.4 Zotëruesi i autorizim marketingut duhet të përfaqësohet nga përfaqësuesi lokal, kjo duhet  të ceket qartë në aplikacion, përfshirë kontakt personin përgjegjës për aplikim.

4.5 Kërkesa zyrtare duhet të prezantohet tek organi kompetent, kjo kërkesë përfshinë informatat me as vijon : 

                   a)  emri dhe adresa e Zotëruesit të Autorizim Marketingut, dhe përfaqësuesit zyrtar të tij në Kosovë,

                   b)   informata lidhur me aktivitetet financiare,
                   c)    emri i produktit veterinar, 

                   d)    forma farmaceutike dhe fortësia, 

                   e)    përbërja (kualitative dhe kuantitative), 

                   f)     lloji i kafshës, 

                   g)     dokumentacioni shkencor në pajtim me dispozitat e këtij udhëzimi administrativ,
                    h)    dëshmi mbi pagesën. 

4.6 Në bazë të politikës zyrtare mbi gjuhët në Kosovë e përshkruar në Rregulloren e UNMIK-ut 2001/9 “Mbi Kornizën Kushtetuese të Vetëqeverisjes së Përkohshme në Kosovë“ dokumentacioni relevant duhet të prezantohet në gjuhët: shqipe, serbe dhe angleze: 

                   a) Karakteristikat Përmbledhëse të Produktit ( KPP) 

                   b) Fletë udhëzimi 

                   c) Ambalazhi i jashtëm 

4.7 Afati kohor për dhënien e Autorizim Marketingut është 210 ditë pune, përveç në raste të arsyeshme. Afati kohor mund të suspendohet (psh. “clock stop“) për derisa të mos sjellët dokumentacioni i nevojshëm. 

4.8  AVUK mban të drejtën e refuzimit të aplikacionit në rast se nuk ka fakte të mjaftueshme mbi kualitetin, sigurinë, dhe efikasitetin e produktit medicinal.
4.9 Arsyet për refuzim të aplikacionit për AM duhet në mënyrë të qartë t’i bëhen me dije aplikuesit nga ana e AVUK-së, i cili ka të drejtë të ushtroj ankesë ndaj këtij vendimi pran gjykatës kompetente.   

Neni 5

Procedurat

5.1 Aplikuesi mundet të aplikoj brenda një viti pas hyrjes në fuqi të këtij udhëzimi administrativ për Marketing Autorizim të produkteve medicinale veterinare sipas procedurave në vijim: 

I. Procedura e thjeshtësuar – për produktin medicinal veterinar i cili gjendet në tregun e Kosovës, zotëruesi  i Autorizimit për Marketing duhet të prezantoj:
     a)    Aplikacionin, Dosjen me informata lidhur me 

     b)  Pjesën Administrative e dosjes (Pjesa IA) duke përfshirë kopjen e azhurnuar të një certifikate mbi autorizim të marketingut  

     c)  Përmbledhjen Karakteristike të Produktit (PKP), ambalazhin, etiketimin dhe fletë udhëzimin.

     d)    Dokumentacionin mbi Raportin Kritik të Ekspertit mbi kualitetin, sigurinë dhe efikasitetin 

II. Pranim i drejtpërdrejt i autorizimit për marketing nga shtetet anëtare të BE-së - për produktin medicinal veterinar i cili është regjistruar në një nga shtetet anëtare të BE-së, sipas kësaj procedure zotëruesi i Autorizimit për Marketing duhet të prezantoj: 

      a)   Aplikacionin, Dosjen me informata, 
      b)   Pjesën Administrative të dosjes (Pjesa IA) duke përfshirë kopjen e Autorizim Marketingut nga shteti ku është bërë regjistrimi, 

      c) Përmbledhjen Karakteristike të Produktit (PKP), ambalazhin, etiketimin dhe fletë udhëzimin,
      d)   Raporti i Konsoliduar i vlerësimit i përpiluar në shtetin ku është bërë regjistrimi.
III. Procesi i plotë i Autorizim Marketingut dhe vlerësimit për aplikacion të ri, psh, për produkt medicinal veterinar i cili asnjëherë nuk ka qenë i plasuar në tregun e Kosovës, pas nënshkrimit të këtij udhëzimi administrativ do të jetë e mundur të bëhet procedura nacionale e vlerësimit për dosjen e plotë. 

Neni 6

Procedurat e Procesimit

6.1 AVUK do të pranoj aplikacionet për Autorizim të Marketingut (duke përfshirë dokumentacionin dhe mostrën e produktit). 

6.2 AVUK zyrtarisht do të informoj aplikuesin e Autorizim Marketingut mbi pranimin dhe validimin ( duke përfshirë pagesën) brenda 14 ditë pune .

6.3 AVUK mundet të lëshoj certifikata të përkohshme për produktet të cilat janë në procedurën e thjeshtësuar ose në procedurën për pranim të drejtpërdrejt. 

6.4 AVUK duhet të vendosë për lëshimin  apo refuzimin e certifikatës për produkt medicinal apo refuzim e autorizimit të plotë në periudhë kohore prej 210 ditësh pas validimit. 

6.5 Nëse është e nevojshme për informata shtesë për ndonjë çështje specifike, periudha kohore (nga paragrafi 6.4 i këtij neni) mundet të shtyhet. Për këtë do të njoftohet zotëruesi i Autorizim Marketingut apo përfaqësuesi i tij.

6.6 Në rast të refuzimit të aplikacionit për Autorizim Marketing, AVUK duhet të siguroj shpjegim në formën e shkruar për zotëruesin e Autorizim Marketingut apo përfaqësuesit të tij. Aplikuesi, kërkesa e të cilit është refuzuar ka të drejtë ankese brenda 30 ditësh gjykatës kompetente.

6.7 Certifikata e Autorizim Marketingut do të bashkëngjitet si pjesë integrale e informatave të aprovuara nga PKP, fletë udhëzimi dhe literatura. 

6.8 Për çdo variacion ose vazhdim të certifikatës së Autorizimit të Marketingut duhet të bëhet kërkesë e veçantë. 

Neni 7
Komiteti Shkencor për Evoluimin e Produkteve Medicinale Veterinare

7.1 Komiteti Shkencor për Evoluimin e Produkteve Mediciale Veterinare (në tekstin e mëtejmë KSHEPMV) do të nominohet si konsultant dhe këshilltarë i AVUK -ës për të gjitha çështjet lidhur me aplikimin për Autorizim të Marketingut, ripërtrierjen, variacionet, eksperimentet klinike dhe farmakovigjilecën. 

7.2 Çdo anëtarë i KSHEPMV duhet të deklarohet publikisht për çdo interes direkt apo indirekt financiar nga industria farmakologjike, që mund të ndikojë në objektivitetin e tyre, dhe të sigurojë që aktiviteti i tyre është për interes publik dhe i pavarur. 

7.3 Anëtarët e KSHEPMV do të nominohen për 3 vite me vendim të Kryeshefit Ekzekutiv të AVUK-së pas publikimit të konkursit në shtypin ditor. 

7.4 KSHEPMV për çështje specifike, mundet të kërkoj nominimin e ndonjë eksperti e për kryerjen e ndonjë ekspertize të posaçme.  

7.5 KSHEPMV  duhet t’i miratoj rregullat e tija interne. 

7.6 Aktivitetet e KSHEPMV do të mbështeten  nga ana e sekretariatit i cili do të kryej punë administrative dhe teknike. 

7.7 Pagesa dhe çështjet tjera lidhur me KSHEPMV do të rregullohen me udhëzim administrativ të veçantë. 

Neni 8

Sekretariati Teknik i Komisionit Shkencor për Evoluimin 
e Produkteve Medicianle Veterinare

8.1 AVUK do  të formoj Sekretariatin Teknik, i përbërë nga veterinarët dhe administrata të cilët janë teknikisht të përgatitur, dhe do të jenë të ngarkuar për menaxhimin e tërë dokumentacionit  në të cilin KSHEPMV do të ketë qasje. 

8.2  Validimi i aplikacionit për Autorizim të Marketingut dhe dokumentacionit të kërkuar duhet të bëhet brenda 14 ditë pune. 

8.3 Nëse ekziston ndonjë arsye për mos konformitet, aplikuesi duhet të prezantoj dokumentacionin shtesë brenda 28 ditëve nga dita e pranimit të shkresës zyrtare mbi evoluimin fillestarë, përveç rasteve të posaçme dhe të justifikuara. 

8.4 Përgatitja e agjendës dhe dokumentacionit relevant për qasje të KSHEPMV –së

8.5 Distribuimi i dokumentacionit ekspertëve të KSHEPMV-së, 

8.6 Përgatitja e orarit të aktiviteteve të KSHEPMV-së për qasje në dokumentacion 

8.7 Kërkon nga aplikuesi dokumentacionin shtesë ose qartësim, dhe çdo çështje në mes AVUK-ut, KSHEPMV dhe zotëruesit të Marketing Autorizimit për produkt medicinal.

8.8 Shpejton procesin final licencues me qëllim që të dorëzohet propozimi për lëshimin e certifikatës për Autorizim Marketing për produkt medicinal. 

8.9  Çdo 6 muaj bën azhurnimin e listës së produkteve medicinale të regjistruara për publikim.

8.10 Anëtarët e Sekretariatit Teknik duhet ta nënshkruajnë dhe dorëzojnë në AVUK deklaratën e Interesit dhe konfidencialitetit. 
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Refuzimi i Autorizimit për Marketing

Një produkt medicinal veterinar nuk mundet të autorizohet për marketing nëse : 

9.1 Procesi i aplikimit nuk është konformë anekseve të këtij udhëzimi administrativ. 

9.2 Efikasiteti i produktit medicinal veterinar nuk është paraqitur në mënyrë adekuate. 

9.3 Produkti Medicinal Veterinar në bazë të kushteve të propozuara për përdorim mundet të jetë i rrezikshëm.

9.4 Informatat teknike nuk i referohen produktit të paraqitur p.sh. aspektit kualitativ dhe kuantitativ të komponimit. 

9.5 Karenca e propozuar nuk është e mjaftueshme për mbrojtjen e shëndetit publik pas konsumimit të produktit ushqimor me prejardhje nga kafsha e trajtuar ose nuk është konformë udhëzimit administrativ mbi përcaktimin e kufirit maksimal të mbetjeve. 

9.6 Përdorimi i produktit është kundër rregullave ligjore nacionale.  

9.7 Përdorimi i produktit medicinal veterinar mund të paraqes rrezik serioz për shëndetin publik, shëndetin e kafshëve ose ambientin.
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Suspendimi ose Variacioni i Autorizim Marketingut

10.1 Rrezikimi i shëndetit publik, shëndetit të kafshëve dhe ambientit mundë të jen arsye për suspendimin ose variacionin e autorizim marketingut.

10.2 Programi i inspektimit monitorues, kontrollimi i mbetjeve, ose farmakovigjilencës i reaksioneve të papritura anësore mund të rezultojnë me vendim për restrikcione lidhur me autorizim marketing, si: 

         a)  Paraqitja e informacioneve në etiketë ose fletë udhëzim. 

         b)  Kufizon kushtet e qasjes së Autorizim Marketingut 

         c)  Kërkon studime komplementare.
10.3 Arsyet e për të cilat AVUK-u vendosë për suspendim të një AM janë : 

a)  Termet e kualitetit nuk përkasin brenda certifikatës për autorizim marketing

b) Indikacionet të prezantuara në fletë udhëzim ose në literaturë nuk përkasin me certifikatën  e autorizimit. 
c) Zotëruesi i Autorizim Marketingut ose përfaqësuesi i tij në Kosovë dështon në përmbushjen e obligimeve të tija sipas dispozitave të këtij udhëzimi administrativ.
d)  Raportimi i reaksioneve anësore, të cilat reaksione pas analizave tregojnë një nivel  të pamjaftueshëm të sigurisë  gjatë përdorimit të tij.
10.4  AVUK duhet të informoj zotëruesin e Autorizim Marketingut ose përfaqësuesin e tij për arsyet e përmirësimit të ndryshimeve të cilat do të përfshiheshin në Autorizim Marketing, dhe të përgatit kornizën kohore për implementimin e vendimit.
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Ripërtëritja
11.1 Çdo AM duhet të ripërtërihet pas 5 viteve .

11.2 Kërkesa për ripërtrirje duhet të bëhet 90 ditë para skadimit të AU.  Dokumentacioni duhet të përfshijë: 
a)  formën,
b)   dëshminë e pagesës,

c) pjesa e 1 (Informatat administrative, KPP, Fletë udhëzimi dhe etiketimi, raportet e ekspertëve,
d)   informata relevante – historiku i variacioneve i prezantuar përmes kohës së produktit dhe informatat shkencore të azhurnuara, 
e)    shënimet mbi farmakovigjilencën. 

11.3  AVUK-u do të lëshoj certifikatën e ripërtërijë 90 ditë pas validimit të dokumentacionit sipas paragrafit e) të këtij neni.
11.4 AM e përkohshëm AVUK do të ripërtërijë përkohësisht për 1 vit, përderisa AVUK të pranoj AM e plotë dhe më pas do të kaloj nëpër procedurë.
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Obligimet e Zotëruesit të Autorizim Marketingut 

12.1 ZAM ka për obligim të propozojë të gjitha variacionet e nevojshme me qëllim të implementimit të metodave të validuara shkencore dhe informatave, në bazë të progresit teknik dhe shkencorë. 

12.2 ZAM është përgjegjës që të siguroj se produkti medicinal veterinar i autorizuar do të vazhdoj t’i plotësoj standardet kualitative, duke përfshirë informacionet e bashkangjitura në certifikatë si dhe informatat të cilat kanë të bëjnë me etiketimin dhe fletë udhëzimin. 
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Autorizimi për produkte të posaçme

13.1 Rastet e posaçme siç janë vuajtjet e kafshëve ose arsyet e ndryshme shëndetësore të kafshëve, në këto raste AVUK mundet të lëshoj autorizim për produkt specifik, i cili nuk është  në dispozicion në tregun e Kosovës.

13.2 Nëse një produkt medicinal veterinar është çështje e Autorizimit Special, do të përdoret në një kafshë apo grup i vogël i kafshëve të destinuara për konsum publik, AVUK do t’i aplikojë kushtet me sa vijon : 

a)  të siguroj që substanca aktive farmakologjike e produktit medicinal veterinar është e përfshirë në listë e Anekseve I, II ose III të  Rregullores së BE-së 2377/90 

b)  respektimi i karences së produktit medicinal veterinar 

c) nëse nuk ka informacione tjera, duhet të aplikohet karenca e duhur, i regjistruar në mënyrë të rregullt për llojet e kafshëve në fjalë, dhe nuk duhet të jetë më pak se : 

· 7 ditë për vezë

· 7 ditë për qumësht 

· 28 ditë për mishin e pulës dhe të gjitarëve duke përfshirë dhjamin dhe hedhurinat 

· 500 shkallë-ditë për mishin e peshkut 

13.3 Autorizimi special është i nevojshëm për produktin medicinal veterinar i cili ka përdorim të posaçëm  në hulumtimet  klinike. Ky produkt duhet të ketë deklaratë të qartë për përdorim dhe ne etiketim.  

13.4 Në raste të epidemive të ndryshme, fatkeqësive natyrore, gjendje emergjente shtetërore AVUK-u ka të drejtë të bëjë autorizim të veçantë, në bazë të rregullave të definuar nga autoriteti nacional. 

Neni 14

Kontrolli dhe Mbikëqyrja

14.1 AVUK si autoritet kompetent, mundet të dërgoj çdo produkt medicinal veterinar i cili aplikon për autorizim special të sistemit për Autorizim të Marketingut në Kosovë për kontroll  të kualitetit ose testime laboratorike të mbetjeve nga kafshët e trajtuara të cilat përdoren për konsum publik.  
 a) Mostrat duhen të testohen nga laboratori shtetëror, ose nga laboratori i përcaktuar për këtë qëllim me qëllim që të sigurohet se produkti final përmbush standardet lidhur me kualitetin e prodhimit dhe në bazë të specifikacionit të tij ose standardeve të farmakopes evropiane.

b)  Kontrolli i mbikëqyrjes mundet të kryhet si pjesë e vlerësimit te aplikacionit për AM ose pasojë e dhënies së AM, në rast të dyshimit se produkti medicinal veterinar nuk përmbush kualitetin e standardit të kërkuar.

           c) Nëse kryhen këto analiza, atëherë aplikuesi duhet të paguaj shpenzimet e analizave laboratorike nëse rezultati i analizave të produktit medicinal veterinar rezulton se produkti i testuar nuk i plotëson kërkesat e standardit të kualitetit. 

14.2 Produkti medicinal i autorizuar do të jetë temë  e programit pas Autorizim Marketingut, kur ai produkt të gjendet në treg, për t’u siguruar se dispozitat e këtij udhëzimi administrativ vazhdojnë të përmbushen.

14.3 Nëse produkti medicinal veterinar nuk është në përputhje me certifikatën e Autorizim Marketingut, AVUK duhet të informoj ZAM për vendimin mbi tërheqjen e produktit medicinal veterinar nga tregu, brenda 30 ditëve.

14.4 AVUK ka të drejtë të ndërmerr masa ligjore kundër prodhuesit, qarkulluesit farmaceutik me shumicë, barnatoreve veterinare, kur veprimet e palëve të sipërpërmendura shkelin dispozitat e këtij udhëzimi administrativ në masën që, produkti medicinal veterinar, i plasuar në Kosovë shkakton dëm të dokumentuar në shëndetin e kafshëve, shëndetin e publik ose paraqet rrezik për ambientin.  Veprime të tilla ligjore do të sanksionohen nëpërmjet organeve gjyqësore të Kosovës apo në  gjyqe relevante ndërkombëtare nëse produkti medicinal është prodhuar jashtë Kosovës 
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Certifikata e Distribuimit ose Licenca e Importit dhe Autorizimi i Marketingut

15.1 Distributorët e produkteve medicinale veterinare duhet të aplikojnë për “Certifikatën e Distributorit të Produktit Medicinal Veterinar “ e cila duhet të ripërtërihet çdo 5 vite .

15.2 Për Aplikim, distributorët duhet të sigurojnë këto informata lidhur me  : 

a) kushtet e deponimit për çdo produkt medicinal veterinar, 
b) menaxhmentin e informatave komerciale lidhur furnizuesin 

c) kushtet e distribuimit 
d) zbatimi i udhëzuesit “praktika e mirë e deponimit” 

15.3. Distributorët janë autorizuar të posedojnë vetëm produkte medicinale veterinare të cilat posedojnë certifikatë për autorizim marketing ose produkte të cilat posedojnë “Autorizim Special”. 

15.4 Distributori është i autorizuar që të shes produkte medicinale veterinare distributorit tjetër, barnatores veterinare, praktikës veterinare dhe fermerit i cili posedon recetën e vulosur dhe nënshkruar nga doktori i mjekësisë veterinare. 
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Publikimi

16.1 AVUK do të publikoj dy herë në vit, listën zyrtare  të: 

a) Produkteve medicinale veterinare të cilat posedojnë Autorizim të Marketingut 

          b) Distributorëve zyrtarë të certifikuar për distribuimin e produkteve medicinale veterinare.

16.2 Vetëm produktet medicinale veterinare të cilat posedojnë Certifikatë për Autorizim Marketing  mund të reklamohen.
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Gjobat

17.1. AVUK do të gjobitë ZAM, Distributorët, Barnatoret veterinare, Praktikat veterinare, dhe fermerët  nëse: 

a) Produkti Medicinal veterinar gjendet në treg pa Autorizim Marketing 

b) Produkti Medicinal Veterinar nuk është i  përfshirë në listën e aplikacioneve e cila   do të  vlerësohet, në periudhën e tranzicionit.

c) Autorizimi i Marketingut nuk korrespondon me certifikatën e lëshuar. 

d)  Kushtet e deponimit dhe distribuimit nuk janë adekuate. 

e)  Nuk posedon recetën e nënshkruar nga ana e veterinarit . 

f)   Karenca nuk është  e përshtatshme 

17.2. Gjobat do të jenë prej 500€ deri në 5000€.

17.3. Krahas gjobës, mund t’i konfiskohen edhe produktet medicinale veterinare, ndërsa personit të cilit i shqiptohet më shumë se dy herë gjoba, mund ti merret licenca e punës.  
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Anekset e këtij udhëzimi administrativ

Pjesë përbërëse të këtij udhëzimi administrativ janë këto anekse: 

Aneksi 1 -    Formulari i Aplikacionit . 

         Aneksi 2  -   Certifikata e AM

         Aneksi 3 -  Kërkesat teknike dhe elementet të cilat duhen të dorëzohen për aplikim për  Autorizim Marketing lidhur me kualitetin, sigurinë, dhe efikasitetin e produktit veterinar dhe imunogjikëve. 
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Hyrja në fuqi

Ky udhëzim  administrativ hyn në fuqi ditën e nënshkrimit të tij. 

Prishtinë, 11.12.2006 
                                                                       Ministria e Bujqësisë, Pylltarisë dhe Zhvillimit Rural 

                                                                                                      Zëvendësministri, 

                                                                                                        Tomë Hajdaraj

                                                                                                         ____________

Aneksi 1 

VMP Marketing Authorization  Application Form 
	Kosovo Food andVeterinary Agency

Rilindja Building Containers ,Prishtina, Kosovo 
	Date Received: 
	Protocol No: 

	Tel: +381 (38) 2525314; Fax:+381 (38) 2525304 
	 MA No: 
	

	E-mail: kujtim.uka@ks-gov.net 
	
	

	Application for a 
	 MA issue date: 
	 MA exp. date:

	Veterinary Medicinal Product 
	
	

	Marketing Authorization   
	
	


( KVFA to fill out table above) 

	1. Trade (invented) name of the  Veterinary Medical  Product: 

	

	2. Name of the active substance(s) (INN etc) 2: 

	

	3. Therapeutic indications 3: ATC .VET .Code: (for main indication) 

	

	4. Pharmaceutical form and strength 4: 

	

	5. Route(s) and method of administration: 

	

	6. Patient Information Leaflet 5: Albanian Serbian English Other (Specify): 

	

	7. Summary of Product Characteristics (SmPC ) 6(date and country): 

	

	8. Package size and shelf life: 

	(i) Package size(s): 

	(ii) Shelf life 

(as specified in the SmPC): 
	(iii) Shelf life 

(after first opening container): 
	(iv) Shelf life 

(after reconstitution or dilution): 

	(v) Storage conditions: 

(as specified in the SmPC) 

	

	9. Applicant (future  marketing Authorization holder) 7: 

Company name: 

Address: 

Country: 

Tel/fax: 

E-mail: 

	10. Authorised responsible person in Kosovo for the purpose of this application 8: 

Authorised responsible person: 

Company name (if applicable): 

Address: 

Tel/fax: 

E-mail: 


	11. Is the product already placed in Kosovo? Yes     No   

 If yes, indicate how the product is placed: 

(i). UNMIK/ Government of Kosovo procurement tender procedure  

(Please attach copy of tender contract and copy of most recent 2 batch import licenses if applicable)

 (ii). Free sale (provide a copy of the most recent 2 batch import licenses) 

(iii). Both as above (provide documentation for both 1 and 2 above)   

 (iv). Other    (specify):                                                                                                                                                                                                                        

	12. Marketing authorizations of the same  veterinary medicinal product in other countries 9 (i.e. from applicants/Marketing Authorization Holders belonging to the same mother company or group of companies OR which are ‘licensees’)

(i) Authorization in country of origin (if applicable) 
                      Country: 
 Date of Authorization(yyyy-mm -dd):

                     Invented name: 
                      Authorization number: 

· Attach copy of marketing Authorization


(ii) (ii) Authorization in third countries (1)
                   Country: 

                   Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                    Invented name: 

                    Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization

(iii) (iii) Authorization in third countries (2) 
                   Country: 

                    Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                    Invented name: 

                    Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization

(iv) Authorization in third countries (3) 
                   Country: 

                   Date of Authorization(yyyy-mm -dd): 

                   Invented name:

                  Authorization number: 

Attach copy of marketing Authorization


(v) (v) Pending 
                       Country: 

                       Date of submission (yyyy-mm -dd): 

(vi) (vi) Suspended (temporarily or permanently)
                   Country: 

                    Date of suspension (yyyy-mm -dd):

                     Reason for suspension: 

      If more space required attach extra pages as 13.9 in the list of Annexed documents: 


	13. Submitted documentation (tick box) 

	13.1 
	Completed application form and signed declaration 
	

	13.2 
	Letter clarifying the manufacturer's tort for Kosovo in the case that the applicant is not the manufacturer of the final dosage form 
	

	13.3 
	Letter confirming responsible person represents the applicant and has power of attorney status (original /notarized copy) 
	

	13.4 
	Proof of legal establishment of the responsible person in Kosovo 
	

	13.5 
	Proposed Information Leaflet in Albanian, English and Serbian languages 
	

	13.6 
	Latest Summary of Product Characteristics (SmPC) in English Language 
	

	13.7 
	Manufacturing Authorization for sites of product manufacture (original/notarized copy) 
	

	13.8 
	Certificate of a Pharmaceutical Product (CPP) or statement from competent authority that conducted last GMP inspection that site is GMP compliant (for each site including manufacturer of the active substance(s) 
	

	13.9 
	List of marketing authorizations granted (attach copies), pending or suspended 
	

	13.10 
	Copies of most recent 2 batch import licenses and tender contract (if applicable) 
	

	13.11 
	2 samples of the finished medicinal product  
	

	13.12 
	Evidence of fee payment  
	


I declare that the information presented in the application and accompanying documentation are true, that the data in the application are in conformity with the Summary of Product Characteristics (SmPC). I agree to the publication of the Summary of Product Characteristics (SmPC), the applicant’s name and manufacturer(s) upon approval of this application as amended by Kosovo Food and Veterinary  Agency. I agree to providing Kosovo Food and Veterinary Agency with all information known to the applicant concerning prior placement of the veterinary medicinal product in Kosovo. 

Date                                                                    Signature of Applicant 
Name: ________________________________________________ Address: ______________________________________________

Tel/Fax: ______________________________________________

 E-mail: _______________________________________________ 

Company satamp 

	All documentation :                                                              submitted / not submitted 

        Documentation :                                                                    accepted / not accepted 

        Documentation not accepted for reason : 

Signature of KVFA Official : 

 Date 

( KVFA to fill out ) 




Notes for Applicants 

1)A marketing authorization (MA) shall have a validity of five (5) years from the day of publication of the Kosovo register of authorized veterinary products. After renewal the MA remains valid unless KVFA deems necessary to reassess the dossier. 

2)INN, Ph.Eur, National Pharmacopoeia, common name, scientific name (in order of priority). 

3)State the principle indication and ATC Vet code if known. KVFA reserves the right to enter or adjust the ATC Vet code. 

4)An application for registration of one dosage form and one strength of the veterinary product should be made on each application form. If the active substance is present as a salt, hydrate etc, it must be clearly and unambiguously stated whether the strength refers to the molecular substance or the active entity of the molecule. Use the list of standard Ph.Eur terms. 

5) Information Leaflet (IL) and labelling (L) It is a requirement for the granting of a Marketing Authorization that every veterinary product presented in every package format contain a IL in Albanian and Serbian with English language as optional (a copy of the IL text in English should be provided if not already included in the IL). The latest approved IL from the country of origin or another State translated into the aforementioned languages should be attached to the application form if available. 

6)Summary of Product Characteristics (SmPC). The SmPC should be submitted in English and be the most recently approved for the product in either the country of origin or another State. If the product is not approved anywhere outside of Kosovo then the SmPC should be legally referenced to a suitable reference product. The summary of the product characteristics shall contain, in the order indicated below, the following information: 

6.1) Name of the veterinary product followed by the strength and the pharmaceutical form; 

6.2)Qualitative and quantitative composition in terms of the active substances and constituents of the excipients, knowledge of which is essential for proper administration of the medicinal product. The usual common name or chemical description shall be used;  

6.3)Pharmaceutical form; 

6.4)Clinical particulars; 

6.4.1 Target species, 

6.4.2 Indications for use, specifying the target species, 

6.4.3 Contra-indications, 4.4.Special warnings for each target species, 

6.4.5 Special precautions for use, including special precautions to be taken by the person administering the medicinal product to the animals,  

 6.4.6.Adverse reactions (frequency and seriousness), 

6.4.7 Use during pregnancy, lactation or lay, 

6.4.8 Interaction with other medicaments and other forms of interaction, 

6.4.9 Amounts to be administered and method of administration, 

6.4.10 Overdose (symptoms, emergency procedures, antidotes) (if necessary), 

6.4.11 Withdrawal periods for the various foodstuffs, including those for which the withdrawal period is zero. 

            6.5. Pharmacological properties: 

6.5.1 Pharmacodynamic properties, 

6.5.2 Pharmacokinetic particulars; 

            6.6. Pharmaceutical particulars: 

    6.6.1List of excipients, 

    6.6.2Major incompatibilities, 

    6.6.3 Shelf life, when necessary after reconstitution of the medicinal product or when the immediate packaging is opened for the first time, 

    6.6.4  Special precautions for storage, 

    6.6.5Nature and contents of immediate packaging, 

    6.6.6Special precautions for the disposal of unused veterinary products or waste materials derived from the use of such products, if appropriate, 

      6.7 Marketing authorization holder, 

      6.8 Marketing authorisation number(s); 

      6.9 Date of the first authorisation or date of renewal of the authorisation; 

      6.10 Date of revision of the text. 

7) The applicant is the future holder of a Marketing Authorization whose name will be placed on the Marketing Authorization Certificate. Normally this is the manufacturer of the final dosage form but can be either a natural person or a legal entity designated by the manufacturer. To the extent that an applicant is not the manufacturer of the final dosage form, then KVFA requires provision of a valid legal statement that the applicant bears the legal tort for the product in Kosovo that should be signed jointly by the manufacturer and the applicant. This should be attached to the application.

8)Any natural person or legal entity in Kosovo, authorized by the applicant to communicate with KVFA is considered as the authorized responsible person in Kosovo for the purpose of the application and subsequent Marketing Authorization of the veterinary product. Each applicant without a permanent residence or a registered office in Kosovo has a duty to authorize a responsible person with an address in Kosovo to submit the application and to further negotiate with KVFA. Firstly, a letter of authorization to communicate on behalf of the applicant (MA Holder) and power of attorney statement (original or notarized copy), and secondly proof of the legal establishment of the responsible person in Kosovo should be attached to the application. 

9)The same product means the same qualitative and quantitative composition in active substance(s) and having the same pharmaceutical form. 

10) KVFA reserves the right to have samples tested for quality control reasons and may charge an additional fee for this procedure.

Aneksi 2 
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   UNMIK                                                                                                              

PROVISIONAL INSTITUTIONS OF SELF-GOVERNMENT
Institucionet e përkohshme të vetqeverisjes

Privremene institucije samoupravljanja
QEVERIA E KOSOVËS/ MINISTRIA BUJQËSISË, PYLLTARISË DHE ZHVILLIMIT RURAL
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Aneksi 3     

KËRKESAT PËR PRODUKTET VETERINARE MEDICINALE ,TJERA NGA PRODUKTET MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGJIKE 
PJESA 1

PËRMBLEDHJE E DOSJES 

A. SHËNIMET ADMINISTRATIVE 

Produkti medicinal veterinar i cili është subjekt i aplikimit ,identifikohet me emër dhe nga emri i përbërësit (sve) aktiv, së bashku me forcën dhe formën farmaceutike, metodën the rrugën e administrimit, si dhe përshkrimin e prezantimit final të shitjes së produktit.
Emri dhe adresa e aplikuesit do të jepet së bashku me emrin dhe adresën e prodhuesit, si dhe objektet e përfshira në etapat e ndryshme të prodhimit (duke përfshirë edhe prodhimin e produktit final dhe përbërësin ( sit) aktiv të prodhuesit (sve ), dhe aty ku është  relevante  edhe emrin dhe adresën e importuesit.

Aplikuesi do të identifikoj numrin dhe titujt  e vëllimeve të dokumentacioneve të paraqitura në :

Mbështetjen e aplikimit dhe cilat mostra , gjithashtu janë siguruar nëse ekziston ndonjë.

Në aneks të shënimeve administrative, të jetë edhe dokumenti i cili tregon se prodhuesi është i autorizuar të prodhoj produkte medicinale veterinare në fjalë siç është definuar në nenin 24 të Direktivës 81/851 BEE; së bashku me listën e vendeve në të cilat u është dhënë autorizimi; kopjet e përmbledhjeve të të gjitha karakteristikave të produktit, në pajtim me nenin 5a të Direktivës 81/851/BEE, siç është aprovuar nga shtetet anëtare, dhe listën e vendeve në të cilat është paraqitur aplikimi. 

B. PËRMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TË PRODUKTIT 

Aplikanti do të propozoj një përmbledhje të karakteristikave të produktit në pajtim me nenin 5a të Direktivës 81/851/BEE.

Përveç kësaj, aplikuesi do të siguroj një ose më shumë mostra të prezantimit të shitjes së produktit medicinal veterinar dhe kur kërkohet së bashku me paketimin. 

C. RAPORTET E EKSPERTËVE 

Në pajtim me nenin 7 të Direktivës 81/851/BEE, raportet e ekspertëve duhet të sigurojnë dokumentacionin analitik, dokumentacionin farmakotoksikologjik, dokumentacionin e mbetjeve dhe dokumentacionin klinik.

Secili raport i ekspertit do të përbëhet nga vlerësimi kritik dhe testeve të ndryshme dhe eksperimentet të cilat zbatohen në pajtim me këtë Direktivë dhe të tregoj të gjitha shënimet relevante për vlerësim. Eksperti do të japë mendimin e tij nëse janë siguruar garancione të mjaftueshme për kualitetin, sigurinë dhe efikasitetin e produktit në fjalë. Një përmbledhje faktike nuk është e mjaftueshme. 

Të gjitha shënimet e rëndësishme do të përmblidhen në një shtojcë  të raportit të ekspertit, kurdo që është e mundur në formë tabelore apo grafike. Raporti i ekspertit dhe përmbledhjet do të përmbajnë referencat e tërthorta precize në informatat  që i përmban dokumentacioni kryesor. 

Secili raport i  ekspertit do të përgatitet nga personi i përshtatshëm dhe i kualifikuar dhe i cili është me përvojë. Do të nënshkruhet dhe do t’i vuhet data nga vet eksperti. Një informatë e shkurtër do t’i bashkëngjitet raportit mbi kualifikimin arsimor, trajnimin dhe përvojat profesionale të ekspertit. Do të deklarohet  marrëdhënia e ekspertit me aplikuesin.
PJESA  2

TESTET ANALITIKE (FIZIKO - KIMIKE, BIOLOGJIKE OSE MIKROBIOLOGJIKE TE PRODUKTEVE MEDICINALE VETERINARE) - TË TJERA NGA PRODUKTET MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGJIKE 

Të gjitha procedurat e testimit do t’i korrespondojnë gjendjes së progresit shkencor për momentin dhe te jenë procedura të vlefshme, të sigurohen rezultatet e procedurave të vlefshmërisë.

Të gjitha procedurat e testimit të përshkruhen ne detaje të mjaftueshme precize, në mënyrë që të jenë të ri përsëritshme në testimet e kontrollit, të zbatuara me kërkesën e autoritetit kompetent, ndonjë aparat i veçantë dhe pajisje e cila mund të përdoret të përshkruhet në detaje dhe në mënyrë adekuate, mundësisht i percjellur me diagram. Të plotësohet formula e reagjentëve laboratorik, nëse është e nevojshme, me metodën e përgatitjes. Në rast të procedurave të testimit, të përfshira në Farmakopenë Evropiane, ose  Farmakopenë e shtetit anëtar, ky përshkrim mund të zëvendësohet me referencën e detajuar të Farmakopesë në fjalë. 

A. PËRBËRSIT E HOLLËSISHËM KUALITATIV DHE KUANTITATIV 

Përbërësit e hollësishëm dhe dokumentet të cilat duhet t’i shoqërojnë aplikacionet për autorizim të marketingut, në vijim të pikës 3 nenit 5, paragrafi 3  të Direktivës 81/851/ BE, duhet të paraqitet dhe atë në pajtim me kërkesat vijuese.
1. Përbërësit e hollësishëm kualitativ 

Përbërjet kualitative të të gjithë përbërësve të produktit medicinal, nënkupton paracaktimin ose përshkrimin e përbërësit aktiv;

Përbërësi-it e çfarëdo lidhjeje, çfarëdo natyre dhe sasie e përdorur, duke e përfshirë ngjyrën, ruajtësit, trashësitë, përzierje, substance ngjyrosësh dhe aromatike, etj

— Përbërësit të cilët janë të dedikuar të administrohen në kafshe të produkteve medicinale – kapsulat, kapsulat xhelatine, etj the constituents, intended to be ingested or othereise administered to animals, of the outer covering of the medicinal products – capsules, gelatine capsules, etc.

Këto të dhëna do të plotësohen në lidhje me të dhënat relevante, dhe aty ku është e përshtatshme mënyrën e përfundimit, së bashku me të dhënat e pajisjeve medicinale të cilat do të përdoren ose administrohen, dhe të cilat do të shpërndahen me produktin.

2. Të përdoret terminologjia e zakonshme në përshkrimin e përbërësve të produkteve medicinale, do të nënkuptoj pavarësisht aplikimin e dispozitave të tjera të pikës 3 neni 5, paragrafi 3, i Direktivës 81/851/BEE:

—Për sa i përket substancave të cilat dalin nga Pharmacopea Evropiane, ose, mos zbatimi i saj në Pharmacopenë nacionale, të një shteti anëtar, titulli kryesor i Kapitullit monograf në fjalë, me referencë të  asaj Pharmacopeje;

— Për sa i përket substancave të tjera emri ndërkombëtar i pa rexhistruar dhe i rekomanduar nga Organizata Botërore e Shëndetësisë (ËHO ) i cili mund të përcillet me ndonjë emër tjetër të pa rexhistruar, ose moszbatimi i këtyre, emërtimi i saktë shkencor i substancave të cilët mund të përcillen me ndonjë emër tjetër të pa rexhistruar. Substancat të cilat nuk kanë emër të pa rexhistruar ndërkombëtar ose emërtim të saktë shkencor do të përshkruhen në deklaratën se si dhe nga çka janë përgatitur, të plotësuara sipas nevojës me ndonjë të dhënë tjetër relevante;

— Për sa i përket materialit ngjyrosës, Emërtimi nga Kodi E i atribuar atyre në Direktivën e Këshillit 78/25/BEE të dt. 12 Dhjetor 1977 në përafrimin e rregullave të shteteve anëtare për sa i përket materialit ngjyrosës i autorizuar për përdorim në produktet medicinale (1).
3. Të dhënat Kuantitative 

3.1 Për të dhënë të dhënat kuantitative të përbërësve aktiv të produkteve medicinale, është e nevojshme, varësisht nga forma medicinale në fjalë të specifikoj masën, ose numrin e njësive të aktivitetit biologjik, për njësi të dozës, ose njësi të masës, ose vëllimit të secilit përbërës aktiv.

Njësitë e aktivitetit biologjik do të përdoren për substancat të cilat nuk mund të përcaktohen kimikisht.

Këtu ku definohet njësia ndërkombëtare e aktivitetit biologjik, nga Organizata Botërore e Shëndetësisë, aty ku nuk është definuar Njësia Ndërkombëtare, njësitë e aktivitetit biologjik  do të shprehen në mënyrë të atillë që të sigurojnë informatat të qarta. Kur një njësi ndërkombëtare e aktivitetit biologjik është definuar nga Organizata Botërore e Shëndetësisë, do të përdoret. Ku nuk ekziston njësia e definuar ndërkombëtare, aktiviteti i njësive biologjike do të shprehet në mënyrë të tillë që të siguroj informatë jo dykuptimshme mbi aktivitetin e substancave. 

Kurdo që ekziston mundësia do të duhej të dëshmohej aktiviteti biologjik për njësi të masës apo vëllimit.

Kjo informatë duhet të plotësohet:

— Për sa i përket preparateve injektuese, nga masa ose njësive të aktivitetit biologjik të secilit përbërës në enën e njësisë,  duke marrë për bazë vëllimin e për durueshëm të produktit pas ripërbërjës aty ku paraqitet nevoja;

—Për sa i përket produkteve medicinale të cilat përdoren si pika, me masë ose njësi të aktivitetit biologjik, për secilin përbërës aktiv që përmban numrin e pikave të cilat i korrespondojnë 1ml ose 1g te preparatit;

— Për sa i përket shurupeve, emulzioneve preparateve granulare, dhe formave të tjera farmaceutike, të administrohen në sasi të matur, nga masa ose njësia e aktivitetit biologjik për  secilin përbërës aktiv, për sasinë e matur.

3.2 Përbërësit e pranishëm aktiv në formë të komponimeve ose derivative do të përshkruhen në mënyrë sasiore nga masa e përgjithshme e tyre dhe sipas nevojës ose i përshtatshëm me masën e ekzistencës aktive ose ekzistenca e molekulës.

3.3 Për produktet medicinale të cilët përmbajnë përbërës aktiv dhe i cili është subjekt i aplikimit të autorizimit për qarkullim në ndonjë shtet anëtar dhe atë për herë të parë duhet të shprehet sistematikisht deklarata sasiore e cila është kripa ose hidrati dhe atë në termet e masës së ekzistencës aktive ose ekzistencave në molekulë. Më pas të gjitha produktet e autorizuara medicinale në shtetet anëtare do të kenë përbërjen e tyre kuantitative të deklaruar në të njëjtën mënyrë për të njëjtin përbërës aktiv. 
4. Zhvillimi i farmaceutikëve 

Duhet të sigurohet një sqarim në lidhje  me zgjedhjen e përbërjes, përbërësve dhe kutisë si dhe funksioni i dedikuar  i përbërësve në produktin e finalizuar. Ky sqarim do të mbështetet me të dhëna shkencore në zhvillimin e farmaceutikëve. Duhet të theksohet vjetërsia me arsyeshmërinë e tij.
B. PËRSHKRIMI I METODËS SË PERGATITJES 

Duhet të hartohet përshkrimi i metodës së përgatitjes duke përcjellur aplikacionin për autorizim të qarkullimit, sipas pikës 4 neni 5; paragrafi 3  i Direktivës 81/851/BEE, në atë mënyrë që të japë përmbledhje adekuate të natyrës së operacioneve të përdorimit.

Për këtë qëllim së paku duhet të përfshijë:

— Cekjen e etapave të ndryshme të prodhimit, në mënyrë që të bëhet vlerësimi nëse proceset e kyçura në prodhimin e farmaceutikëve mund të prodhojnë ndryshime të pa favorshme në përbërës;

— Në rastin e prodhimit të vazhdueshëm duhet të jepen detaje të plota në lidhje me para masat e marra që të siguroj homogjenitetin e produktit të finalizuar;

— Formula aktuale e prodhimit me raportin e hollësishëm kuantitativ të të gjitha substancave të përdorura , sasinë e përbërësve, andaj do të jepen në termet e përafërta dhe në atë formë farmaceutike e cila e bën të nevojshëm; Substancat të cilat zhduken gjatë prodhimit duhet të ceken gjithashtu, ndonjë tepricë do të tregohet dhe të arsyetohet;

— Deklarata e etapave të prodhimit në të cilat është kryer mostrimi në procesin e testeve të kontrollit, dhe ku të dhënat e tjera në dokumente e mbështesin aplikacionin, tregojnë se testet e tilla janë të nevojshme për kontrollin e kualitetit të produktit të finalizuar;

— Studimet eksperimentale të cilat e bëjnë valide procesin e prodhimit, aty ku është përdorur metoda jo standarde e prodhimit, ose ku është kritike për produktin;

— Për produktet sterile detajet e procesit të sterilizimit dhe  procedurat e përdorura aseptike.

C. KONTROLLI I MATERIALEVE FILLUESE 

1. Për qëllime të këtij paragrafi, materialet filluese do të nënkuptojnë të i gjithë përbërësit e produktit medicinal,  dhe sipas nevojës kutia e tij siç është referuar në paragrafin A , pika 1, të cekur më lartë 

Në rast të:

— Një përbërës aktiv i pa përshkruar në Farmakopenë evropiane ose në Farmakopenë e shtetit anëtar,

Një përbërës aktiv në Farmakopenë evropiane ose në Farmakopenë e shtetit anëtarë, kur përgatitet me metodën e rrezikshmërisë për të lënë papastërtitë, të pa cekura në Monografinë farmakopike dhe për të cilin monograf është i pa përshtatshëm për kontrollin e cilësisë së tij. 

I cili është i prodhuar nga personi i ndryshëm nga aplikanti, dhe më vonë do të mund të rregullohet për përshkrimin e detajizuar të metodës së prodhuesit, kontrollin e cilësisë gjatë prodhimit dhe procesin e vlefshmërisë i cili mbështetet direkt nga autoritetet kompetente, nga prodhuesi i përbërësit aktiv. Andaj në këtë rast do të siguroj aplikantin me të gjitha të dhënat të cilat mund të jenë të dobishme për më vonë që të marrë përgjegjësitë për produktin medicinal. Prodhuesi do t’a konfirmoj me shkrim aplikuesin se ai do t’a garantoj paketën dhe se të mos e modifikoj procesin e prodhimit ose specifikacionet pa e informuar aplikuesin. Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat e mbështesin  aplikimin për një ndryshim të tillë, duhet të përkrahen nga autoritetet kompetente.

Raportet e hollësishme dhe dokumentet të cilat e shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit, sipas pikës 9 dhe 10 të nenit 5, paragrafi 3 i  Direktivës 81/851/BEE do të përfshijnë rezultatet e testeve për përbërësin aktiv që ndërlidhet me kontrollin e cilësisë të të gjithë përbërësve të përdorur. Këto duhet të parashtrohen në pajtim me dispozitat vijuese.

1.1 Materialet filluese të cekura në farmakope 

Monografet e Pharmacopoesë Evropiane do të jenë të aplikueshme në të gjitha substancat të cilat shfaqen në të. 

Për sa i përket substancave të tjera ,secili shtet anëtar mund të kërkoj zbatimin e  farmakopesë së vetë kombëtare në lidhje me produktet e prodhuara në vendin e vet .

Përbërësit të cilët plotësojnë kërkesat e Farmakopesë Evropiane të një prej shteteve anëtare do të kërkoj që të jenë  në pajtim me pikën 9 të nenit 5, paragrafi 3  të Direktivës 81/851/BEE 

Në këtë rast përshkrimi i metodave analitike mund të zëvendësohet me referencat e detajizuara të farmakopesë në fjalë.

Andaj, kur materialet fillestare në Farmakopenë Evropiane apo atë të shtetit anëtar janë përgatitur me metoda të rrezikshme për të lënë pa pastërti, të pakontrolluara në monografinë e Farmakopesë. Këto pa pastërtina dhe limitet maksimale të tyre të lejueshme duhet të deklarohen dhe procedurat e përshtatshme të analizës duhet të përshkruhet.

Materiet ngjyrosëse duhet që në të gjitha rastet t’i plotësojnë kërkesat e Direktivës së Këshillit 78/25/BEE. 

Testet e rregullta të kryera në secilin grup të materialeve startuese duhet të jenë siç është deklaruar në aplikacionin për autorizim të qarkullimit. Nëse janë përdorur  testet e tjera nga ato të cekura në Farmakope, duhet të sigurohet dëshmia se materialet startuese i plotësojnë kërkesat e cilësisë të asaj Farmakopeje.

Në rastet ku specifikacionet i përmbajnë monografitë e Farmakopesë Evropiane ose në Farmakopenë Nacionale të shtetit anëtar, mund të jetë i pamjaftueshëm për të garantuar cilësinë e substancës, autoritetet kompetente mund të kërkojnë më shumë specifikacione të nevojshme nga personi përgjegjës për plasimin e produktit në treg.

Autoritetet kompetente do të informojnë autoritetet përgjegjëse për Farmakopenë në fjalë. Personi përgjegjës për plasimin e produktit në treg do të siguroj autoritetet të asaj Farmakopeje të dhënat e pamjaftueshmërisë së supozuar dhe specifikacionet shtesë të aplikuara.

Në rastet ku materialet startuese nuk janë përshkruar as në Farmakopenë Evropiane e as në Farmakopenë e shtetit anëtarë, mund të pranohet monografi i Farmakopesë së vendit të tret. Në rastet e tilla aplikanti do të paraqesë kopjen e monografi i shoqëruar me vlefshmërinë e procedurave të testimit të cilat gjenden në monograf, dhe sipas nevojës të përkthyera.

1.2 Materialet startuese të cilat nuk gjenden në Farmakope 

Përbërësit të cilët nuk gjenden ne Farmakope të përshkruhen në formë të monografitë nën kapituj vijues:

a) Emri i substancës i cili i plotëson kërkesat e Paragrafit A, pika 2 do të plotësohen me sinonime tregtare ose shkencore;

b) Definimi i substancës së paraqitur në formë të ngjashme prej asaj të përdorur në Farmakopenë Evropiane, duhet të shoqërohet me ndonjë evidencë sqaruese të nevojshme e posaçërisht në lidhje me strukturën molekulare; duhet të shoqërohet me përshkrimin e nevojshëm të metodës së sintezës, ku substancat mund të përshkruhen me metodën e përgatitjes së tyre, përshkrimi duhet të jetë mjaft i detajizuar që të karakterizoj substancën e cila  është konstante në përbërjen dhe efektet e tij ;

c) Metodat e identifikimit mund të përshkruhen në formë të teknikave komplete të cilat janë përdorur për prodhimin e substancës dhe në formë të testeve të cilat duhet të zbatohen, si çështje rutine ( e rregullt );

d) Testet e pastërtisë do të përshkruhen me shumën e përgjithshme të pa pastërtive të parashikueshme, e posaçërisht të atyre të cilat mund të kenë efekt të rrezikshëm dhe sipas nevojës ato të cilat kanë të bëjnë me kombinimin e substancave të cilat aplikacione i referohen, mund të kenë efekt të kundërt të stabilitetit të produktit medicinal ,ose shtrembëroj rezultatet analitike;

e) Në lidhje me substancat komplekse, me origjinë bimore ose shtazore, duhet të bëhet ndryshimi në mes rastit ku efektet e shumëfishta Farmakologjike paraqesin kontrollin fizik, kimik ose biologjik të përbërësve parimor të nevojshëm dhe rasti i substancave të cilat përmbajnë një ose më shumë grupe të  fillimeve të cilat kanë aktivitet të ngjashëm, në lidhje me metodën e përgjithshme të analizës mund të pranohet;

f) Kur përdoren materialet me origjinë shtazore të përshkruhen masat e sigurisë së lirisë nga agjentët potencialpatogjenik;

g) Ndonjë masë e posaçme paraprake e cila mund të jetë e nevojshme gjatë ruajtjes së materialit startues; sipas nevojës do të epet  periudha maksimale e ruajtjes para se të ri testohet.

1.3 Karakteristikat kimike-fizike përgjegjëse në efektin e bio – vlefshmërisë 

Duhet të sigurohen Artikujt vijues të informatave në lidhje me përbërësit aktiv të cekura, ose jo në Farmakopenë si pjesë e përshkrimit të përgjithshëm të përbërësve aktiv, nëse vlefshmëria biologjike e produktit medicinal varet në ta:

Forma kristaline dhe koeficientet e tretshmërisë,

— Madhësinë e grimcave, sipas nevojës pas pluhurizimit,

— Gjendjen e tretjes,

— Koeficientin e ndarjes së vajit/ujit (1).

Tri gjurmët e para nuk aplikohen në substancat e përdorura vetëm në tretje.

2. Ku materialet burimore sikurse mikroorganizmat, indet, madje edhe ato me origjinë bimore ose shtazore , qelizat ose lëngjet (duke përfshirë gjakun ), me prejardhje njerëzore ose shtazore, ose ndërtimet e qelizave bioteknologjike përdoren në prodhimin e produkteve medicinale veterinare, origjina dhe historia e materialeve startuese do të përshkruhen dhe dokumentohen .

Përshkrimi i materialeve startuese do të përfshijë strategjinë e prodhimit,

Procedurat e pastrimit / pasivitetit me vlefshmërinë e tyre, si dhe të gjitha procedurat e kontrollit të procesit, të cilat janë të përcaktuara për të siguruar cilësinë, sigurinë, si dhe konsistencën e grupit të produktit të finalizuar.

2.1 Kur përdoren grupet e qelizave, karakteristikat e qelizave do të tregojnë se të mbetura të pandryshuara për nivelin e kalimit të përdorura për prodhim dhe më tej.

2.2 Materialet e farës, grumbujt e qelizave, rezervuarët e serumit, dhe materialet tjera me prejardhje biologjike dhe kurdo që paraqitet mundësia , prej nga janë përfituar do të testohen për agjentët e jashtëm.

Nëse prania potenciale e agjentëve patogjenik të jashtëm është i paevitueshëm, materiali do të përdoret vetëm atëherë kur përpunimi i mëtejmë siguron eliminimin e tyre dhe/ose pasivitetin, tek atëherë do të jetë i vlefshëm.

D. TESTET E ZBATUARA TË KONTROLLIT NË ETAPAT E NDËRMJETME TË PROCESIT TË PRODHIMIT 
Raportet e hollësishme dhe dokumentet të cilat e shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit, sipas pikës 9 dhe pikës 10, Neni 5, Paragrafi 3, të Direktivës 81/851/BEE, do të përfshijë raportet e hollësishme në lidhje me testet e kontrollit të produktit të cilat mund të kryhen në etapat e ndërmjetme, për procesin e prodhimit me qëllim të sigurimit të konsistencës së karakteristikave teknike dhe procesit të prodhimit.

Këto teste janë esenciale për kontrollimin e konformitetit të produktit medicinal, me formula, e në mënyrë të veçantë, kur aplikuesi propozon metodën analitike për testimin e produktit të finalizuar, e cila nuk përfshinë analizën e të gjithë përbërësve aktiv (ose të gjithë përbërësve subjekt i të njëjtave kërkesa sikurse përbërësit aktiv ).

E njëjta aplikohet ku kontrolli i kualitetit të produktit të finalizuar varet në testet e kontrollit të të gjithë procesit, e veçanërisht nëse substance është esencialisht e definuar nga metoda e përgatitjes. 

(1) Autoritetet kompetente, gjithashtu mund të kërkojnë vlerat e pK-së dhe pH –së , nëse mendojnë se kjo është esenciale .
E. TESTET E KONTROLLIT NË PRODUKTET E FINALIZUARA 

1. Për kontroll të produktit të finalizuar grupi i produktit të finalizuar përfshinë të gjitha njësitë e formës farmaceutike, të bëra nga e njëjta sasi e materialit dhe u janë nënshtruar serisë së  operacioneve të njëjta të procesit të prodhimit dhe /ose sterilizimit, ose në rast të procesit të vazhdueshëm të prodhimit, të gjitha njësitë e prodhuara në periudhën e dhënë kohore. 

Aplikimi për autorizim të qarkullimit do të cekë ato teste të cilat janë zbatuar në mënyrë të rregullt në secilin grup të produktit të finalizuar. Shpeshtësia e testeve të cilat nuk janë zbatuar rregullisht duhet të deklarohen. Limitet e liruara do të tregohen. 

Raportet e hollësishme dhe dokumentet të cilat shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit, sipas pikës 9 dhe 10, të Nenit 5, paragrafi 3 të Direktivës 81/851/BEE, do të përfshijë raportet e hollësishme në lidhje me testet e kontrollit në produktin e finalizuar në lirimin e tij për qarkullim. Ato duhet të parashtrohen në pajtim me kërkesat vijuese.

Dispozitat e monografeve të përgjithshme të Farmakopesë Evropiane, ose dështimi i asaj, të shtetit anëtarë , do të jetë e aplikueshme për të gjitha produktet të definuar aty.

Nëse procedurat e testit dhe limitet tjera, nga ato të cekura në monografet e përgjithshme të Farmakopesë Evropiane ose dështimi i kësaj, atëherë të përdoret Farmakopeja Nacionale e Shtetit anëtarë, nëse është testuar duhet të ofrohet dëshmia se produkti i finalizuar i plotëson kërkesat e kualitetit të asaj Farmakopeje për formën Farmaceutike në fjalë 
1.1 Karakteristikat e përgjithshme të produktit të finalizuar 

Teste të caktuara të karakteristikave të përgjithshme të produktit, gjithherë duhet të përfshihen në mes testeve në produktin e finalizuar. Këto teste kudo që aplikohen ndërlidhen me kontrollin e masës mesatare dhe devijimet maksimale të testeve mekanike ,fizike ose mikrobiologjike, karakteristikat organoleptike, karakteristikat fizike sikurse pashmangësia, pH indeksi i thyerjes, etj. Për secilën nga këto karakteristika duhet të specifikohen standardet dhe limitet e tolerancës nga aplikuesi për secilin rast të veçantë.

Kushtet e testeve, sipas nevojës edhe pajisjet /aparatet e përdorura si dhe standardet duhet të përshkruhen në detajeve kur doqoftë se janë dhënë apo jo në Farmakopenë Evropiane ose në Farmakopenë e Shtetit anëtarë, të njëjtat do të aplikohen në rastet ku metodat e përshkruara nga Farmakope të  tilla nuk janë të aplikueshme.

Veç kësaj format e ngurta farmaceutike të cilat përdoren në mënyrë orale do ti nënshtrohen studimeve in vitro në shkallën e çlirimit dhe të patretshmërisë së përbërësit ose përbërësve aktiv. Këto studime gjithashtu do të zbatohen, ku administrimi kryhet me ndonjë metodë tjetër nëse autoritetet kompetente të shtetit anëtarë në fjalë e kërkojnë këtë si të nevojshme.

1.2 Identifikimi dhe analiza e përbërësit (sve ) aktiv 

Identifikimi dhe analiza e përbërësit (sve) aktiv do të zbatohet madje edhe në mostrën reprezentative të grupit të prodhimit, ose në numrin e njësive të dozës të analizuar individualisht.

Përderisa ekziston arsyeshmëria e nevojshme, devijimi maksimal i pranueshëm i limiteve toleruese në devijimin e përbërjes aktive të produktit të finalizuar nuk do të tejkaloj 5% të kohës së prodhimit.

Në baza të testeve të stabilitetit, prodhuesi duhet të propozoj dhe arsyetoj limitet maksimale të tolerueshme të cilat janë të pranueshme në përmbajtjen e përbërësit aktiv të produktit të finalizuar e deri në fund të afatit të propozuar të përdorimit.

Në rastet e caktuara të jashtëzakonshme, e veçanërisht tek përzierjet komplekse, ku analiza e përbërësit aktiv të cilat janë në numër shumë të madh ose prezent në sasi shumë të vogla do të kërkojnë një investigim  të ndërlikuar i cili është i vështirë për t’u zbatuar për sa i përket secilit grup të prodhimit, analiza e një ose më shumë përbërësve aktiv në produktin e finalizuar mund të harrohet. Në kushtin e caktuar analizat e tilla të bëra në etapat intermediate në procesin e prodhimit. Ky lirim nuk mund të zgjatet në karakterizimin e substancave në fjalë. Kjo teknikë e thjeshtësuar do të plotësohet me vlerësimin e metodës kuantitative, duke ia mundësuar autoritetit kompetent të ketë konformitetin  e produktit medicinal me të cilën është verifikuar specifikacioni i tij pasi që të vehet në qarkullim.

Një analizë biologjike in vivo dhe in vitro do të jetë obliguese kur metodat fiziko-kimike nuk mund të sigurojnë informatë adekuate për kualitetin e produktit. Një analizë e tillë, kurdo që është e mundur, do të përfshijë materialet referente dhe analizat statistikore të cilat lejojnë kalkulimin e limiteve të besueshme . Kur këto teste nuk mund të zbatohen në produktin e finalizuar, ato mund të kryhen në etapa intermediate e më së voni në procesin e prodhimit. 

Ku raportet e hollësishme të dhëna në seksionin B tregojnë teprica të dukshme të të përbërësit aktiv që përdoret në prodhimin e produktit medicinal, përshkrimi i testeve të kontrollit në produktin e finalizuar do të përfshijë hetimin kimik dhe sipas nevojës edhe toksiko-farmakologjik të ndryshimeve, se kjo substancë i është nënshtruar dhe mundësisht karakterizimit dhe/ose analizës së produkteve të degraduara.
1.3 Identifikimi dhe analiza e përbërësve të tretësit

Me sa është e nevojshme, tretësi (it ) do t’i nënshtrohen së paku testeve të identifikimit.

Procedurat e propozuara të testit për identifikimin e materieve ngjyrosëse , duhet të mundësojnë verifikimin e bërë në materialet  e tilla të cilat shfaqen në listën e Aneksit të Direktivës 78/25/BEE.

Një limit i ulët dhe i lartë i testit do të jetë e obligueshme në lidhje me ruajtjen e agjentëve për ndonjë përbërës tjetër të tretësit dhe që ndikon dëmshëm në funksionet fiziologjike, një test i limitit më të ulët dhe më të lartë do te jetë e i obligueshëm në lidhje me tretësit të cilët mund të ndikojnë dëmshëm në bio- vlefshmërinë e substancës aktive, përderisa bio-vlefshmëria garantohet me testet tjera të nevojshme.
1.4 Testet e sigurisë 

Veç testeve toksiko-farmakologjike të paraqitura me aplikacionin për autorizim të qarkullimit, duhet të paraqiten edhe raportet e hollësishme të testeve të sigurisë sikurse janë: steriliteti, endotoksina bakteriale, pirogjeniciteti dhe toleranca lokale në kafshë , duhet  të përfshihen në raportet e hollësishme analitike, kudo që testet e tilla duhet të kryhen si  çështje e rregullt e në mënyrë që të verifikoj kualitetin e produktit.

F. TESTET E STABILITETIT 
Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat e përcjellin aplikacionin për autorizim të qarkullimit, sipas pikës 6 dhe 9 të nenit 5 paragrafi 3, i  Direktivës 81/851/BEE , do të paraqiten dhe atë në pajtim me kërkesat vijuese.

Të jepet një përshkrim i hulumtimeve nga të cilat afati i përdorimit, kushtet e rekomanduara të ruajtjes dhe specifikacionet e propozuara nga aplikanti janë përcaktuar në fund të afatit të përdorimit. 

Në rast të para-përzierjes për artikujt ushqimor medikamentoz, gjithashtu duhet të jepen informatat e nevojshme në afatin e përdorimit të artikjve ushqimor, të prodhuara nga këto para përzierje, sipas rekomandimeve, në instruksionet për përdorim.

Ku produkti i finalizuar kërkon ri formim para se të përdoret, atëherë kërkohen detajet e propozuara në afatin e përdorimit për produktin e riformuar, të mbështetura me të dhënat relevante të stabilitetit. 

Në rastin e shisheve shumë dozëshe, të paraqiten të dhënat e qëndrueshmërisë për të arsyetuar afatin e përdorimit për shishet të cilat janë shpuar për herë të parë.

Ku produkti i finalizuar rrezikon të ngrisë degradimin e produkteve, aplikuesi duhet t’i tregoj këto si dhe të tregoj karakterizimin e metodave dhe procedurave të testimit.

Konkluzionet do të përmbajnë rezultatet e analizave, duke e arsyetuar afatin e propozuar të përdorimit, nën kushtet e rekomanduara të ruajtjes dhe specifikacionet e produktit të finalizuar në fund të afatit të përdorimit të produktit të finalizuar nën këto kushte te rekomanduara të ruajtjes.

Të tregohet niveli maksimal i pranueshëm i produkteve të degraduara në fund të afatit të përdorimit.

Një studim i bashkëveprimit në mes produktit dhe paketimit do të paraqitet kurdo që një rrezik i tillë i bashkëveprimit konsiderohet si i mundshëm, posaçërisht tek preparatet e injektueshme ose aerosolët për përdorim të brendshëm.
PJESA 3

 SIGURIA DHE TESTIMI I MBETJEVE 

Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat e përcjellin aplikacionin për autorizim të qarkullimit , sipas pikës 10 të paragrafit 3 të nenit 5, të Direktivës 81/851/BEE , do t’i bashkëngjitet në pajtim me kërkesat e cekura më poshtë. 

Shtetet anëtare do të sigurojnë se testet janë kryer sipas dispozitave që ndërlidhen me praktikat e mira laboratorike, të formuluara në Direktivën e Këshillit 87/18/BEE (1) dhe  88/320/BEE (2).
A.  TESTIMI I SIGURISË 

KAPITULLI I

PERFORMANCA E TESTEVE 

1. Hyrje 
Dokumentacioni i sigurisë do të tregoj:

1) Toksicitetin potencial të produktit medicinal dhe ndonjë efekt të rrezikshëm apo të padëshiruar, i cili mund të ndodhë nën kushtet e propozuara të përdorimit në kafshë. Këto duhet të  vlerësohen në lidhje me ashpërsinë e kushteve patologjike në fjalë 

2) Efektet e rrezikshme potenciale të cilat mbajnë mbetjet e produkteve medicinale veterinare, ose substancat në artikujt ushqimor të përfituar nga kafshët e trajtuara, dhe vështirësitë të cilat mund t’i krijojnë këto mbetje në përpunimin industrial të artikujve ushqimor;

3) rreziqet potenciale të cilat mund të rezultojnë nga ekspozimi i qenieve njerëzore në produktin medicinal , psh. gjatë administrimit të tij në kafshë ;

4) Rreziqet potenciale për ambientin të cilat rezultojnë nga përdorimi i produktit medicinal. Në përgjithësi të gjitha rezultatet edhe do të jenë të sigurta dhe valide. Sipas nevojës do të përdoren procedurat matematikore dhe statistikore në përcaktimin e metodave eksperimentale dhe në vlerësimin e rezultateve. Në vazhdim klinikave duhet t’u sigurohen më shumë informata mbi potencialin terapeutik të produktit dhe rreziqet të cilat lidhen me përdorimin e tij.

Në disa raste mund të nevojitet testimi i metaboliteve të komponimit bazë kur këto paraqesin mbetjet në fjalë.

2. Farmakologjia 

Studimet farmakologjike janë të rëndësisë fundamentale në qartësimin e mekanizmave me të cilat produktet medicinale prodhojnë efektet terapeutike, prandaj studimet farmakologjie të administruara në speciet e kafshëve eksperimentale dhe në ato të cilat u dedikohen  duhet të përfshihen ne Pjesën 4. 

Andaj, studimet farmakologjike gjithashtu mund të asistojnë kuptimin e fenomenit toksikologjik. Për më shumë kur produkti medicinal prodhon efekte farmakologjike në mungesë të përgjigjes toksike ,apo në dozat më të ulëta se sa ato të kërkuara në nxjerrjen e toksicitetit, këto efekte farmakologjike do të merren parasysh  gjatë vlerësimit të sigurisë së produktit 

Prandaj dokumentacioni i sigurisë gjithherë do ti paraprij hulumtimeve farmakologjike të kryera në kafshët laboratorike dhe të gjitha informatat relevante të hulumtuara gjatë  studimeve klinike në kafshët laboratorike 

3. Toksikologjia 

3.1 Toksiciteti i dozës së veçantë 

Toksiciteti i një doze të veçantë mund të përdoret për të parashikuar:

—Efektet e mundshme të mbidozës akute ne speciet e planifikuara,

—Efektet e mundshme të përdorimit aksidental tek njerëzit,

—Dozat të cilat mund të futen në përdorim në studimet e përsëritur të dozës.

Studimet e toksicitetit të një doze të veçantë do të duhej të zbulojnë efektet akute toksike të substancës dhe kursin kohor për fillimin e tyre dhe në shlyerjen e tyre.

Normalisht këto studime do të duhej të kryheshin në së paku dy lloje të gjitarëve . Njëri lloj i gjitarëve mund të zëvendësohet sipas nevojës me ndonjë specie të kafshëve të cilit i dedikohet produkti medicinal. Normalisht do të duhej të studiohen së paku dy mënyra të përdorimit.

Njëra prej këtyre mund të jetë e njëjtë , ose e ngjashme me atë të propozuar për speciet e dedikuara. Nëse ekspozimi substancial i përdoruesit të produktit medicinal është i kaluar, psh. me inhaliom apo me kontakt dermal, do të duhej që të studioheshin këto dy metoda. 

 Në mënyrë që të zvogëloj numrin dhe vuajtjet e kafshëve të përfshira, të zhvillohen protokollet e reja për toksicitetin e një doze të vetme të testimit të toksicitetit. Studimet e kryera në pajtim me këto procedura të reja, kur janë plotësisht të vlefshme, duhet të pranohen , si dhe studimet e kryera në pajtim me udhëzuesit ndërkombëtarisht të njohur.

3.2 Toksiciteti i përsëritur i dozës 

Testet e toksicitetit të përsëritur të dozës dedikohen që të zbulojnë ndonjë ndryshim fiziologjik apo patologjik nga shkaktimi i administrimit të substancës aktive ose kombinimin e substancave aktive nën ekzaminim, dhe për të përcaktuar se, si këto ndryshime ndërlidhen me dozimin. Në rastet e substancave ose produkteve medicinale të dedikuara vetëm për përdorim në kafshë dhe të cilat nuk prodhojnë ushqim për konsum nga popullata, një studim i përsëritur i toksicitetit në një lloj të kafshës eksperimentale do të jetë i mjaftueshëm . Ky studim mund të zëvendësohet me studimin në kafshën e planifikuar . Shpeshtësia dhe mënyra e administrimit dhe kohëzgjatja e studimit do të duhej të zgjidhen duke pasur parasysh kushtet e propozuara të përdorimit klinik. Hulumtuesi do të japë arsyet e tij zgjerimin dhe kohëzgjatjen e eksperimentit, si dhe dozën e zgjedhur.

Në rastin e substancave ose produkteve medicinale për përdorim në kafshët të cilat prodhojnë ushqim, studimi do të duhej të kryhej në më së paku dy specie, njëra prej të cilave nuk duhet të jetë brejtës. Hulumtuesi do të japë arsyet e tij për zgjedhjen e species - duke pasur parasysh njohurinë e metabolizmit të produktit në kafshë dhe njeri . Substanca testuese do të duhej të administrohet në mënyrë orale . Kohëzgjatja e testit duhet të jetë së paku 90 ditë. Hulumtuesi do të deklaroj qartë dhe të japë arsyet për metodën dhe shpeshtësinë e administrimit dhe kohëzgjatjen e eksperimentit 

Doza maksimale normalisht do të duhej të zgjidhej, që të kuptohet efekti i rrezikshmërisë. Niveli më i ulët i dozës nuk do të duhej japë ndonjë evidencë të toksicitetit 

Vlerësimi i efekteve toksike do të bazohet në vëzhgimet e testeve të sjelljes, rritjes, hematologjisë dhe atyre fiziologjike, e posaçërisht ato të cilat ndërlidhen me organe sekretuese , si dhe raportet e autopsisë, me përcjelljen e të dhënave histologjie. Zgjedhja dhe rangu i testeve te secilit grup varet ne speciet e kafshëve të përdorura dhe gjendjes se njohurive shkencore. 

Në rastin e kombinimeve të  reja të substancave të njohura të cilat janë hulumtuar  në pajtim me dispozitat e këtij udhëzimi, dozat e testeve të përsëritura mund të përjashtohen aty ku testet e toksicitetit kanë demonstruar fuqizimin e efekteve toksike apo efekteve të reja toksike.  Ato në mënyrë të përshtatshme duhet të modifikohen nga hulumtuesi, dhe i cili do t’I  paraqes arsyet e tij për modifikimet e tilla. 
3.3 Toleranca në speciet e planifikuara 
Duhet të sigurohen detajet e shenjave të jo tolerancës, të cilat janë vëzhguar gjatë studimeve  të kryera në speciet e planifikuara  në pajtim me kërkesat  e Pjesës 4, Kapitulli I, Seksioni B, të studimeve në fjalë, Dozimi dhe jo toleranca që ka ndodhur dhe specie , dhe racat në fjalë do të duhej të identifikoheshin.  Gjithashtu duhet të sigurohen detajet e ndryshimeve të pa pritura fiziologjike.

3.4 Toksiciteti reproduktiv ,përfshirë teratogenicitetin 
3.4.1 Studimi i efekteve ne riprodhim 

Qëllimi i këtij studimi është identifikimi i dobësimeve të mundshme të funksioneve reproduktive të mashkullit ose femrës ,ose efektet e rrezikshme në fëmijë të cilët rezultojnë nga përdorimi i produkteve medicinale ose substancave nën hulumtim. Në rastin e substancave ose produkteve medicinale të dedikuara për përdorim në kafshët që prodhojnë ushqim , studimi i efekteve në reproduktim do të kryhen në formë të studimeve dy gjeneratëshe,në më së paku një lloj, zakonisht në brejtës  Substanca ose produkti nën hulumtim do të përdoret tek meshkujt dhe femrat në kohën e duhur para se të bashkohen . Përdorimi do të vazhdoj deri në zvjerdhjen e gjeneratës F2. Do të përdoren së paku tri nivele të dozës. Doza maksimale do të duhej të zgjidhej për të arritur efektet e rrezikshme. Niveli i dozës më të ulët do të duhej të prodhoj evidencë të toksicitetit. 

Vlerësimi i efekteve në reproduktim do të bazohet në fertilitet  shtatëzani dhe sjelljen amnore, rritje thithje dhe zhvillim të pasardhësit F1, nga konceptimi (mbarësimi) deri te pjekuria., zhvillimi pasardhësit F2 deri te zvjerdhja (ndarja nga gjiri) 

3.4.2 Do të kryhet një studimi i efekteve embriotoksike /fetotoksike/, duke përfshirë teratogjenicitetitn. Në rast se substancat apo produktet medicinale të dedikuara për përdorim në kafshët të cilat prodhojnë ushqim , do të kryhen studimet e efekteve embriotoksike /fetotoksike/ duke përfshirë teratogjenicitetin . Këto studime do të zbatohen në më së paku dy specie të gjitarëve , zakonisht në minj dhe lepuj detajet e testit (numri i kafshëve, dozat, koha në të cilën është administruar, dhe kriteret për vlerësimin e rezultateve  do të varen nga gjendja shkencore e njohurive ne kohën e aplikimit, si dhe niveli i dukshëm statistikor i cili duhet të arrihet. Studimi i brejtësve mund të kombinohet me studimin e efekteve të funksioneve reproduktive.

Në rastin e substancave ose produkteve medicinale të dedikuara për përdorim në kafshët të cilat nuk prodhojnë ushqim, do të kërkohet një studim i efekteve embriotoksike /fetotoksike/, përfshirë teratogjenicitetin në më së paku një specie e cila mund te jetë specie eksperimentale dhe, nëse produkti është dedikuar për përdorim në kafshë e cila mund të përdoret për mbarësim 
3.5 Mutacioni 

Testet e mutacionit u dedikohen vlerësimit të potencialit të substancave për të shkaktuar ndryshime të transmetueshme në materialin gjenetik të qelizës.

Çdo substancë e re, e dedikuar për përdorim në produktet medicinale veterinare duhet të vlerësohet për pasuritë mutagjene.

Numri dhe llojet e testeve dhe kriteret për vlerësimin e rezultateve do të varen nga gjendja e njohurive shkencore kur aplikacioni të paraqitet.

3.6 Karcinogjeniciteti

Studimet afatgjata të  karcinogjenicitetit në kafshë, zakonisht do të kërkohen  për substancat të cilat u ekspozohen qeniet njerëzore e: 

-  Të cilat kanë analogji të njohur kimike me karcinogjenet e njohura,

-  Të cilat gjatë testimit të rezultateve të mutacionit të cilat tregojnë mundësinë e efekteve të karcinigjenicitetit,

-  Të cilat kanë dhënë shenja të dyshimit gjatë testimeve të toksicitetit.

Gjendja e njohurive shkencore në kohën e aplikimit paraqitet duke marrë për bazë përcaktimin e studimeve të karcinogjenicitetit dhe vlerësimin e rezultateve të tyre.

3.7 Përjashtimet 

Kur produkti medicinal dedikohet për përdorim tropikal, do të hulumtohet absorbimi sistematik në speciet e përcaktuara të kafshëve për hulumtim . Nëse sigurohet se absorbimi sistematik është i pa përfillshim mund të harrohen dozat e përsëritura të testeve të toksicitetit dhe karcinogjenicitetit;përderisa:

-  nën kushtet e formuluara të përdorimit oral; të produktit medicinal nga kafsha do të pritet ose 

-  Përbërësi medicinal mund të futet në artikujt ushqimor, të përfituar nga kafsha e trajtuar (Pergatitjet intramamare).

4. Kërkesat e tjera 

4.1 Imunotoxiciteti 

Efektet e përsëritura gjatë studimeve të dozave të përsëritura në kafshë duke përfshirë ndryshimet specifike të organeve limftike, peshës dhe histologjisë dhe ndryshimet e celularitetit në indet limfoide, palca ose lekocitet periferike,  hulumtuesi do të konsideroj si të nevojshme studimet shtesë të efekteve të produktit në sistemin imunologjik.. Gjendja e njohurive shkencore në kohën e aplikimit do të merret për bazë kur studimet e tilla përcaktojnë dhe vlerësojnë rezultatet e tyre.
4.2 Karakteristikat mikrobiologjike të mbetjeve 

4.2.1 Efektet potenciale në florën e zorrëve të qenieve njerëzore 

Rrezik mikrobiologjik i paraqitur nga mbetjet e komponimeve anti - bakteriale për florën e zorrëve të qenieve njerëzore, do të hulumtohet në pajtim me gjendjen e njohurive shkencore në kohën e aplikimit.

4.2.2 Efektet potenciale në mikroorganizmat të përdorur në përpunimin industrial të ushqimit Në rastet e caktuara mund të paraqitet nevoja për të zbatuar teste, që të përcaktojmë nëse mbetjet shkaktojnë vështirësi, që ndikon në proceset teknologjike në përpunimin e artikujve industrial ushqimor.

4.3 Vrojtimet tek qeniet njerëzore 

Do të sigurohen informatat që tregojnë nëse përbërësit e produktit veterinar medicinal janë përdorur si produkte medicinale në terapinë njerëzore. Nëse kjo është e vërtetë atëherë duhet të përpilohet raport në të gjitha efektet e vrojtuara ( duke përfshirë edhe efektet anësore ), në njerëz , dhe në shkaktarin e tyre dhe se ato mund të jenë të rëndësishme për vlerësimin e produktit medicinal veterinary për të zbardhur rezultatet e gjykimit ose dokumenteve bibliografike ku përbërësit e produkteve medicinale veterinare  më nuk janë përdor si produkte medicinale në terapinë e njerëzve. Arsyet duhet të ceken.

5. Ekotoksiciteti 

5.1 Qëllimi i studimeve të ekotoksicitetit të produkti medicinal veterinar është  vlerësimi i efekteve i cili përdorimi i produktit mund të shkaktoj në ambient , si dhe të identifikoj masat parandaluese , të cilat mund të jenë të dobishme në zvogëlimin e rreziqeve të tilla.

5.2 Një vlerësim i ekotoksicitetit do të jetë i detyrueshëm për secilin aplikim të autorizimit në qarkullim për produktin veterinar medicinal , të tjera nga aplikimet e paraqitura në pajtim me pikën 10 të nenit 5 ,paragrafi 3 të Direktivës 81/851 /BEE.

5.3 Ky vlerësim normalisht do të administrohet në dy faza.

Në fazën e parë, hulumtuesi do të vlerësoj zgjatjen potenciale të ekspozimit të ambientit të produktit, përbërësit aktiv të tij, ose duke mare për bazë metabolitet relevant:

-  Speciet eksperimentale ,dhe mostrën e propozuar për përdorim, mjekimi i masës (tufës ) ose mjekimi individual i kafshës;

- Metoda e administrimit e në veçanti zgjatja në të cilat produkti do të futet drejtë në sistemet e ambientit;

-  Sekretimi i mundshëm i produktit, përbërësit aktiv të tij ose metabolitet relevant në ambient nga kafshët e trajtuara, zgjatja në sekretime të tilla;

-  Hedhja e produktit të papërdorshëm,ose mbeturina e produktit.

5.4. Në fazën e dytë duke mare parasysh ,zgjatjen e ekspozimit të produktit në ambient si dhe informatat e mundshme për pasuritë fizike/kimike dhe toksikologjike të komponimit , të cilat janë përfituar gjatë testeve tjera dhe gjykimeve të kërkuara nga ky udhëzim, hulumtuesi do të vlerësojë nëse është i nevojshëm hulumtimi i mëtejmë specifik i efekteve të produktit në ekosistemet e posaçme.

5.5 Si i nevojshëm mund të kërkohet hulumtimi i mëtejmë i:

-  riskut dhe sjellja në tokë,

-  riskut dhe sjellja në ujë dhe ajër,

-  efektet në organizmat ujor,

-  efektet në organizmat  tjerë jo të dedikuar për testim.

Këto hulumtime të mëtejme do të zbatohen në pajtim me protokollet e testit, të formuluar në aneksin V, të Direktivës 67/548/BEE (1), së fundi i amandementuar nga Direktiva e Komisionit 91/632/BEE (2),

Ose kur një pikë e fundit nuk është e mbuluar në mënyrë adekuate nga këto protokolle, sipas protokolleve të njohura ndërkombatarisht për produktin medicinal veterinar dhe substancat aktive dhe metabolitët e nxjerrur jashtë. Numri dhe llojet e testeve dhe kriteret për vlerësimin e tyre do të varen nga gjendja e njohurive shkencore në kohën kur është paraqitur aplikimi.

KAPITULLI II

PREZENTIMI I DOKUMENTEVE DHE RAPORTEVE TË HOLLËSISHME 

Si në çdo punë shkencore , dosja e testeve të sigurisë do të përfshijë si vijon:

a) Një hyrje e cila e definon subjektin i shoqëruar me referencat e dobishme bibliografike;

b) Identifikimi detajizuar i substancës nën rishikim , përfshirë:

-  emrin e pa rexhistruar ndërkombëtarë (INN),

-  emrin e përbashkët ndërkombëtarë të kimisë së pastër dhe aplikuar (IUPAC),

-  numrin e shërbimi kimik abstrakt (CAS),

-  klasifikimin farmaceutik, dhe terapeutik,

-  sinonimet dhe shkurtimet,

-  formulën strukturale,

-  formulën molekulare,

-  peshën molekulare,

-  shkallën e papastërtisë,

-  përbërjen kualitative dhe kuantitative të papastërtive,

-  përshkrimin e pasurive fizike,

-  pikën e shkrirjes,

-  pikën e vlimit,

-  presionin e avullit,

-  tretshmërinë në ujë dhe tretës organik, të shprehur në g/l me ndikim të temperaturës 

-  denziteti,

-   përthyerja e spektrit , racioni, etj.;

c) Një protokoll i detajizuar eksperimental duke dhënë arsyet për çdo linje anash të testeve të cekura më lartë, përshkrimin e metodave, aparatet dhe materialet e përdorura, detajet e specieve, raca ose prejardhja ku janë përfituar, numri dhe kushtet nën të cilat janë strehuar dhe, të ushqyerit duke theksuar ndër të tjera se nuk posedojnë patogjen specifik (SPF);

d) Të gjitha rezultatet e përfituara, pa marrë parasysh se a janë të favorshme apo të pa favorshme, të dhënat origjinale duhet të përshkruhen në detaje të mjaftueshme për të lejuar rezultatet të vlerësohen në mënyrë kritike, pa varësisht nga interpretimi i tyre nga autori 

Me metodën e sqarimit rezultatet mund të shoqërohen me ilustrime;

e) Analizat statistikore të  rezultateve të cilat kërkohen nga programi i testit dhe mospërputhja me të dhënat;

f) Diskutim objektiv i rezultateve të përfituara, që qojnë  në konkluzione mbi sigurinë  e substancës në kufi të sigurisë në kafshën e testuar dhe kafshën e dedikuar për analizë dhe efektet e mundshme anësore, në fushën e  aplikimit, në nivelin e dozave të tij aktive dhe në çdo papajtueshmëri të mundshme;

g) Një përshkrim i detajizuar dhe përmes një diskutimi të rezultateve të studimit të sigurisë së mbetjeve në ushqim dhe lidhjet e tij me vlerësimin e rreziqeve potenciale të paraqitura nga mbetjet te njerëzit. Ky diskutim do të përcillet me propozime se është eliminuar çdo rrezik për njeriun, me aplikimin e  kritereve të vlerësimit - të njohura ndërkombëtarisht, për shembull niveli pa vështruar i efektit në kafshë, propozimet për zgjedhjen e faktorit të sigurisë dhe për dozën e pranueshme ditore (ADI);

h) Përmes diskutimit të rreziqeve për personat të cilët e përgatitin produktin medicinal ose administrimin në kafshë, e përcjellur me  propozimet  për masat e duhura për të zvogëluar rreziqet e tilla;

i) Përmes diskutimit të rreziqeve që produkti medicinal veterinar nën kushtet e propozuara praktike që mund të paraqesin për ambientin , të shoqëruara me propozimet e duhura për të zvogëluar rreziqet e tilla;

j) Të gjitha informatat e nevojshme t’i paraqes mjekut klinik sa më shumë që është e mundur për shfrytëzimin e produktit të propozuar. Diskutimi do të plotësohet me sugjerimet e efekteve anësore dhe trajtimit të mundshëm , në reaksionet akute toksike në kafshë, në të cilën administrohet produkti;

k) Raportin përfundimtar të  ekspertit i cili siguron detajet e analizave kritike të informatës të referuar më lartë, në dritën e gjendjes së njohurive shkencore, në kohën e aplikimit paraqitet me përmbledhjen e detajizuar të të gjitha rezultateve të testeve relevante të sigurisë dhe referencat precize bibliografike.

B. TESTIMI I MBETJEVE 

KAPITULLI I

EKZEKUTIMI I TESTEVE 

1. Hyrje 

Për qëllime të këtij udhëzimi, mbetje nënkuptojnë të gjithë përbërësit aktiv ose metabolitet e tyre, të cilët mbesin në mish ose artikujt tjerë ushqimor të prodhuar nga kafshët në të cilat është administruar produkti medicinal veterinar.

Qëllimi i studimit të mbetjeve është përcaktimi se në çfarë kushtesh dhe në çfarë kohëzgjatje mbetjet mbesin në artikujt ushqimor, të prodhuar nga kafshët e mjekuara dhe të konstatoj periodën e tërheqjes të mbështetura në mënyrë që të parandaloj rrezikun për shëndetin e njeriut dhe vështirësitë në përpunimin industrial të artikujve ushqimor.

Vlerësimi i rrezikut për shkak të krijimit të detyruar të mbetjeve, nëse mbetjet janë prezent në kafshët e mjekuara nën kushtet e rekomanduara të përdorimit dhe hulumtimin e efekteve të atyre mbetjeve.

Në rast të produkteve medicinale veterinare ,të dedikuara për përdorim në kafshët të cilat prodhojnë artikuj ushqimor, dokumentacioni i mbetjeve do të tregoj:

1. në çfarë zgjatje dhe sa mbetjet e produktit medicinal veterinar, ose metabolitet e tij  qëndrojnë në indet e kafshëve të mjekuara ose artikujt ushqimor të përfituar prej tyre;

2. në mënyrë që të parandaloj ndonjë rrezik për shëndetin e konsumatorit i cili konsumon artikujt ushqimor të kafshëve të mjekuara, ose vështirësitë në përpunimin industrial të artikujve ushqimor, është e mundur të krijohet një periodë realistike e tërheqjes e cila mund të vëzhgohet nën kushtet praktike të fermës; 

3. që metodat praktike analitike të përshtatshme për përdorim të rregullt, për verifikimin e pajtueshmërisë me periodën e tërheqjes.

2.Kinetikat e metabolizmit dhe mbetjeve 

2.1 Farmakinetikët (absorbimi, distribuimi, biotransformimi sekretimi)

Qëllimi i studimeve farmakokinetike për sa i përket mbetjeve të produkteve medicinale veterinare, është vlerësimi i absorbimit, distribuimit, biotransformimit dhe sekretimi i produktit në speciet e dedikuara për testim.

Produkti final ose formulimi i cili është bioekuivalent do të administrohet në speciet e dedikuara për testim në dozën maksimale të rekomanduar.

Duke e marrë parasysh metodën e administrimit, zgjatja e absorbimit të produktit medicinal do të përshkruhet plotësisht. Është demonstruar se absorbimi sistematik i produkteve për aplikim aktual është i pa rëndësishëm , nuk do të kërkohet për studime të mëtejme.

Distribuimi i produktit medicinal në kafshën e dedikuar për testim do të përshkruhet mundësia  dhe lidhja e plazma proteinës, ose kalimi në qumësht ose vezë ose akumulimi i komponimeve lipofilike do të merret në konsideratë. 

Rrugët për nxjerrjen jashtë të produktit nga kafsha e dedikuar për testim do të përshkruhen dhe do të identifikohen dhe karakterizohen metabolitet kryesor.

2.2 Zbrazja e mbetjeve 

Qëllimet e këtyre studimeve ,të cilat e masin shkallën në të cilat mbetjet sekretohen nga kafsha e dedikuar për testim, pas administrimit të fundit të produktit medicinal,  që të lejoj përcaktimin e periodave të tërheqjes.

Në kohë të ndryshueshme  pasi kafsha testuese ka marrë dozën finale  të produktit medicinal, do të përcaktohen sasitë e mbetjeve prezentë, me metodat e duhura fizike, kimike ose biologjike; procedurat teknike dhe, serioziteti dhe ndjeshmëria e metodave të përdorura do të specifikohen.

3. Metoda e rregullt analitike për detektimin e mbetjeve 

Do të propozohen procedurat analitike të cilat do të zbatohen në kurs të ekzaminimeve të rregullta, dhe të cilat kanë nivelin e ndjeshmërisë që të mundësoj zbulimin e shkeljeve të  limiteve maksimale të lejuar legalisht.

Metoda e propozuar analitike do të përshkruaj në detaje, do të jetë e vlefshme dhe mjaft e gropëzuar (thyer) për përdorim në kushte normale të monitorimit të rregullt të mbetjeve.

Do të përshkruhen karakteristikat vijuese:

-  specifikimi,

- përpikëria duke përfshirë ,ndjeshmërinë 

-  saktësia,

-  limiti i detektimit,

-  limiti i sasisë,

-  prakticiteti dhe aplikuesëhmëria në kushte normale laboratorike,

-  ndjeshmëria në ndërhyrje.

Përshtatshmëria e metodave të propozuara analitike do të vlerësohet nga gjendja e njohurive shkencore dhe teknike në kohën e aplikimit të paraqitur.

KAPITULLI II

PREZENTIMI I DOKUMENTEVE DHE RAPORTEVE TË HOLLËSISHME 

Sikurse në çdo punë shkencore ,dosja e testeve te mbetjeve do të përfshijë si vijon:

a) një hyrje e cila e definon subjektin, i  përcjellur me referencat e dobishme bibliografike;

b) identifikimin e detajizuar të produktit, përfshirë: 

-  omponimin,

-  pastërtinë,

-  identifikimin e grumbullit,

-  marrëdhënia me produktin final 

-  aktivitetin specifik dhe pastërtinë nga rrezatimi i substancave me etiketë,

- pozitën e atomeve në molekulë;

c) protokoll i detajizuar eksperimental i cili i jep arsyet për çdo linje anash  të testeve të caktuara, të cekura më lart, përshkrimin e metodave, aparateve dhe materialit të përdorur, detajet e specieve, racën e kafshëve ,  ku janë nxjerrur, numrin dhe kushtet në të cilat janë strehuar dhe ushqyer;

d) të gjitha rezultatet e përfituara pa marrë parasysh të favorshme apo të pa favorshme . Shënimet origjinale duhet të përshkruhen në detaje të mjaftueshme , që të lejoj rezultatet të vlerësohen në mënyrë kritike,  pavarësisht nga interpretimi i tyre nga autori , rezultatet mund të shoqërohen me ilustrime;

e) analizat statistikore të rezultateve, ku si e tillë quhet program i testit dhe variante brenda të dhënave;

f) një diskutim objektiv i rezultateve të përfituara, i shoqëruar me propozime për limitet maksimale të mbetjeve për substancat aktive të cilat e përbëjnë produktin duke specifikuar mbetjet pikëshënues dhe indet testuese në fjalë, si dhe propozimet në lidhje me periodat e tërheqjes , të nevojshme që të siguroj se nuk ka mbetje të cilat mund të paraqesin rrezik për konsumatorët nga artikujt ushqimor të përfituar nga kafshët e mjekuara. 

g) raportin përfundimtar të ekspertit i cili siguron analizat e detajuara kritike të informatës së referuar më lartë në aspektin e gjendjes së njohurive shkencore, në kohën e paraqitjes së aplikacionit, së bashku me përmbledhjen e detajizuar të rezultateve të testeve të mbetjeve, si dhe referencat e sakta bibliografike .
PJESA 4

TESTIMI PARAKLINIK DHE KLINIK 

Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat do të shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit , sipas pikës 10, paragrafi 3  të nenit 5 të Direktivës 81/851/BEE do të paraqitet në pajtim me dispozitat e Kapitullit I ,II , dhe III.

KAPITULLI  I

KËRKESAT PARAKLINIKE 

Studimet paraklinike kërkohen për të krijuar aktivitet farmakologjik dhe tolerancë të produktit.

A. Farmakologjia 

A.1 Farmakodinamika 

Studimet e farmakodinamikave do të shoqërohen në dy linja qarkore të afrimit:

Së pari mekanizmi i veprimit dhe efektet farmakologjike në të cilën do të përshkruhet ne mënyrë adekuate i bazuar në aplikimin e rekomanduar në praktikë . Rezultatet do të shprehen në terme kuantitative ( duke e përdorur p.sh.lakimet në  efektin e dozës, lakimet në efektin kohor , etj.) dhe sipas mundësisë aktivitetin e substancës i së cilës është i njohur. Kur deklarohet efikasiteti më i lartë i përbërësit aktiv, atëherë duhet të demonstrohet dhe të tregohet në mënyrë të dukshme statistikore. 

Së dyti ,hulumtuesi do të japë vlerësimin e përgjithshëm farmakologjik të përbërësit aktiv me referencë të veçantë të mundësisë së efekteve anësore. Në përgjithësi do të hulumtohen funksionet kryesore.

Hulumtuesi do të hulumtoj rrugën e administrimit, formulimin, etj. në aktivitetin farmakologjik të përbërësit aktiv. 

Do të intensifikohen hulumtimet ku përafrimi i  dozave të  rekomanduara  të cilat janë përgjegjëse të prodhojnë efekte.

Teknikat eksperimentale , përderisa janë procedura standarde do të përshkruhen në detaje që të lejoj ato të riprodhohen, dhe pastaj hulumtuesi do të përcaktoj validitetitn e tyre. Rezultatet eksperimentale do të tregohen qartë dhe për llojet e caktuara të testeve si dhe do të ceket kuptimi i tyre statistikor.

Përderisa  nuk janë dhënë arsyet e mira në kundërshtim me çdo modifikim kuantitativ të përgjigjes, i cili rezulton nga administrimi i përsëritur i substancës po ashtu duhet të hulumtohet.

Kombinimet medicinale mund të nxiten edhe në fushën farmakologjike e madje edhe ne atë klinike

Në rastin e parë studimet farmakodinamike dhe farmakokinetike do të demonstrojnë ato bashkëveprime të cilat mund të përbëjnë vet kombinimin e vlerës në përdorim klinik.

Në rastin e dytë ku arsyeshmëria shkencore për kombinimin medicinal është i njohur përmes eksperimenteve klinike, hulumtimi do të përcaktoj nëse efektet e pritura nga kombinimi mund të demonstrohen në kafshë dhe së paku rëndësia e efekteve anësore të kontrollohet . Nëse kombinimi përmban substancë të re aktive ,i fundit studiohet paraprakisht në intensitet. 
A.2 Farmakokinetika 

Informata bazike farmakokinetike në lidhje me substancën e re aktive në përgjithësi është e dobishme në kontekstin klinik. 

Objektivat farmakokinetike mund të ndahen në fusha kryesore:

i) Farmakokinetikat përshkruese të cilat qojnë në vlerësimin e parametrave themelor sikurse janë spastrimi i trupit ,vëllimi(et), distribuimi koha e qëndrimit  etj 

ii) Përdorimi i këtyre parametrave për të hulumtuar marrëdhënjet në mes regjimit të dozimit, përqendrimi të plazmës dhe indit ,dhe efektet farmakologjike, terapeutike dhe toksike.

Studimet farmakokinetike në speciet e dedikuara për testim janë si rregull e nevojshme në mënyrë që të përdorin barnat me efikasitetin dhe sigurinë sa më të madhe të mundshme. Posaçërisht , studimet e tilla janë të dobishme në asistimin e mjekut në krijimin e regjimit të dozimit (rruga dhe vendi i administrimit, doza, intervali i dozës, numri i administrimeve etj) dhe adoptoj regjimet e dozimit sipas variablave të caktuara të popullatës (p.sh. mosha, sëmundja) .

Studimet e tilla mund të jenë më efikase në numrin e kafshëve, dhe përgjithësisht sigurojnë më shumë informata se sa studimet e titrimit të dozave klasike.

Në rastin e kombinimeve të reja të substancave të njohura të cilat janë hulumtuar në pajtim me dispozitat e këtij udhëzimi, studimet farmakokinetike të kombinimeve të përziera nuk kërkohen, nëse mund të arsyetohen se administrimi i përbërësit aktiv, si kombinim i përzier nuk i ndryshon pasuritë e tyre farmakokinetike. 

A.2.1 Biovlefshmëria /Bio ekuivalenca/ 

Studimet e nevojshme të biovlefshmërisë do të zbatohen për të krijuar bio ekuivalencë:

- kur krahasojmë produktin e riformuluar me atë ekzistues,

- kur krahasojmë metodën e re ose rrugën e administrimit me atë të krijuar,

- në të gjitha rastet e referuara në nenin 5, paragrafi 3 ,pika 10 i),ii),dhe iii) të Direktivës 81/851/BEE.

B. Toleranca në kafshët e dedikuara për testim 

Qëllimi i këtij studimi i cili do të kryhet në të gjitha speciet e kafshëve, për të cilat është i dedikuar produkti medicinal, për të gjykuar tolerancën lokale dhe të përgjithshme në të gjitha speciet e kafshëve në mënyrë që të dimë dozimin e toleruar, dhe të dimë kufijtë adekuat të sigurisë , si dhe simptomet klinike të jo tolerancës , dhe atë duke përdorur mënyrën ose mënyrat e rekomanduara, sa kjo mund të arrihet me ngritjen e dozës terapeutike dhe  kohëzgjatjen e mjekimit. Raporti i eksperimentit do të përmbajë sa më shumë detaje të mundshme të efekteve të pritura farmakologjike, si dhe efektet e dëmshme anësore, më vonë do të vlerësohet fakti nëse kafshët e përdorura, mund të kenë vlerë shumë të lartë. 

Produkti medicinal do të administrohet së paku përmes rrugës së rekomanduar të administrimit.

C. Rezistenca

Informacionet në rastin e pa parashikuar të organizmave rezistent janë të nevojshëm ,në rast se produkti medicinal përdoret për parandalimin ose mjekimin e sëmundjeve infektive ,ose manifestimeve të parazitëve në kafshë. 

KAPITULLI  II

Kërkesat klinike 

1. Parimet e Përgjithshme 

Qëllimet e eksperimenteve klinike bëhen për të demonstruar ose provuar efektin e produktit medicinal veterinar, pas administrimit të dozës së rekomanduar për të specifikuar indikacionet e tij , si dhe kontra indikacionet , sipas specieve, moshës, racës, gjinisë, udhëzimet për përdorim, efektet anësore të cilat mund të kenë ndikim  në sigurinë dhe tolerancën e tij në kushte normale të përdorimit.

Për derisa të arsyetohet eksperimentet klinike do të zbatohen me kontrollin e kafshëve (eksperimentet e kontrolluara klinike)..

Efekti i përfituar do të duhej të krahasohej me hapje të padëmshme ose me mungesë të mjekimit ,dhe  me efektin e produktit të autorizuar medicinal i njohur me vlerë terapeutike. Të gjitha rezultatet e përfituara pa marrë parasysh pozitive apo negative do të raportohen.

Do të specifikohen metodat e përdoruar të diagnostifikimit rezultatet do të kenë për qëllim përdorimin e kritereve kuantitative klinike ose tradicionale. Metodat adekuate statistikore do të përdoren dhe arsyetohen.

Në rastin e produktit medicinal veterinar, i dedikuar parimisht për përdorim si rritje (shtim), duhet t’i kushtohet kujdes i veçantë në :

- prodhimtarinë e kafshës,

-kualitetin e prodhimit të kafshës ( kualiteteve organoleptike, të ushqyerit, si dhe teknologjike,dhe higjienike),

-  efikasitetin e të ushqyerit dhe rritjen e kafshës,

-  gjendjen e përgjithshme shëndetësore të kafshës .

Të dhënat eksperimentale do të konfirmohen me të dhënat e fituara në kushte praktike fushore.

Për sa i përket indikacioneve të veçanta terapeutike, aplikuesi mund të tregoj se është i pa mundshëm të siguroj të dhëna të hollësishme në efektin terapeutik , sepse:

a) Indikacionet e produktit medicinal në fjalë i dedikuar takohen rrallë, nuk mund të pritet nga aplikuesi të siguroj evidencë të hollësishme; 

b) Në gjendjen e tanishme të njohurive shkencore , nuk mund të sigurohen informata të hollësishme;

Autorizimi i qarkullimit mund t’u jepet vetëm sipas kushteve vijuese:

a) Produkti medicinal në fjalë mund të jepet vetëm me përshkrimin veterinar, dhe në raste të caktuara të administrohet vetëm nën mbikëqyrjen rigoroze të veterinarit;

b) Shtesa e paketimit dhe çdo informatë tjetër duhet të tërheq vëmendjen e veterinarit në raste të caktuara se raportet e hollësishme në dispozicion të produktit medicinal në fjalë janë ende jo komplete 
2. Zbatimi i eksperimenteve 

Të gjitha eksperimentet klinike veterinare do të ndërmerren në pajtim me të gjitha detajet protokollare, të cilat do të regjistrohen në formen e shkruar para se të fillohet me eksperimentin. Përkujdesja e kafshëve eksperimentale do të jetë subjekt i mbikëqyrjes veterinare dhe plotësisht do të merret në konsideratë gjatë elaborimit të protokollit të eksperimentit dhe gjatë gjithë udhëheqjes së eksperimentit. 

Procedurat e para vendosura sistematike në formën e shkruar për organizimin , drejtimin , grumbullimin e të dhënave, dokumentacionin dhe verifikimin e eksperimentit të kërkuar klinik. 

Para fillimit të ndonjë eksperimenti të përdoret pëlqimi i informuar i pronarit të kafshëve të përdoren në eksperiment të nxirren dhe të dokumentohen, veçanërisht pronari i kafshëve do të informohet me shkrim për pasojat e pjesëmarrjes në eksperiment dhe për hedhjen pasuese të kafshëve të mjekuara, ose për marrjen e ushqimit nga kafshët e mjekuara. Kjo kopje e parullës lajmëruese e datuar nga pronari i kafshëve, do të futet në dokumentacionin e eksperimentit. Deri sa eksperimenti drejtohet me plan të errët, dispozitat e neneve 43 deri 47 të Direktivës 81/851/BEE , në lidhje me etiketimin e produkteve medicinale veterinare do të aplikohen në analogji me formulimet e etiketimit të dedikuara për përdorim në eksperimentet mjekësore veterinare. Në të gjitha rastet fjalët për përdorimin  eksperimentit mjekësor veterinar do të shfaqen në mënyrë të spikatur dhe pa shlyeshëm në etiketë.
KAPITULLI III

Dokumentet dhe raportet e hollësishme 

Sikurse në çdo punë shkencore dosja mbi efikasitetin do të përmbajë hyrjen e cila definon subjektin e shoqëruar me çdo dokumentacion të dobishëm bibliografik.

I tërë dokumentacioni paraklinik dhe klinik duhet të jetë i detajizuar në mënyrë të mjaftueshme , për të mundësuar gjykim objektiv . Të gjitha studimet dhe eksperimentet duhet të raportohen pa marrë parasysh se a janë të favorshme apo të pa favorshme për aplikantin .
1. Raportet e vëzhgimeve para klinike 

Kurdo që është e mundur  do të jepen raporte të hollësishme mbi rezultatet e:

a) testeve që demonstrojnë veprimet farmakologjike;

b) testeve që demonstrojnë mekanizmat farmakologjik , duke i nënvizuar efektet terapeutike;

c) testet të cilat demonstrojnë proceset kryesore farmakokinetike.

A do të duhej që rezultatet e pa pritura të ndodhin gjatë kursit të testeve, këto do të duhej që të detajizoheshin. Raportet e hollësishme vijuese do të duhej që të siguroheshin në të gjitha studimet para klinike: 

a) përmbledhja;

b) protokoli i detajizuar eksperimental i cili jep përshkrimin e metodave, aparateve dhe materialeve të përdorur, detajet e tilla si speciet , mosha, pesha, gjinia , numri raca dhe prejardhja e kafshëve, identifikimi i kafshëve, doza, mënyra dhe orari i administrimit, 

c) analizat statistikore të rezultateve ku janë të përshtatshme;

d) një diskutim objektiv i rezultateve të fituara, të cilat qojnë deri te konkluzionet në sigurinë dhe efikasitetin e produktit.

Lëna totale ose parciale anash e këtyre të dhënave duhet të sqarohet..

2.1 Raportet e vëzhgimeve klinike 

Të gjitha raportet e hollësishme do të plotësohen  
nga secili hulumtim në fletën e raporteve individuale-në rast të mjekimit individual , si dhe fletët e raporteve kolektive në rast të mjekimit kolektiv. 

Raportet e plotësuara  do të kenë formën vijuese:

a) Emri, adresa, funksioni, dhe kualifikimi i personit përgjegjës;

b) vendi dhe data e mjekimit , emri dhe adresa e pronarit të kafshëve;

c) Detajet e protokolle të eksperimentit, i cili jep përshkrimin e metodave të përdorura, duke përfshirë metodat e rastësisë dhe hetuese, detajet e tilla si mënyra e administrimit, orari i administrimit dozimi, identifikimi i kafshëve eksperimentale, speciet , racat, mosha, pesha, gjinia dhe statusi fiziologjik;

d) metodën e kultivimit dhe të ushqyerit, duke cekur përbërjen e ushqimit dhe natyrën e tij sasinë dhe aditivët në ushqim;

e) Historinë e rastit ( sa me e plotë që është e mundur ) ,rasti dhe kursi i sëmundjes së tanishme;

f) diagnozat dhe mjetet e përdorura, 

g) simptomet dhe ashpërsia e sëmundjes ,mundësisht sipas kritereve konvencionale       (tradicionale ) 

h) Identifikimi preciz i formulimit të eksperimentit klinik i përdorur në eksperiment;

i) Dozimi i produktit medicinal , metoda , mënyra dhe shpeshtësia e administrimit dhe masat paraprake nëse janë ndërmarrë gjatë administrimit ( kohëzgjatja e injektimit etj.);

j) Kohëzgjatja e mjekimit dhe perioda pasuese e vëzhgimit;

k) Të gjitha detajet në lidhje me produktet medicinale (të tjera nga ato në studim ) të cilat janë administruar gjatë periodës së ekzaminimit , madje para ose në mënyrë konkurrente me testin e produktit e më vonë edhe detajet e bashkëveprimit të vëzhguar ,

l) të gjitha rezultatet e eksperimenteve klinike ( duke përfshirë rezultatet e pafavorshme ose negative ) , me deklaratën e plotë të vëzhgimeve klinike dhe rezultateve të testeve objektive të aktivitetit ( analizat laboratorike, testet fiziologjike ) - të cilat kërkohen për vlerësimin e aplikacionit, duhet të specifikohen teknikat e përdorura, dhe çdo ndryshim i rëndësishëm në rezultatet e sqaruara (p.sh. metoda e mospërputhjes ,mospërputhja në mes individëve dhe  efektet e medikamentit, demonstrimin e efektit farmakodinamik në kafshë nuk do të mjaftoj në arsyeshmerinë e konkluzioneve të efektit terapeutik në fjalë;

m)  të gjitha raportet e hollësishme si dhe efektet e pa dedikuara, pa marrë parasysh të rrezikshme apo jo, dhe masat e ndërmarra në pasojat, relacioni shkak efekt , sipas mundësisë duhet të hulumtohet;

n) efekti i rendimentit të kafshëve (p.sh. prodhimi i qumështit , i vezëve dhe funksionet reproduktive);

o) efektet në kualitetin e artikujve ushqimor të përfituar nga kafshët e mjekuara , e posaçërisht në rastin e produkteve medicinale të dedikuara për përdorim si përmirësim ,

p) konkluzioni për secilin rast ,ose mjekimet kolektive në fjalë . Lënja anash e një ose më shumë artikujve a) deri  p) duhet të arsyetohen . Personi përgjegjës për vënien e barnave veterinare për qarkullim në treg, do të krijoj të gjitha marëveshjet e nevojshme për të siguruar dokumentet origjinale për të formuar bazat e  të dhënave dhe se ato të dhëna do të mbahen së paku pesë vite pasi që produkti më nuk autorizohet.
2.2 Përmbledhje dhe konkluzione të vrojtimeve klinike 

Për sa i përket secilit eksperiment klinik, do të përmblidhen vrojtimet në një konspekt të eksperimenteve dhe rezultateve të tyre , duke treguar në hollësi: 

a) Numrin e kontrolleve dhe numrin e kafshëve të mjekuara madje të atyre individuale dhe kolektive me dështimet sipas specieve , racës llojin e kafshës , moshën dhe gjininë, 

b) Numrin e kafshëve të tërhequra para kohe nga eksperimenti si dhe arsyet për një tërheqje të tillë;

c) Në rastin e kontrollit të kafshëve nëse ato :

-  nuk janë mjekuar;

-  kanë marrë bar qetësues 

-  kanë marrë ndonjë produkt tjetër medicinal të autorizuar me efekt të njohur,

-  kanë marrë përbërës aktiv i cili është nën hulumtim dhe në formulim të ndryshëm ose rruge të ndryshme;

d) Shpeshtësinë e efekteve anësore të vëzhguara 

e) Vëzhgimet të cilat prekin në performancë  ( p sh. prodhimin e vezëve, prodhimin e qumështit, funksionin reproduktiv dhe cilësinë e ushqimit) ;

f) detajet të cilat kanë të bëjnë me testet e kafshëve të cilat mund të ekspozohen rritjes së rrezikut , sipas moshës së tyre mënyra e rritjes ose të ushqyerit ose qëllimin për të cilat janë dedikuar ose kafshët kushtet fiziologjike ose patologjikeje të të cilave kërkojnë interesim të veçantë;

g) vlerësim statistikor të rezultateve kur kjo kërkohet nga programi i testit.

Përfundimisht hulumtuesi do të hartoj konkluzionet e përgjithshme nga evidenca eksperimentale, duke shprehur mendimin e tij ne pa rrezikshmërinë e produktit medicinal, nën kushtet e propozuara të përdorimit, efektin e tij terapeutik, dhe çdo informatë e dobishme në lidhje me indikacionet dhe kundërindikacionet, dozimi dhe kohëzgjatja mesatare e mjekimit dhe sipas nevojës dhe bashkëveprimet e vëzhguara me produktet e tjera medicinale, ose aditivët e ushqimit, dhe gjithashtu ndonjë masë paraprake të  veçantë .gjatë mjekimit dhe simptomat klinike të mbidozës.

Në rastin e kombinimit të produkteve të fiksuara, hulumtuesi gjithashtu duhet të hartoj konkluzionet në lidhje me sigurinë dhe efikasitetin e produktit kur krahasohet me administrimin e ndarë të përbërbërsit aktiv të përfshirë.
3. Raporti përfundimtar i ekspertit 

Raporti përfundimtar i ekspertit do të siguroj analiza të detajizuara të analizave kritike të të gjitha dokumenteve të para klinike dhe klinike, në zbardhjen e gjendjes së njohurive shkencore në kohën e aplikimit, të paraqitet së bashku me përmbledhjen e detajizuar të rezultateve të testeve dhe eksperimenteve të paraqitur në referencat precize bibliografike.

Kërkesat për produktet imunologjike medicinale veterinare 
Pa dëmtuar kërkesat specifike të formuluara në legjislacionin e bashkësisë për kontrollin dhe çrrënjosjen e sëmundjeve të kafshëve, do të aplikohen kërkesat vijuese për produktet imunologjike veterinare medicinale 
PJESA 5

Përmbledhja e dosjes 

A. TË DHËNAT ADMINISTYRATIVE 

Produkti medicinal imunologjik veterinar, i cili është subjekt i aplikimit, do të identifikohet me emër dhe emrin e përbërësit së bashku me forcën  dhe formën farmaceutike, metodën dhe rrugën e administrimit dhe përshkrimin e prezantimit të  shitjes finale të produktit 

Do të jepet emri dhe adresa e aplikuesit së bashku me emrin dhe adresën e prodhuesit dhe pozitën e përfshirë në etapa të ndryshme të prodhimit ( duke përfshirë prodhuesin e produktit të finalizuar dhe prodhuesit  të përbërësit  aktiv dhe sipas nevojës emrin dhe adresën e importuesit 

Aplikuesi do të identifikoj numrin dhe titujt  e vëllimeve të dokumentacioneve të paraqitur në mbështetje të aplikacionit dhe të tregoj se cilat mostra , nëse ka , janë siguruar.

Në aneks të të dhënave administrative do të jenë kopjet e dokumentit të cilat dëshmojnë se prodhuesi është i autorizuar të prodhoj produkte imunologjike veterinare, siç definohet në nenin 24 të Direktivës 81/851/BEE (me një përshkrim të shkurtër të vendit të prodhimit). Për më shumë të jepet lista e organizmave të përdorur në vendin e prodhimit.

Aplikuesi do të paraqet listën e vendeve në të cilat u është dhënë autorizimi, kopjet e të gjitha përmbledhjeve të karakteristikave të produktit në pajtim me nenin 5a të Direktivës 81/851/BEE siç është aprovuar nga shtetet anëtare dhe listën e shteteve në të cilën aplikuesi e ka paraqitur.

B. PËRMBLEDHJE E KARAKTAERISTIKAVE TË PRODUKTIT 

Aplikuesi do të propozoj përmbledhjen e karakteristikave të produktit në pajtim me nenin 5a të Direktivës 81/851/BEE.

Veç kësaj, aplikuesi do të siguroj një ose më shumë mostra ose modele të prezantimit të shijes së produktit medicinal imunologjik veterinar së bashku me futjen e pakos kur kërkohet.

C. RAPORTET E  EKSPERTËVE 

Sipas nenit 7 të Direktivës 81/851/BEE, Raportet e ekspertëve duhet të sigurojnë të gjitha aspektet e dokumentacionit.

Secili raport i ekspertit do të përmbajë vlerësimin kritik të  testeve të ndryshme dhe eksperimenteve të cilat janë zbatuar në pajtim me  Direktivën dhe të shpalos të gjitha të dhënat relevante për vlerësimin . Eksperti do të japë mendimin e tij, nëse janë siguruar garancione të mjaftueshme për cilësinë, sigurinë dhe efikasitetin e produktit në fjalë. 

Një përmbledhje faktike nuk është e mjaftueshme.

Të gjitha shënimet e rëndësishme do të përmblidhen në një shtojcë të raportit të ekspertit, sipas mundësisë në formë tabelore ose grafike. Raporti i ekspertit dhe përmbledhjet do të përmbajnë referenca të sakta me informatat të cilat i përmban dokumenti kryesor.

Secili raport i ekspertit do të përgatitët nga personi i përshtatshëm, me përvojë dhe i kualifikuar. Do të nënshkruhet dhe vendoset data nga eksperti dhe i  bashkëngjitet raportit me një informatë të shkurtër mbi shkallën e përgatitjes profesionale, trajnimit dhe përvojat profesionale të ekspertit. Do të deklarohet marrëdhënia profesionale  e ekspertit me aplikuesin.
PJESA  6

TESTET ANALITIKE TË PRODUKTEVE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGJIKE (FIZIKO-KIMIKE, BIOLOGJIKE, MIKROBIOLOGJIKE )


Të gjitha procedurat e përdorura të testit do të korrespondojnë me progresin e gjendjes shkencore, dhe do të jenë procedura të vlefshme,në mënyrë që të sigurohen rezultatet e studimeve të vlefshmërisë.

Të gjitha procedurat e testit do të përshkruhen në mënyrë mjaft  precize dhe të detajizuar që të jenë të riprodhueshme në testet e kontrollit, të zbatuara me kërkesë të autoritetit kompetent si dhe çdo aparat dhe pajisje e veçantë e përdorur, të përshkruhet në detaje adekuate, mundësisht e përcjellur me diagram . Formula e reagjentëve laboratorik do të plotësohet sipas nevojës me metodën e përgatitjes. Në rast të procedurave të testit të përfshira në Farmakopenë Evropiane, ose Farmakopenë e shtetit anëtar ky përshkrim mund të zëvendësohet me referencë të detajizuar të Farmakopesë në fjalë 
A. RAPORTET E HOLLËSISHME KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE TË PËRBËRSVE 

Raportet e hollësishme dhe dokumentet të cilat duhet të shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit , sipas pikës 3, të nenit 5 , paragrafi 3 të , Direktivës 81/851/BEE do të paraqitet në pajtim me kërkesat vijuese 

1. Raportet e hollësishme kualitative 

Raportet e hollësishme kualitative të të gjithë përbërësve të produktit veterinar imunologjik, do të nënkuptoj përcaktimin ose përshkrimin e:

- përbërësit (sve ) aktiv,

-  përbërësit e ndihmësve 

- përbërësi(it ) e tretësve çfarëdo që është natyra dhe sasia e përdorur, përfshirë prezervativët  stabilizuesit ,  materiet ngjyrosëse, substancat aromatike , shenjave etj.
- përbërësit e formës farmaceutike të administruar në kafshë.

Këto raporte të hollësishme do të plotësohen me të dhëna relevante për sa i përket kutisë  ( kontejnerit ), dhe sipas nevojës mënyrën e mbylljes me detajet e pajisjeve me të cilat do të përdoret produkti medicinal veterinar imunologjik ose do të administrohet dhe që liferohet me produktin 

Terminologjia e zakonshme të përdoret në përshkrimin  e përbërësve të produkteve medicinale veterinare imunologjike, do të nënkuptoj, varësisht  nga aplikimi i dispozitave të pikës 3 neni 5, paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE:

Për sa i përket substancave të cilat dalin nga Farmakopea Evropiane, ose dështimi i saj në njërën nga Farmakopetë nacionale të shtetit anëtarë, titulli kryesor i monografit në fjalë do të jetë e obligueshme për të gjitha substancat e tilla , me referencë të Frmakopesë në fjalë;

Për sa i përket substancave të tjera emri ndërkombëtar i pa patentuar, i rekomanduar nga Organizata Botërore e Shëndetësisë, e që mund të shoqërohet me një emër tjetër të pa patentuar, ose dështimi i këtyre, destinomi i saktë shkencor substancat të cilat nuk kanë emër të pa patentuar do të përshkruhen në deklaratë se si dhe nga çka janë përgatitur dhe sipas nevojës të plotësuara edhe me ndonjë detaj tjetër 

Për sa i përket materieve ngjyrosëse emërtimi me kodin E, i atribuuar nga Direktiva e këshillit 78/25/BEE.
2. Raportet e hollësishme kuantitative 

Në mënyrë që të japë raporte kuantitative të përbërësve aktiv të produktit veterinar imunologjik , është i nevojshëm që të specifikohet numri i organizmave dhe të specifikohet përmbajtja e proteinës, masa dhe numri i njësive ndërkombëtare ose njësive të aktivitetit biologjik , madje përbërësve të tretësve për njësi të dozimit , masës ose vëllimit të secilës prej tyre, nga lejimi për detajet e siguruara në seksionin B, siç vijon.
Ku njësia ndërkombëtare e aktivitetit biologjik është e definuar do të përdoret kjo 

Njësitë e aktivitetit biologjik për të cilat nuk ekzistojnë të dhëna të publikuara do të shprehen në atë mënyrë që të sigurojnë informata të jo të errtë në aktivitetin e përbërësve .p.sh. me deklarimin e efektit imunologjik në të cilën është e bazuar metoda e përcaktimit të dozës.
4. Zhvillimi i farmaceutikëve 

Do të sigurohet një sqarim në lidhje me kompozimin e përbërësve dhe kutive të plotësuara me të dhëna shkencore në zhvillimin e farmaceutikëve. Të deklarohet teprica me arsyetim, dhe të demonstrohet efikasiteti i sistemit ruajtës.
B. PËRSHKRIMI I METODAVE TË PREGADITJES SË PRODUKTIT TË FINALIZUAR 

Përshkrimi i metodës së përgatitjes e cila e shoqëron aplikacionin për autorizim të qarkullimit ,sipas pikës 4 ,neni 5, paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE,do të hartohet në atë mënyrë që të jap përshkrim adekuat të natyrës së operacioneve të përdorura . Për këtë qëllim përshkrimi do të përfshijë së paku  etapat e ndryshme të prodhimit ( duke përfshirë procedurat e pastrimit ) që të mund të vlerësohen riprodhueshmëria e procedurave të prodhimit dhe rreziqet e efekteve të dëmshme në produktin e finalizuar, siç është kontaminimi mikrobiologjik.

 Në rastin e prodhimit të vazhdueshëm: 

- detajet e plota në lidhje me masat paraprake të ndërmarra për të siguruar homogjenitetin dhe përputhjen  për secilin grup të produktit të finalizuar ,

- referimin e substancave të cilat nuk mund të mbulohen në vijën e prodhimit,

- detajet e përzierjes me raportet e hollësishme kuantitative të të gjitha substancave të përdorura,

- deklaratën e etapës së prodhimit për të cilën në proceset e testeve të kontrollit  është kryer mostrimi 

C. PRODHIMI DHE KONTROLLI I MATERIALEVE STARTUESE 

 Materialet shartuese nënkuptojnë të gjitha komponentët e përdorur në prodhimin e produktit imunologjik veterinar. Mediumi i kulturës,  i përdorur për prodhimin e përbërësit aktiv konsiderohet si një material i vetëm startues.

Në rast të:

— Përbërësit aktiv të pa përshkruar në Farmakopenë evropiane ose në Farmakopenë e shtetit anëtar, ose 

Përbërësi aktiv i përshkruar në Farmakopenë evropiane ,ose në farmakopenë e shtetit anëtar, kur përgatitët  me metodën e përgjegjësisë që të mbesin pa pastërti të pa cekura në Monografin Farmakopik , dhe për të cilin monograf është  jo adekuat për kontrollin e kualitetit të tij i cili është prodhuar nga personi I ndryshëm nga aplikuesi, më vonë mund të rregullohet përshkrimi i detajizuar i metodës së prodhimit , kontrolli i kualitetit gjatë prodhimit dhe vlefshmëria e procesit t’i plotësohet direkt autoritetit kompetent nga prodhuesi i përbërësit aktiv. Në qoftë se prodhuesi do të siguroj aplikuesin se të gjitha të dhënat të cilat janë të nevojshme për më vonë që të merr përgjegjësinë për produktin medicinal. Prodhuesi do të konfirmoj me shkrim aplikuesin se do të siguroj konsistencë për secilin grup dhe se nuk do të modifikoj procesin e prodhimit ose specifikacionet pa e informuar aplikuesin. Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat mbështesin aplikacionin për ndryshime të tilla do të plotësohen nga autoritetet kompetente 

Raportet e hollësishme dhe dokumentet të cilat e shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit , sipas pikës 9 dhe 10 të Paragrafit 3, neni 5 i Direktivës 81/851/BEE do të përfshijë rezultatet e testeve të cilat ndërlidhen me kontrollin e kualitetit të të gjithë komponentëve të përdorur dhe do t’i bashkëngjiten në pajtim me dispozitat vijuese.

1. Materialet startuese të cekura në farmakope 

Monografet e Farmakopesë evropiane do të jenë të aplikueshme për të gjitha substancat që dalin në të.

Për sa i përket substancave të tjera, secili shtet anëtar mund të kërkoj vëzhgim të farmakopesë së vet nacionale në lidhje me produktet e prodhuara në territorin e tij. 

Komponentët të cilat plotësojnë kërkesat e Farmakopesë Evropiane ose farmakopesë së njërit prej shteteve anëtare do të kërkohet të jenë në përputhje të mjaftueshme pikën 9 të paragrafit të tretë, Neni 5, pika  e dyte e Direktivës 81/851/BEE.  Në këtë rast përshkrimi i metodave analitike mund të zëvendësohet  me referencë të detajizuar të farmakopesë në fjalë.

Referencat e faramkopeve të vendeve të treta mund të lejohen në rasatet  kur substanca nuk  është e përshkruar as në Farmakopenë evropiane e as në faremakopenë nacionale në fjalë;

Sipas nevojës monografi do t’i bashkëngjitur përkthimi për të cilën është përgjegjës aplikanti.

Materiet ngjyrosëse në të gjitha rastet do ti plotësojnë kërkesat e Direktivës së këshillit 78/25/BEE.

Testet rutine të zbatuara në secilin grumbull të materialeve startuese duhet të ceken në aplikacionin për autorizim të qarkullimit . Nëse testet tjera janë përdor nga ato të cekura në Farmakope duhet të ofrohet edhe vërtetimi se materialet startuese i plotësojnë kërkesat e kualitetit të asaj Farmakopeje                                

Në rastet ku specifikacionet ose dispozitat tjera të cilat gjenden në monografin e Farmakopesë evropiane ose në Farmakopesë nacionale të shtetit anëtar mund të jetë e pa mjaftueshme për të garantuar kualitetin e substancave, autoritetet kompetente mund të kërkojnë specifikacione të nevojshme shtesë nga personi përgjegjës për të plasuar produktin në qarkullim.

Autoritetet kompetente do të informojnë autoritete përgjegjëse, për farmakopenë në fjalë. Personi përgjegjës për plasim të produktit në qarkullim do t’i siguroj autoritetet e asaj Farmakopeje me detajet e pamjaftueshmërisë së sypozuar dhe specifikacionet shtesë të aplikuara.

Në rastet kur materiali startues nuk është përshkruar as ne Faramkopenë evropiane e as në atë të shtetit anëtar , përputhshmëria me monografin e farmakopesë së vendit të tretë mund të pranohet. Në rastet e tilla  aplikanti do t’ia bashkëngjisë kopjen e monografit, dhe sipas nevojës të shoqëruar me vlefshmërinë e procedurave të testit të cilat gjenden në monoigraf dhe sipas nevojës edhe me përkthim. Për përbërësit aktiv do të paraqitet demonstrimi i mundësisë adekuate të monografit për kontrollin e kualitetit të tyre 

2. Materialet startuese të pa përfshira në Farmakope 

2.1 Materialet startuese me origjinë biologjike 

Përshkrimi do të jepet në formë të monbografit.

Kurdo që është e mundur prodhimi i vaksinës bazohet në sistemin e ngastrës së farës dhe në depozitat e krijuara të qelizave. Për prodhimin e produkteve imunologjike veterinare të cilat përmbajnë serum do të tregohet origjina, gjendja e përgjithshme shëndetësore dhe statusi imunologjik i kafshëve prodhuese, basenet e definuar të materialeve burimore do të përdoren.

Origjina dhe historia e materialeve startuese do të përshkruhen dhe dokumentohen. Për materialet startuese te ingjinirisë gjenetike, kjo informatë do të përfshijë detajet siç janë përshkrimi i qelizave startuese ose prejardhja, ndërtimi i vektorit pasqyrues (emri ,origjina , funksioni ,nxitja e zmadhimit dhe elementet e tjera rregullatorë), Kontrolli i rendit të ADN-s ose ARN-s i futur efektivisht në nxitjen oligonucleotidicesë vektorit të protoplazmës së përdorur në qeliza  në gjenet e fshira ose të shtuara, pasuritë biologjike të ndërtimit final të gjeneve të shprehura numrin kopjues dhe stabilitetin biologjik.

Materialet e farës, duke përfshirë edhe depozitat e qelizave dhe serumin bazë për prodhimin e anti serumit do të testohen për të identifikuar agjentët e jashtëm.

Do të sigurohen informatat në të gjitha substancat me origjinë biologjike në çdo etapë të procedurës së prodhimit. Informata do të përfshijë

-  detajet e burimit të materialeve,

- detajet e ndonjë përpunimi, pastrimi dhe pasivetiti të aplikuar me të gjitha të dhënat në vlefshmërinë në këto procese dhe kontrollet gjatë procesit,

- detajet e testeve për kontaminimin e kryer në secilin grup të substancës.

Nëse zbulohet prania e agjentëve të jashtëm ose dyshohet në ta , materiali korrespondues do të hedhet ose të përdoret në rrethana të veçanta , vetëm kur përpunimi i mëtejmë i produktit siguron eliminimin e tyre dhe deaktivimin e agjentëve të tillë të jashtëm dhe i cili duhet të demonstrohet.

Kur përdoren depozitat e qelizës, duhet të tregohen të gjitha karakteristikat të cilat mbesin të pa ndryshuara deri në nivelin më të lartë të kalimit i cili përdoret për prodhim.

Për vaksinat e gjalla të pa dëmshme duhet të jepen karakteristikat e stabilitetit të pa dëmshmërisë së farës.

Kur kërkohet, mostrat e materilaevce startuese biologjike ose reagjentëve të përdorur në procedurat testuese duhet të sigurohen që t’i mundësoj autoritetit kompetent të rregulloj zbatimin e testeve të kontrollit. 

2.2 Materialet startuese me origjinë jo biologjike 

Do të jepet përshkrimi në formë të monografit nën kapitujt vijues:

-  Emrin e materialit startues i cili i plotëson kërkesat e pikës 2 të Paragrafit A do të plotësohet me ndonjë sinonim tregtarë ose shkencor,

-  Përshkrimin e materialit startues i përpiluar në formë të ngjashme me atë të përdorur në artikullin përshkrues në Farmakopenë Evropiane,

-  Funksionin e materialit startues,

- Metodat e identifikimit,

- Të përshkruhet pastërtia në relacion me shumën totale të pa pastërtive të predikuara , e posaçërisht të atyre të cilave mund të kenë efekt të dëmshëm , dhe sipas nevojës të atyre të cilave u referohet aplikacioni që në mënyrë të kundërt mund të prekin stabilitetin e produktit medicinal ose shtrembërojnë rezultatet analitike . Një përshkrim i shkurtër do të sigurohet për testet e ndërmarra, për të krijuar pastërtinë e secilit grup të, materialit startues.

- Ndonjë nga masat e parapara të veçanta dhe sipas nevojës të jepet edhe kohëzgjatja e ruajtjes.

D. TESTET E KONTROLLIT GJATË PRODHIMIT 

1. Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat e shoqërojnë aplikacionin për autorizim të marketingut, sipas pikës 9 dhe 10 të Nenit 5 ,paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE, do të përfshijnë raportet e hollësishme të cilat ndërlidhen me testet e kontrollit të cilat zbatohen në produktet intermediate , me qëllim të verifikimit të përputhjes së  procesit të prodhimit , dhe produktit final .

2. Për vaksinat jo aktive ose të helmuara, helmimi ose jo aktiviteti i tyre do të testohen gjatë secilës rrjedhë të procesit të prodhimit menjëherë pas procesit  të helmimit ose deaktivimit.

E. KONTROLLI I TESTEVE NË PRODUKTET E FINALIZUARA 

Dokumentet dhe raportet të cilat e shoqërojnë aplikacionin për autorizim të marketingut , sipas pikës 9 dhe 10, të nenit 5, Paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE, do të përfshijë raportet të cilët ndërlidhen me testet e kontrollit në produktin e finalizuar. Sipas nevojës ekzistojnë monografet nëse procedurat dhe limitet e testit janë tjera nga ato të cekura në monografet e Farmakopesë Evropiane , në rast dështimi i kësaj -  të përdoret  Farmakopeja nacionale e shtetit anëtar, por duhet të jepet dëshmia se produkti i finalizuar është testuar në pajtim me ato monografe dhe i plotësojnë kërkesat e kualitetit të asaj Farmakopeje për formën farmaceutike në fjalë. Aplikacioni për autorizim të qarkullimit do të cekë ato teste të cilat janë kryer në ato mostra reprezentative për secilin grup të produktit të finalizuar. Shpeshtësia e testeve të cilat nuk janë kryer në secilin grup duhet të theksohet dhe  të tregohen limitet e lejuara 
1. Karakteristikat e përgjithshme të produktit të finalizuar 

Testet e caktuara të karakteristikave të përgjithshme do të përfshihen në mes të testeve , në produktin e finalizuar , madje edhe nëse janë zbatuar gjatë procesit të prodhimit. Kurdo që aplikohen këto teste të cilat kanë të bëjnë me masën mesatare si dhe devijimet në testet mekanike, kimike, fizike ose mikrobiologjike , karakteristikat fizike siç janë denziteti, pH ,indeksi përthyes etj. Për se cilat nga këto karakteristika të krijohen specifikacionet me limitet e nevojshme të mirëbesimit nga aplikanti ,në secilin rast të veçantë. 
2. Identifikimi dhe analiza e përbërësit(sve) aktiv 

Për të gjitha testet do të caktohet përshkrimi dhe teknikat për analizimin e produktit të finalizuar , në detaje të mjaftueshme precize që të mund të riprodhoheshin pa vështirësi 

Analiza e aktivitetit biologjik të përbërësit (ve) do të kryhet madje edhe në mostrën reprezentative nga grupi i prodhimit ose në numrin e njësisë së dozimit të analizuara individualisht..

Gjithashtu sipas nevojës do të zbatohen testet specifike për identifikim. Në rastet e caktuara të jashtëzakonshme, ku analiza e përbërësve aktiv të cilëve është në numër shumë të madh ose është prezentë në sasi shumë të vogël e bën të nevojshme një hulumtim të ndërlikuar, dhe vështirë të zbatueshëm për sa i përket grupit të prodhimit . Analiza e një apo më shumë përbërësve aktiv, në produktin e finalizuar mund të harrohet, në kushtet e shprehura se analizat e tilla janë kryer në etapat intermediate, sa më vonë që është e mundur në procesin e prodhimit. Kjo zbutje nuk mund të zgjerohet në karakterizimin e substancave në fjalë. Kjo teknikë e thjeshtësuar do të plotësohet me metodën e vlerësimit kuantitativ, që mundëson autoritetin kompetent të verifikoj atë produkt medicinal veterinar imunologjik - në pajtim me formulën e tij  edhe  pasi që të jetë vënë në qarkullim .

3. Identifikimi dhe analiza e ndihmësve 

Me sa janë të mundshme procedurat e testimit , sasia dhe natyra e ndihmësve dhe përbërësve të tyre , do të verifikohen në produktin e finalizuar.

4. Identifikimi dhe analiza e përbërësve të tretjes 

Me sa është e nevojshme tretësi (t) do t’i nënshtrohen së paku testeve të identifikimit.

Procedura e propozuar e testit për identifikimin e materieve ngjyrosëse, duhet të mundësoj verifikimin për materiet e tilla se janë të lejuara në Direktivën 78/25/BEE.

Një test i limitit të ulët dhe të lartë do të jetë i obligueshëm për sa i përket faktorëve ruajtës ;një test i limitit të lartë për çdo përbërës tjetër të tretësit përgjegjës për rritjen e reaksioneve të kundërta do të jetë e obligueshëm.
5. Testet e sigurisë 

Përveç rezultateve të testeve të paraqitura në pajtim me Pjesën 7 ,të këtij Aneksi do të paraqiten edhe raportet e hollësishme të testeve të sigurisë. Këto teste më mirë do të jenë studime të mbidozimit, të kryer në më së paku një specie eksperimentale më të ndjeshme dhe në më së paku në mënyrën e rekomanduar të administrimit duke e shkaktuar rrezikun më të madh . 

6. Testet e sterilitetit dhe pastërtisë 

Do të zbatohen testet e duhura për të demonstruar mungesën e kontaminimit nga agjentët e jashtëm ose substancat e tjera sipas natyrës së produktit veterinar medicinal imunologjik, metoda dhe kushtet e përgatitjes.

7. Pasiviteti 

Kur aplikohet, të zbatohet testi i verifikimit në produktin final .

8. Lagështia e mbetjeve 

Secili grup i produktit të liofilizuardo të testohet për lagështinë e mbetjeve.

9. Konsistenca grup për grup 

Në mënyrë që të siguroj efikasitetin e produktit se është i riprodhueshëm nga grupi në grup , dhe demonstroj  konformitetin me specifikacione, testet e forcës, të bazuara në metodat in vitro ose in vivo, duke përfshirë materialet e duhura referente kurdo që është e mundur të kryera në secilën madhësi finale ose secili grup të produktit të finalizuar, me limitet e nevojshme të mirëbesimit , në rrethana të jashtëzakonshme, testimi i forcës mund të kryhet në një etapë mesatare dhe më së voni që është e mundur në procesin e prodhimit.

F. TESTET E STABILITETIT 

Dokumentet dhe raportet e hollësishme që shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit , në vijim të pikës 6 dhe 9 të nenit 5 , paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE do të paraqiten në pajtim me kërkesat vijuese:

-Do të epet një përshkrim i testeve të ndërmarra për të mbështetur afatin e përdorimit, të propozuar nga aplikanti . Këto teste do të jenë studime të vërteta, dhe do të zbatohen në numër të mjaftueshëm të grupeve të prodhuara, sipas procesit të përshkruar të prodhimit, dhe në produktet e deponuara në kutinë (t) finale .Këto teste përfshinë testet biologjike  dhe fiziko-kimike të stabilitetit.

-Konkluzionet do t’i përmban rezultatet e analizave ,që arsyeton afatin e propozuar të përdorimit dhe kushtet e ruajtës.

- Në rast se produktet përdoren në ushqim të kafshëve,gjithashtu duhet të epen informatat, që janë të nevojshme në afatin e përdorimit të produktit, në etapa të ndryshme të përzierës- kur përzihen në pajtim me instruksionet e rekomanduara.

Kur kërkohet që produkti finalizuar të ri përbëhet para se të përdoret kërkohet afati i propozuar i përdorimit për produktin e ri kompozuar si është rekomanduar. Të dhënat në mbështetje të afatit të propozuar të përdorimit do të paraqiten për produktin e ri kompozuar. 
PESA 7

TESTIMI I SIGURISË 

A. HYRE 

1. Testet e sigurisë do të tregojnë rreziqet potenciale nga produkti medicinal veterinar imunologik, i cili mund të ndodh nën kushtet e propozuara të përdorimit në kafshë. Këto do të vlerësohen në relacion me përfitimet potenciale të produktit .

Aty ku produkti medicinal veterinar imunologik përbëhet nga organizmat e gallë, e posaçërisht ato të cilat mund të përfitohen nga kafshët e vaksionuara, të pa vakcionuara të të njëjtës specie ose çdo specie tjetër të ekspozuar do të vlerësohet.  rreziku potencial.

2.  Dokumentet dhe raportet e hollësishme do të shoqërojnë aplikacionin për autorizim të qarkullimit ,në vijim të pikës 10 të Paragrafit të tretë ,të Nenit 5 të Direktivës 81/851/BEE do të paraqiten sipas kërkesave të seksionit B.

3. Shtetet anëtare do të sigurojë se testet laboratorike ,janë zbatuar konform parimeve të praktikës së mirë laboratorike të formuluar në Direktivat e Këshillit 87/18/BEE dhe  88/320/BEE.

B. KËRKESAT E PËRGITHSHME 

1. Testet e sigurisë do të zbatohen ne speciet eksperimentale.

2. Doza e cila do të përdoret do të jetë ajo sasi e produktit që rekomandohet për përdorim dhe që përmban fortësi për të cilin është paraqitur aplikacioni.

3. Mostra e përdorur për testimin e sigurisë do të merret nga grupi ose grupet e prodhuara sipas procesit të përshkruar të prodhimit në aplikacionin për autorizim të qarkullimit.

C. TESTET LABORATORIKE 

1. Siguria e administrimit të një doze 

Produkti medicinal veterinar imunologjik do të administrohet në dozën e rekomanduar dhe secila rrugë e rekomanduar e administrimit në secilën specie dhe kategori në të cilën është i dedikuar për përdorim , përfshirë kafshët e moshës më të vogël të administrimit. Kafshët do të vëzhgohen dhe ekzaminohen për shenjat e reaksioneve sistematike dhe lokale. Sipas nevojës këto studime do të përfshijnë ekzaminimet makro dhe mikroskopike pas therjes në vendin e injektimit. Do të regjistrohen edhe kriteret tjera siç është temperatura rektale dhe matjet e për formancës.

Kafshët do të vëzhgohen dhe ekzaminohen derisa të mos ketë reaksione të pritshme ;por në të gjitha rastet perioda e vëzhgimit dhe ekzaminimit do të jetë së paku 14 ditë pas administrimit.

2. Siguria e administrimit të një mbidoze 

Mbidoza e produktit medicinal veterinar imunologjik do të administrohet në secilën rrugë të rekomanduar të administrimit në kafshët e kategorive më të ndjeshme të specieve eksperimentale. Kafshët do të vëzhgohen dhe ekzaminohen për shenjat e reaksioneve sistematike dhe lokale.

Kriteret tjera objektive do të rexhistrohen siç është temperatura rektale dhe matjet e performancës. Kafshët do të vëzhgohen dhe ekzaminohen së paku 14 ditë pas administrimit.

3. Siguria e administrimit të përsëritur të një doze 

Administrimi i përsëritur i një doze mund të kërkohet për të zbuluar efektet e kundërta - të përfshira në administrimin e tillë.

Këto teste do të zbatohen në kategoritë më të ndjeshme të specieve eksperimentale duke përdorur mënyrën e rekomanduar të administrimit..

Kafshët do të vëzhgohen dhe administrohen së paku 14 ditë pas administrimit të fundit për shenjat e reaksioneve sistematike dhe lokale. Kriteri tjetër objektiv do të rexhistrohet sikurse është temperatura rektale dhe matjet e performancës.
4. Ekzaminimet e performancës riprodhuese 

Ekzaminimet e performancës riprodhuese do të konsiderohen kur të dhënat sugjerojnë se materiali startues nga i cili është përfituar produkti mund të jetë faktor i rrezikut potencial. Performanca riprodhuese e meshkujve dhe e femrave jo të mbarësuar dhe të mbarësuara, do të hulumtohet me dozën e rekomanduar dhe secila mënyrë e rekomanduar e administrimit. Më tutje efektet e rrezikshme në pasardhës , dhe gjithashtu do të hulumtohen efektet teratogjenike dhe aborti.

Këto studime mund të formojnë pjesën e studimeve të sigurisë të përshkruara në Paragrafin 1  më lart.

5. Ekzaminimet e funksioneve imunologjike 

Ku produkti medicinal veterinar imunologjik mund të ketë efekt të kundërt, përgjegjia imune e kafshës së vaksinuar ose pasardhësve të kafshës, duhet të zbatohen testet e përshtatshme të funksioneve imunologjike.
6. Kërkesat e veçanta për vaksinat  gjalla:

6.1 Përhapja e forcës së vaksinës 

Përhapja  e forcës së vaksinës nga kafshët eksperimentale të vaksinuara në kafshët eksperimentale të pa vaksinuara duhet të hulumtohet , duke përdorur mënyrën e rekomanduar të administrimit që duket të rezultoi në përhapje Gjithashtu mund të jetë e nevojshme hulumtimi i shtrirjes tek speciet jo eksperimentale i cili mund të jetë shumë i prekshëm në forcën e vaksinës së gjallë.
6.2 Përhapja në kafshën e vaksinuar 

Fecesi, urina , qumështi, vezët , sekrecionet orale, nazale si dhe sekrecionet e tjera, do të testohen për praninë e organizmave. Gjithashtu mund të kërkohen studime të përhapjes së forcës së vaksinës në trup, duke i kushtuar vëmendje të posaçme vendit të pëlqyer për përsëritje të organizmit. Në rastin e vaksinave të gjalla për sëmundjet zoonotike duhet të ndërmerren për kafshët nga të cilat përfitohet ushqimi.

6.3 Rikthimi i virulencës të vaksinave të zbutura 

Rikthimi në virulencë do të hulumtohet me formën materiale të nivelit kalues i cili shumë pak është i zbutur në mes farës së kontrolluar dhe produktit final. Vaksinimi i parë zbatohet duke përdorur metodën e rekomanduar të administrimit i cili duket se do të qoj në rikthim të virulencës.

Duhet të ndërmerren së paku pesë seri të kalimit përmes specieve të kafshëve eksperimentale. Aty ku kjo nuk është teknikisht e mundur për shkak të dështimit të organizmit të përsëris në mënyrë adekuate, do të kryhen sa më shumë kalime të mundshme në speciet eksperimentale. Sipas nevojës shumimi i organizmave in vitro mund të kryhet në mes kalimeve in vivo . Kalimet do të ndërmerren me mënyrën e administrimit i cili duket të qoj në rikthim të virulencës 
6.4 Pasuritë biologjike të forcës së vaksinës 

Testet tjera mund të jenë të nevojshme për të përcaktuar në mënyrë sa më precize që është e mundur pasuritë e brendshme biologjike të forcës së vaksinës (p.sh.  neurotropismi).

6.5  Rikombinimi ose riasortimenti gjenomik të forcave 

Duhet të diskutohet mundësia e rikombinimit ose riasortimentit gjenomik me sforcimet fushore ose të tjera.

7. Hulumtimi i mbetjeve 

Për produktet medicinale veterinare imunologjike , normalisht nuk do të jetë e nevojshme për të ndërmarrë hulumtim të mbetjeve . Megjithatë kur përdoren ndihmësit dhe ruajtësit në prodhimin e produkteve medicinale veterinare imunologjike , duhet t’i kushtohet kujdes mundësisë në mbetjen e rezidueve në artikujt ushqimor . Sipas nevojës efektet e mbetjeve të tilla do të hulumtohen. Megjithatë në rastin e vaksinave të gjalla për sëmundjet zoonotike , përcaktimi i mbetjeve në vendin e injektimit mund të kërkohen si shtesë e hulumtimeve të përshkruara në paragrafin 6.2 

Duhet të bëhet propozimi për periodën e tërheqës dhe duhet të diskutohet përshtatshmëria në lidhje me studimet e mbetjeve të cilat janë ndërmarrë.

8.  Bashkëveprimet 

Duhet të tregohen të gjitha bashkëveprimet me produktet tjera.

D. STUDIMET FUSHORE 

Përderisa të arsyetohen, rezultatet laboratorike do të plotësohen me të dhëna mbështetëse nga studimet fushore.

E. EKOTOKSICITETI 

Qëllimi i studimit të toksicitetit të produktit medicinal veterinar imunologjik është vlerësimi potencial efekteve të rrezikshme ,përdorimi i të cilit produkt mund t’i shkaktoj  dëm ambientit dhe identifikimi i masave paraprake, të cilat mund të jenë të nevojshme në zvogëlimin e rreziqeve të tilla.

Një vlerësim i toksicitetit do të jetë i detyrueshëm për çdo aplikacion për autorizim të qarkullimit për produktin medicinal veterinar imunologjik , të tërë nga aplikacionet e paraqitura në patim me pikën 10 të nenit 5 , paragrafi 3  i  Direktivës 81/851/BEE.

Ky vlerësim normalisht do të kryhet në dy faza.

Faza e parë e vlerësimit do të kryhet gjithmonë. Hulumtuesi do të vlerësoj zgjatjen potenciale të ekspozimit të produktit në ambient, përbërëseve aktiv të tij , ose metabolitet relevant , duke i marrë për bazë:

- Speciet eksperimentale ,metoda e propozuar e përdorimit (p.sh..masa e mjekimit .ose mjekimi individual i kafshës);

- Metoda e administrimit e në veçanti e produktit i cili hyn direkt në sistemin e ambientit;

- sekretimi i mundshëm i produktit ,përbërësit aktiv të tij ose metabolitet relevant në ambient nga kafshët e mjekuara ,dhe zgjatjen e një sekretimi të tillë;

- hedhjen e produktit të pa përdorur ose mbeturinat.

Aty ku konkluzionet e fazës së parë tregojnë ekspozim potencial të produktit në ambient, aplikanti do të procedoj fazën e dytë dhe të vlerësoj ekotoksicitetin e produktit. Për këtë qëllim ai do të konsideroj kohëzgjatjen e ekspozimit të ambientit në produkt dhe informatën për pasuritë fiziko-kimike, farmakologjike dhe toksikologjike të komponimit të përfituar gjatë ndërmarrjes së testeve të tjera dhe eksperimenteve të kërkuara nga kjo Direktivë ku do të zbatohen  hulumtimet e mëtejme në produkt (dheu, uji, sistemet ujore, organizmat jo eksperimental) .

Këto hulumtime të mëtejme do të zbatohen në pajtim me testet e protokollit, të formuluara në Aneksin V të Direktivës së këshillit 67/548/BEE të datës 27 Qershor 1967 në përafrimin e ,ligjeve , rregulloreve dhe udhëzimeve administrative që kanë të bëjnë me klasifikimin, paketimin dhe etiketimin e substancave të rrezikshme (1),së fundi e ndryshuar nga Direktiva e Komisionit 91/632/BEE (2), ose ku pika e fundit nuk është e mbuluar në mënyrë adekuate nga këto protokolle ,në pajtim me protokollet e tjera të njohura ndërkombëtarisht në produktin medicinal veterinar imunologjik dhe substancat aktive dhe metabolitet e sekretuar sipas nevojës. Numri dhe llojet e testeve, dhe kriteret për vlerësimin e tyre do të varen nga gjendja e njohurive shkencore në kohën e paraqitjes së aplikacionit.

PJESA 8

EKSPERIMENTET E EFIKASITETIT 

A. HYRJE 

1. Qëllimi i eksperimenteve të përshkruara në këtë pjesë është që të demonstroj ose konfirmoj efikasitetin e produktit medicinal veterinar imunologjik .Të gjitha deklaratat e bëra nga aplikanti ,në lidhje me përbërjet, efektet, dhe përdorimi e produktit do të mbështeten plotësisht me rezultatet e eksperimenteve specifike të përfshira në aplikacionin për autorizim të qarkullimit 

2. Dokumentet dhe raportet e hollësishme të cilat e përcjellin aplikacionin për autorizim të qarkullimit , sipas pikës 10,neni 5, paragrafi 3 i Direktivës 81/851/BEE dhe do të paraqitet në pajtim me dispozitat e mëposhtme.

(1) OJ Nr 196, 16. 8. 1967, p. 1.

(2) OJ Nr 338, 10. 12. 1991, p. 23.

3. Të gjitha eksperimentet klinike veterinare do të administrohen me protokollet e eksperimenteve të detajizuara e cila paraprakisht do të regjistrohet me shkrim para se të filloj eksperimenti. Përkujdesja e kafshëve eksperimentale dhe do ti nënshtrohet vëzhgimit veterinar dhe plotësisht do të merret në konsideratë gjatë vlerësimit të ndonjë protokolli të eksperimentit ,dhe gjatë administrimit të tij.

Procedurat e shkruara sistematike, paraprakisht të krijuara për administrimin, organizimin,

grumbullimin e të dhënave ,dokumentacionin dhe verifikimin e të eksperimenteve klinike të cilat do të kërkohen. 

4. Para fillimit të ndonjë eksperimenti duhet të merret pëlqimi i pronarit të kafshëve të cilat përdoren në eksperiment dhe të cilat duhet të dokumentohen. Veçanërisht pronari i kafshës duhet të informohet me shkrim për pasojat e pjesëmarrjes në eksperiment, dhe hedhjet pasuese për kafshët e mjekuara ose për përfitimin e artikujve ushqimor nga kafshët e mjekuara..Një kopje e këtij lajmërimi e nënshkruar nga pronari i kafshës do të përfshihet në dokumentacionin e eksperimentit.

5. Përderisa eksperimenti administrohet me një kompozim të verbët; atëherë do të aplikohen dispozitat e neneve 43 deri 47 të Direktivës 81/851/BEE në mënyrë analoge me formulimet e etiketimit, të dedikuara për përdorim në eksperimentet klinike veterinare. Në të gjitha rastet fjalët: “Vetëm për përdorim në eksperimentet klinike veterinare “ ,do të shfaqen në mënyrë të dukshme dhe të pashlyeshme në etiketë.

B. KËRKESAT E PËRGJITHSHME 

1. Zgjedhja e prejardhjes së vaksinave do të arsyetohet në bazë të të dhënave epizoologjike.

2. Efikasiteti i eksperimenteve të kryera në laborator do të jenë eksperimente të kontrolluara, duke përfshirë edhe kontrollin e kafshëve të pa mjekuara. 
Të gjitha eksperimentet do të përshkruhen në detaje mjaft precize, që të mund të jenë të riprodhueshme në eksperimentet e kontrollit , të zbatuara me kërkesë të autoriteteve kompetente. Hulumtimi do të demonstroj validitetin e të gjitha teknikave të përfshira dhe  të gjitha rezultatet do të paraqiten në mënyrë sa më precize që  është e mundur.

Të gjitha rezultatet duhet të raportohen pa marrë parasysh se a janë të favorshme apo të pa favorshme.

3. Efikasiteti i produktit medicinal veterinar imunologjik do të demonstrohet për secilën kategori të secilës specie eksperimentale ,të rekomanduar për vaksinonim,  secilën rrugë të rekomanduar të administrimit duke përdorur orarin e propozuar të administrimit. Ndikimi i antitrupave të fituar në mënyrë pasive në efikasitetin e vaksinës do të vlerësohet në mënyrë adekuate .Deklarimet në lidhje me presionin dhe kohëzgjatjen e mbrojtjes do të plotësohen me të dhëna nga eksperimentet.

4. Duhet të demonstrohen efikasiteti i secilës prej komponentëve të multivalencës dhe produkteve te kombinuara medicinale veterinare imunologjike. Nëse produkti rekomandohet për përdorim në kombinim me /ose në të njëjtën kohë me ndonjë produkt tjetër medicinal veterinar duhet të tregohet se janë të pajtueshëm.

5. Kurdo që produkti formon pjesë të skemës së rekomanduar të vaksinimit nga aplikanti efektin e pompimit ose vaksina suplementare, ose kontributin e produktit në skemën e efikasitetit, do të demonstrohen si tërësi.

6. Doza e cila do të përdoret do të jetë e asaj sasie të produktit e cila është e rekomanduar për përdorim dhe që përmban minimumin e forcës e cila është paraqitur në aplikacion. 

7. Mostrat e përdorura për eksperimentet e efikasitetit nga grupi ose grupet e  prodhuara sipas procesit të prodhimit të përshkruar në aplikacion për autorizim të qarkullimit 

8. Për diagnostifikimin e produkteve medicinale veterinare imunologjike që administrohen në kafshë , aplikanti do të tregoj se si interpretohen reaksionet e produktit.

C. EKSPERIMENTET LABORATORIKE 

1. Në parim, demonstrimi i efikasitetit do të ndërmerret nën kushtet mirë të kontrolluara laboratorike, me sfidat pas administrimit të produktit medicinal veterinar imunologjik në kafshët eksperimentale nën kushtet e rekomanduara për përdorim. Me sa është e mundshme nën kushtet nën të cilat janë zbatuar sfidat do të imitojnë kushtet natyrale për infeksion .p.sh. në lidhje me sasinë e organizmave sfidues dhe mënyrën e administrimit.

2. Sipas mundësisë organizmi imunologjik ( qelizat, mediate /humorale rastet lokale / të përgjithshme të imunoglobulinës ) i cili fillon pas administrimit të produktit medicinal veterinar imunologjik në kafshët eksperimentale me mënyrën e rekomanduar të administrimit të cilat do të dokumentohen dhe specifikohen.

D. EKSPERIMENTET FUSHORE 

1. Përderisa të arsyetohet , rezultatet nga eksperimentet laboratorike do të plotësohen me të dhëna nga eksperimentet fushore.

2. Kur eksperimentet laboratorike nuk mund të mbështesin efikasitetin, vetëm përformanca e eksperimenteve fushore mund të jetë e pranueshme.

PJESA  9

RAPORTET E HOLLËSISHME DHE DOKUMENTET NË LIDHJE ME TESTIMIN E SIGURISË DHE EKSPERIMENTET E EFIKASITETIT TË PRODUKTEVE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGJIKE 

A. HYRJE 

Si në çdo punë shkencore dosja e sigurisë dhe studimeve të efikasitetit do të përfshijë një hyrje që definon subjektin dhe tregon testet të cilat janë kryer në pajtim me Pjesën 7 dhe 8 dhe gjithashtu referencat në literaturën e publikuar. Heqja e testeve ose eksperimenteve të cekura në pjesën 7 dhe 8 duhet të tregohet dhe diskutohet.

B. STUDIMET LABOARATORIKE 

Për të gjitha studimet duhet të sigurohet:

1. Një përmbledhje;

2. Emri i organit i cili ka kryer studimet .

3. Protokolli i detajizuar eksperimental i cili jep përshkrimin e metodave, aparateve dhe materialit të përdorur, detajet e tilla sikurse speciet, raca ose prejardhja e kafshëve, kategoritë e kafshëve ku janë përfituar, numri dhe identifikimi i tyre, kushtet nën të cilat janë strehuar dhe ushqyer ( duke cekur se nuk kanë ndonjë patogjen të caktuar dhe  antitrupa të caktuar, natyrën dhe sasinë e aditivëve në ushqim ) dozën ,mënyrën orarin dhe datat e administrimit , përshkrimin e metodave statistikore të përdorura. 

4. Në rastin e kontrollit të kafshëve , nëse kanë marrë placebo ose nuk janë mjekuar;

5. Të gjitha vëzhgimet e përgjithshme dhe individuale, dhe rezultatet e fituara ( me devijime mesatare dhe standarde , pa marë parasysh të favorshme apo të pa favorshme. Shënimet duhet të përshkruhen në detaje të mjaftueshme për të lejuar rezultatet të vlerësohen pavarësisht nga interpretimi i autorit. Të dhënat bazë do të paraqiten në formë tabelore. Me mënyrën e ilustrimit dhe pasqyrimit rezultatet mund të shoqërohen me rexhistrime reprodukuese dhe fotomikrografeve etj..;

6. Natyra , shpeshtësia dhe kohëzgjatja e efekteve të vëzhguara anësore;

7. Numri i kafshëve të tërhequra nga studimi dhe arsyet për tërheqje të tillë;

8. Analizat statistikore të rezultateve , ku si të tilla thirren në programin e testit dhe varianca brenda të dhënave;

9. Paraqitja dhe kursi i ndonjë sëmundje ekzistuese;

10. Të gjitha të dhënat në lidhje me produktet medicinale (tjera nga produktet nën studim), administrimi i së cilave është i nevojshëm gjatë studimit;

11. Një diskutim objektiv i rezultateve të fituara të cilat qojnë në konkluzione në sigurinë dhe efikasitetin e produktit.

C. STUDIMET FUSHORE 

Raportet e hollësishme në lidhje me studimet fushore do të jenë të detajizuara në mënyrë të mjaftueshme për të mundësuar gjykim objektiv . Ato do të përmbajnë si vijon:

1. Një përmbledhje;

2. Emri , adresa, funksioni dhe kualifikimet e hulumtuesit përgjegjës;

3. Vendi dhe data e administrimit, orari i administrimit , emri dhe adresa e pronarit të kafshës (ve );

4. Detajet e protokollit të eksperimentit, që jep përshkrimin e metodave , aparateve dhe materialeve të përdorura , detajet e tilla sikurse mënyra e administrimit , orari i administrimit,  doza, kategoritë e kafshëve, kohëzgjatjen e vëzhgimit, përgjigjen serologjike dhe hulumtimet tjera të kryera në kafshët pas administrimit;

5. Në rastin e kontrollit të kafshëve nëse kanë marrë placebo ose nuk janë mjekuar;

6. Identifikimi dhe kontrolli i kafshëve të mjekuara ( sipas nevojës kolektive ose individuale )  sikurse: speciet , racat ose prejardhja , mosha , pesha, gjinia, dhe gjendja fiziologjike;

7. Një përshkrim i shkurtër i metodës së  rritjes dhe të ushqyerit, duke cekur natyrën dhe sasinë e aditivëve që përmban ushqimi;

8. Do të ceken të gjitha raportet në vëzhgimet, performancën, dhe rezultatet ( me devijime standarde dhe mesatare), të dhënat individuale kur janë zbatuar testet dhe matjet në individ;

9. Të gjitha vëzhgimet dhe rezultatet  e studimeve pa marrë parasysh se ajanë të favorshme apo të pa favorshme me deklaratën e plotë të  rezultateve të  testeve objektive të aktivitetit të kërkuar për t’a vlerësuar produktin , të specifikohen teknikat e përdorura dhe dukshmëria e variacioneve në rezultatet e sqaruara 

10. Efekti në performancën e kafshëve ( p. sh. prodhimi i vezëve, qumështit, performananca reproduktive);

11. Numri i kafshëve të tërhequra nga studimi dhe arsyet për një tërheqje të tillë;

12. Natyra , shpeshtësia dhe kohëzgjatja e efekteve të vëzhguara anësore;

13. Paraqitja dhe  ndonjë sëmundjeje prezentë;

14. Të gjitha detajet në lidhje me produktet medicinale ( të tjera nga produkti nën studim ) , që janë administruar para ose në të njëjtën kohë me produktin testues ose gjatë periodës së vëzhgimit , të jipen detajet e bashkëveprimeve të vëzhguara;

15. Një diskutim objektiv i rezultateve të fituara që qojnë në konkluzionet e sigurisë dhe efikasitetit të produktit.

D. KONKLUZIONE TË PËRGJITHSHME 

Duhet të jepen konkluzionet e përgjithshme në të gjitha rezultatet e testeve dhe eksperimenteve të kryera në pajtim me pjesët 7 dhe 8. Ato do të përmbajnë diskutime objektive të të gjitha rezultateve të fituara dhe të cilat qojnë në konkluzion në sigurinë dhe efikasitetin e produktit medicinal veterinar imunologjik.
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