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REGLAMENTO DE E]ECUCI()N (UE) 2025/163 DE LA COMISION
de 30 de enero de 2025

que modifica el Reglamento de Ejecucion (UE) 2021/17, por el que se establece, de conformidad con
el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, una lista de modificaciones que no
exigen evaluacién

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,
Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos
veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE (), y en particular su articulo 60, apartado 1,

Considerando lo siguiente:

(1)  El 8 de enero de 2021, la Comisién, de conformidad con el articulo 60, apartado 1, del Reglamento (UE) 2019/6 y
teniendo en cuenta los criterios enumerados en el articulo 60, apartado 2, de dicho Reglamento, adopté el
Reglamento de Ejecucién (UE) 2021/17 de la Comisién (?), por el que se establece, de conformidad con el
Reglamento (UE) 2019/6, una lista de modificaciones que no exigen evaluacion.

(2)  La Agencia Europea de Medicamentos y el Grupo de Coordinacién de Medicamentos Veterinarios recomendaron a la
Comision que actualizara el anexo del Reglamento de Ejecucién (UE) 2021/17, sobre la base de la experiencia
adquirida y la evolucién de los conocimientos cientificos y técnicos.

(3)  El Reglamento Delegado (UE) 2024/1159 de la Comisién (°) establece normas sobre las medidas adecuadas para
garantizar el uso seguro y eficaz de los medicamentos veterinarios autorizados y prescritos para su administracion
oral por vias distintas de los piensos medicamentosos y administrados por el responsable de los animales a los
animales productores de alimentos. La informacién sobre los medicamentos veterinarios autorizados antes de la
fecha de aplicacion de dicho Reglamento Delegado debe adaptarse, en caso necesario, a los requisitos del articulo 9,
apartados 1 y 2, de dicho Reglamento Delegado, por lo que puede ser necesario modificar los términos de la
autorizacién de comercializacion. Los cambios derivados de la necesidad de garantizar el cumplimiento del
Reglamento Delegado (UE) 20241159 que no exijan una evaluacion cientifica deben incluirse en el anexo del
Reglamento de Ejecucién (UE) 2021/17.

(4)  La Comisién ha evaluado, con arreglo a las condiciones establecidas en el articulo 60, apartado 2, del Reglamento
(UE) 2019/6, los cambios necesarios en términos de autorizacién de comercializacién para la aplicacién del
articulo 9 del Reglamento Delegado (UE) 2024/1159 para determinar cudles de estos cambios no exigen una
evaluacién y qué documentacion debe presentarse junto con la solicitud de modificaciéon que no exige evaluacion.

(5)  Porlo tanto, procede modificar el Reglamento de Ejecucién (UE) 2021/17 en consecuencia.

(6)  La entrada en vigor del presente Reglamento debe aplazarse para que la Agencia Europea de Medicamentos pueda
realizar las adaptaciones necesarias en la base de datos utilizada para la presentacion de las modificaciones que no
exigen evaluacién.

() DOL4de7.1.2019, p. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/2022-01-28.

() Reglamento de Ejecucién (UE) 202117 de la Comisién, de 8 de enero de 2021, por el que se establece, de conformidad con el
Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, una lista de modificaciones que no exigen evaluaciéon (DO L 7 de
11.1.2021, p. 22, ELL http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/17 [oj).

() Reglamento Delegado (UE) 2024/1159 de la Comision, de 7 de febrero de 2024, por el que se completa el Reglamento (UE) 2019/6 del
Parlamento Europeo y del Consejo mediante el establecimiento de normas sobre las medidas adecuadas para garantizar el uso seguro y
eficaz de los medicamentos veterinarios autorizados y prescritos para su administracion oral por vias distintas de los piensos
medicamentosos y administrados por el responsable de los animales a los animales productores de alimentos (DO L, 2024/1159,
19.4.2024, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/163/oj
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DO L de 31.1.2025

(7)  Las medidas previstas en el presente Reglamento se ajustan al dictamen del Comité Permanente de Medicamentos
Veterinarios.

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

El anexo del Reglamento de Ejecucién (UE) 2021/17 se modifica de conformidad con el anexo del presente Reglamento.

Articulo 2
El presente Reglamento entrard en vigor a los veinte dias de su publicacion en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

Serd aplicable a partir del 20 de abril de 2025.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en cada
Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 30 de enero de 2025.

Por la Comisién
La Presidenta
Ursula VON DER LEYEN

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

El anexo del Reglamento de Ejecucion (UE) 2021/17 se modifica como sigue:
1) Enla parte A, la entrada 1 se sustituye por el texto siguiente:

«1

Cambio de nombre o direccién de:

— el titular de la

autorizaciéon  de
comercializacién

El titular de la autorizaciéon de comercializacién
seguird siendo la misma persona juridica. El titular
de la autorizacién de comercializacion ya estard
incluido en los sistemas informaticos de la Unién
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

b)

— un fabricante o proveedor del principio
activo, el material de partida, el reactivo o el
producto intermedio utilizados en la
fabricaci6n del principio activo, o un centro
de pruebas de control de calidad (cuando se
indique en el expediente), cuando en el
expediente aprobado no figure un certificado
de conformidad con la Farmacopea Europea.

La instalacion de fabricacion, el centro de control de
calidad y todas las operaciones de fabricacién
seguirdn siendo los mismos.

El fabricante o proveedor ya estard incluido en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos (no aplicable al
material de partida ni a fabricantes o proveedores de
reactivos).

<)

— un titular del archivo de referencia del
principio activo

La instalacion de fabricacién y todas las operaciones
de fabricacion seguirdn siendo las mismas.

El titular del archivo de referencia del principio
activo ya estard incluido en los sistemas
informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos.

“Carta de acceso” actualizada al archivo de referencia del principio
activo.».

d)

— un fabricante de un [nuevo] excipiente
(cuando se indique en el expediente)

La instalacion de fabricacién y todas las operaciones
de fabricacion seguirdn siendo las mismas.

— un fabricante o importador del producto
terminado (incluidos los centros de pruebas
de control de calidad o liberacion de lotes)

La instalacion de fabricacion, el centro de control de
calidad y todas las operaciones de fabricacién
seguirdn siendo los mismos.
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El fabricante o proveedor ya estard incluido en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos.

2) La parte B queda modificada como sigue:

a) laentrada 1 se sustituye por el texto siguiente:

«1 Cambio de nombre o direccién de un proveedorde | El proveedor ya estard incluido en los sistemas
componentes del acondicionamiento o de informdticos de la Unién que almacenan y
dispositivos del producto terminado (cuando se proporcionan datos organizativos.
mencione en el expediente): . . o o

P ) La instalacién de fabricacion seguird siendo la
misma.»;
b) laentrada 3 se modifica como sigue:

i)

la letra a) se sustituye por el texto siguiente:

«a)

— unainstalacién de fabricacion de un principio
activo o de un producto intermedio o
terminado, una planta de acondicionamiento,
un fabricante responsable de la importacién,
un fabricante responsable de la liberacién de
lotes, un centro en el que se realice el control
de los lotes, o un proveedor de 1) un material
de partida para un principio activo, 2) un
reactivo o 3) un excipiente (cuando se
mencione en el expediente)

La supresion no se deberd a deficiencias criticas de
fabricacion.

Se mantendrd al menos una instalacion o fabricante
previamente autorizado que realice la misma
funcién que los afectados por la supresion.

Se mantendrd al menos una instalacion o fabricante
responsable de la liberacion de lotes dentro de la
Unién Europea o del Espacio Econémico Europeo.»,

ii)

el inciso i) se sustituye por el texto siguiente:

«i)

— uno o varios componentes del sistema de
correctores del sabor o colorantes

El cambio no tendrd el potencial de afectar ala
identidad, concentracién, calidad, pureza, potencia,
seguridad o eficacia del producto terminado.

N
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En el caso de los medicamentos veterinarios de
administracion oral, el cambio no afecta
negativamente a la ingestién por parte de las
especies animales a las que estdn destinados.

No deben variar las caracteristicas funcionales de la
forma farmacéutica, por ejemplo el tiempo de
desintegracion o las caracteristicas de disolucion.

Cualquier pequefia modificacién de la formulacién
para mantener el peso total se hard mediante un
excipiente que ya constituya actualmente una parte
importante de la formulacién del producto
terminado.

Se han iniciado estudios de estabilidad en
consonancia con las condiciones establecidas en las
directrices pertinentes, la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para
el Registro de Medicamentos de Uso Veterinario
(ICH/VICH), la Farmacopea Europea, etc. (con
indicaci6n de los niimeros de lote), los pardmetros
de estabilidad correspondientes se han evaluado en
al menos dos lotes a escala piloto o industrial, el
solicitante cuenta con datos de estabilidad
satisfactorios durante al menos tres meses y el perfil
de estabilidad es similar al de la situacion registrada
actual. Se garantiza la finalizacion de tales estudios y
que se facilitard informacién de inmediato a las
autoridades competentes si no se cumplen las
especificaciones o pueden no cumplirse al final del
periodo de validez (con una propuesta de medida).
Ademds, si procede, se realizardn pruebas de
fotoestabilidad.»;

9

la entrada 4 se sustituye por el texto siguiente:

«4

Cambio en el fabricante de un material de partida,
reactivo o producto intermedio utilizado en el
proceso de fabricacion del principio activo, o
cambio en el fabricante del principio activo
cuando en el expediente aprobado no figure un
certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea:

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente.
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— cambio en un fabricante (incluidos los centros
de pruebas de control de calidad pertinentes)
que forma parte del mismo grupo
farmacéutico que el fabricante actualmente
autorizado

El cambio no serd aplicable a principios activos
estériles, bioldgicos o inmunoldgicos.

El nuevo fabricante ya estard incluido en los sistemas
informdticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos.

En el caso de los materiales de partida y reactivos, las
especificaciones (incluidos los controles durante el
proceso y los métodos de andlisis de todos los
materiales) serdn idénticas a las ya aprobadas. En el
caso de los productos intermedios y los principios
activos, las especificaciones (incluidos los controles
durante el proceso y los métodos de andlisis de todos
los materiales), el método de preparacion (incluido
el tamafio del lote) y la via de sintesis detallada serdn
idénticos a los ya aprobados.

Si se utilizan en el proceso materiales de origen
humano o animal, el fabricante no debe recurrir a
ningtin proveedor nuevo que exija una evaluacién
de seguridad virica o de conformidad con la versién
vigente de la Nota explicativa sobre minimizacién
del riesgo de transmisién de los agentes de la
encefalopatia espongiforme animal a través de los
medicamentos para uso humano y veterinarios.

Datos sobre la EET, segtin proceda.

Datos de andlisis de lotes de al menos dos lotes (como minimo a
escala piloto).

Declaracion de la persona cualificada.

— cambios en las instalaciones de pruebas de
control de calidad del principio activo:
sustitucién o adicion de un centro en el que se
realiza el control de los lotes o los ensayos del
principio activo

El cambio no serd aplicable a principios activos
estériles, bioldgicos o inmunoldgicos.

El nuevo fabricante o centro ya estard incluido en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos.

N
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Se habr4 realizado satisfactoriamente la
transferencia de métodos del centro anterior al
nuevo.

— introduccién de una nueva planta de
micronizacién para el principio activo

El cambio no serd aplicable a principios activos
estériles, bioldgicos o inmunoldgicos.

El nuevo fabricante o la nueva planta ya estardn
incluidos en los sistemas informaticos de la Uni6n
que almacenan y proporcionan datos organizativos.

El cambio no provocard modificaciones adversas en
las propiedades fisicoquimicas.

La especificacién del tamario de las particulas del
principio activo y el método analitico
correspondiente seguirdn siendo los mismos.

Datos de andlisis de lotes de al menos dos lotes comparativos
(como minimo a escala piloto).

Declaraci6n de la persona cualificada.»;

d)

— nueva planta de bancos de células patrén o
bancos de células de trabajo

No se modificardn las condiciones de
almacenamiento, el periodo de validez ni las
especificaciones.

La nueva planta ya estard incluida en los sistemas
informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos.

d)

la entrada 9 se sustituye por el texto siguiente:

«9

Cambio del tamafio del lote (incluida la gama de
tamarios de lote) del principio activo o del
producto intermedio utilizado en el proceso de
fabricacién del principio activo:

El cambio no serd aplicable a principios activos
biolégicos o inmunoldgicos.

El cambio no tendrd un efecto adverso en la
reproducibilidad del proceso.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

Resultados de los ensayos de al menos dos lotes de acuerdo con
las especificaciones del tamario del lote propuesto.»;
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Los cambios de los métodos de fabricacién serdn
tinicamente los necesarios para el aumento o la
reduccién como, por ejemplo, el uso de equipos de
dimensiones distintas.

un tamafio de lote hasta diez veces superior al
aprobado inicialmente

El cambio no serd aplicable a un principio activo
estéril.

El principio activo y todos los productos
intermedios, reactivos, catalizadores o disolventes
seguirdn ajustidndose a las especificaciones
aprobadas.

reduccion del tamafio hasta diez veces

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos

ocurridos durante la fabricacién o por problemas de
estabilidad.

un tamafio de lote mds de diez veces superior
al aprobado inicialmente

El cambio no serd aplicable a un principio activo
estéril.

Los productos intermedios, reactivos, catalizadores
o disolventes utilizados en el proceso seguirdn
siendo los mismos.

El principio activo y todos los productos
intermedios, reactivos, catalizadores o disolventes
seguirdn ajustindose a las especificaciones
aprobadas.

El cambio no provocard cambios adversos en el
perfil cualitativo y cuantitativo de impurezas o las
propiedades fisicoquimicas del principio activo.

El cambio no se referird a la parte restringida de un
archivo de referencia del principio activo.

N
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e)

la entrada 11 se modifica como sigue:

i)

la parte introductoria se sustituye por el texto siguiente:

«11

Cambio de los pardmetros o
limites de especificacién de un
principio activo, material de
partida, producto intermedio o
reactivo utilizado en el proceso de
fabricacion del principio activo o
de su acondicionamiento
primario:

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos
ocurridos durante la fabricacién o almacenamiento
(por ejemplo, una nueva impureza no cualificada o
un cambio de la impureza total).

El cambio no serd la consecuencia de ningtin
compromiso, contraido en evaluaciones previas, de
revisar los limites de especificacion [por ejemplo,
contraido durante el procedimiento de solicitud de
la autorizacién de comercializacién o durante un
procedimiento de modificacion de conformidad con
elarticulo 62 del Reglamento (UE) 2019/6], a menos
que haya sido previamente evaluado y acordado
como parte de una medida de seguimiento en un
procedimiento anterior en virtud del Reglamento
(UE) 2019/6.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

Cuadro comparativo de los pardmetros y limites de
especificacion antiguos y nuevos.»,

ii)

la letra a) se sustituye por el texto siguiente:

«a)

— reduccién de los limites de
especificacion de un
principio activo, material de
partida, producto intermedio
o reactivo utilizado en el
proceso de fabricacion del
principio activo para todos
los medicamentos
veterinarios, incluidos los
productos sujetos al
procedimiento de liberacién
de lotes por las autoridades
oficiales de control
(OCABRY);

El procedimiento de ensayo deberd permanecer
igual o sufrir cambios menores.

El cambio deberd situarse dentro de la gama de
limites aprobados actualmente.»,

iii)

iv)

se suprime la letra b),

las letras ¢) y d) se sustituyen por el texto siguiente:

«C)

— reduccién de los limites de
especificacion del
acondicionamiento primario
del principio activo

El procedimiento de ensayo deberd permanecer
igual o sufrir cambios menores.
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El cambio deberd situarse dentro de los limites
aprobados actualmente.

— adicion de un nuevo
pardmetro de especificacion
a la especificacion con su
correspondiente método de
ensayo para un principio
activo, material de partida,
producto intermedio o
reactivo utilizado en el
proceso de fabricacion del
principio activo

El nuevo método de ensayo no deberd referirse a una
nueva técnica no estandar o a una técnica estandar
utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método
biolégico, inmunoldgico o inmunoquimico, ni un
método que utilice un reactivo biol4gico para un
principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

El cambio no debera referirse a una impureza
genotoxica.

Si se trata del principio activo final, distinto de los
disolventes residuales, que estard en consonancia
con los limites de la ICH/VICH, cualquier nuevo
control de las impurezas estard en consonancia con
la Farmacopea Europea o la farmacopea nacional de
un Estado miembro.

Informaci6n sobre cualquier método analitico y datos de
validacién, en su caso.

Datos de andlisis de lotes de dos lotes de produccion (tres lotes de
produccién de productos bioldgicos, salvo justificacién en
contrario) de la sustancia pertinente para todos los pardmetros
de especificacion.

En su caso, datos comparativos de las caracteristicas de
disolucién del producto terminado en al menos un lote a escala
piloto que contenga el principio activo de acuerdo con la
especificacion actual y la propuesta. En el caso de los
medicamentos veterinarios a base de plantas, los datos
comparativos de desintegracion pueden ser aceptables.

Justificacién del titular de la autorizacién de comercializacién o
del titular del archivo de referencia del principio activo, segiin
proceda, del nuevo pardmetro de especificacion y de los limites.»,

V) se afiade la letra e) siguiente:

«e)

— adicion de un nuevo
pardmetro de especificacion
a la especificacion con su
correspondiente método de
ensayo para el
acondicionamiento primario
del principio activo

El nuevo método de ensayo no debera referirse a una
nueva técnica no estdndar o a una técnica estandar
utilizada de forma novedosa.

Informacién sobre cualquier método analitico y datos de
validacion, en su caso.

Datos de anélisis de lotes de todos los pardmetros de
especificacion de dos lotes del acondicionamiento primario.

Justificacién del titular de la autorizacion de comercializacién o
del titular del archivo de referencia del principio activo, segin
proceda, del nuevo pardmetro de especificacion y de los limites.»;

f) laentrada 12 se sustituye por el texto siguiente:

«12

Cambios menores:

a)

— de un procedimiento de ensayo aprobado
— de un principio activo o material de partida,
reactivo o producto intermedio utilizado en el

El método de ensayo no deberd ser un método
biolégico, inmunoldgico o inmunoquimico, ni un
método que utilice un reactivo biol4gico (no incluye
métodos microbioldgicos estindar incluidos en la
farmacopea).

Modificacién de la seccién o secciones pertinentes del
expediente, incluida una descripcién del método analitico, un
resumen de los datos de validacién y especificaciones revisadas
para las impurezas (en su caso).

N
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proceso de fabricacién del principio activo;
— del producto terminado;
— de un excipiente

Deberdn haberse realizado estudios de validacion
adecuados de conformidad con las directrices
aplicables que demuestren que el procedimiento de
ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No deberd haber cambios en los limites de
impurezas totales, ni se detectardn nuevas
impurezas no cualificadas.

No deberd variar el método de analisis (por ejemplo,
un cambio de la longitud de la columna o de la
temperatura, pero no del tipo de columna o del
método).

Los resultados comparativos de validacion o, si estd justificado,
los resultados comparativos de andlisis que demuestren que el
ensayo actual y el propuesto son equivalentes.

— de un procedimiento de ensayo aprobado
— del acondicionamiento  primario  del
principio activo o del producto terminado

Deberan haberse realizado estudios de validacion
adecuados de conformidad con las directrices
aplicables que demuestren que el procedimiento de
ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No deberd variar el método de andlisis (por ejemplo,
un cambio de la longitud de la columna o de la
temperatura, pero no del tipo de columna o del
método).

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse
a una nueva técnica no estandar o a una técnica
estandar utilizada de forma novedosa.

Modificacién de la seccion o secciones pertinentes del
expediente, incluida una descripcion del método analitico y un
resumen de los datos de validacion.

Los resultados comparativos de validacion o, si estd justificado,
los resultados comparativos de anlisis que demuestren que el
ensayo actual y el propuesto son equivalentes.

— de un procedimiento de ensayo aprobado
para un ensayo durante el proceso

— de un principio activo;

— del producto terminado

El método de ensayo no deberd ser un método
biolégico, inmunoldgico o inmunoquimico, ni un
método que utilice un reactivo bioldgico para un
principio activo bioldgico.

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente.
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Deberdn haberse realizado estudios de validacion
adecuados de conformidad con las directrices
aplicables que demuestren que el procedimiento de
ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

No deberd haber cambios en los limites de
impurezas totales, ni se detectardn nuevas
impurezas no cualificadas.

No debera variar el método de anélisis (por ejemplo,
un cambio de la longitud de la columna o de la
temperatura, pero no del tipo de columna o del
método).

d)

— en el proceso de fabricacion de un principio
activo

El cambio no serd aplicable a un principio activo
bioldgico o inmunoldgico.

No se tratard de un cambio de la procedencia
geogréfica, del método de fabricacion o de la
produccién de un medicamento veterinario a base
de plantas.

El cambio no provocard cambios adversos en el
perfil cualitativo y cuantitativo de las impurezas o en
las propiedades fisicoquimicas.

La via de sintesis sigue siendo la misma, es decir, los
productos intermedios son los mismos y no se
utilizan nuevos reactivos, catalizadores o
disolventes en el proceso.

Las especificaciones del principio activo o productos
intermedios no sufren modificaciones.

El cambio no se referird a la parte restringida de un
archivo de referencia del principio activo.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

Datos de anélisis de lotes (en formato tabulado comparativo) de
al menos dos lotes (como minimo a escala piloto) fabricados de
acuerdo con el proceso actualmente aprobado y propuesto.

N
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— de la sintesis o recuperacion de un excipiente
no recogido en la farmacopea (cuando se
describa en el expediente) o un excipiente
nuevo

Los excipientes y todos los productos intermedios,
reactivos, catalizadores, disolventes o controles
durante el proceso seguirdn ajustindose a las
especificaciones aprobadas (por ejemplo, el perfil
cualitativo y cuantitativo de impurezas). Los
adyuvantes y conservantes quedardn excluidos del
ambito de aplicacion de esta entrada. Las vias de
sintesis y las especificaciones serdn idénticas, y no
habrd cambios en las propiedades fisicoquimicas.

Modificacién de las secciones del expediente pertinentes para los
datos sobre lotes, datos comparativos y especificaciones, segtin
proceda.

— de una gama de limites durante el proceso
para el producto terminado

El cambio no serd resultado de sucesos imprevistos
ocurridos durante la fabricacion o por problemas de
estabilidad.

El cambio afectard a un ensayo durante el proceso
que también forme parte de la especificacién del
producto terminado en el momento de la liberacion,
y la nueva gama de limites durante el proceso se
encontrard dentro del limite de liberacién aprobado.

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente. Cuadro
comparativo de los limites durante el proceso antiguos y nuevos.

— de un protocolo de gestién de cambios
aprobado del principio activo que no
cambie la estrategia definida en el protocolo

Los productos intermedios, reactivos, catalizadores
o disolventes utilizados en el proceso seguirdn
siendo los mismos. El principio activo y todos los
productos intermedios, reactivos, catalizadores o
disolventes seguirdn ajustdndose a las
especificaciones aprobadas. No deberdn producirse
cambios adversos en el perfil cualitativo y
cuantitativo de impurezas o en las propiedades
fisicoquimicas. El cambio no se referird a la parte
restringida de un archivo de referencia del principio
activo.

Los cambios deberdn situarse dentro de la gama de
limites aprobados actualmente.

En el caso de los medicamentos veterinarios
bioldgicos, este cambio solo serd posible si no se
requiere comparabilidad.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.
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Deberdn excluirse los cambios de la procedencia
geografica, el método de fabricacion o la produccion
de sustancias o preparados vegetales de un
medicamento veterinario a base de plantas.

h)

— del equipo de produccién (cuando se describe
en el expediente), incluidos los procesos
relacionados con el equipo

El cambio no deberd dar lugar a ningtin cambio o
modificacién del proceso de produccién o de la
calidad del producto.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

de un procedimiento de ensayo aprobado
— de un dispositivo de dosificacién o
administracién

Deberan haberse realizado estudios de validacion
adecuados de conformidad con las directrices
aplicables que demuestren que el procedimiento de
ensayo actualizado es por lo menos equivalente al
anterior.

El método de andlisis serd el mismo.

Modificacién de la seccién o secciones pertinentes del
expediente, incluida una descripcién del método analitico y un
resumen de los datos de validacion.

Los resultados comparativos de validacion o, si estd justificado,
los resultados comparativos de andlisis que demuestren que el
ensayo actual y el propuesto son equivalentes.

— en el proceso de fabricacion del producto
terminado, incluido un producto intermedio
utilizado en la fabricacién del producto
terminado

El cambio se refiere tinicamente a una forma sélida
de dosificacion oral o solucién oral de liberacién
inmediata y el medicamento veterinario en cuestién
no es un medicamento veterinario bioldgico,
inmunoldgico o a base de plantas.

Las etapas de produccion siguen siendo las mismas.
El producto terminado, los productos intermedios o
los materiales durante el proceso utilizados en la
fabricacién del producto terminado seguirdn
cumpliendo las especificaciones aprobadas. No
deben haberse producido cambios adversos en la
cantidad o calidad de las impurezas ni las
propiedades fisicoquimicas. El nuevo proceso dard
lugar a un producto idéntico desde el punto de vista
de la calidad, la seguridad y la eficacia. Se deberdn
haber iniciado estudios de estabilidad pertinentes
con arreglo a las directrices pertinentes utilizando,
como minimo, un lote piloto o industrial, y el
solicitante dispondrd, como minimo, de tres meses
de informacién sobre estabilidad.

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

En el caso de las formas farmacéuticas sélidas: los datos de las
caracteristicas de disolucién de un lote de produccién
representativo y datos comparativos de los tres tiltimos lotes del
proceso anterior; los datos sobre los dos siguientes lotes
completos de produccién estaran disponibles previa solicitud o
se comunicardn si no estdn incluidos en la especificacion (con la
accién propuesta).

la justificacion de no presentar un nuevo estudio de
bioequivalencia de conformidad con las orientaciones
pertinentes sobre biodisponibilidad/bioequivalencia.

los datos de andlisis de lotes (en formato tabulado comparativo)
sobre un minimo de un lote fabricado de acuerdo tanto con el
proceso actualmente aprobado como con el propuesto.»;
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g) laentrada 13 se sustituye por el texto siguiente:

«13

Cambios en un procedimiento de ensayo (incluida
la sustitucion o adicion):

El principio activo o el producto terminado no serdn
bioldgicos ni inmunoldgicos.

Se han realizado estudios de validacién adecuados
de conformidad con las directrices aplicables que
demuestren que el procedimiento de ensayo
actualizado es por lo menos equivalente al anterior.

El nuevo método de ensayo no deberd referirse a una
nueva técnica no estandar o a una técnica estandar
utilizada de forma novedosa.

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente y datos
comparativos de validacién, segtn proceda.

A falta de datos comparativos de validacion, si estd justificado,
los resultados comparativos de andlisis que demuestren que el
ensayo actual y el propuesto son equivalentes. Este requisito no
serd aplicable en caso de adicién de un nuevo procedimiento de
ensayo.»;

— de un reactivo utilizado en el proceso de
fabricacién del principio activo, pero que no
tenga un efecto significativo en la calidad
global del principio activo

No deberd haber cambios en los limites de
impurezas totales, ni se detectardn nuevas
impurezas no cualificadas. No deberd variar el
método de andlisis (por ejemplo, un cambio de la
longitud de la columna o de la temperatura, pero no
del tipo de columna o del método).

b)

— del acondicionamiento  primario  del

principio activo

h) la entrada 14 se sustituye por el texto siguiente:

«14

Cambio de la composicion cualitativa o
cuantitativa del acondicionamiento primario del
principio activo

Quedaran excluidos los principios activos estériles,
liquidos, bioldgicos o inmunoldgicos.

Las propiedades pertinentes del nuevo material de
acondicionamiento deberdn ser al menos
equivalentes a las del material aprobado.

Se han iniciado los estudios de estabilidad
pertinentes segtin las condiciones VICH y se han
evaluado los pardmetros de estabilidad pertinentes
en al menos dos lotes a escala piloto o industrial, y el

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente.

Datos adecuados sobre el nuevo acondicionamiento (por
ejemplo, datos comparativos sobre permeabilidad, por ejemplo
para O,, CO,, humedad), incluida una confirmacién de que el
material cumple los requisitos de la farmacopea pertinentes o la
legislacién de la Unién sobre materiales y objetos pldsticos en
contacto con productos alimenticios. Cuando proceda, se
aportardn pruebas de que no se produce ninguna interaccién
entre el contenido y el material de acondicionamiento (por
ejemplo, no se produce ninguna migracién de los componentes
del material propuesto al contenido y no se pierden
componentes del producto en el acondicionamiento).
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solicitante cuenta con datos de al menos tres meses
de estabilidad satisfactoria en el momento de la
aplicacion. Sin embargo, si el acondicionamiento
propuesto es mds resistente que el existente, no serd
necesario que ya estén disponibles los datos sobre la
estabilidad de tres meses. Tales estudios deberdn
finalizarse y debera facilitarse informacién de
inmediato a las autoridades competentes si no se
cumplen las especificaciones o pueden no cumplirse
al final del periodo de validez o de repeticién de
ensayos (con una propuesta de medida).

Cuadro comparativo de las especificaciones del nuevo
acondicionamiento primario y del antiguo, datos sobre la
permeabilidad y datos sobre la interaccién, segin proceda.»;

i) laentrada 18 se sustituye por el texto siguiente:

«18

Cambios de la composicién (excipientes) del
producto terminado:

El cambio no serd aplicable a un medicamento
veterinario biol6gico o inmunoldgico.

El cambio no tendrd el potencial de afectar a la
identidad, concentracién, calidad, pureza, potencia,
caracteristicas fisicas, seguridad o eficacia del
producto terminado.

Cualquier pequefia modificacién de la formulacién
para mantener el peso total se hard mediante un
excipiente que ya constituya actualmente una parte
importante de la formulacién del producto
terminado.

El cambio no debera afectar a las caracteristicas
funcionales de la forma farmacéutica (por ejemplo,
el tiempo de desintegracion o las caracteristicas de
disolucion).

Modificacién de las secciones pertinentes del expediente,
incluida la confirmacién de la estabilidad.

N

SCOTT'IE ?P T Od



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

I44VA!

Se habrdn iniciado los estudios de estabilidad segiin
las condiciones de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos para
el registro de Medicamentos de Uso Veterinario
(VICH); se habrén evaluado los pardmetros de
estabilidad pertinentes en al menos dos lotes a escala
piloto o industrial, y el solicitante contard con datos
de al menos tres meses de estabilidad satisfactoria. El
perfil de estabilidad debera ser similar a la situacién
registrada actualmente. Ademds, si procede, se
realizardn pruebas de fotoestabilidad.

— incremento o reducciéon de uno o varios
componentes del sistema de correctores del
sabor o colorantes

Los cambios cuantitativos no superardn un + 10 %
de la concentracion existente del componente.

La especificacién del producto terminado solo
debera haberse actualizado en lo referente a
apariencia, olor o sabor y, en su caso, supresion de
una prueba de identificacion.

En el caso de los medicamentos veterinarios de
administracién oral, el cambio no deberd afectar
negativamente a la ingestioén por parte de las
especies animales a las que estdn destinados.

— ajustes menores de la composicién
cuantitativa del producto terminado en lo
relativo a los excipientes

Los cambios cuantitativos no superardn un + 10 %
de la concentracién existente del componente.

Cuando proceda, se determinardn las caracteristicas
de disolucién del producto modificado en un
minimo de dos lotes a escala piloto, y dichas
caracteristicas deberdn ser comparables a las
anteriores. No se producirdn diferencias
significativas en cuanto a la comparabilidad. En el
caso de los medicamentos veterinarios a base de
plantas en los que no sea posible hacer ensayos de
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disolucidn, el tiempo de desintegracion del producto
modificado deberd ser comparable al anterior.

El cambio no debera ser resultado de problemas de
estabilidad y no provocard posibles problemas de
seguridad como, por ejemplo, diferenciacién entre
concentraciones.

adiciébn o sustitucién de uno o varios
componentes del sistema de correctores del
sabor o colorantes

La especificacién del producto terminado solo debe
haberse actualizado en lo relativo a la presentacién/
olor/sabor y, si procede, la supresion de una prueba
de identificacion.

Todo nuevo componente propuesto deberd cumplir
los Reglamentos aplicables pertinentes.

Un nuevo componente no incluird el uso de
materiales de origen humano o animal.

En su caso, el cambio no afectard a la diferenciacién
entre concentraciones y no tendrd un impacto
negativo en la aceptabilidad del sabor.

En el caso de los medicamentos veterinarios de
administracion oral, el cambio no afectard
negativamente a la ingestién por parte de las
especies animales a las que estdn destinados.

En el caso de los medicamentos veterinarios
destinados a especies productoras de alimentos, se
permitird el componente o los componentes del
sistema de correctores del sabor o colorantes de
conformidad con el Reglamento (CE) n.° 470/2009
y los actos adoptados en virtud de este antes de la
aplicacion de este cambio.

El cambio no debera ser resultado de problemas de
estabilidad y no provocard posibles problemas de
seguridad como, por ejemplo, diferenciacién entre
concentraciones.

Un certificado de conformidad con la Farmacopea Europea para
cualquier nuevo componente de origen animal con riesgo de EET
0, en su caso, pruebas documentales de que la fuente concreta del
material de riesgo de EET ya ha sido evaluada previamente por la
autoridad competente y se ha demostrado que cumple la versién
vigente de la Nota explicativa sobre minimizacién del riesgo de
transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme
animal a través de medicamentos para uso humano y
veterinarios. Se deberd incluir la siguiente informaci6n sobre
cada uno de estos materiales: nombre del fabricante, especies y
tejidos de los que se deriva el material, pais de origen de los
animales fuente y su uso.

Datos para demostrar que el nuevo excipiente no interfiere con
los métodos de ensayo de las especificaciones del producto
terminado, si procede.»;
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j) enlaentrada 27, la letra b) se sustituye por el texto siguiente:

«b)

— adicién de un nuevo ensayo y nuevos limites
durante el proceso

Los nuevos métodos de ensayo no deberdn referirse
a una nueva técnica no estandar o a una técnica
estdndar utilizada de forma novedosa.

El nuevo método de ensayo no deberd ser un método
biolégico, inmunoldgico o inmunoquimico, ni un
método que utilice un reactivo biolégico para un
principio activo bioldgico, salvo si se trata de un
método microbioldgico estindar de la farmacopea.

Modificacion de las secciones del expediente pertinentes para los
datos del método y la validacién, cuando proceda, los datos sobre
lotes y los datos comparativos pertinentes.»;

k) laentrada 44 se sustituye por el texto siguiente:

«44

Presentacion de un certificado de conformidad
con la Farmacopea Europea para las siguientes
sustancias:

— principio activo;

— material de partida, reactivo o producto
intermedio utilizado en el proceso de
fabricacién del principio activo;

— excipiente

Las especificaciones sobre la liberacién del producto
terminado y el perfodo de validez deberdn seguir
siendo las mismas.

Especificaciones adicionales (a la Farmacopea
Europea) sin cambios (excluida la reduccién) para
impurezas (excluidos los disolventes residuales,
siempre que cumplan con la ICH/VICH) y requisitos
especificos del producto (por ejemplo, perfiles de
tamarfio de las particulas, forma polimérfica, etc.), si
corresponde.

En el caso de sustancias activas inicamente, se
analizardn inmediatamente antes de su uso si no se
incluye un perfodo de repeticién de ensayos en el
certificado de conformidad con la Farmacopea
Europea o si en el expediente no se proporcionan
datos que respalden un periodo de repeticién de
ensayos.

En el caso de las sustancias o preparados vegetales, el
método de fabricacion, la forma fisica, el disolvente
de extraccion y la relacién medicamento-extracto
deberan seguir siendo los mismos.

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente,
incluida una copia del certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea y la declaracion de la persona cualificada,
seglin proceda.»;
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El fabricante ya estard autorizado e incluido en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos (no aplicable a los
fabricantes o proveedores de material de partida,
reactivos y excipientes).

Certificado actualizado

El proceso de fabricacién del principio activo, el
material de partida, el reactivo, el producto
intermedio o el excipiente no incluird el uso de
material de origen humano o animal o, si lo incluye,
cualquier informacion relativa al material de origen
humano o animal permanecerd inalterada.

Si el principio activo no es un principio estéril, sino
que va a utilizarse en un medicamento veterinario
estéril, de acuerdo con el certificado de
conformidad, el proceso de fabricacion no incluird
el uso de agua durante las tltimas etapas de la
sintesis o, si lo incluye, la calidad del agua utilizada
en la dltima fase de la sintesis no se modificard en
comparacion con la version anterior del certificado
de conformidad presentado.

b)

Certificado nuevo

El proceso de fabricacion del principio activo, el
material de partida, el reactivo, el producto
intermedio o el excipiente no incluird uso de
material de origen humano o animal.

El principio activo/material de partida/reactivo/
producto intermedio/excipiente no es estéril.

Si el principio activo no es un principio estéril, sino
que va a utilizarse en un medicamento veterinario
estéril, de acuerdo con el certificado de
conformidad, el proceso de fabricacion no incluird
el uso de agua durante las dltimas fases de la sintesis
o, si lo incluye, el principio activo estard libre de
endotoxinas bacterianas.

l)

se suprime la entrada 45;
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m) la entrada 46 se sustituye por el texto siguiente:

«46 Presentaci6n de un certificado de conformidad
con la Farmacopea Europea actualizado o de un
fabricante ya autorizado para las siguientes
sustancias:

— principio activo;

— material de partida, reactivo, producto
intermedio utilizado en el proceso de
fabricacién del principio activo;

— excipiente

No se ha producido ningiin cambio en la fuente del
material. La evaluacién del riesgo viral no se ha
modificado. Si la gelatina fabricada a partir de
huesos va a utilizarse en un medicamento
veterinario para uso parenteral, solo se fabricard de
conformidad con los requisitos pertinentes.

El fabricante ya estard autorizado e incluido en los
sistemas informaticos de la Unién que almacenan y
proporcionan datos organizativos (no aplicable a los
fabricantes o proveedores de material de partida,
reactivos y excipientes).

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente,
incluida una copia del certificado de conformidad con la
Farmacopea Europea y la declaracion de la persona cualificada,
seglin proceda.

En su caso, un documento que contenga informacién sobre los
materiales que formen parte del dmbito de aplicacion de la Nota
explicativa sobre minimizacién del riesgo de transmision de los
agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de los
medicamentos de uso humano y veterinarios, incluso sobre
aquellos utilizados en la fabricacion del principio activo o el
excipiente. Se deberd incluir la siguiente informacion sobre cada
uno de estos materiales: Nombre del fabricante, especies y tejidos
de los que se deriva el material, pais de origen de los animales
fuente y su uso.

Esta informacion se incluird en un cuadro A sobre la EET
actualizado (y B, si procede).».

3)

La parte C queda modificada como sigue:
a) laentrada 4 se sustituye por el texto siguiente:

«4 Cambios del resumen de las caracteristicas del
medicamento, el etiquetado o el prospecto con el
objetivo de aplicar el resultado de un
procedimiento o recomendacion procedente de la
autoridad competente o de la Agencia en relacién
con las medidas de gestion de riesgos en
farmacovigilancia relativas a medicamentos
veterinarios

Este cambio solo serd aplicable cuando no se exijan
datos nuevos o adicionales para una evaluacion.

Los cambios propuestos del resumen de las
caracteristicas del medicamento, el etiquetado y el
prospecto serdn idénticos a la redaccion acordada
por la autoridad competente o la Agencia.

Referencia al acuerdofevaluacion de la autoridad competente o
de la Agencia»;

b) laentrada 7 se sustituye por el texto siguiente:

«7 Introduccion de las obligaciones y condiciones de
una autorizacion de comercializacién, incluido el
plan de gestion de riesgos, o cambios en dichas
obligaciones

La redaccién se limitard a la acordada por la
autoridad competente o la Agencia.

Referencia al acuerdofevaluacién de la autoridad competente o
de la Agencia»;

¢) enlaentrada 10, la letra d) se sustituye por el texto siguiente:

«d) — sustituci6n de la informacién que figura en el
acondicionamiento primario o exterior por
una abreviatura o un pictograma (incluida la
adicion inicial)

La nueva abreviatura o pictograma se incluye en el
anexo [ o en el anexo II del Reglamento de Ejecucién
(UE) 2024/875.
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— sustitucion de una abreviatura o un
pictograma existente en el
acondicionamiento primario o exterior que
no sea conforme con el Reglamento de
Ejecuci6n (UE) 2024/875 (*) de la Comisidn
por otra abreviatura u otro pictograma.

La adicién no tendrd un impacto negativo en la
legibilidad del etiquetado.

()

Reglamento de Ejecucién (UE) 2024/875 de la Comisién, de 21 de marzo de 2024, por el que se adopta una lista de abreviaturas y pictogramas comunes en toda la Uni6én
que deben utilizarse en el acondicionamiento de los medicamentos veterinarios a efectos del articulo 10, apartado 2, y del articulo 11, apartado 3, del Reglamento
(UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L, 2024/875, 22.3.2024, ELL: http://data.europa.eufeli/reg_impl/2024/875/0j).»

d) enlaentrada 10, se afiade la letra f) siguiente:

« f)

Adaptacién de la informacién del medicamento a
los requisitos establecidos en el articulo 9 del
Reglamento Delegado (UE) 2024/1159 de la
Comision (¥)

Este cambio solo serd aplicable cuando no se
requieran datos nuevos o adicionales para una
evaluacion.

()

Reglamento Delegado (UE) 2024/1159 de la Comision, de 7 de febrero de 2024, por el que se completa el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo

mediante el establecimiento de normas sobre las medidas adecuadas para garantizar el uso seguro y eficaz de los medicamentos veterinarios autorizados y prescritos para su
administracién oral por vias distintas de los piensos medicamentosos y administrados por el responsable de los animales a los animales productores de alimentos (DO L,
2024/1159, 19.4.2024, ELL: http://data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).».

4) Enla parte D, la entrada 1 se sustituye por el texto siguiente:

«1

Cambio del nombre o la direccién del titular del
certificado del archivo de referencia de antigenos
vacunales para productos biol6gicos

El titular del certificado del archivo de referencia de
antigenos vacunales seguird siendo la misma
persona juridica.

Modificacion de las secciones pertinentes del expediente, segtin
proceda.».
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