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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2025/ 163 AL COMISIEI
din 30 ianuarie 2025

de modificare a Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/17 de stabilire a unei liste cu
variatiile care nu necesitd evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului
European si al Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind
produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE ('), in special articolul 60 alineatul (1),

intrucat:

(1) La 8 ianuarie 2021, Comisia, in conformitate cu articolul 60 alineatul (1) din Regulamentul (UE) 2019/6 si tinand
seama de criteriile mentionate la articolul 60 alineatul (2) din regulamentul respectiv, a adoptat Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2021/17 (?) vizand stabilirea unei liste de variatii care nu necesitd evaluare in conformitate
cu Regulamentul (UE) 2019/6.

(2)  Agentia Europeand pentru Medicamente §i Grupul de coordonare pentru produsele medicinale veterinare au
recomandat Comisiei sd actualizeze anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17, pe baza experientei
dobandite si a evolutiei cunostintelor stiintifice si tehnice.

(3)  Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei (*) stabileste norme privind mésurile adecvate pentru a asigura
utilizarea efectivd si in conditii de sigurantd a produselor medicinale veterinare autorizate si prescrise pentru
administrare orald pe alte cdi decit hrana animald medicamentati si administrate de detindtorul de animale
animalelor de la care se obtin produse alimentare. Informatiile referitoare la produs aferente produselor medicinale
veterinare autorizate inainte de data aplicdrii regulamentului delegat respectiv trebuie adaptate, daci este necesar, la
cerintele de la articolul 9 alineatele (1) si (2) din regulamentul delegat respectiv si, prin urmare, poate fi necesard o
modificare a termenilor autorizatiei de introducere pe piatd. Este necesar ca modificirile rezultate din necesitatea de
a asigura conformitatea cu Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 care nu necesita o evaluare stiintificd s fie incluse
in anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17.

(4)  Comisia a evaluat in raport cu conditiile stabilite la articolul 60 alineatul (2) din Regulamentul (UE) 2019/6
modificdrile care sunt necesare in ceea ce priveste autorizatia de introducere pe piatd pentru punerea in aplicare a
articolului 9 din Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 cu scopul de a stabili care dintre aceste modificdri nu
necesitd o evaluare si care este documentatia care trebuie transmisd impreund cu cererea de variatie care nu necesitd
evaluare.

(5)  Prin urmare, este necesar ca Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 si fie modificat in consecintd.

(6)  Este necesar ca intrarea in vigoare a prezentului regulament s fie amédnatd pentru a permite Agentiei Europene
pentru Medicamente si efectueze adaptirile necesare in baza de date utilizatd pentru transmiterea variatiilor care nu
necesitd evaluare.

(") JOL4,7.1.2019, p. 43, ELL http:|/data.curopa.eu/eli/reg/2019/6oj.

() Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste cu variatiile care nu necesitd
evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 7, 11.1.2021, p. 22, ELL
http://data.europa.eu/elifreg_impl/2021/17/0j).

() Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei din 7 februarie 2024 de completare a Regulamentului (UE) 2019/6 al Parlamentului
European si al Consiliului prin stabilirea unor norme cu privire la masurile adecvate pentru a asigura utilizarea eficace si in conditii de
sigurantd a produselor medicinale veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orald pe alte cai decat furajele medicamentate,
care sunt administrate de citre detindtorul de animale unor animale de la care se obtin produse alimentare (JO L, 2024/1159,
19.4.2024, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).
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RO JO L, 31.1.2025

(7)  Masurile prevdzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru produse
medicinale veterinare,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 se modificd in conformitate cu anexa la prezentul regulament.

Articolul 2
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplica de la 20 aprilie 2025.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 30 ianuarie 2025.

Pentru Comisie
Presedinta
Ursula VON DER LEYEN

2/22 ELL http://data.europa.eufelijreg_impl/2025/163/oj
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ANEXA

Anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 se modificd dupd cum urmeazi:

1. in partea A, rubrica 1 se inlocuieste cu urmdtorul text:

1 Modificarea denumirii sau a adresei:

(a) — detindtorului autorizatiei de comercializare | Detindtorul autorizatiei de comercializare trebuie si
rdmand aceeasi entitate juridicd. Detindtorul
autorizatiei de comercializare trebuie si fie deja
inclus in sistemele informatice ale Uniunii care
stocheazd si furnizeazd date organizationale.

(b) — unui producdtor sau furnizor al substantei | Locul de fabricatie sau de control al calitatii si toate

active, al materialului de start, al reactivului | operatiunile de fabricatie trebuie sd rdimana

sau al substantei intermediare utilizate in nemodificate.

fabricarea substantei active, sau a unui loc de

control al calitdtii (in cazul in care este Producitorul sau furnizorul trebuie si fie deja inclus

specificat in dosar) dacd dosarul aprobat nu | in sistemele informatice ale Uniunii care stocheazi

contine un certificat de conformitate cu si furnizeazd date organizationale (nu se aplicd

Farmacopeea europeand (CEP). pentru producitorii/furnizorii de materiale de start
si de reactivi).

(c) — detindtorului dosarului standard al substantei | Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie | «Scrisoare de acces» actualizati la dosarul standard al substantei

active (ASMF) trebuie si rimand aceleasi. active.”
Detindtorul ASMF trebuie si fie deja inclus in
sistemele informatice ale Uniunii care stocheazd si
furnizeaza date organizationale.

(d) — unui producitor al unui excipient [nou] (in | Locul de fabricatie si toate operatiunile de fabricatie

cazul in care este specificat in dosarul tehnic) | trebuie sd rimand aceleasi.

(e) — unui producitor sau importator al | Locul de fabricatie sau de control al calitatii si toate

produsului finit (incluzand locul de eliberare
a seriilor sau de control al calitatii)

operatiunile de fabricatie trebuie si rimana
nemodificate.

SToT 11 “T1 Ol

Oy



ey

Producitorul sau furnizorul trebuie si fie deja inclus
in sistemele informatice ale Uniunii care stocheaza
si furnizeaza date organizationale.

Partea B se modificd dupd cum urmeaza:

(a) rubrica 1 se inlocuieste cu urmdtorul text:

7’1

Modificarea denumirii sau a adresei unui furnizor
al unei componente a ambalajului sau al unui
dispozitiv al produsului finit (dacd este mentionat
in dosar):

Furnizorul trebuie si fie deja inclus in sistemele
informatice ale Uniunii care stocheazi si furnizeaza
date organizationale.

Locul de fabricatie trebuie sd rdimana acelasi.”

(b) rubrica 3 se modificd dupd cum urmeazi:

(i)

litera (a) se inlocuieste cu urmatorul text:

»(a)

— unui loc de fabricatie pentru o substantd
activd, o substantd intermediard sau un
produs finit, unui loc de ambalare, unui
producitor responsabil de import, unui
producdtor responsabil de eliberarea unei
serii, unui loc de control al seriilor sau unui
furnizor al unui: 1. material de start pentru o
substantd activa; 2. reactiv; sau 3. excipient
(dacd se mentioneazi in dosar)

Eliminarea trebuie s nu fie rezultatul unor
deficiente grave ale procesului de fabricatie.

Trebuie s3 rdimand cel putin un loc de fabricatie sau
un producitor autorizat anterior care si
indeplineascd aceeasi functie ca cel eliminat sau cei
eliminati.

Trebuie sd rdimand cel putin un loc de fabricatie sau
un producitor responsabil pentru eliberarea seriei in
Uniunea Europeand sau in Spatiul Economic
European.”

(i)

litera (i) se inlocuieste cu urmatorul text:

— unei componente sau unor componente afale
sistemului de aromatizare sau de colorare

Modificarea trebuie si nu aibd potentialul de a afecta
identitatea, concentratia, calitatea, puritatea,
potenta, siguranta sau eficacitatea produsului finit.
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Pentru produsele medicinale veterinare cu
administrare orald, modificarea nu afecteazi
acceptarea ingerdrii de citre animalele din specia-
tintd.

Nu existd modificiri ale caracteristicilor functionale
ale formei farmaceutice, cum ar fi timpul de
dezintegrare sau profilul de dizolvare.

Orice modificare minora a formularii in scopul
mentinerii greutdtii totale trebuie realizatd prin
intermediul unui excipient care constituie o parte
majord din formularea produsului finit curent.

Studii de stabilitate au fost initiate in conformitate cu
conditiile stabilite in orientdrile relevante,
Cooperarea internationald pentru armonizarea
cerintelor tehnice pentru inregistrarea produselor
medicinale de uz veterinar (ICH/VICH), Ph. Eur. etc.,
(cu indicarea numerelor seriilor), parametrii de
stabilitate relevanti au fost evaluati in cazul a cel
putin doud serii la scard pilot sau la scard industriald,
la dispozitia solicitantului existd date satisfcitoare
privind stabilitatea care sd vizeze o perioadd de cel
putin 3 luni, iar profilul de stabilitate este similar cu
situatia inregistratd in prezent. Se oferd garantii cd
aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi
furnizate imediat autorititilor competente in cazul
in care nu corespund sau existd posibilitatea si nu
corespundd specificatiilor la sfarsitul perioadei de
valabilitate autorizate (impreund cu actiunile
propuse). In plus, trebuie efectuate teste de
fotostabilitate, daca sunt relevante.”

(c) rubrica 4 se inlocuieste cu urmdtorul text:

n4

Schimbarea producitorului unui material de start,
al unui reactiv sau al unei substante intermediare
utilizate in procesul de fabricatie a substantei
active sau schimbarea producitorului substantei
active in cazul in care nu existd un certificat de
conformitate cu Farmacopeea europeand in
dosarul aprobat:

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar
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— modificare a unui producitor (inclusiv a
locurilor relevante de testare pentru
controlul calitdtii) care face parte din acelasi
grup farmaceutic ca si producitorul autorizat
in prezent

Modificarea trebuie sd nu fie aplicabild unei
substante active sterile sau unei substante biologice
sau imunologice.

Noul producitor trebuie si fie deja inclus in
sistemele informatice ale Uniunii care stocheaza si
furnizeaza date organizationale.

Specificatiile materialelor de start si ale reactivilor
(inclusiv controalele productiei, metodele de
analizare a tuturor materialelor) trebuie s fie
identice cu cele deja autorizate. Specificatiile
substantei (substantelor) intermediare si active
(inclusiv controalele productiei, metodele de
analizare a tuturor materialelor), metoda de
preparare (inclusiv mdrimea seriei) si calea de
sintezd detaliatd trebuie si fie identice cu cele deja
autorizate.

Daci in procesul de fabricatie se utilizeazd materiale
de origine umand sau animald, producitorul nu
foloseste un furnizor nou pentru care este
obligatorie evaluarea sigurantei virale sau
respectarea actualei Note de orientare privind
reducerea la minimum a riscului de transmitere a
agentilor etiologici ai encefalopatiilor spongiforme
animale prin intermediul medicamentelor de uz
uman si al produselor medicinale de uz veterinar.

Date privind EST, dupd caz.

Date de analizd a seriilor pentru cel putin doud serii (minim la
scard pilot).

Declaratia persoanei calificate (PC).

— modificdri ale procedurilor de testare pentru
controlul calitdtii substantei active: inlocuirea
sau addugarea unui loc in care se efectueazd
controlul seriilor sau testarea substantei
active

Modificarea trebuie sd nu fie aplicabild unei
substante active sterile sau unei substante biologice
sau imunologice.

Noul producitor sau loc trebuie s fie deja inclus in
sistemul informatic al Uniunii care stocheazi si
furnizeazd date organizationale.

Od
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Transferul metodelor de la locul precedent la cel nou
trebuie s3 fi fost efectuat cu succes.

()

— introducerea unui nou loc de micronizare
pentru substanta activd

Modificarea trebuie sd nu fie aplicabild unei
substante active sterile sau unei substante biologice
sau imunologice.

Noul producitor sau loc trebuie si fie deja inclus in
sistemele informatice ale Uniunii care stocheazd si
furnizeazd date organizationale.

Modificarea trebuie sd nu provoace o modificare
adversd a proprietatilor fizico-chimice.

Specificatiile privind dimensiunea particulelor
pentru substanta activi si metoda analiticd
corespunzdtoare trebuie sd rimind aceleasi.

Date de analizd a seriilor pentru cel putin doud serii comparative
(minim la scard pilot).

Declaratia persoanei calificate (PC).”

(d)

— nouloc de stocare al bincii de celule master si/
sau al bancilor de celule de lucru

Conditiile de stocare, termenul de valabilitate si
specificatiile trebuie sd nu fie modificate.

Noul loc trebuie si fie deja inclus in sistemele
informatice ale Uniunii care stocheazd si furnizeaza
date organizationale.

(d) rubrica 9 se inlocuieste cu urmatorul text:

r19

Modificarea marimii seriei (inclusiv a intervalelor
de mirime a seriei) de substantd activa sau
intermediari utilizatd in procesul de fabricatie a
substantei active:

Modificarea trebuie si nu se aplice unei substante
biologice sau imunologice.

Modificarea trebuie si nu influenteze in mod negativ
reproductibilitatea procesului.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.

Rezultatele testirii a cel putin doud serii in conformitate cu
specificatiile pentru dimensiunea propusd a seriei.”
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Modificdrile metodelor de fabricatie trebuie s3 fie
numai cele necesare in scopul cresterii sau
micgordrii productiei, de exemplu utilizarea unor
echipamente de dimensiuni diferite.

— o crestere de pand la de 10 ori comparativ cu
mdrimea seriei autorizatd initial

Modificarea trebuie sd nu se aplice unei substante
active sterile.

Substanta activd si toate substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau solventii trebuie sd
respecte in continuare specificatiile autorizate.

— o scddere de pand la de 10 ori

Modificarea trebuie si nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei
sau a unor probleme de stabilitate.

()

— o crestere de peste 10 ori comparativ cu
mdrimea seriei autorizatd initial

Modificarea trebuie sd nu se aplice unei substante
active sterile.

Substantele intermediare, reactivii, catalizatorii sau
solventii utilizati in proces trebuie sd rimand aceiasi.

Substanta activd si toate substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau solventii trebuie sd
respecte in continuare specificatiile autorizate.

Modificarea trebuie si nu provoace o modificare
adversd a profilului calitativ si cantitativ al
impuritatilor sau a proprietatilor fizico-chimice ale
substantei active.

Modificarea trebuie sd nu vizeze partea
restrictionatd a unui ASMF.

Od
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(e) rubrica 11 se modificd dupd cum urmeaza:

(i)

partea introductiva se inlocuieste cu urmatorul text:

nll

Modificarea parametrilor sau a
limitelor specificatiilor unei
substante active, ale unui material
de start, ale unei substante
intermediare sau ale unui reactiv
utilizat(e) in procesul de fabricatie
a substantei active sau a
ambalajului primar al substantei
active:

Modificarea trebuie s nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei
sau stocarii (de exemplu, o impuritate noud
neclasificatd sau modificarea cantititii totale de
impuritati).

Modificarea trebuie sd nu fie o consecintd a vreunui
angajament asumat in evaludrile anterioare de a
revizui limitele specificatiilor [de exemplu, in timpul
procedurii de cerere a autorizatiei de comercializare
sau al unei proceduri de modificare in conformitate
cuarticolul 62 din Regulamentul (UE) 2019/6], dacd
nu a fost evaluatd si convenitd anterior ca parte a
unei mdsuri subsecvente in cadrul unei proceduri
anterioare desfisurate in temeiul Regulamentului
(UE) 2019/6.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.

Tabel comparativ cu parametrii si limitele specificatiilor
anterioare si noi.”

(ii)

litera (a) se inlocuieste cu urmatorul text:

»(a)

— Inasprirea limitelor
specificatiilor unei substante
active, unui material de start,
unei substante intermediare
sau unui reactiv utilizat(e) in
procesul de fabricatie a
substantei active pentru toate
produsele medicinale de uz
veterinar, inclusiv pentru
produsele care fac obiectul
eliberdrii loturilor de citre
autoritatea oficiald de control
(OCABRY);

Trebuie ca procedura de testare si rimand aceeasi
sau modificdrile procedurii de testare si fie minore.

Modificirile trebuie sd se situeze in intervalul
limitelor autorizate in prezent.”

(iii)
(iv)

litera (b) se eliming;

literele (c) si (d) se inlocuiesc cu urmatorul text:

»(€)

— 1Indsprirea limitelor
specificatiilor ambalajului
primar al substantei active

Trebuie ca procedura de testare si rimand aceeasi
sau modificdrile procedurii de testare si fie minore.
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Modificarea trebuie si se situeze in intervalul
limitelor autorizate in prezent.

— addugarea unui nou
parametru de specificare la
specificatii, impreund cu
metoda aferentd de testare
corespunzitoare pentru o
substantd activd, un material
de start, o substantd
intermediard sau un reactiv
utilizat(e) in procesul de
fabricatie a substantei active

Metoda noud de testare trebuie s3 nu fie o tehnici
noud nestandardizatd sau o tehnicd standard
utilizatd intr-o manierd noud.

Noua metodd de testare trebuie s nu fie o metodd
biologicd, imunologici sau imunochimici ori o
metoda care utilizeazd un reactiv biologic pentru o
substantd activa biologicd, cu exceptia cazului in
care aceastd metodi este o metodd microbiologicd
farmacopeici standard.

Modificarea trebuie s3 nu vizeze o impuritate
genotoxicd.

In cazul in care ea implicd substanta activd finald,
excluzand solventii reziduali care trebuie sa fie in
conformitate cu limitele ICH/VICH, orice control al
unei noi impuritdti trebuie sd fie in conformitate cu
Farmacopeea Europeand sau cu farmacopeea
nationald a unui stat membru.

Detalii privind orice metoda analitici noud si date de validare
noi, dacd sunt relevante.

Datele analizei unei serii pentru doud serii de productie (3 serii de
productie pentru substante biologice, dacd nu exista alte
justificari) ale substantei relevante pentru toti parametrii de
specificare.

Daci este cazul, date comparative ale profilului de dizolvare al
produsului finit pentru cel putin o serie pilot continand
substanta activa care respectd specificatia curentd si specificatia
propusi. Pentru produsele medicinale veterinare de origine
vegetald, pot fi acceptate date comparative privind dezintegrarea.

Justificare de citre titularul autorizatiei de comercializare (MAH)
sau, dupd caz, de citre titularul ASMF pentru noul parametru de
specificare si noile limite.”

) se adaugd urmitoarea liter3 (e):

(€)

— addugarea unui nou
parametru de specificare la
specificatii, impreund cu
metoda aferentd de testare
corespunzitoare pentru un
ambalaj primar al substantei
active

Metoda noud de testare trebuie si nu fie o tehnici
noud nestandardizatd sau o tehnicd standard
utilizatd intr-o manierd noud.

Detalii privind orice metoda analitici noud si date de validare
noi, dacd sunt relevante.

Datele analizei unei serii privind doud serii ale ambalajului
primar pentru toti parametri de specificare.

Justificare de citre titularul autorizatiei de comercializare sau,
dupd caz, de citre titularul ASMF pentru noul parametru de
specificare si noile limite.”

(f) rubrica 12 se inlocuieste cu urmatorul text:

»)12

Modificdri minore:

(a)

— ale unei proceduri de testare autorizate;
— pentru o substanti activd sau pentru un
material de start, un reactiv sau o substantd

Metoda de testare trebuie sd nu fie o metodd
biologicd, imunologici sau imunochimici ori o
metodd care utilizeazd un reactiv biologic (nu
include metode microbiologice farmacopeice
standard).

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv o
descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de
validare si specificatii revizuite pentru impuritdti (dacd este
cazul).

Od
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intermediara utilizate in procesul de fabricatie
a substantei active;

pentru produsul finit;

pentru un excipient

Trebuie si fi fost efectuate studii de validare
adecvate, in conformitate cu orientdrile relevante,
ale ciror rezultate sd arate cd procedura de testare
actualizatd este cel putin echivalentd cu cea
anterioara.

Trebuie s3 nu existe modificari ale limitelor
cantitdtilor totale de impuritati; trebuie sd nu existe
impuritati neclasificate noi.

Metoda de analizare trebuie s3 rimani aceeasi (de
exemplu, este permisd o modificare a lungimii
coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau de metoda).

Rezultate comparative ale validdrii sau, daci este justificat,
rezultate ale analizei comparative care si arate ci testul curent si
cel propus sunt echivalente.

(b) ale unei proceduri de testare autorizate; Trebuie sd fi fost efectuate studii de validare Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv o
pentru ambalajul primar al substantei active | adecvate, in conformitate cu orientdrile relevante, | descriere a metodologiei analitice si un rezumat al datelor de
sau al produsului finit ale cdror rezultate sd arate cd procedura de testare | validare.

actualizatd este cel putin echivalentd cu cea
anterioard. Rezultate comparative ale validarii sau, daci se justificd, rezultate
ale analizei comparative care sd arate cd testul curent si cel
Metoda de analizare trebuie si rimand aceeasi (de | propus sunt echivalente.
exemplu, este permisd o modificare a lungimii
coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau de metoda).
Orice metodd noud de testare trebuie sd nu fie o
tehnicd noud nestandardizatd sau o tehnicd standard
utilizat3 intr-o manierd noud.
(c) ale unei proceduri de testare autorizate pentru | Metoda de testare trebuie sd nu fie 0 metodad Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.

un test de control al productiei;
pentru substanta activa;
pentru produsul finit

biologicd, imunologica sau imunochimici ori o
metoda care utilizeazd un reactiv biologic pentru o
substantd activd biologica.
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Trebuie si fi fost efectuate studii de validare
adecvate, in conformitate cu orientdrile relevante,

Od

ale cdror rezultate si arate cd procedura de testare
actualizatd este cel putin echivalentd cu cea
anterioard.

Trebuie sd nu existe modificari ale limitelor
cantitdtilor totale de impuritati; trebuie sd nu existe
impurititi neclasificate noi.

Metoda de analizare trebuie si rimani aceeasi (de
exemplu, este permisd o modificare a lungimii
coloanei sau a temperaturii, dar nu un alt tip de
coloand sau de metoda).

(d) — ale procesului de fabricatie a unei substante | Modificarea trebuie sd nu fie aplicabild unei Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.
active substante active biologice sau imunologice.
Datele de analizi a unei serii (sub forma de tabel comparativ)
Modificarea trebuie sd nu fie o modificare a sursei | pentru cel putin doud serii (minim la scard pilot) fabricate in
geografice, a succesiunii etapelor de fabricatie saua | conformitate cu procesul curent autorizat si cu procesul propus.
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productiei pentru o substantd medicamentoasd
veterinard de origine vegetald.

Modificarea trebuie si nu provoace o modificare
adversd a profilului calitativ si cantitativ al
impuritdtilor sau a proprietitilor fizico-chimice.

Calea de sintezd rimane aceeasi, adicd substantele
intermediare rdiman aceleasi, iar in proces nu se
utilizeaza reactivi, catalizatori sau solventi noi.

Specificatiile substantei active sau ale substantelor
intermediare sunt nemodificate.

Modificarea trebuie sd nu vizeze partea
restrictionatd a unui ASME.
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— ale procedurii de sintezd sau de recuperare a
unui excipient nefarmacopeic (daci este
descris in dosar) sau a unui excipient nou

Excipientii si toate substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii, solventii sau controalele
productiei trebuie s respecte in continuare
specificatiile autorizate (de exemplu, profilul
calitativ si cantitativ al impuritatilor). Adjuvantii si
conservantii trebuie si fie exclusi din sfera de
cuprindere a prezentei rubrici. Ciile de sintez si
specificatiile trebuie si fie identice si trebuie si nu
existe modificari ale proprietatilor fizico-chimice.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar pentru
datele seriilor, datele comparative si specificatii, dupa caz.

— ale unui interval al limitelor controlului
productiei produsului finit

Modificarea trebuie si nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei
sau a unor probleme de stabilitate.

Modificarea trebuie sd vizeze un test de control al
productiei care face parte si din specificatiile
produsului finit la eliberare, iar noul interval al
limitelor controlului productiei trebuie s se
incadreze in limita autorizatd pentru eliberare.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar. Tabel
comparativ cu limitele anterioare i noi ale controlului
productiei.

— ale unui protocol autorizat de gestionare a
modificdrilor aferent substantei active care
nu modifici strategia definita in protocol

Substantele intermediare, reactivii, catalizatorii sau
solventii utilizati in proces trebuie sd rimana aceiasi.
Substanta activi si toate substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau solventii trebuie sa
respecte in continuare specificatiile autorizate.
Trebuie sd nu existe o modificare adversd a profilului
calitativ sau cantitativ al impuritdtilor sau a
proprietdtilor fizico-chimice. Modificarea trebuie sd
nu vizeze partea restrictionatd a unui ASMF.

Modificdrile trebuie sd se situeze 1n intervalul
limitelor autorizate in prezent.

In cazul produselor medicinale veterinare biologice,
aceastd modificare trebuie s fie posibild numai in
cazul in care comparabilitatea nu este necesara.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.
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Se exclud modificirile aduse sursei geografice,
succesiunii etapelor de fabricatie sau productiei unei
substante de origine vegetald sau a unui preparat de
origine vegetald dintr-un produs medicinal veterinar
de origine vegetald.

(h) — ale echipamentelor de productie (dacd sunt | Modificarea trebuie si nu conduci la vreo schimbare | Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.
descrise in dosar), inclusiv ale proceselor sau modificare a procesului de productie sau a
aferente echipamentelor calitdtii produsului.
() — ale unei proceduri de testare autorizate; Trebuie sd fi fost efectuate studii de validare Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv o

— ale unui dispozitiv de mdsurare sau de
administrare

adecvate, in conformitate cu orientdrile relevante,
ale cdror rezultate sd arate cd procedura de testare
actualizatd este cel putin echivalentd cu cea
anterioard.

Metoda de analizd trebuie si rimand aceeasi.

descriere a metodologiei analitice si un rezumat al datelor de
validare.

Rezultate comparative ale validarii sau, daci se justificd, rezultate
ale analizei comparative care sd arate cd testul curent si cel
propus sunt echivalente.

— ale procesului de fabricatie a produsului finit,
inclusiv a unei substante intermediare
utilizate in fabricarea produsului finit

Modificarea se referd numai la o forma farmaceuticd
solida orald/solutie orald cu eliberare imediatd, iar
produsul medicinal veterinar in cauzd nu este un
produs medicinal veterinar biologic/imunologic sau
de origine vegetald.

Etapele de fabricatie riman aceleasi. Produsul finit/
substantele intermediare/materialele din procesul de
productie care sunt utilizate la fabricarea produsului
finit trebuie si fie in continuare conforme cu
specificatiile autorizate. Nu existd o modificare
adversd a profilului calitativ sau cantitativ al
impuritdtilor sau a proprietitilor fizico-chimice.
Procesul nou trebuie si aibi ca rezultat un produs
identic in ceea ce priveste toate aspectele in materie
de calitate, sigurantd si eficientd. Trebuie si fi fost
initiate studii relevante privind stabilitatea, in
conformitate cu orientdrile relevante, implicand cel
putin o serie la scard pilot sau industriald, iar
solicitantul trebuie s3 aiba la dispozitie date privind
stabilitatea care sd vizeze o perioadd de cel putin 3
luni.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.

Pentru formele farmaceutice solide: date privind profilul de
dizolvare pentru o serie reprezentativd de productie si date
comparative pentru ultimele trei serii produse prin procesul
anterior; date privind urmatoarele dou serii complete de
productie trebuie si fie disponibile la cerere sau sd fie raportate
dacd nu respectd specificatiile (impreund cu actiunile propuse).

Justificare pentru netransmiterea unui nou studiu de
bioechivalentd in conformitate cu orientdrile relevante privind
biodisponibilitatea/bioechivalenta.

Date de analizd a unei serii (sub forma unui tabel comparativ)
pentru cel putin o serie fabricatd in conformitate atat cu procesul
curent autorizat, cat si cu cel propus.”

Od
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(@) rubrica 13 se inlocuieste cu urmitorul text:

»13 Modificiri ale unei proceduri de testare (inclusiv
inlocuire sau addugare):

Substanta activi/produsul finit trebuie si nu fie
biologic sau imunologic.

Au fost efectuate studii de validare adecvate in
conformitate cu orientdrile relevante, ale ciror
rezultate aratd cd procedura de testare actualizatd
este cel putin echivalentd cu cea anterioara.

Metoda noud de testare trebuie si nu fie o tehnici
noud nestandardizati sau o tehnicd standard
utilizatd intr-o manierd noud.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar si date de
validare comparative, dupd caz.

In absenta unor date de validare comparative, daci este justificat,
rezultatele analizei comparative care aratd ca testul actual si cel
propus sunt echivalente. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul
addugdrii unei noi proceduri de testare.”

(a) — pentru un reactiv utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active, dar care nu are
un efect semnificativ asupra calitdtii generale
a substantei active

Trebuie sd nu existe modificdri ale limitelor
cantitdtilor totale de impuritati; trebuie sd nu existe
impuritdti neclasificate noi. Metoda de analizare
trebuie sd rimand aceeasi (de exemplu, este permisd
o modificare a lungimii coloanei sau a temperaturii,
dar nu un alt tip de coloand sau de metodd).

(b) — pentru ambalajul primar al substantei active

(h) rubrica 14 se inlocuieste cu urmatorul text:

»14 Modificarea compozitiei calitative sau cantitative a
ambalajului primar pentru substanta activd

Se exclud substantele active sterile, lichide, biologice
sau imunologice.

Proprietdtile relevante ale noului material de
ambalare trebuie s fie cel putin echivalente cu cele
ale materialului autorizat.

Au fost initiate studii relevante privind stabilitatea in
conditii VICH si au fost evaluati parametrii de
stabilitate relevanti in cazul a cel putin doud serii la
scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar.

Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date
comparative privind permeabilitatea, de exemplu la O,, CO,,
umiditate), inclusiv o confirmare a faptului cd materialul respectd
cerintele farmacopeice relevante sau legislatia Uniunii privind
materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimente.
Dupd caz, se furnizeazd dovezi cd nu existd nicio interactiune
intre continut si materialul ambalajului (de exemplu, nu existd
nicio migrare a componentelor materialului propus in continut
si nicio pierdere de componente ale produsului in ambalaj).
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solicitantului, la data punerii in aplicare, existd date
satisfacatoare privind stabilitatea care si vizeze o
perioada de cel putin trei luni. Totusi, daci ambalajul
propus este mai rezistent decat ambalajul existent,
datele privind stabilitatea timp de trei luni nu mai
trebuie si fie disponibile. Aceste studii trebuie si fie
finalizate, iar datele trebuie si fie furnizate imediat
autorititilor competente dacd nu corespund sau
daci existd posibilitatea si nu corespundd
specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate/de
retestare (impreund cu actiunile propuse).

Tabel comparativ continind specificatiile anterioare si noi ale
ambalajului primar, date privind permeabilitatea si date privind
interactiunea, dupi caz.”

(i) rubrica 18 se inlocuieste cu urmatorul text:

7918

Modificdri ale compozitiei (excipientilor)
produsului finit:

Modificarea nu se aplicd unui produs medicinal
veterinar biologic sau imunologic.

Modificarea trebuie sd nu aibd potentialul de a afecta
identitatea, concentratia, calitatea, puritatea,
potenta, caracteristicile fizice, siguranta sau
eficacitatea produsului finit.

Orice modificare minord a formularii in scopul
mentinerii greutdtii totale trebuie realizatd prin
intermediul unui excipient care constituie o parte
majord din formularea produsului finit curent.

Modificarea trebuie sd nu afecteze caracteristicile
functionale ale formei farmaceutice (de exemplu,
timpul de dezintegrare sau profilul de dizolvare).

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv
confirmarea stabilitatii.

Od
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Trebuie si fi fost initiate studii privind stabilitatea in
temeiul Cooperdrii internationale privind
armonizarea cerintelor tehnice referitoare la
inregistrarea produselor medicinale veterinare
(VICH); trebuie s fi fost evaluati parametrii relevanti
privind stabilitatea in cazul a cel putin doud serii la
scard pilot sau la scard industriald, iar la dispozitia
solicitantului trebuie si existe date satisficitoare
privind stabilitatea care sd vizeze o perioadd de cel
putin trei luni. Profilul de stabilitate trebuie si fie
similar situatiei inregistrate in prezent. In plus, daci
este relevant, trebuie efectuate teste de
fotostabilitate.

— cresterea sau reducerea unei componente sau
a unor componente aromatizante sau
colorante

Modificarea (modificdrile) cantitativi(e) trebuie sd
nu depiseascd +/— 10 % din concentratia existentd a
componentei.

Specificatiile produsului finit trebuie s3 fi fost
actualizate doar in ceea ce priveste aspectul, mirosul
sau gustul si, dacd este relevant, eliminarea unui test
de identificare.

Pentru produsele medicinale veterinare cu
administrare orald, modificarea trebuie s3 nu
afecteze in mod negativ acceptarea ingerdrii de citre
animale din specia-{inta.

(b)

— orice modificare minord a compozitiei
cantitative a produsului finit in ceea ce
priveste excipientii

Modificarea (modificirile) cantitativi(e) trebuie sd
nu depiseascd +/— 10 % din concentratia existentd a
componentei.

Daci este relevant, profilul de dizolvare al
produsului modificat se determina pe cel putin doud
serii la scard pilot si trebuie s fie comparabil cu cel
anterior. Trebuie si nu existe diferente semnificative
in ceea ce priveste comparabilitatea. In cazul
produselor medicinale veterinare de origine
vegetald, in cazul cdrora testarea dizolvdrii nu este
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fezabild, timpul de dezintegrare al produsului
modificat trebuie s fie comparabil cu cel anterior.

Modificarea trebuie si nu fie consecinta unor
probleme de stabilitate §i sd nu determine aparitia
unor probleme potentiale de sigurantd, de exemplu,
diferentierea Intre concentratii.

(c)

— ad3ugarea sau inlocuirea unei componente
sau a unor componente aromatizante sau
colorante

Specificatiile produsului finit au fost actualizate doar
in ceea ce priveste aspectul/mirosul/gustul si, dacd
este relevant, eliminarea unui test de identificare.

Orice componente noi propuse trebuie si fie
conforme cu reglementdrile aplicabile relevante.

O componentd noud trebuie si nu includi utilizarea
unor materiale de origine umand sau animala.
Daci este cazul, modificarea trebuie sd nu afecteze
diferentierea intre concentratii si sd nu aibd un
impact negativ asupra acceptabilititii gustului.

Pentru produsele medicinale veterinare cu
administrare orald, modificarea nu afecteaza
acceptarea ingerdrii de citre animalele din specia-
tintd.

Pentru produsele medicinale de uz veterinar
destinate speciilor de la care se obtin alimente,
componenta sau componentele sistemului
aromatizant sau colorant trebuie si fie permise in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si
cu actele adoptate in temeijul acestuia inainte de
punerea in aplicare a acestei modificari.

Modificarea trebuie s nu fie consecinta unor
probleme de stabilitate si sd nu determine aparitia
unor probleme potentiale de sigurantd (de exemplu,
diferentierea intre concentratii).

Un certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeand pentru
orice componentd noud de origine animald susceptibild de risc
de EST sau, daci este cazul, documente justificative din care si
rezulte cd sursa specificd a materialului cu risc de EST a fost
evaluatd anterior de autoritatea competentd si s-a constatat cd
respectd recomanddrile actualei Note de orientare privind
reducerea la minimum a riscului de transmitere a
encefalopatiilor spongiforme animale prin intermediul
medicamentelor de uz uman si al produselor medicinale de uz
veterinar. Urmdtoarele informatii se includ pentru fiecare astfel
de material: denumirea producatorului, speciile si tesuturile din
care este derivat materialul, tara de origine a animalelor-sursd si
utilizarea lui.

Date care demonstreazd cd noul excipient nu interfereaza cu
metodele de testare ale specificatiilor produsului finit, daci este
cazul.”

Od
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() larubrica 27, litera (b) se inlocuieste cu urmatorul text:

n(b)

— ad3ugarea unor teste si limite noi pentru
controlul productiei

Orice metodd noud de testare trebuie s3 nu fie o
tehnicd noud nestandardizatd sau o tehnicd standard
utilizatd intr-o manierd noua.

Noua metoda de testare trebuie s nu fie o metodd
biologicd, imunologici sau imunochimici ori o
metodd care utilizeazd un reactiv biologic pentru o
substantd activa biologicd, cu exceptia cazului in
care aceastd metodd este o metodd microbiologicd
farmacopeici standard.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar pentru
metoda si date de validare, daci este relevant, date referitoare la
serii si date comparative relevante.”

(k) rubrica 44 se inlocuieste cu urmatorul text:

7;44

Transmiterea unui certificat de conformitate cu

Farmacopeea europeand pentru:

— substanta activa;

— materialul de start, reactivul sau substanta
intermediard utilizate in procesul de
fabricatie a substantei active;

— excipient

Specificatiile privind eliberarea si termenul de
valabilitate referitoare la produsul finit trebuie si
rdmani aceleasi.

Specificatii suplimentare (in raport cu Farmacopeea
europeand) nemodificate (excluzand pe cele mai
stricte) referitoare la impuritdti (excluzdnd solventii
reziduali, daci respectd ICH/VICH) si cerinte
specifice produsului (de exemplu, profilurile
dimensiunii particulelor, forma polimorfd), daci
este cazul.

In ceea ce priveste exclusiv substanta activd, aceasta
va fi testatd imediat inainte de utilizare dacd
certificatul de conformitate cu Farmacopeea
europeand nu prevede o perioadd de retestare sau
dacid in dosar nu existd date privind o perioadd de
retestare.

Pentru o substantd de origine vegetald sau un
preparat de origine vegetald, succesiunea etapelor de
fabricatie, forma fizicd, solventul de extractie si
raportul medicament/extract (drug extract ratio —
DER) trebuie si rdmana aceleasi.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv o
copie a certificatului actualizat de conformitate cu Farmacopeea
europeand si declaratia PC, dupi caz.
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Producitorul trebuie si fie deja aprobat i inclus in
sistemele informatice ale Uniunii care stocheaza si
furnizeazd date organizationale (nu se aplicd pentru
producitoriiffurnizorii de materiale de start, reactivi
si excipienti).

Certificat actualizat

Procesul de fabricatie a substantei active, a
materialului de start, a reactivului, a substantei
intermediare sau a excipientului trebuie si nu
includi utilizarea unor materiale de origine umana
sau animald sau, dacd acestea sunt incluse, orice
informatie referitoare la materialul de origine
umand sau animald trebuie si rimana neschimbatd.

In cazul in care substanta activi nu este o substanti
sterild, dar urmeaz3 sd fie utilizatd intr-un produs
medicinal veterinar steril, in conformitate cu
certificatul de conformitate, procesul de fabricatie
trebuie sd nu includd utilizarea apei in ultimele etape
ale sintezei sau, dacd aceasta este utilizatd, calitatea
apei utilizate in ultima etap a sintezei trebuie si fie
neschimbatd in comparatie cu versiunea anterioard
a certificatului de conformitate transmis.

Certificat nou

Procesul de fabricatie a substantei active, a
materialului de start, a reactivului, a substantei
intermediare sau a excipientului trebuie si nu
includd materiale de origine umand sau animald.

Substanta activd/materialul de start/reactivul/
substanta intermediard/excipientul nu este steril(3).
In cazul in care substanta activi nu este una steril3,
dar urmeazi si fie utilizatd intr-un produs medicinal
veterinar steril, in conformitate cu certificatul de
conformitate, procesul de fabricatie trebuie si nu
includi utilizarea apei in ultimele etape ale sintezei
sau, dacd apa este utilizatd, substanta activa trebuie
sd nu fie contaminatd cu endotoxine bacteriene.”

0

rubrica 45 se elimin;

Od
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(m) rubrica 46 se inlocuieste cu urmatorul text:

46 Transmiterea unui certificat actualizat de
conformitate cu Farmacopeea europeand privind
EST al unui producitor deja autorizat pentru:

— substanta activi;

— materialul de start, reactivul si substanta
intermediard utilizate in cadrul procesului
de fabricatie a substantei active;

— excipient

Nu a existat nicio modificare a sursei materialului.
Evaluarea riscului viral rimane neschimbati. In
cazul in care gelatina fabricati din oase urmeaza sd
fie utilizatd intr-un produs medicinal veterinar
pentru uz parenteral, ea se produce numai in
conformitate cu cerintele relevante.

Producitorul trebuie si fie deja aprobat si inclus in
sistemele informatice ale Uniunii care stocheazd si
furnizeazd date organizationale (nu se aplicd pentru
producdtorii/furnizorii de materiale de start, reactivi
si excipienti).

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, inclusiv o
copie a certificatului actualizat de conformitate cu Farmacopeea
europeand si declaratia PC, dupd caz.

Daci este cazul, un document care s indice materialele care intrd
sub incidenta Notei de orientare privind reducerea la minimum a
riscului de transmitere a agentilor etiologici ai encefalopatiilor
spongiforme animale prin intermediul medicamentelor de uz
uman si al produselor medicinale de uz veterinar, inclusiv cele
utilizate in fabricarea substantei active/excipientului.
Urmdtoarele informatii se includ pentru fiecare astfel de
material: denumirea producitorului, speciile si tesuturile din
care este derivat materialul, tara de origine a animalelor-sursi si
utilizarea lui.

Aceste informatii se includ intr-un tabel A actualizat referitor la
EST (si B, dacd este cazul).”

3.

Partea C se modificd dupd cum urmeazi:
(a) rubrica 4 se inlocuieste cu urmitorul text:

4 Modificarea sau modificarile rezumatului
caracteristicilor produsului, a (ale) etichetdrii sau a
(ale) prospectului in vederea punerii in aplicare a
rezultatului unei proceduri sau recomandari din
partea autoritdtii competente sau a agentiei
privind mésurile de gestionare a riscurilor in scop
de farmacovigilentd in ceea ce priveste produsele
medicinale veterinare

Aceastd modificare se aplicd numai atunci cand nu
sunt necesare date noi sau suplimentare pentru o
evaluare.

Modificérile propuse ale rezumatului
caracteristicilor produsului, ale etichetarii si ale
prospectului trebuie si fie identice cu formularea
convenitd de autoritatea competentd sau de agentie.

Trimitere la acordul autorititii competente/agentiei sau la
evaluarea efectuatd de acestea”

(b) rubrica 7 se inlocuieste cu urmatorul text:

l Introducerea unor obligatii si conditii sau a unei/
unor modificari a/ale lor intr-o autorizatie de
comercializare, inclusiv in planul de gestionare a
riscurilor

Formularea trebuie si fie limitatd la cea conveniti de
autoritatea competentd sau de agentie.

Trimitere la acordul autorititii competente/agentiei sau la
evaluarea efectuatd de acestea”

(¢) larubrica 10, litera (d) se inlocuieste cu urmatorul text:

»(d) — inlocuirea informatiilor de pe ambalajul
primar sau exterior cu o abreviere sau
pictogrami (inclusiv addugarea initiald)

Noua abreviere sau noua pictograma este inclusd in
anexa I sau in anexa II la Regulamentul de punere in
aplicare (UE) 2024/875.

SToT 11 “T1 Ol
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— inlocuirea unei abrevieri sau pictograme
existente pe ambalajul primar sau exterior
care nu este conforma cu Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2024/875 al
Comisiei (*) cu o altd abreviere sau
pictogramd

Adaugarea respectivd nu are un impact negativ
asupra lizibilitatii etichetarii.

()

Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2024/875 al Comisiei din 21 martie 2024 de adoptare a unei liste de abrevieri si pictograme comune pe intreg teritoriul Uniunii

care si fie utilizate pe ambalajele produselor medicinale veterinare in sensul articolului 10 alineatul (2) si al articolului 11 alineatul (3) din Regulamentul (UE) 2019/6 al
Parlamentului European si al Consiliului (JO L, 2024/875, 22.3.2024, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_impl/2024/875/0j).”;

(d) larubrica 10, se adaugd urmdtoarea literd (f):

»(f)

Alinierea informatiilor referitoare la produs cu
cerintele previzute la articolul 9 din Regulamentul
delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei (*)

Aceastd modificare se aplicd numai atunci cand nu
sunt necesare date noi sau suplimentare pentru o
evaluare.

4.

Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei din 7 februarie 2024 de completare a Regulamentului (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului prin

()

stabilirea unor norme cu privire la mdsurile adecvate pentru a asigura utilizarea eficace §i in conditii de sigurantd a produselor medicinale veterinare autorizate si prescrise
pentru administrare orald pe alte cdi decat furajele medicamentate, care sunt administrate de citre detinitorul de animale unor animale de la care se obtin produse alimentare
(JOL, 2024/1159, 19.4.2024, ELL: http://data.europa.cu/eli/reg_del/2024/1159/o0j).”

In partea D, rubrica 1 se inlocuieste cu urmdtorul text:

nl

Modificarea denumirii sau a adresei detindtorului
certificatului VAMF pentru produse biologice

Titularul certificatului VAMF trebuie sd rdmana
aceeasi entitate juridica.

Modificarea sectiunii (sectiunilor) relevante din dosar, dupd caz.”

Od
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