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organismi di riprodursi in modo adeguato, si deve realizzare 11 maggior numero possibile di passaggi nelle specie a_cui/é
destinato 1l medicinale. Eventualmente si pud effettuare la propagazione in vitro defl'organismo fra i vari passaggi invivo. [
passaggi devono essere compiuti usando, tra le vie di somministrazione raccomandate, quella piit suscettibile di provocare
la virulenza.

6.4. Proprieta biologiche dell'agente immunologico del vaccino
Potrebbe essere necessario effettuare altre prove per determinare nel modo pitt accurato le proprieta biologiche intrinseche
dell'agente immunologico del vaccino (ad esempio il neurotropismo).

6.5. Ricombinazione o riordinamento genomico degli agenti immunologici
Deve essere discussa la probabilita di ricombinazione o di riordinamento genomico con agenti immunologici presenti sul
posto o con altri.

7. Studio dei residui

Normalmente, per i medicinali veterinari ad azione immunologica non & necessario procedere allo studio dei residui.
Tuttavia, qualora per produrre il farmaco siano stati impiegati coadiuvanti e/o copServanti, & necessario considerare
I'eventuale presenza di residui nei prodotti alimentari e, se del caso, studiarne gli effetti. Inoltre, nel caso di vaccini vivi per
zoonosl, pud essere richiesta la determinazione dei residui nella zona dell'iniezione, oltre alle prove esposte al punto 6.2.
Deve essere proposto un tempo di aftesa, la cui durata sara giustificata in base ai risultati dello studio dei residui.

8. Interazioni
E necessario indicare tutte le interazioni note con altri prodotti.

D. STUDIIN CAMPO
Salvo giustificativo, i risultati delle prove di laboratorio devono essere intégrati con dati ricavati da studi in campo.

E.ECOTOSSICITA

Lo studio dell'ecotossicitd dei medicinali veterinari ad azione immunologica serve a valutare gli effetti dannosi che il loro
impiego pud provocare sull'ambiente ed a scoprire le misure preventive atte a ridurre tale rischio.

La valutazione dell'ecotossicita & obbligatoria per tutte le/domande di autorizzazione all'immissione in commercio di
medicinali veterinari ad azione immunologica, ad eccezione di-quelle presentate in conformita degli articoli 12, comma 3,
lettera j), € 13, comma 2.

Normalmente tale valutazione viene effettuata in due fasi.

Nella prima fase, che & obbligatoria, si esamina il grado di esposizione dell'ambiente al prodotio, alle sue sostanze attive o ai
suoi metaboliti appropriati, tenendo conto:

- delle specie a cui € destinato il medicinale e delle modalita d'impiego proposte (ad esempio: terapia collettiva o terapia
individuale);

- del metodo di somministrazione ed in particolare della quantitd di prodotio che passa direttamente nei varl sistemi
ambientali;

- dell'eventuale escrezione del prodotto, delle sue sostanze attive o dei suoi metaboliti rilevanti nell'ambiente da parte degli
animali trattati; della sua presenza in taliescreti;

- dell'eliminazione del prodotto utilizzate.o inutilizzato.

Se i risultati della prima fase indicano.la possibilita di esposizione dell'ambiente al prodotto, il richiedente deve procedere
alla seconda fase per valutare I'eventuale ecotossicita del farmaco, tenendo conto del grado e della durata di esposizione
delle informazioni disponibili circade proprieta fisico-chimiche, farmacologiche e/o tossicologiche del composto,

fornite dalle altre prove e ‘sperimentazioni richieste dalla presente direttiva. Se del caso, si dovranno svolgere
ulterioriricerche sugli effetti del prodotto (su suolo, acqua, aria, sistemi acquatici, organismi diversi da quelli di
destinazione).

Tali studi supplementariwvanno svolti conformemente ai protocolli riportati nell'allegato V alla direttiva 67/548/CEE o,
qualora una finalitd non sia adeguatamente coperta da questi protocolli, conformemente ad altri protocolli internazionali sul
medicinale veterinanio ad azione immunologica e/o sulle sostanze attive e/o sui metaboliti escreti, a seconda dei cast. Ii
numero, 1 tipi di prova ed i criteri di valutazione saranno determinati tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche

al momento della presentazione del fascicolo.

PARTE 8
Prove di efficacia

A. INTRODUZIONE
1. Queste prove servono a dimostrare o a confermare I'efficacia del medicinale veterinanio ad azione immunologica.

Tutte le dichiarazioni del richiedente circa le proprietd, gli effetti e I'uso del prodotto devono essere convalidate dai risultati
di prove specifiche da inserire nella domanda di autorizzazione all’immissione in commercio.
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