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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2025/163 DA COMISSAO
de 30 de janeiro de 2025

que altera o Regulamento de Execucio (UE) 2021/17 que estabelece uma lista de alteragdes que ndo
exigem avaliacio em conformidade com o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do
Conselho

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo
aos medicamentos veterindrios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE ('), nomeadamente o artigo 60.°, n.° 1,

Considerando o seguinte:

(1)  Em 8 de janeiro de 2021, a Comissio, em conformidade com o artigo 60.°, n.° 1, do Regulamento (UE) 2019/6 e
tendo em conta os critérios enumerados no artigo 60.°, n.° 2, do mesmo regulamento, adotou o Regulamento de
Execu¢do (UE) 2021/17 da Comissdo (¥, que estabelece uma lista de alteragdes que ndo exigem avaliacio em
conformidade com o Regulamento (UE) 2019/6.

(2) A Agéncia Europeia de Medicamentos e o Grupo de Coordenagdo dos Medicamentos Veterindrios aconselharam a
Comissdo a atualizar o anexo do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/17, com base na experiéncia adquirida e na
evolucio dos conhecimentos cientificos e técnicos.

(3) O Regulamento Delegado (UE) 2024/1159 da Comissdo (*) estabelece regras relativas a medidas adequadas para
garantir a utilizacio eficaz e segura dos medicamentos veterindrios autorizados e prescritos para administragdo oral
através de outras vias que ndo a dos alimentos medicamentosos para animais e administrados pelo detentor dos
animais a animais produtores de géneros alimenticios. As informacdes sobre os medicamentos veterindrios
autorizados antes da data de aplicacio do referido regulamento delegado devem ser adaptadas, incluindo, se
necessario, os requisitos do artigo 9.°, n.* 1 e 2 desse regulamento delegado e, por conseguinte, pode ser necessaria
uma alteragdo dos termos da autorizacdo de introducdo no mercado. As alteracdes resultantes da necessidade de
assegurar a conformidade com o Regulamento Delegado (UE) 20241159 que ndo exijam uma avaliacdo cientifica
devem ser incluidas no anexo do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/17.

(4) A luz das condicdes estabelecidas no artigo 60.°, n.° 2, do Regulamento (UE) 2019/6, a Comissio avaliou as
alteragdes necessdrias em termos de autorizagdo de introducdo no mercado para a aplicagdo do artigo 9.° do
Regulamento Delegado (UE) 20241159, a fim de determinar quais dessas altera¢des ndo exigem uma avaliagdo e
que documentagdo deve ser apresentada juntamente com o pedido da alteragdo que ndo exige avaliagdo.

(5) O Regulamento de Execugdo (UE) 2021/17 deve, por conseguinte, ser alterado em conformidade.

(6) A entrada em aplicagdo do presente regulamento deve ser diferida, a fim de permitir que a Agéncia Europeia de
Medicamentos proceda as adaptacdes necessarias na base de dados utilizada para a apresentacio das alteragdes que
ndo exigem avaliacdo.

(") JOL 4de7.1.2019, p. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/2022-01-28.

() Regulamento de Execucdo (UE) 2021/17 da Comissdo, de 8 de janeiro de 2021, que estabelece uma lista de altera¢des que ndo exigem
avaliacdo em conformidade com o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 7 de 11.1.2021, p. 22, ELL:
http://data.europa.eu/elifreg_impl/2021/17/0j).

() Regulamento Delegado (UE) 2024/1159 da Comissdo, de 7 de fevereiro de 2024, que complementa o Regulamento (UE) 2019/6 do
Parlamento Europeu e do Conselho estabelecendo regras relativas a medidas adequadas para garantir a utilizagdo eficaz e segura dos
medicamentos veterindrios autorizados e prescritos para administra¢do oral através de outras vias que ndo a dos alimentos
medicamentosos para animais e administrados pelo detentor dos animais a animais produtores de géneros alimenticios (JO L,
2024[1159, 19.4.2024, ELL http://data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).
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JO L de 31.1.2025

(7)  As medidas previstas no presente regulamento estdo em conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos Veterindrios,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O anexo do Regulamento de Execugdo (UE) 2021/17 ¢ alterado em conformidade com o anexo do presente regulamento.

Artigo 2.°
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagio no Jornal Oficial da Unido Europeia.

E aplicdvel a partir de 20 de abril de 2025.

O presente regulamento é obrigatdrio em todos os seus elementos e diretamente aplicivel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 30 de janeiro de 2025.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN

ELL http://data.europa.eufelijreg_impl/2025/163/oj
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ANEXO

O anexo do Regulamento de Execucdo (UE) 2021/17 é alterado do seguinte modo:
1) Na parte A, a entrada 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1

Alteracdo do nome ou enderego:

— do titular da autorizagdo de introducio no
mercado

O titular da autoriza¢do de introduc¢io no mercado
continua a ser a mesma entidade juridica. O titular
da autorizagdo de introdugdo no mercado ja deve
estar incorporado nos sistemas informaticos da
Unido que armazenam e fornecem dados
organizacionais.

b)

— deum fabricante ou fornecedor da substancia
ativa, da matéria-prima, do reagente ou do
produto intermédio utilizado no fabrico da
substancia ativa ou de um local de controlo
da qualidade (se for especificado no dossié)
nos casos em que nio conste do dossié
aprovado um Certificado de Conformidade
da Farmacopeia Europeia.

O local de fabrico ou de controlo da qualidade e
todas as operagdes de fabrico permanecem
inalterados.

O fabricante ou o fornecedor ja devem estar
incorporados nos sistemas informaticos da Unido
que armazenam e fornecem dados organizacionais
(ndo aplicdvel aos fabricantes/fornecedores de
matérias-primas e de reagentes).

c)

— do titular do dossié principal de uma
substancia ativa (DPSA)

O local de fabrico e todas as operagdes de fabrico
permanecem inalterados.

O titular do DPSA ja deve estar incorporado nos
sistemas informdticos da Unido que armazenam e
fornecem dados organizacionais.

“Carta de acesso” atualizada do dossié principal da substancia
ativa.».

d)

— de um fabricante de um [novo] excipiente (se
for especificado no dossié)

O local de fabrico e todas as opera¢des de fabrico
permanecem inalterados.

— de um fabricante ou importador do produto
acabado (incluindo os locais de libertagdo dos
lotes ou de controlo da qualidade)

O local de fabrico ou de controlo da qualidade e
todas as operagdes de fabrico permanecem
inalterados.
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O fabricante ou o fornecedor ja devem estar
incorporados nos sistemas informaéticos da Unido
que armazenam e fornecem dados organizacionais.

2) A parte B ¢ alterada do seguinte modo:

a) Aentrada 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1 Alteracdo do nome ou endereco de um fornecedor | O fornecedor ja deve estar incorporado nos sistemas
de um componente de acondicionamento ou de | informadticos da Unido que armazenam e fornecem
um dispositivo do produto acabado (se dados organizacionais.
mencionados no dossié . .

) O local de fabrico permanece inalterado.»;
b) A entrada 3 ¢ alterada do seguinte modo:

i)

a alinea a) passa a ter a seguinte redagdo:

«a)

— um local de fabrico de uma substancia ativa,
produto intermédio ou produto acabado,
local de acondicionamento, fabricante
responsavel pela importacio, fabricante
responsavel pela libertacdo dos lotes, local de
realizacdo do controlo dos lotes, ou
fornecedor de 1) uma matéria-prima para
uma substancia ativa, 2) um reagente ou 3)
um excipiente (se for mencionado no dossié)

A supressdo ndo deve ficar a dever-se a deficiéncias
criticas do processo de fabrico.

Continua a existir pelo menos um local ou
fabricante, como autorizado previamente, que
executa as mesmas funcdes dos locais ou fabricantes
visados pela supressio.

Continua a existir pelo menos um local ou
fabricante responsavel pela libertagio dos lotes na
Unido Europeia ou no Espago Econémico
Europeu.»,

ii)

a alinea i) passa a ter a seguinte redacdo:

)

— um componente ou componentes do sistema
de colorag¢io ou aromatizacdo

A alteracdo ndo deve ter potencial para afetar a
identidade, a dosagem, a qualidade, a pureza, a
poténcia, a seguranca ou a eficicia do produto
acabado.

1d
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Para medicamentos veterindrios para administracio
por via oral, a alteracdo ndo afeta a absorgdo pela
espécie animal a que se destinam.

Néo hd alteracio das caracteristicas funcionais da
forma farmacéutica, (por exemplo, tempo de
desagregacdo, perfil de dissolugdo).

Qualquer ajustamento menor da formulacio
destinado a manter o peso total deve ser obtido
mediante um excipiente que é atualmente
maioritério na formulac¢do do produto acabado.

Foram iniciados estudos de estabilidade em
conformidade com as condicdes estabelecidas nas
orjentagdes pertinentes da Conferéncia
Internacional para a Harmonizagdo dos Requisitos
Técnicos para o Registo de Medicamentos
Veterinarios (ICH/VICH), da Farmacopeia Europeia,
etc. (com indicacdo dos niimeros dos lotes) e foram
avaliados os parametros de estabilidade pertinentes
em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala
de produgio, e o requerente dispde de dados de
estabilidade satisfatorios relativos a um minimo de
trés meses, sendo o perfil de estabilidade semelhante
a situagdo atualmente registada. Hd garantias de que
estes estudos serdo concluidos e os dados serdo
transmitidos imediatamente as autoridades
competentes caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificacdes no final do
prazo de validade aprovado (com proposta de a¢io).
Além disso, se for pertinente, sdo realizados ensaios
de fotoestabilidade.»;

9

A entrada 4 passa a ter a seguinte redagio:

« 4

Alteragdo do fabricante de uma matéria-prima, de
um reagente ou de um produto intermédio
utilizado no processo de fabrico da substancia
ativa ou alteracdo do fabricante da substancia ativa
nos casos em que néo conste do dossié aprovado
um Certificado de Conformidade da Farmacopeia
Europeia.

Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié.
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— alteragdo de um fabricante (incluindo locais
de controlo da qualidade pertinentes) que
faca parte do mesmo grupo farmacéutico que
o fabricante atualmente aprovado

A alteracio ndo deve ser aplicavel a uma substancia
ativa estéril ou a uma substncia bioldgica ou
imunoldgica.

O novo fabricante ja deve estar incorporado nos
sistemas informaticos da Unido que armazenam e
fornecem dados organizacionais.

Para as matérias-primas e reagentes, as
especificagdes (incluindo controlos em processo e
métodos de andlise de todos os materiais) devem ser
idénticas as ji aprovadas. Para os produtos
intermédios e substancias ativas, as especificagdes
(incluindo controlos em processo e métodos de
andlise de todos os materiais), 0 método de
preparagdo (incluindo o tamanho do lote) e a via de
sintese pormenorizada devem ser idénticos aos ja
aprovados.

Nos casos em que os processos impliquem a
utilizacdo de materiais de origem humana ou
animal, o fabricante nio utiliza um fornecedor novo
para o qual seja necessdria uma avaliacdo da
seguranga viral ou de conformidade com a mais
recente Nota orientadora sobre a minimizagdo do
risco de transmissdo de agentes das encefalopatias
espongiformes animais através dos medicamentos
para uso humano e veterindrio.

Dados sobre as EET, conforme adequado.

Dados da andlise de, pelo menos, dois lotes (no minimo a escala-
-piloto).

Declaragdo da pessoa qualificada.

— alteragdes aos métodos de controlo da
qualidade da substéncia ativa: substitui¢do
ou aditamento de um local de realizacio do
controlo dos lotes ou ensaios da substancia
ativa

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia
ativa estéril ou a uma substancia bioldgica ou
imunoldgica.

O novo fabricante ou local j deve estar incorporado
no sistema informdtico da Unido que armazena e
fornece dados organizacionais.

1d
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A transferéncia de métodos das instalagdes
anteriores para as instalagdes novas foi concluida
com éxito.

— introdugdo de um novo local de micronizacio
para a substéncia ativa

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia
ativa estéril ou a uma substancia biolgica ou
imunoldgica.

O novo fabricante oulocal ja deve estar incorporado
nos sistemas informaéticos da Unido que armazenam
e fornecem dados organizacionais.

A alteragdo nio deve provocar alteragdes adversas
das propriedades fisico-quimicas.

A especificagdo da dimensdo das particulas da
substancia ativa e o correspondente método
analitico permanecem inalterados.

Dados da andlise de, pelo menos, dois lotes comparativos (no
minimo a escala-piloto).

Declaragio da pessoa qualificada.»;

— novo local de armazenamento do banco
principal de células ou bancos de células de
trabalho

As condig¢des de conservagio, o prazo de validade e
as especifica¢des ndo sofrem alteracdo.

O novo local ja deve estar incorporado nos sistemas
informadticos da Unido que armazenam e fornecem
dados organizacionais.

d)

A entrada 9 passa a ter a seguinte redagio:

«9

Alteragdo do tamanho do lote (incluindo os
intervalos de tamanho do lote) da substancia ativa
ou do produto intermédio utilizado no processo
de fabrico da substancia ativa:

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substincia
bioldgica ou imunoldgica.

A alteracdo nido deve afetar adversamente a
reprodutibilidade do processo.

Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié.

Resultados dos ensaios de, pelo menos, dois lotes, em
conformidade com as especificacdes para o tamanho de lote
proposto.»;
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As alteracdes dos métodos de fabrico devem ser
apenas as exigidas pelo aumento ou redugio de
escala, por exemplo, a utilizagio de equipamento de
dimensdes diferentes.

aumento até dez vezes, em comparagdo com
o tamanho de lote originalmente aprovado

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia
ativa estéril.

A substancia ativa e todos os produtos intermédios,
reagentes, catalisadores ou solventes devem ainda
estar em conformidade com as especificagdes
aprovadas.

reducio de escala até dez vezes

A alteragdo nio deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de
diividas sobre a estabilidade.

aumento superior a dez vezes em
comparagdo com o tamanho de lote
originalmente aprovado

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia
ativa estéril.

Os produtos intermédios, reagentes, catalisadores
ou solventes utilizados no processo permanecem
inalterados.

A substancia ativa e todos os produtos intermédios,
reagentes, catalisadores ou solventes devem ainda
estar em conformidade com as especificagdes
aprovadas.

A alteragdo ndo deve provocar alteragdes adversas
do perfil de impurezas qualitativo e quantitativo ou
das propriedades fisico-quimicas da substancia
ativa.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a parte restrita de
um DPSA.

1d
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e) Aentrada 11 ¢ alterada do seguinte modo:

i) o texto introdutdrio passa a ter a seguinte redagdo:

«11

Alteragdo dos pardmetros ou
limites das especificagdes de uma
substancia ativa, matéria-prima,
produto intermédio ou reagente
utilizado no processo de fabrico
da substancia ativa ou do
acondicionamento primario da
substncia ativa:

A alteragdo nio deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico ou o
armazenamento (por exemplo, uma nova impureza
ndo qualificada ou uma alteragio nas impurezas
totais).

A alteragdo ndo deve resultar de qualquer
compromisso assumido em avalia¢des anteriores de
revisdo dos limites das especificagdes [por exemplo,
durante um procedimento de pedido de autorizacio
de introdug¢do no mercado ou um procedimento de
alteragdo em conformidade com o artigo 62.° do
Regulamento (UE) 2019/6], salvo se tiver sido
objeto de avaliacdo anterior e acordada no ambito de
uma medida de acompanhamento num processo
anterior ao abrigo do Regulamento (UE) 2019/6.

Retificacdo das seccdes pertinentes do dossié.

Quadro comparativo dos pardmetros e limites das especificagdes
anteriores e novos.»,

ii) a alinea a) passa a ter a seguinte redagio:

«a)

— restricdo dos limites das
especificagdes de uma
substancia ativa, matéria-
-prima, produto intermédio
ou reagente utilizado no
processo de fabrico da
substancia ativa para todos
os medicamentos
veterindrios, incluindo
medicamentos sujeitos a
libertagdo dos lotes pelas
autoridades de controlo
oficiais (OCABR — Official

O procedimento analitico permanece inalterado ou
sofre alteracdes menores.

A alteragio deve efetuar-se no dmbito dos limites
atualmente aprovados.»,

Control Authority Batch
Release)

iii) é suprimida a alinea b),

iv) as alineas c) e d) passam a ter a seguinte redacio:

«c)

— restricdo dos limites das
especificagdes do
acondicionamento primdario
da substancia ativa

O procedimento analitico permanece inalterado ou
sofre alteracdes menores.
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A alteragdo deve efetuar-se no ambito dos limites
atualmente aprovados.

— aditamento de um pardmetro
de especificagdo novo com o
correspondente método
analitico para uma
substancia ativa, matéria-
-prima, produto intermédio
ou reagente utilizado no
processo de fabrico da
substancia ativa

O método analitico novo ndo deve dizer respeito a
uma técnica nova nio normalizada nem a uma
técnica normalizada utilizada de forma nova.

O método analitico novo nio deve ser bioldgico,
imunoldgico ou imunoquimico ou um método que
utilize um reagente bioldgico para uma substancia
ativa bioldgica, exceto se este método for um
método microbioldgico normalizado da
farmacopeia.

A alteragdo ndo deve dizer respeito a uma impureza
genotoxica.

Caso diga respeito a substancia ativa final, exceto
para solventes residuais que devem estar conformes
com os limites [CH/VICH, qualquer novo controlo
de impurezas deve estar em conformidade com a
Farmacopeia Europeia ou com a Farmacopeia
nacional de um Estado-Membro.

Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de
validacdo, se for pertinente.

Dados da andlise de dois lotes de producio (trés lotes de
produgdo para substancias bioldgicas, salvo justificacdo em
contrério) da substancia pertinente em relacio a todos os
parametros das especificagdes.

Quando for apropriado, dados comparativos relativos ao perfil
de dissolugdo do produto acabado de, pelo menos, um lote-
-piloto que contenha a substéncia ativa em conformidade com a
especificagdo atual e proposta. No caso de medicamentos
veterindrios a base de plantas, poderdo ser aceitdveis dados
comparativos relativos a desagregacio.

Justificacdo do novo pardmetro de especificacdo e dos novos
limites por parte do titular da autorizagdo de introdugio no
mercado (titular da AIM) ou do titular do DPSA, conforme
adequado.»,

v) é aditada a seguinte alinea e):

«e)

— aditamento de um pardmetro
de especificagdo novo com o
correspondente método
analitico para o
acondicionamento primario
da substancia ativa

O método analitico novo nio deve dizer respeito a
uma técnica nova ndo normalizada nem a uma
técnica normalizada utilizada de forma nova.

Pormenores de qualquer método analitico novo e dos dados de
validagdo, se for pertinente.

Dados da andlise do acondicionamento primdrio de dois lotes
em relacdo a todos os parametros das especificagdes.

Justificagdo do novo pardmetro de especificacdo e dos novos
limites por parte do titular da autorizagdo de introducio no
mercado ou do titular do DPSA, conforme adequado.»;

f) Aentrada 12 passa a ter a seguinte redagio:

«12

Alteracdes menores:

— de um procedimento analitico aprovado
— relativas a uma substancia ativa ou matéria-
-prima, reagente ou produto intermédio

O método analitico ndo deve ser bioldgico,
imunoldgico ou imunoquimico, nem um método
que utilize um reagente biol4gico (ndo inclui
métodos microbioldgicos normalizados da
farmacopeia).

Retificacdo das seccdes pertinentes do dossié, incluindo uma
descricdo da metodologia analitica, um resumo dos dados de
validagdo e especificagdes revistas para impurezas (se aplicavel).

1d
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utilizado no processo de fabrico da substancia
ativa;

relativas ao produto acabado;

relativas a um excipiente

Devem ter sido efetuados estudos de validacdo
adequados, em conformidade com as orienta¢des
aplicdveis, que comprovam que o procedimento
analitico atualizado ¢, pelo menos, equivalente ao
anterior.

Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas
totais; ndo devem ser detetadas novas impurezas ndo
qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por
exemplo, uma alteracdo de comprimento da coluna
ou da temperatura, mas ndo um tipo de coluna ou
método diferente).

Resultados de validacido comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
atual e o proposto sio equivalentes.

de um procedimento analitico aprovado
relativas ao acondicionamento primdrio da
substancia ativa ou do produto acabado;

Devem ter sido efetuados estudos de validagio
adequados, em conformidade com as orienta¢des
aplicdveis, que comprovam que o procedimento
analitico atualizado é, pelo menos, equivalente ao
anterior.

O método analitico permanece inalterado (por
exemplo, uma alteracdo de comprimento da coluna
ou da temperatura, mas ndo um tipo de coluna ou
método diferente).

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito
a uma técnica nova nio normalizada nem a uma
técnica normalizada utilizada de forma nova.

Alteracdo das seccdes pertinentes do dossié, incluindo uma
descricio da metodologia analitica e um resumo dos dados de
validacdo.

Resultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
atual e o proposto sdo equivalentes.

de um procedimento analitico aprovado para
a realizacdo de um ensaio em processo
relativas a uma substancia ativa;

relativas ao produto acabado

O método analitico ndo deve ser bioldgico,
imunolégico ou imunoquimico nem um método
que utilize um reagente bioldgico para uma
substéncia ativa biol6gica.

Retificacdo das seccdes pertinentes do dossié.
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Devem ter sido efetuados estudos de validagdo
adequados, em conformidade com as orientagdes
aplicdveis, que comprovam que o procedimento
analitico atualizado ¢, pelo menos, equivalente ao
anterior.

Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas
totais; ndo devem ser detetadas novas impurezas no
qualificadas.

O método analitico permanece inalterado (por
exemplo, uma alteragdo de comprimento da coluna
ou da temperatura, mas nido um tipo de coluna ou
método diferente).

d)

— do processo de fabrico de uma substancia
ativa

A alteragdo ndo deve ser aplicdvel a uma substancia
ativa bioldgica ou imunoldgica.

A alteragdo ndo deve ser uma alteragdo da origem
geogréfica, da via de fabrico ou da producio de um
medicamento veterindrio a base de plantas.

A alteragdo nio deve provocar alteragdes adversas
do perfil de impurezas qualitativo e quantitativo ou
das propriedades fisico-quimicas.

Avia de sintese permanece inalterada, ou seja, os
produtos intermédios continuam a ser os mesmos e
ndo sio utilizados reagentes, catalisadores ou
solventes novos no processo.

As especificacdes da substancia ativa ou dos
produtos intermédios permanecem inalteradas.

A alteragio ndo deve dizer respeito a parte restrita de
um DPSA.

Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié.

Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) de, pelo
menos, dois lotes (no minimo a escala-piloto) fabricados em
conformidade com o processo atualmente aprovado e com o
Processo proposto.
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— nasintese ounarecuperagio de um excipiente
que nio consta da farmacopeia (quando
descrito no dossié) ou de um novo excipiente

Os excipientes e todos os produtos intermédios,
reagentes, catalisadores, solventes ou controlos em
processo devem ainda estar em conformidade com
as especificagdes aprovadas (por exemplo, perfil de
impurezas qualitativo e quantitativo). Os adjuvantes
e os conservantes sdo excluidos do 4mbito de
aplicacdo desta entrada. As vias de sintese e as
especificagdes devem ser idénticas e ndo deve haver
alteragdo das propriedades fisico-quimicas.

Retificagdo das sec¢des pertinentes do dossié para os dados
relativos aos lotes, os dados comparativos e a especificacio,
conforme adequado.

— deuma gama de limites em processo aplicavel
ao produto acabado

A alteragdo nio deve resultar de acontecimentos
imprevistos ocorridos durante o fabrico, nem de
diividas sobre a estabilidade.

A alteragdo deve dizer respeito a um ensaio em
processo que também faca parte das especificacdes
do produto acabado aquando da sua libertacio,
devendo a nova gama de limites em processo estar
dentro do limite de libertacio aprovado.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do dossié. Quadro
comparativo dos limites em processo anteriores e novos.

— de um protocolo de gestio de alteragdes
aprovado da substancia ativa que ndo altere
a estratégia definida no protocolo

Os produtos intermédios, reagentes, catalisadores
ou solventes utilizados no processo permanecem
inalterados. A substéncia ativa e todos os produtos
intermédios, reagentes, catalisadores ou solventes
devem ainda estar em conformidade com as
especificagdes aprovadas. Ndo devem ocorrer
alteragdes adversas do perfil de impurezas
qualitativo e quantitativo ou das propriedades fisico-
-quimicas. A alteracdo ndo deve dizer respeito a
parte restrita de um DPSA.

As alteragdes devem efetuar-se no ambito dos
limites atualmente aprovados.

No caso de medicamentos veterindrios bioldgicos,
esta alteracdo s6 é possivel se ndo for exigida
comparabilidade.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do dossié.
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Devem ser excluidas as alteragdes da origem
geografica, da via de fabrico ou da producio de uma
substancia ou preparagdo a base de plantas de um
medicamento veterindrio a base de plantas.

h) — do equipamento de produgio (quando | A alteragdo ndo deve resultar em quaisquer Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié.
descrito no dossié), incluindo os processos alteracdes ou modificacdes do processo de
relacionados com o equipamento producdo ou da qualidade do produto.
i) de um procedimento analitico aprovado Devem ter sido efetuados estudos de validagdo Alteracdo das seccdes pertinentes do dossié, incluindo uma
— de um dispositivo de medicdo ou | adequados, em conformidade com as orientagdes | descricdo da metodologia analitica e um resumo dos dados de
administragdo aplicdveis, que comprovam que o procedimento validagio.
analitico atualizado é, pelo menos, equivalente ao R s . o
anterior. esultados de validagdo comparativos ou, caso se justifique,
resultados da andlise comparativa que demonstrem que o ensaio
O método analitico deve permanecer inalterado. atual e o proposto sdo equivalentes.
j) — 1o processo de fabrico do produto acabado, | A alteragdo diz respeito apenas a uma forma de Retificacdo das sec¢des pertinentes do dossié.

incluindo de um produto intermédio
utilizado no fabrico do produto acabado

dosagem oral s6lida de libertagdo imediata/
suspensdo oral e o medicamento veterindrio em
questdo ndo é um medicamento veterindrio
bioldgico/imunoldgico nem um medicamento
veterindrio a base de plantas.

As etapas de fabrico permanecem inalteradas. O
produto acabado/produtos intermédios/materiais
em processo utilizados no fabrico do produto
acabado devem ainda estar em conformidade com
as especificacdes aprovadas. Inexisténcia de
alteragdes adversas do perfil de impurezas
qualitativo e quantitativo ou das propriedades fisico-
-quimicas. O novo processo deve dar origem a um
produto idéntico em termos de qualidade, seguranca
e eficdcia. Devem ter sido iniciados estudos de
estabilidade pertinentes de acordo com as
orientacdes aplicaveis em, pelo menos, um lote a
escala-piloto ou a escala de producdo, e o requerente
deve dispor de dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses.

Para formas de dosagem sélidas: dados do perfil de dissolugdo de
um lote de produgdo representativo e dados comparativos
relativos aos dltimos trés lotes do processo anterior; os dados
relativos aos dois lotes de producio completos seguintes devem
ser disponibilizados, a pedido, ou comunicados caso ndo
correspondam as especificagdes (com proposta de a¢io).

Justificacdo para a ndo apresentagdo de um novo estudo de
bioequivaléncia em conformidade com as orientagdes
pertinentes sobre biodisponibilidade/bioequivaléncia.

Dados da andlise (em formato de quadro comparativo) relativos
a, no minimo, um lote fabricado em conformidade com o
processo atualmente aprovado e com o processo proposto.»;
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g) Aentrada 13 passa a ter a seguinte redacio:

«13

Alteragdes de um procedimento analitico
(incluindo substitui¢do ou aditamento):

A substancia ativa/produto acabado ndo deve ser
bioldgicajo ou imunoldgica/o.

Foram efetuados estudos de validacdo adequados,
em conformidade com as orientagdes aplicaveis, que
comprovam que o procedimento analitico
atualizado é, pelo menos, equivalente ao anterior.

O método analitico novo nio deve dizer respeito a
uma técnica nova nio normalizada nem a uma
técnica normalizada utilizada de forma nova.

Retificacdo das seccdes pertinentes do dossié e dos dados de
validagdo comparativos, conforme adequado.

Na auséncia de resultados de validacdo comparativos, caso se
justifique, resultados da anélise comparativa que demonstrem
que o ensaio atual e o proposto sdo equivalentes. Este requisito
ndo ¢é aplicdvel em caso de aditamento de um procedimento
analitico novo.»;

— paraum reagente que é utilizado no processo
de fabrico da substancia ativa mas que ndo
tem efeito significativo na qualidade global da
substincia ativa

Nio deve haver alteragdes dos limites de impurezas
totais; ndo devem ser detetadas novas impurezas ndo
qualificadas. O método analitico permanece
inalterado (por exemplo, uma alteragdo de
comprimento da coluna ou da temperatura, mas ndo
um tipo de coluna ou método diferente).

b)

— para o acondicionamento primdrio da
substéncia ativa

h) A entrada 14 passa a ter a seguinte redagdo:

«14

Alteracdo da composicdo qualitativa ou
quantitativa do acondicionamento primdrio da
substncia ativa

Devem excluir-se as substancias ativas estéreis,
liquidas, bioldgicas ou imunoldgicas.

O material de acondicionamento novo deve ser, pelo
menos, equivalente ao material aprovado no que
respeita as propriedades relevantes.

Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes
de acordo com as condi¢des da VICH e foram
avaliados parametros de estabilidade pertinentes
em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala

Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié.

Dados adequados sobre o novo acondicionamento (por
exemplo, dados comparativos sobre permeabilidade
relativamente ao O,, ao CO,, 2 humidade, etc.), incluindo uma
confirmagio de que o material cumpre os requisitos pertinentes
da farmacopeia ou da legislagdo da Unido relativa aos materiais e
objetos de matéria pldstica em contacto com os géneros
alimenticios. Se for caso disso, deve ser apresentada prova de que
ndo se verifica qualquer interacdo entre o contetdo e o material
de acondicionamento (por exemplo, ndo hd migragio de
componentes do material proposto para o contetido nem perda
de componentes do medicamento para a embalagem).

SToT1IE dp 10Ol

I1d



radLl!

lo/¢91/szog/idunr Saxfia/naedomaerep//:dny 14

de produgio e o requerente dispde, a data da
aplicacdo, de dados de estabilidade satisfatdrios
relativos a um minimo de trés meses. No entanto,
caso o acondicionamento proposto seja mais
resistente do que o atual, ndo é necessdrio que os
dados de estabilidade relativos a um perfodo de trés
meses ja estejam disponiveis. Estes estudos devem
ser concluidos e os dados devem ser transmitidos
imediatamente as autoridades competentes caso
estejam fora das especificagdes, ou potencialmente
fora das especificagdes no final do prazo de validade/
periodo de reensaio (com proposta de agio).

Quadro comparativo das anteriores e novas especificacdes do
acondicionamento primdrio, dados de permeabilidade e dados
de interagdo, conforme adequado.»;

i)

A entrada 18 passa a ter a seguinte redagdo:

«18 Alteracdes da composigio (excipientes) do

produto acabado:

A alteracdo nio deve ser aplicdvel a um
medicamento veterindrio biolégico ou
imunoldgico.

A alteragdo ndo deve ter potencial para afetar a
identidade, a dosagem, a qualidade, a pureza, a
poténcia, as caracteristicas fisicas, a seguranga ou a
eficicia do produto acabado.

Qualquer ajustamento menor da formulacio
destinado a manter o peso total deve ser obtido
mediante um excipiente que é atualmente
maioritdrio na formulacio do produto acabado.

A alteracdo nido deve afetar as caracteristicas
funcionais da forma farmacéutica (por exemplo,
tempo de desagregacio, perfil de dissolugdo).

Retificacdo das sec¢des pertinentes do dossié, incluindo a
confirmacio da estabilidade.
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Devem ter sido iniciados estudos de estabilidade em
conformidade com as condi¢des definidas pela
Conferéncia Internacional para a Harmonizagdo dos
Requisitos Técnicos para o Registo de
Medicamentos Veterindrios (VICH); devem ter sido
avaliados parametros de estabilidade pertinentes
em, pelo menos, dois lotes a escala-piloto ou a escala
de producio e o requerente deve dispor de dados de
estabilidade satisfatorios relativos a um minimo de
trés meses. O perfil de estabilidade deve ser
semelhante a situagdo atualmente registada. Além
disso, se for pertinente, devem ser realizados ensaios
de fotoestabilidade.

— aumento ou redugdo de um componente ou
componentes do sistema de aromatizagdo ou
coloragio

As alteracdes quantitativas ndo devem
exceder + 10 % da concentracio existente do
componente.

A especificagdo do produto acabado deve ter sido
atualizada apenas no que diz respeito a aparéncia ao
odor ou sabor ¢, se for caso disso, a supressdo de um
teste de identificaco.

No caso dos medicamentos veterindrios para
administragdo por via oral, a alteragdo ndo deve
afetar negativamente a absorcdo pela espécie animal
a que se destinam.

— qualquer ajustamento menor da composi¢io
quantitativa do produto acabado no que
respeita a excipientes

As alteracOes quantitativas ndo devem
exceder + 10 % da concentragio existente do
componente.

Se for pertinente, o perfil de dissolugio do produto
alterado deve ser determinado com base em, pelo
menos, dois lotes a escala-piloto e deve ser
compardvel ao anterior. Ndo deve haver diferengas
significativas no que respeita a comparabilidade. No
que diz respeito aos medicamentos veterindrios a
base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢do
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poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de
desagregacdo do medicamento alterado deve ser
comparével ao anterior.

A alteragdo nio deve resultar de problemas de
estabilidade e ndo deve suscitar davidas de
seguranga potenciais, como, por exemplo,
diferenciacdo entre dosagens.

aditamento  ou  substituicio de um
componente ou componentes do sistema de
aromatiza¢do ou coloragdo

A especificagdo do produto acabado foi atualizada
apenas no que diz respeito a aparéncia/odor/sabore,
se for caso disso, a supressdo de um teste de
identificacdo.

Quaisquer novos componentes propostos devem
estar em conformidade com os regulamentos
pertinentes aplicdveis.

Um novo componente ndo deve incluir a utilizacdo
de materiais de origem humana ou animal.

Se for caso disso, a alteragdo ndo afeta a
diferenciacdo entre dosagens e ndo tem repercussdes
negativas na aceitabilidade do sabor.

Para medicamentos veterindrios para administragdo
por via oral, a alteragdo ndo afeta a absor¢do pela
espécie animal a que se destinam.

Para medicamentos veterindrios destinados a
espécies produtoras de géneros alimenticios, o
componente ou componentes do sistema de
aromatiza¢do ou coloragdo devem ser permitidos,
em conformidade com o Regulamento (CE)

n.° 470/2009, e os atos adotados com base no
mesmo, antes da execugdo desta alteragio.

A alteragio ndo deve resultar de problemas de
estabilidade e ndo deve suscitar davidas de
seguranga potenciais (por exemplo, diferenciacio
entre dosagens).

Um Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia para
qualquer componente de origem animal novo que apresente um
risco de EET ou, se for aplicdvel, provas documentais de que a
origem especifica do material que apresente um risco de EET ja
foi sujeita a uma avaliagdo pela autoridade competente e estd em
conformidade com a mais recente Nota orientadora sobre a
minimizagdo do risco de transmissdo de agentes das
encefalopatias espongiformes animais através dos
medicamentos para uso humano e veterindrio. Devem ser
incluidas as seguintes informagdes em relagdo a cada um desses
materiais: nome do fabricante, espécie e tecidos dos quais o
material é um derivado, pais de origem dos animais de base e o
seu uso.

Dados que demonstrem que o excipiente novo nio interfere nos
métodos analiticos das especifica¢des do produto acabado, se for
adequado.»;

1d

ST0T1'IE 3p 10l



lo/¢91/szog/idwnr Saz/ia/noedomaeep//:dny 19

44!

j)  Naentrada 27, a alinea b) passa a ter a seguinte redagio:

«b)

— aditamento de novos limites e de um novo
ensaio em processo

Nenhum método analitico novo deve dizer respeito
a uma técnica nova ndo normalizada nem a uma
técnica normalizada utilizada de forma nova.

O método analitico novo nio deve ser bioldgico,
imunoldgico ou imunoquimico ou um método que
utilize um reagente biol6gico para uma substancia
ativa bioldgica, exceto se este método for um
método microbioldgico normalizado da
farmacopeia.

Retificagdo das sec¢des pertinentes do dossié para o método e os
dados de validagdo, se pertinentes, os dados relativos aos lotes e
os dados comparativos pertinentes.»;

k) A entrada 44 passa a ter a seguinte redagdo:

« 44

Apresentacio de um Certificado de Conformidade

da Farmacopeia Europeia para:

— asubstancia ativa;

— a matéria-prima, o reagente ou o produto
intermédio utilizado no processo de fabrico
da substancia ativa;

— 0 excipiente

As especificacdes para a libertagdo do produto
acabado e as especificagdes relativas ao fim do prazo
de validade permanecem inalteradas.
Especificagdes suplementares (2 Farmacopeia
Europeia) inalteradas (excluindo restri¢des)
relativamente as impurezas (excluindo solventes
residuais, desde que estejam em conformidade com
a ICH/VICH) e aos requisitos especificos do
medicamento (por exemplo, perfis
granulométricos, forma polimoérfica), se for o caso.

Apenas para a substincia ativa, serd testada
imediatamente antes da utiliza¢o caso o Certificado
de Conformidade da Farmacopeia Europeia ndo
inclua um periodo de reensaio ou caso os dados que
apoiam um perfodo de reensaio nio estejam ja
disponiveis no dossié.

Para uma substancia a base de plantas ou uma
preparacdo a base de plantas, a via de fabrico, a
forma fisica, o solvente de extracio e o ricio de
extrato do medicamento (REM) permanecem
inalterados.

Retificagdo das secgdes pertinentes do dossié, incluindo uma
copia do Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia
atualizado e da declaragdo da pessoa qualificada, conforme
adequado.»;
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O fabricante ji deve ter sido aprovado e incorporado
nos sistemas informaticos da Unido que armazenam
e fornecem dados organizacionais (ndo aplicavel aos
fabricantes/fornecedores de matérias-primas, de
reagentes e de excipientes).

Certificado atualizado

O processo de fabrico da substancia ativa, da
matéria-prima, do reagente, do produto intermédio
ou do excipiente ndo deve incluir a utilizagdo de
materiais de origem humana ou animal ou, se
incluir, todas as informagdes relativas ao material de
origem humana ou animal devem permanecer
inalteradas.

Se a substancia ativa ndo for uma substancia estéril,
mas se destinar a ser utilizada num medicamento
veterindrio estéril, de acordo com o certificado de
conformidade, o processo de fabrico ndo deve
incluir a utiliza¢do de d4gua durante as tltimas fases
da sintese ou, se incluir, a qualidade da dgua utilizada
na Gltima fase da sintese permanece inalterada em
comparagdo com a versdo anterior do certificado de
conformidade apresentado.

Certificado novo

O processo de fabrico da substancia ativa, da
matéria-prima, do reagente, do produto intermédio
ou do excipiente ndo deve incluir a utiliza¢do de
materiais de origem humana ou animal.

A substéncia ativa/matéria-prima/reagente/produto
intermédio/excipiente ndo é estéril.

Se a substancia ativa nio for uma substancia estéril,
mas se destinar a ser utilizada num medicamento
veterinario estéril, de acordo com o certificado de
conformidade, o processo de fabrico ndo deve
incluir a utilizagdo de dgua durante as ltimas fases
da sintese ou, se incluir, a substancia ativa deve estar
isenta de endotoxinas bacterianas.

l)

£ suprimida a entrada 45;
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m) A entrada 46 passa a ter a seguinte redacio:

«46

Apresentacio de um Certificado de Conformidade
da Farmacopeia Europeia para encefalopatias
espongiformes transmissiveis (EET) atualizado, de
um fabricante jd aprovado, para:

— asubstancia ativa;

— a matéria-prima, o reagente ou o produto
intermédio utilizado no processo de fabrico
da substancia ativa;

— 0 excipiente

Nao houve alteragdes a nivel da origem do material.
A avaliagdo do risco viral permanece inalterada. Se a
gelatina fabricada a partir de ossos se destinar a ser
utilizada num medicamento veterinario para
administragio parentérica, apenas deve ser
fabricada em conformidade com os requisitos
relevantes.

O fabricante ja deve ter sido aprovado e incorporado
nos sistemas informdticos da Unido que armazenam
e fornecem dados organizacionais (ndo aplicdvel aos
fabricantes/fornecedores de matérias-primas, de
reagentes e de excipientes).

Retificacdo das seccdes pertinentes do dossié, incluindo uma
copia do Certificado de Conformidade da Farmacopeia Europeia
atualizado e da declaragdo da pessoa qualificada, conforme
adequado.

Se for o caso, um documento com informagio sobre os materiais
abrangidos pela Nota orientadora sobre a minimizagdo do risco
de transmissdo de agentes das encefalopatias espongiformes
animais através dos medicamentos para uso humano e
veterindrio, incluindo os que sdo utilizados para o fabrico da
substancia ativa/excipiente. Devem ser incluidas as seguintes
informagdes em relagdo a cada um desses materiais: nome do
fabricante, espécie e tecidos dos quais o material é um derivado,
pais de origem dos animais de base e o seu uso.

Essas informacdes devem ser incluidas num quadro A atualizado
(e num quadro B, se for caso disso) referente & EET.».

3)

A parte C é alterada do seguinte modo:

a) A entrada 4 passa a ter a seguinte redagio:

« 4

Alteracdes ao RCM, a rotulagem ou ao folheto
informativo destinadas a aplicar o resultado de um
procedimento ou recomendacio da autoridade
competente ou da Agéncia no que diz respeito a
medidas de gestdo dos riscos em farmacovigilancia
relativas a medicamentos veterindrios

Esta alteracdo s6 é aplicdvel se ndo forem necessdrios
dados novos ou adicionais para uma avaliagio.

As alteracOes propostas ao resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem e ao
folheto informativo devem ter uma redagdo idéntica
a acordada pela autoridade competente ou pela
Ageéncia.

Referéncia ao acordofavaliagdo por parte da autoridade
competente ou da Agéncia»;

b) A entrada 7 passa a ter a seguinte redagio:

«7

Introducdo ou alteragdes das obrigacdes e
condi¢des de uma autorizacio de introdugio no
mercado, incluindo o plano de gestdo dos riscos

A redacdo deve ser limitada a acordada pela
autoridade competente ou pela Agéncia.

Referéncia ao acordofavaliagio por parte da autoridade
competente ou da Agéncia;

¢) Naentrada 10, a alinea d) passa a ter a seguinte redacio:

«d)

— substituicio de informagdes no
acondicionamento primdrio ou secundério
por uma abreviatura ou pictograma
(incluindo aditamento inicial)

A nova abreviatura ou pictograma estd incluida no
anexo [ ou no anexo Il do Regulamento de Execucdo
(UE) 2024/875.

SToT1IE dp 10Ol

I1d



adr4d

lo/¢91/szog/idunr Saxfia/naedomaerep//:dny 14

— substituicdo de uma abreviatura ou
pictograma existente no acondicionamento
primdrio ou secundério que ndo esteja em
conformidade com o Regulamento de
Execucdo (UE) 2024/875 da Comissio (*) por
outra abreviatura ou pictograma

O aditamento ndo tem repercussdes negativas na
legibilidade da rotulagem.

()

Regulamento de Execugdo (UE) 2024875 da Comissdo, de 21 de margo de 2024, que adota uma lista de abreviaturas e pictogramas comuns em toda a Unido, a utilizar no
acondicionamento dos medicamentos veterindrios para efeitos do artigo 10.%, n.° 2, e do artigo 11.°, n.° 3, do Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do
Conselho (JO L, 2024/875, 22.3.2024, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_impl/2024/875/0j).»;

d) Naentrada 10 é aditada a seguinte alinea f):

« f)

Alinhamento das informagdes sobre o
medicamento com os requisitos estabelecidos no
artigo 9.° do Regulamento Delegado (UE)
20241159 da Comissio (¥)

Esta alteracdo s é aplicdvel se ndo forem necessdrios
dados novos ou adicionais para uma avaliagio.

Regulamento Delegado (UE) 2024/1159 da Comissdo, de 7 de fevereiro de 2024, que complementa o Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho

estabelecendo regras relativas a medidas adequadas para garantir a utilizagio eficaz e segura dos medicamentos veterindrios autorizados e prescritos para administra¢do oral
através de outras vias que ndo a dos alimentos medicamentosos para animais e administrados pelo detentor dos animais a animais produtores de géneros alimenticios (JO L,
2024/1159, 19.4.2024, ELL: http://data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).».

4) Na parte D, a entrada 1 passa a ter a seguinte redagio:

«1

Alteragdo do nome ou endereco do titular do
certificado do DPAV no caso de medicamentos
biolégicos

O titular do certificado do DPAV continua a ser a
mesma entidade juridica.

Retificacdo das sec¢des pertinentes do dossié, conforme
adequado.».

1d
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