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II

(Acte fard caracter legislativ)

REGULAMENTE

REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021/804 AL CONSILIULUI
din 20 mai 2021
privind punerea in aplicare a articolului 15 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 7472014 privind

misuri restrictive avind in vedere situatia din Sudan
CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) nr. 747/2014 al Consiliului din 10 iulie 2014 privind mdsuri restrictive avind in vedere
situatia din Sudan si de abrogare a Regulamentelor (CE) nr. 131/2004 si (CE) nr. 11842005 (*), in special articolul 15
alineatul (3),

avand in vedere propunerea Inaltului Reprezentant al Uniunii pentru afaceri externe si politica de securitate,
intrucat:
(1)  La 10 iulie 2014, Consiliul a adoptat Regulamentul (UE) nr. 747/2014.

(2)  La 5 martie 2021, Comitetul Consiliului de Securitate al Organizatiei Natiunilor Unite (CSONU) instituit in temeiul
Rezolutiei 1591 (2005) a CSONU a aprobat eliminarea unei persoane de pe lista persoanelor si entitdtilor cirora li
se aplicd masuri restrictive.

(3)  Prin urmare, anexa I la Regulamentul (UE) nr. 747/2014 ar trebui si fie modificatd in consecinta,
ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa I la Regulamentul (UE) nr. 747/2014 se modifica astfel cum se prevede in anexa la prezentul regulament.

Articolul 2

Prezentul regulament intrd in vigoare la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

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

Adoptat la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Consiliu
Presedintele
A. SANTOS SILVA

() JOL203,11.7.2014,p. 1.
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ANEXA

In lista previzutd in anexa I la Regulamentul (UE) nr. 747/2014, se elimina rubrica referitoare la urmdtoarea persoani:
3. SHAREIF, Adam.
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REGULAMENTUL DELEGAT (UE) 2021 /805 AL COMISIEI
din 8 martie 2021

de modificare a anexei II la 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,

Avénd 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 146 alineatul (2),

intrucat:

(1)  Este adecvat si se actualizeze in mod substantial cerintele stabilite in anexa II la Regulamentul (UE) 2019/6, care a
preluat cerintele referitoare la dosar previzute in anexa I la Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (?), deoarece regulamentul respectiv nu a actualizat respectivele cerinte referitoare la dosar in momentul
abrogdrii directivei mentionate. Cerintele referitoare la dosar previzute in anexa I la Directiva 2001/82/CE au fost
actualizate ultima datd in 2009. Prin urmare, este necesar ca anexa Il si fie modificatd pentru a tine seama de
progresele stiintifice si de evolutiile inregistrate in 2009, inclusiv de ghidurile internationale elaborate in cadrul
Cooperdrii internationale privind armonizarea cerintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor medicinale
veterinare (VICH) si de standardele Organizatiei Mondiale a Sdnatitii (OMS) si ale Organizatiei pentru Cooperare si
Dezvoltare Economici (OCDE).

(2)  De asemenea, este adecvat sd se stabileascd cerinte pentru produsele medicinale veterinare biologice si produsele
medicinale veterinare reprezentind terapii noi, introduse de Regulamentul (UE) 2019/6 ca noi categorii de produse
medicinale veterinare. Pentru respectivele produse este necesar sd se defineascd cerintele tehnice specifice care
urmeazd si fie prezentate la solicitarea unei autorizatii de comercializare.

(3)  Recunoscind ci rezistenta la medicamentele antimicrobiene este o problema de sdndtate tot mai mare in Uniune si in
intreaga lume, Regulamentul (UE) 2019/6 a introdus dispozitii juridice specifice menite sd limiteze riscul dezvoltarii
rezistentei la medicamentele antimicrobiene. Prin urmare, este oportun si se introducd cerinte tehnice specifice
pentru produsele medicinale veterinare antimicrobiene.

(4)  Este necesar ca prezentul regulament sd se aplice de la 28 ianuarie 2022, in conformitate cu articolul 153 alineatul
(3) din Regulamentul (UE) 2019/6.

(5)  Prin urmare, este necesar ca Regulamentul (UE) 2019/6 si fie modificat in consecinta,
ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa II la Regulamentul (UE) 2019/6 se inlocuieste cu textul din anexa la prezentul regulament.

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

Se aplica de la 28 januarie 2022.

() JOL4,7.1.2019, p. 43.
(*) Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (JO L 311, 28.11.2001, p. 1).
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Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 8 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/5

ANEXA

~ANEXA I

CERINTELE MENTIONATE LA ARTICOLUL 8 ALINEATUL (1) LITERA (B)

Cuprins
SECTIUNEA T  PRINCIPII ST CERINTE GENERALE ...t 11
L1, Principii @enerale ..... ... oo 11
1.2. Cerintele privind continutul dosarului............ .. 11
1.2.1. Partea 1: Rezumatul dosarului ...... ... 11
1.2.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice) ........ 12
1.2.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile) ............................ 13
1.2.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice).................... 13

[.2.5. Cerinte detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale veterinare sau
dosare ale autorizatiilor de comercializare ......................ccoiiiiiiii e 14

SECTIUNEA Il CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE DECAT

PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE ......oouiiiiiiiii e 14
I.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului .............ooooiiiiii 14
I1.2. PARTEA 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice
SAU MUCTODIOIOZICE) ... .o 14
IL2A. Descrierea produsultil ... ... ... ... e 14
[.2A1. Compozitia calitativd si cantitativ ... ... ... .. .o i 14
[.2A2. Dezvoltarea produsului ........ ... ... i 16
I.2B. Descrierea metodei de fabricatie ........... ... 16
I.2C. Productia si controlul materialelor de start ................c..oiiiiiiiiiiiiii 16
[.2C1. Substanta sau substangele aCtiVe ............ ... .o i i 17
[.2C1.1. Substantele active prezentate in farmacopei ... 18
I.2C1.2. Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee .....................cooiiiiiiiiiiinnan... 18
II. 2C1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea ......................................... 18
IL2C20 EXCIPIGIEIL .. ..oettttt it e e e e e et e e 19
I.2C3. Ambalajul (recipientele si sistemele de inchidere) ... 19
IL2C3.1. SUDSEANEA ACEIVA . .. ...ttt e e 19
[1.2C3.2. Produsul fINit. ... 19
I1.2C4. Substantele de origine biologic ............. ... it 20
I.2D. Testele de control efectuate pe intermediarele izolate in cursul procesului de fabricatie.................... 20
IL.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit..................... i 20
I.2E1. Caracteristicile generale ale produsului finit ............. ... 21
IL. 2E2. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active ......................coooiiiiiiiiiininnn... 21
1. 2E3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor .....................coiiiii 21
I[.2E4. Controalele microbiologice ........ ..o i 21
IL.2E5. Uniformitatea loturilor ... ... ... .o e 21

IL2E6. Alte CONLIOAle ... ... it 22



L 180/6 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

IL2F. Testul de stabilitate ........ ... ... .o i i 22
[.2F1. Substanta sau substantele aCtiVe .................oiiiiiiiii it 22
IL2F2. Produsul fINEt ..o 22
[L2G. Alte IfOrmAatii. ... ..ottt 23
.3 PARTEA 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile) .......................... 23
IL.3A. Testele vizand SIUranta ......... ..o e 23
II.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor sale active .............................. 24
IL3A2. FarmacolO@ie ... ... ... .ottt 24
[L3A2.1. FarmacodinamuiC .. .........oieineint ittt ettt 24
IL3A2.2 FarmacOCIMEtiCa . .........utitt ittt et et ettt e 25
IL3A3, TOXICOIOZIE . ...ttt e e e e e e e 25
IL3A4,  ALLE CETIMER ...\ttt ittt ettt ettt et et et et e et et et et et e e et et et e e e ee e 26
IL3A4.1. Studii speciale ... 26
[.3A.4.2. Observatiila 0ameni ......... ... e 26
I.3A.4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat laoameni ........................ooiii 27
IL3A5. Siguranta utilizatorului..... ... 27
I.3A6. Evaluarea riscurilor pentrumeditn. ... .. ... i 27
I.3B. Testele privind reziduurile ...... .. ... .. 28
I1.3B1. Identificarea produsuld ............ooooiii i 28
I1.3B2. Eliminarea reziduurilor (metabolismul si cinetica reziduurilor)............................oo, 28
I1.3B3. Metoda de analizd a reziduurilor ......... ... i 29
I.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice) .................. 29
IL4A. Studiile preclimice ............ .o 29
ILAAT. FarmacolOgie .........ooooiiiii i 29
IL4A 1.1, FarmacodinamiCa . ... ... uouiit e e 29
IL4A.1.2. FarmMAaCOCIIMEtICA .. ..ottt ettt et et et et e ettt et e et e et e e 29
.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat laanimale .........................ociiiiiiiiiii 30
[.4A3. Determinarea si confirmarea dOZEl ..............c.oiuiiiuiiiiiit i 30
I.4A4. Toleranta la specia sau speciile-fintd ....... ... ..ot 30
IL4B. Trial sau trialuri climice ....... ... 31
[L4B1. Principii generale .. ... ... ... .o i 31
[LAB2. DOCUIMEIEALIA .. ...onet ettt ettt ettt ettt ettt e ettt e e ettt e et e e e e s 31
I.4AB2.1. Rezultatele studiilor prechimice...............coooiiiiii i 31

[1.4AB2.2. Rezultatele trialurilor clinice ......... ... i i e 32



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/7

SECTIUNEA III CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE .............coiiiinn... 32
SECTIUNEA Illa CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE,
ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICALE VETERINARE IMUNOLOGICE ...........ccoooiiiiiiiiiiie 33
Illa.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului ......... .. ... e 33
[lla.2. PARTEA 2: Documentatia privind calitatea (informatii
fizico-chimice, biologice sau microbiologice) .................coiiiiiii i 33
[lla.2A. Descrierea produsuliil ......... ... o 33
Illa.2A1. Compozitia calitativd $i cantitativa ...............ooiiiiiiiii i 33
Mla.2A2. Dezvoltarea produsultt ......... ... i e 34
MTa.2A3. CATACLEITIZATOA ... .. .ttt ettt ettt e et e e et et ettt et e e e e e et e eee e 34
Illa.2A3.1. Elucidarea structurii $i a altor caracteriStiCi.............c.ooiiiiiiiit it 34
Ma.2A3. 20 IMPULTEALE . . ... oottt ettt et e et e e e et e ettt et e 35
Illa.2B. Descrierea metodei de fabricatie .............. ..ot 35
[lla.2C. Productia si controlul materialelor de start ....................coiiiiiiiiiiiii e 35
[lla.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei ............... ...t 36
[lla.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee ....................coooiiiiiiiiiinnn... 36
[lla.2C2.1. Materialele de start de origine biologicd ..................cooiiiiiiiiiiiiii 36
Il[a.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologica......................c.o.iiiiiii 37
Illa.2D. Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie .......................coc, 37
Illa.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit.....................oi i 38
la.2E1 Specificatia produsulud finit ....... ... ..o 38
[lla.2E2 Descrierea metodelor si validarea testelor de eliberare .........................ccooiiiiiiiiiiin ., 38
Illa.2E3. Standarde sau materiale de referintd................. ..o 39
Illa.2F. Uniformitatea loturilor ...... .. ... 39
Ma.2F1. SUDSTANEa aCtiVA ...ttt et ettt et et e e et 39
Ma.2F2. Produsul fINit ... .o e 39
M1a.2G. Testele de stabilitate . ........ ... ..o i e 39
Ma.2H. Alte IOrmMaii .. ......oui ittt et e 40
Illa.3. PARTEA 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile) ........................ 40
Ia.3A. Testele vizaAnd SIGUranta ....... ... ... ..o 41
Illa.3A1. Identificarea precisi a produsului si a
substantei sau substantelor sale aCtiVe: .......... ... ..ottt e 41
Ma.3A2. FarmacolOgie ... ... ..o e 41
Ma.3A2.1. FarmacodinamuiCa ...........oooiuiniiiti it 42
Ma.3A2.2. FarmacoCIMetiCa ..........oouuiiittt ittt e e et 42
Ma.3A3. TOXICOLOZIE ... ...ttt e e e e 42
[lla.3A3.1. Toxicitatea dOZEI UIMICE ....... ... ..ottt e 42

Illa.3A3.2. Toxicitatea dupd dOZe TEPELALE ..............otiniintittitt ittt e et ee e 42



L 180/8 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

Illa.3A3.3. Toleranta speciilor-fintad ........ ... .o i i 43
Illa.3A3.4. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare ................................. 43
Ma.3A3.5. GENOTOXICIEATE ......o..einttitt ittt ettt et ettt ettt et et et et et e e 43
MTa.3A3.6. CarCIMOGEILALE ...........o.utiintttitt ettt ettt et et e et ettt e e e e e e eaeeaaeen 43
Ma.3A3.7. EXCOPLIE ..ottt 43
[a.3A4, ALLE CETIMEE ... ...\ ettt ettt ettt et e et et e et e e et et e et e et et et e e e 44
Ma.3A4.1. Studii SPeciale .. ... ... .. it e 44
[Mla.3A4.2. Observatii 1a 0ameni............o.oiiiii i e e e 44
Illa.3A4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul

ASOCIAL 1A 0AMEN . ...t 44
IMa.3A5. Siguranta utilizatorului ... ... .. ..o 45
Illa.3A6. Evaluarea riscurilor pentrumedit....... ... i 45

Illa.3A6.1. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale veterinare care nu
contin organisme modificate genetic si care nu constau in astfel de organisme ........................ 45

Illa.3A6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care

contin organisme modificate genetic sau care constau in astfel de organisme .......................... 45
Ila.3B. Testele privind reziduurile ....... ... .. .. 46
IMa.3B1. Identificarea produsului .......... ..o e 46
Illa.3B2. Depletia rezidutrilor ... ... .o e 46
Illa.3B3. Metoda de analizd a reziduurilor .......... ... 46
Illa.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice) ................ 47
Ma.4A. Studiile preclinice ........ .. ..o e 47
Ma.4AT. Farmacologie ..........oouiiii e 47
Ma.4AT1.1. FarmacodinamuiCad ... ... ..ot e 47
Ma.4A1.2. FarmacoCIMEtiCa .. ... ...o..iiutit ittt et ettt et e e e 47
Illa.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat laanimale ... 48
[la.4A3. Determinarea si confirmarea dOZei.............c.ooiiiuiiiiii i 48
[lla.4A4. Toleranta la specia sau speciile-finta ............. .. ... 48
Ma.4B. Trialuri cliMICe ... ... 48
Ma.4B1. Principii @enerale ... ... ..ottt 48
[Ma.4B2. DOCUMENEALIA ...ttt ettt et et e et e et e et et e e e e e e e aaeeaaeen 49
Illa.4B2.1. Rezultatele studiilor preclinice................ooi i 49

Ila.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice ......... ...t e 49



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/9

SECTIUNEA IlIb CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE ................c.oeeee.. 50
IIb.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului ......... .. ... e 50
IlIb.2. PARTEA 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice si microbiologice) ...... 50
[lIb.2.A. Descrierea produsultsi ..... ... ... e 50
I11b.2A1. Compozitia calitativa si cantitatival ... ... .. .. ..o 50
[11b.2A2. Dezvoltarea produsulid ........ ... i 51
I11b.2B. Descrierea metodei de fabricatie ................ ... i 52
I1b.2C. Productia si controlul materialelor de start .....................cciiiiiiiiiiiiii e 52
[11b.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei ...............c.oooiiiiiiiiiiiiii 53
[11b.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee .....................cooooiiiiiiiii.L. 53
[11b.2C2.1. Materialele de start de origine biologic ..................oooiiiiiii i 53
I11b.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologica..................cooviiiiiiiii i, 54
Il1b.2D. Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie .........................ccooiiiiiin.L. 54
IlIb.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit .............. ... 55
IIIb.2F.  Uniformitatea loturilor ....... ... ... . 56
I1b.2G. Testele de stabilitate ...............oooiiii i e 56
b 2H. Alte InfOrmatii ... .....o.onit i 57
IlIb.3. PARTEA 3: Documentatia privind siguranta(teste vizind siguranta si reziduurile) ............................. 57
IIb.3A. Cerinte EMmerale .. ..........ouiuiiit i 57
I1b.3B. Studiile prechilice ... ... .o i 58
b.3C. Trialuri clIMICE ... ..o 60
IIb.3D. Evaluarea riscurilor pentrumedit ............ ... 60
IIb.3E. Evaluarea necesari in cazul produselor medicinale
veterinare care contin organisme modificate genetic sau care constau in astfel de organisme............. 61
IIb.3F. Testele vizind reziduurile care trebuie incluse in studiile preclinice ................................... ... 61
IlIb.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice) ................ 61
[IIb.4A. Cerinte Generale .. ... ... ..o it 61
[11b.4B. Studiile Precliflice ... ... ..o 62
[MIb.4C. Trialuri CHIECE . ... e e 63
SECTIUNEA IV CERINTE PRIVIND CERERI SPECIFICE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE INTRODUCERE PE
PIATA e e 64
IV.1. Cererile vizind produse medicinale veterinare generice .....................cooiiiiiiiiiii i, 64
IV.2. Cererile vizind produse medicinale veterinare hibride .......................o.. 65
IV.3. Cererile vizand produse medicinale veterinare in combinagie .....................ccoiiiiiiiiiii i, 66
IV.4. Cererile bazate pe consimgimantul informat .................. i 66
IV.5. Cererile bazate pe date bibliografice ............. .. ... i 66
IV.6. Cererile pentru piete HMitate .......... ... i i 68

IV.7. Cererile vizind circumstange exceptionale ................. .ot 68



L 180/10 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

SECTIUNEAV  CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE

COMERCIALIZARE PENTRU ANUMITE PRODUSE MEDICINALE VETERINARE ..............ccoaant. 68
V.1. Produsele medicinale veterinare reprezentind terapii noi.....................ooiiiiiiiiiii 68
V1T Ceringe GEMmerale ... ......ouuut ettt e e 68
V.1.2. Cerinte in materie de calitate ..................oiiiiiiiiit i 69
V.1.3. Cerinte in materie de SIGUIANEd .. .........c..oiitii i 70
V.1.4. Cerinte in materie de efiCacitate ................ooiiiiiiiii i e 70
V.1.5. Cerinte specifice privind datele pentru anumite tipuri de produse reprezentind terapiinoi............... 70
VI51. PrinCIPIL ... .o 70
V.1.5.2. Produse medicinale veterinare reprezentind terapie gemica..................ccooiiiiiiiiiiiii 70
V.1.5.3. Produse medicinale veterinare reprezentind medicini regenerativa,
inginerie tisulard si terapie celulard ........... ... 71
V.1.5.4. Produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru fagoterapie ...........................olL 72
V.1.5.5. Produs medicinal veterinar pe bazi de nanotehnologii .....................c.ooiiiiii 72
V.1.5.6. Produse reprezentind terapie cu ARN antisens si ARN de interferentd ......................c..coiiun. 73
V.2. Dosarul standard al unui antigen vaccinal ......... ... 74
V.3. Dosarul pentru tulpini multiple........ ... 75
V.4. Tehnologia unei platforme de vaccinare...................oooiiiiiiiiiiiiiiii i 75

V.5. Produse medicinale veterinare homeopatice autorizate ...................c.cooviiiiiiiiiiniiiiiii . 76



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180/11

SECTIUNEA 1
PRINCIPII SI CERINTE GENERALE
L1. Principii generale

L1.1. Documentatia care insoteste o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare in temeiul articolului 8 si
al articolelor 18-25 se prezintd in conformitate cu cerintele stabilite in prezenta anexd si ia in considerare
ghidurile publicate de Comisie si cerintele referitoare la formatul electronic publicate de agentie.

[L1.2. La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare, solicitantii iau de
asemenea in considerare cel mai recent stadiu al cunoasterii privind produsele medicinale veterinare si
ghidurile stiintifice referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare, publicate
de agentie.

L.1.3. In cazul produselor medicinale veterinare, pentru pirtile corespunzitoare din dosar sunt aplicabile toate
monografiile relevante din Farmacopeea Europeand, inclusiv monografiile generale si capitolele generale.

L.1.4. Procesele de fabricatie utilizate in fabricarea substantei (substantelor) active si a produsului finit respectd bunele
practici de fabricatie (BPF).

L1.5. Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicinal veterinar in cauzd se includ in
cerere, indiferent dacd sunt favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se prezinti toate detaliile
relevante legate de orice studiu sau trial incomplet sau abandonat referitor la produsul medicinal veterinar.

L.1.6. Studiile farmacologice, toxicologice, privind reziduurile si cele preclinice se efectueazd in conformitate cu
dispozitiile privind bunele practici de laborator (BPL) stabilite in Directivele 2004/10/CE (!) si 2004/9/CE ()
ale Parlamentului European si ale Consiliului.

L1.7. Toate experimentele pe animale se efectueazd tinandu-se cont de principiile stabilite in Directiva 2010/63/UE,
in pofida locului in care se desfisoara experimentele.

[.1.8. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale eliberdrii produselor medicinale veterinare care contin organisme
modificate genetic (OMG-uri) sau care constau in astfel de organisme in sensul articolului 2 din Directiva
2001/18/CE se include in dosar sub forma unui document separat. Informatiile sunt prezentate in
conformitate cu dispozitiile Directivei 2001/18/CE, ludndu-se in considerare ghidurile publicate de Comisie.

L.1.9. Solicitantul confirmd in partea 1 a dosarului pentru o cerere de autorizatie de comercializare faptul cd toate
datele transmise care sunt relevante pentru calitatea, siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar,
inclusiv datele aflate la dispozitia publicului, nu fac obiectul protectiei documentatiei tehnice.

1.2. Cerintele privind continutul dosarului
Orice dosar pentru o cerere de autorizatie de comercializare a unui produs medicinal veterinar cuprinde
urmdtoarele parti:
1.2.1. Partea 1: Rezumatul dosarului
Partea 1 cuprinde informatii administrative, astfel cum sunt prezentate in anexa I, dupd cum urmeaza:
(a) partea 1A: punctele 1-4 si 6.1-6.4;
(b) partea 1B: punctul 5;

(c) partea 1C: punctul 6.5.

(") Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind armonizarea actelor cu putere de lege si
actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la testele efectuate
asupra substantelor chimice (JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

(*) Directiva 2004/9/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind inspectia si verificarea bunei practici de
laborator (BPL) (JO L 50, 20.2.2004, p. 28).
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In ceea ce priveste partea 1B punctul 5.1, in legiturd cu articolul 35 alineatul (1) litera (), o cerere prin care se
propune clasificarea unui produs medicinal veterinar ca produs care «se elibereazd fird prescriptie veterinard»
include o revizuire criticd a caracteristicilor produsului, pentru a se justifica conformitatea unei astfel de
clasificiri, luAndu-se in considerare siguranta animalelor-tintd si a celor care nu sunt animale-intd, sdnitatea
publicd, precum si siguranta mediului, asa cum se subliniazd in criteriile de la articolul 34 alineatul (3) literele

(@)-(g)-

Fiecare raport critic al expertilor se redacteazd tinind cont de starea cunostintelor stiintifice la momentul
depunerii cererii. El contine o evaluare a diverselor teste si trialuri efectuate, care constituie dosarul autorizatiei
de introducere pe piatd, si se referd la toate aspectele relevante pentru evaluarea calititii, a sigurantei si a
eficacititii produsului medicinal veterinar. In raport se mentioneazd detalii privind rezultatele testelor si ale
trialurilor incluse in dosar, precum si referinte bibliografice precise. Se furnizeazd copii ale referintelor
bibliografice citate.

Rapoartele critice ale expertilor se semneazd si se dateazd de citre autor si se insotesc de informatii privind
educatia, pregdtirea si experienta profesionald a autorului. Se declard relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

Rapoartele critice ale expertilor si anexele trebuie sd contind trimiteri precise si clare la informatiile cuprinse in
documentatia tehnica.

In cazul in care partea 2 este prezentatd folosindu-se formatul documentului tehnic comun (CTD), pentru
raportul critic al expertilor cu privire la calitate se utilizeazd rezumatul global privind calitatea.

Pentru partile 3 si 4, raportul critic al expertilor trebuie s3 cuprindd §i un rezumat sub forma de tabel al intregii
documentatii tehnice si al tuturor datelor relevante transmise.

12.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
1. Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) privind calitatea includ, pentru substanta

activd sau substantele active si pentru produsul medicinal veterinar finit, informatii referitoare la procesul de
fabricatie, la caracterizarea si proprietdtile, procedurile si cerintele de control al calitdtii, la stabilitate, precum
si o descriere a compozitiei, a dezvoltdrii si a formei de prezentare a produsului medicinal veterinar.

2. Sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile specifice, monografiile generale si capitolele generale
din Farmacopeea Europeand. Pentru produse medicinale veterinare imunologice, sunt aplicabile toate
monografiile, inclusiv monografiile specifice, monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea
Europeani, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare. In cazul in care nu existd o monografie in
Farmacopeea Europeand, poate fi utilizati monografia din farmacopeea unui stat membru. In cazurile in care
o substantd nu este descris nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui stat membru, se poate
accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tdri terte, dacd conformitatea ei este
demonstratd; in astfel de cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei insotitd de o traducere, dacd este
cazul. Se prezintd date care sd demonstreze capacitatea monografiei de a asigura controlul adecvat al calitdtii
unei substante.

3. Eventuala utilizare a unor teste diferite de cele mentionate in farmacopee se justificd prin furnizarea de dovezi
din care s3 reiasd cd materialele ar indeplini, dacd ar fi testate in conformitate cu farmacopeea, cerintele de
calitate prevdzute in monografia relevantd din farmacopee.

4, Toate procedurile de testare pentru analizd si controlul calititii tin cont de ghidurile si cerintele stabilite. Se
prezintd rezultatele studiilor de validare. Descrierea procedurii (procedurilor) de testare trebuie sa fie suficient
de detaliatd, astfel incat procedura (procedurile) si poati fi reprodusi (reproduse) in cadrul testelor de control
efectuate la solicitarea autorititii competente si si fie evaluatd (evaluate) corespunzitor de citre autoritatea
competentd. Se descrie in mod adecvat orice aparat sau echipament special care se poate utiliza i, daci este
relevant, se prezintd si o schemd a acestuia. Se adaugd formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metodd
de preparare, dacd este necesar. Pentru procedurile de testare incluse in Farmacopeea Europeand sau in
farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o referintd detaliatd la
farmacopeea in cauzd.
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5. In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea
Europeand. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se
descriu detaliat.

6. Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) privind calitatea substantei active si/sau a
produsului finit pot fi incluse in dosar in formatul documentului tehnic comun (CTD).

7. In cazul produselor medicinale veterinare biologice, inclusiv al celor imunologice, se includ in dosar informatii
referitoare la solventii necesari pentru prepararea produsului finit. Un produs medicinal veterinar biologic este
considerat un singur produs chiar §i in cazul in care sunt necesari mai multi solventi pentru obtinerea unor
diferite preparate pe baza produsului finit, care pot fi administrate pe cdi diferite sau prin metode diferite.
Solventii furnizati impreund cu produse medicinale veterinare biologice pot fi ambalati impreund cu
flacoanele de substantd activd sau separat.

8. In conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeand pentru protectia animalelor vertebrate
utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazi astfel incat sd se utilizeze un numar
minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitdmarile de duratd. Daca este
posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cind acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

1.2.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)
1. Dosarul studiilor vizand siguranta include urmatoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se includ referinte detaliate la literatura de
specialitate si care contine o discutie obiectivd referitoare la toate rezultatele obtinute. Se indici si se
discutd omiterea oricdror teste sau trialuri mentionate si includerea unui tip de studiu alternativ;

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator pentru studiile preclinice, daci este cazul,
impreund cu o analizi a contributiei pe care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

2. Dosarul cuprinde urmitoarele elemente:
(@) unindex al tuturor studiilor si trialurilor incluse in dosar;
(b) justificarea omisiunii oricrui tip de studiu si de trial;
(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu sau de trial alternativ;

(d) o analizd a contributiei pe care orice studiu sau trial care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o poate
aduce la evaluarea generald a riscurilor si justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

1.2.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial sau trialuri clinice)

1. Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si clinic, indiferent dacd este favorabild sau
nefavorabild produselor medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generald obiectivd a raportului
beneficiu/risc specific produsului in cauza.

2. Dosarul studiilor vizand eficacitatea include urmaitoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se includ referinte detaliate la literatura de
specialitate si care contine o discutie obiectivd referitoare la toate rezultatele obtinute. Se indici si se
discutd omiterea oricdror teste sau trialuri mentionate i includerea unui tip de studiu alternativ;

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator pentru studiile preclinice, daci este cazul,
impreund cu o analizi a contributiei pe care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea statutului de neconformitate cu BPL.

3. Dosarul cuprinde urmdtoarele elemente:
(@) unindex al tuturor studiilor incluse in dosar;
(b) ojustificare a omiterii oricirui tip de studiu;

(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu alternativ.
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4. Obiectivul trialurilor clinice descrise in aceastd parte este acela de a demonstra eficacitatea produsului
medicinal veterinar. Toate afirmatiile ficute de solicitant cu privire la proprietitile, efectele si utilizarea
produsului trebuie si fie confirmate pe deplin de rezultatele trialurilor specifice cuprinse in cererea de acordare
a autorizatiei de comercializare.

5. Toate trialurile vizdnd eficacitatea se realizeazd in conformitate cu un protocol detaliat, verificat in
aminuntime, care se inregistreazd in scris inaintea inceperii trialului. Bundstarea animalelor implicate in
trialuri face obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor
protocoalelor trialurilor, pe tot parcursul unui trial.

6. Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfisoara in conformitate cu principiile consacrate ale bunelor
practici clinice, exceptand situatiile deosebite care necesita justificare.

7. [nainte de inceperea oricirui trial clinic efectuat in teren, se obtine si se documenteazd consimtimantul
informat al proprietarului animalelor care urmeazi si fie utilizate in trial. in particular, proprietarul
animalelor este informat in scris cu privire la consecintele participdrii la trial pentru eliminarea ulterioard a
animalelor tratate sau pentru obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate.

1.2.5. Cerinte detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale veterinare sau dosare ale autorizatiilor de
comercializare
1. Cerintele detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale veterinare sau tipuri specifice de dosare ale

autorizatiilor de comercializare sunt prezentate in urmatoarele sectiuni din prezenta anexa:

(a) sectiunea II contine cerintele standardizate pentru cererile vizdnd produsele medicinale veterinare, altele
decat produse medicinale veterinare biologice.

(b) sectiunea III contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
biologice:

(i) sectiunea Illa contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
biologice, altele decat produsele medicinale veterinare imunologice;

(ii) sectiunea IIIb contine cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare
imunologice;

(c) sectiunea IV contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor tipuri specifice de dosare ale autorizatiilor
de comercializare;

(d) sectiunea V contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor anumite tipuri de produse medicinale
veterinare.

SECTIUNEA II

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
BIOLOGICE

Urmdtoarele cerinte detaliate se aplici produselor medicinale veterinare, altele decit produsele medicinale veterinare
biologice, cu exceptia cazului in care in sectiunea IV se specifici altfel.

IL.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.

I.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)

IL.2A. Descrierea produsului

IL.2A1. Compozitia calitativi si cantitativa

1. Comporzitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal inseamnd denumirea sau descrierea
urmdtoarelor:

(a) substanta activd (substantele active);
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(b) excipientii, constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti,
conservanti, adjuvanti, stabilizatori, agenti de crestere a vascozitatii, emulsifianti, substante aromatizante si
aromatice;

(c) alti constituenti ai invelisului exterior al produselor medicinale veterinare — cum ar fi capsule, capsule
gelatinoase, dispozitive intraruminale etc. — destinati ingerdrii de cdtre animale sau administririi pe altd
cale;

(d) toate datele relevante referitoare la ambalajul direct si, dupd caz, ambalajul exterior si, daci este cazul, la
modul de inchidere, impreund cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se
administreazd produsul medicinal veterinar si care se livreazd impreund cu acesta.

2. Terminologia uzuald care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
reprezintd, in pofida aplicdrii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia
dintre statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectivi;

(b) pentru alte substante, denumirea comund internationald (INN) recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sandtitii (OMS), la care se poate adduga altd denumire comuni sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica
exactd;

(c) constituentii care nu au o denumire comund internationald sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin
declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd,
dupi caz, orice alt detaliu relevant;

(d) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E», care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

3. Pentru a se furniza compozitia cantitativi a tuturor substantelor active si a excipientilor din produsele
medicinale veterinare, este necesar, in functie de forma farmaceuticd in cauzi, sd se specifice, pentru fiecare
substantd activd si excipient, masa sau numdrul de unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doz4, fie pe
unitate de masa sau de volum.

4. Unitdtile de activitate biologica se utilizeazd pentru substantele care nu pot fi definite chimic. Dacd a fost
definitd o unitate internationald de activitate biologicd, se utilizeazd aceasta. Dacd nu a fost definitd o unitate
internationald, unitdtile de activitate biologica se exprima astfel incat si se ofere informatii clare cu privire la
activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a unitdtilor din Farmacopeea Europeana.

5. La informatiile privind compozitia cantitativd se adauga:

(a) pentru preparatele cu dozd unici: masa sau unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd
din fiecare recipient unitar, ludndu-se in considerare volumul utilizabil al produsului, dupd reconstituire,
cand este cazul;

(b) pentru produsele medicinale veterinare care urmeazd si fie administrate sub forma de picdturi: masa sau
unititile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd continutd intr-o piciturd sau continuti in
numdrul de picituri ce corespund la 1 ml sau la 1 g de preparat;

(c) pentru formele farmaceutice care urmeazi si fie administrate in cantititi misurate: masa sau unititile de
activitate biologicd pentru fiecare substantd activd per cantitatea masurata.

6. Substantele active prezente sub forma de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale a
acestora si, dacd este necesar sau relevant, cu ajutorul masei elementului sau a elementelor active din molecula.

7. Pentru produsele medicinale veterinare care contin o substantd activd care face pentru prima datd obiectul unei
cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare in Uniunea Europeand, datele cantitative cu privire la o
substantd activd care este o sare sau un hidrat se exprimd intotdeauna prin masa elementului sau elementelor
active din moleculd. Compozitia cantitativi a tuturor produselor medicinale veterinare autorizate ulterior in
statele membre este exprimatd in acelasi mod pentru aceeasi substantd activi.
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IL.2A2.

I.2B.

II.2C.

Dezvoltarea produsului

Se furnizeazd o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a ambalajului, a functiei excipientilor
in produsul finit si a metodei de fabricatie a produsului finit, inclusiv justificarea metodei alese si detaliile
privind procesele de sterilizare sifsau procedurile aseptice utilizate. Explicatia respectivd trebuie si fie
confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea farmaceuticd. Se declard orice exces, impreund cu
justificarea aferentd. Se demonstreazd faptul ci instructiunile de utilizare §i caracteristicile microbiologice
(puritatea microbiologicd si activitatea antimicrobiand) sunt adecvate pentru utilizarea preconizati a
produsului medicinal veterinar, dupd cum este specificat in dosarul cererii pentru obtinerea autorizatiei de
comercializare.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul finit si ambalajul primar ori de céte ori se
considerd ci existd riscul unei astfel de interactiuni, in special dacd sunt in cauzi preparate injectabile.

Dimensiunile propuse ale ambalajelor se justificd in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau
speciile-tintd propuse, in special in cazul substantelor (active) antimicrobiene.

In cazul in care produsul finit se furnizeazd impreund cu un dispozitiv de dozare, se demonstreazd precizia
dozelor.

Atunci cind se recomand3 utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

Pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incorporate in hrana pentru animale, se prezintd
informatii privind proportia de includere, instructiuni privind incorporarea, omogenitatea si compatibilitatea
sau caracterul adecvat al hranei pentru animale.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazi la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteazd astfel incat si se ofere o schemd corespunzitoare cu privire la natura
operatiilor utilizate.

in acest sens, descrierea include cel putin urmdtoarele:

(a) formula reald de fabricatie a lotului (loturilor) comerciale propuse, cu detalii cantitative ale tuturor
substantelor utilizate. Se mentioneazd orice substantd care ar putea sd dispard in timpul fabricatiei; se
indicd orice exces;

(b) descrierea diferitelor etape de fabricatie, cu informatii despre regimul procesului, sub forma de relatare
insotitd de o diagramd a procesului;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitdtii produsului finit. Se furnizeazd informatii despre modul in care este definit un lot (de
exemplu, ca perioadd de timp sau cantitate de produs, sub form de intervale);

(d) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care se efectueaza si a criteriilor de
acceptare;

(e) studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupa caz, schema de validare a procesului de
fabricatie pentru loturile de productie;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopeii,
detalii privind procesele de sterilizare sifsau procedurile aseptice utilizate.

Productia si controlul materialelor de start

In sensul prezentului punct, «materiale de start» inseamnd toate substantele active, excipientii si ambalajele
(ambalajul direct si sistemul sdu de inchidere si, daci este cazul, ambalajul exterior si orice dispozitiv de dozare
furnizat impreund cu produsul medicinal veterinar).

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii
tuturor loturilor de materiale de start.

Controalele de rutind efectuate pentru materialele de start se efectueazd in acelasi mod precum cel declarat in
dosar.
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4. In cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor §i Asistentei Medicale pentru un material de start, o substantd activd sau un excipient,
respectivul certificat constituie referinta la monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeana.

5. In cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producitorul prezinti solicitantului, in scris,
asigurarea cd procesul de fabricatie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de conformitate de citre
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale. In cazul in care campul
referitor la declaratia de acces, «Box of access», din certificat este completat si semnat, cerinta respectivi se
considerd indeplinitd fird a fi necesare asigurdri suplimentare.

6. Pentru materialele de start se prezintd certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu specificatia
definita.

I.2C1. Substanta sau substantele active

1. Datele solicitate se transmit printr-una dintre cele trei modalitdti detaliate la punctele 2-4.

2. Se transmit urmdtoarele detalii:

(a) informatii referitoare la identitate, la structurd si o listd a proprietitilor fizico-chimice si a altor proprietdti
relevante ale substantei active, in special a proprietitilor fizico-chimice care pot afecta siguranta si
eficacitatea substantei active. Cand este relevant, datele referitoare la structura molecular includ secventa
schematicd a aminoacizilor si masa moleculari relativa;

(b) informatii privind procesul de fabricatie, care trebuie si includi o descriere a procesului de fabricatie a
substantei active, care reprezintd angajamentul solicitantului pentru fabricarea substantei active. Se
enumerd toate materialele necesare pentru fabricarea substantei (substantelor) active, identificindu-se
etapa in care se utilizeazd fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeazd informatii cu privire la
calitatea si controlul acestor materiale. Se furnizeazd informatii care si demonstreze ci materialele sunt
conforme cu standardele corespunzdtoare pentru utilizarea previzuti;

() informatii privind controlul calititii, care trebuie si contina testele (inclusiv criteriile de acceptare) efectuate
in fiecare etapd criticd, informatii privind calitatea si controlul produselor intermediari si validarea
procesului sifsau studiile de evaluare, dupd caz. De asemenea, ele trebuie sd contind rezultatele validarii
metodelor de analiza aplicate substantei active, dacd este cazul;

(d) informatii privind impuritdtile, care trebuie si indice impuritdtile predictibile impreund cu nivelurile si
natura impuritatilor observate. De asemenea, ele trebuie sd contind, daci este relevant, informatii privind
siguranta acestor impuritati.

3. Dosarul standard al substantei active

Pentru o substantd activd de origine nebiologicd, solicitantul poate asigura faptul ci informatiile referitoare la
substanta activd de la punctul 2 sunt trimise direct autorititilor competente de citre producitorul substantei
active sub forma unui dosar standard al substantei active. In acest caz, producitorul substantei active ii
furnizeazd solicitantului toate datele (partea din dosarul standard al substantei active care ii corespunde
solicitantului) care ar putea si ii fie necesare acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru
produsul medicinal veterinar. In dosarul produsului medicinal se include o copie a datelor furnizate
solicitantului de cdtre producdtorul substantei active. Producitorul substantei active 1i confirmd, in scris,
solicitantului i asigurd uniformitatea loturilor si faptul ci procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se
modifica fard informarea solicitantului.

4. Certificatul de conformitate emis de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei
Medicale

Se furnizeaza certificatul de conformitate si toate datele suplimentare relevante pentru forma farmaceutici care
nu sunt incluse in certificatul de conformitate.
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[.2C1.1.  Substantele active prezentate in farmacopei

1. Se considerd ci substantele active care indeplinesc cerintele din Farmacopeea Europeand sau, in absenta unei
monografii din Farmacopeea Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre, respectd intr-o masurd
suficientd dispozitiile articolului 8. In acest caz, descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste in
fiecare sectiune relevanti cu o trimitere corespunzitoare la farmacopeea in cauz.

2. In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea Europeani sau din farmacopeea nationala
a unui stat membru este insuficientd pentru asigurarea calititii substantei, autoritdtile competente pot solicita
mai multe specificatii corespunzitoare solicitantului, inclusiv criteriile de acceptare pentru anumite impuritai
si procedurile de testare validate.

3. Autoritdtile competente informeaza autoritdtile responsabile de farmacopeea in cauzi. Detinitorul autorizatiei
de comercializare prezintd autoritdtilor responsabile de farmacopeea in cauzd detalii privind presupusa
insuficientd si specificatiile suplimentare aplicate.

[.2C1.2.  Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

1. Substantele active care nu sunt prezentate in nicio farmacopee se descriu sub forma unei monografii cu
urmdtoarele rubrici:

(@) denumirea constituentului care indeplineste conditiile din partea IL.2A1 punctul 2 se completeazd cu
eventualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) definitia substantei, stabilitd intr-o forma similara celei utilizate in Farmacopeea Europeand, este insotitd de
orice document explicativ necesar, in special cu privire la structura moleculard. Dacd descrierea
substantelor este posibild numai prin metoda de fabricatie, descrierea trebuie si fie suficient de detaliatd
pentru a caracteriza o substantd cu compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare se pot descrie sub forma procedeelor tehnice complete utilizate pentru producerea
substantei si sub forma testelor care trebuie efectuate in mod obisnuit;

(d) testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la fiecare impuritate predictibild, in special la cele
care pot avea un efect ddundtor si, dacd este necesar, la cele care, avand in vedere combinatia de substante la

care se referd cererea, ar putea si influenteze negativ stabilitatea produsului medicinal sau si denatureze
rezultatele analitice;

(e) testele si criteriile de acceptare utilizate in controlul parametrilor relevanti pentru produsul finit, cum ar fi
sterilitatea, trebuie descrise, iar metodele trebuie sd fie validate, daci este cazul;

(f) referitor la substantele complexe de origine vegetald sau animald, la stabilirea metodei generale de analizd
se face distinctie intre situatia in care, date fiind efectele farmacologice multiple, este necesar controlul

chimic, fizic sau biologic al componentelor principale si situatia in care substantele contin una sau mai
multe grupe de principii cu activitate similara.

2. Prin datele respective trebuie sd se demonstreze ca setul de proceduri de testare propus este suficient pentru
controlul calititii substantei active pornind de la sursa definita.

[.2C1.3.  Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

In cadrul descrierii generale a substantelor active se furnizeazd urmitoarele date referitoare la substantele
active, in cazul in care biodisponibilitatea produsului medicinal veterinar depinde de aceste date:

(a) forma cristalini si solubilitatea;
(b) dimensiunea particulelor;

(c) starea de hidratare;
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(d) coeficientul de separare uleifap3;
(e) valorile pK/pH.

Literele (a)-(c) nu se aplicd substantelor utilizate numai in solutie.
11.2C2. Excipientii

1. Se considerd cd excipientii care indeplinesc cerintele din Farmacopeea Europeani sau, in absenta unei
monografii din Farmacopeea Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre, respectd intr-o masurd
suficientd dispozitiile articolului 8. In acest caz, descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste in
fiecare sectiune relevantd cu o trimitere corespunzitoare la farmacopeea in cauzd. Dacd este cazul, cerintele
monografiei se completeazd cu teste suplimentare pentru controlul parametrilor, cum ar fi dimensiunea
particulelor, sterilitatea si/sau solventii reziduali.

2. In lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, se propune si se justifici o specificatie. Se respectd
cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt stabilite in partea 11.2C1.2 punctul 1 literele (a)-(e) pentru
substanta activa. Se prezintd metodele propuse si datele de validare care stau la baza acestora.

3. Se prezintd o declaratie pentru a se confirma cd materiile colorante care urmeazi si fie incluse in produsele
medicinale veterinare indeplinesc cerintele Directivei 2009/35/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (), cu exceptia cazului in care cererea de autorizatie de comercializare se referd la anumite produse
medicinale veterinare de uz topic, cum ar fi zgirzile si crotaliile medicamentate.

4. Se prezinti o declaratie pentru a se confirma ci materiile colorante corespund criteriilor de puritate previzute
in Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei ().

5. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs
medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie, caracterizare
si controale, cu trimiteri in sprijinul datelor de sigurantd, atit clinice, cat §i neclinice. Pentru materiile
colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate de la punctele 3 si 4.

1.2C3. Ambalajul (recipientele si sistemele de inchidere)
[.2C3.1.  Substanta activa

1. Se furnizeazd informatii privind recipientul si sistemul sdu de inchidere pentru substanta activd, inclusiv
identitatea oricdrui material din ambalajul direct si specificatiile acestuia. Nivelul de informatii necesare se
determind in functie de starea fizicd (lichidd sau solid3) a substantei active.

2. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un certificat de
conformitate si in acesta se specificd un recipient si sistemul sdu de inchidere, informatiile detaliate cu privire
la acestea pentru substanta activd care provine din sursa respectivi pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul
de conformitate in curs de valabilitate.

3. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un dosar standard al
substantei active si in acesta se specifici un recipient si sistemul sdu de inchidere, informatiile detaliate cu
privire la acestea pentru substanta activd care provine din sursa respectivi pot fi inlocuite cu o trimitere la
dosarul standard al substantei active.

[1.2C3.2.  Produsul finit

1. Se transmit informatii privind recipientul si sistemul sdu de inchidere si privind orice dispozitiv pentru
produsul finit, inclusiv identitatea oricdrui material din ambalajul direct si specificatiile acestuia. Nivelul de
informatii necesare se determind in functie de calea de administrare a produsului medicinal veterinar si de
starea fizica (lichida sau solidd) a formei farmaceutice.

() Directiva 2009/35/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 aprilie 2009 privind materiile colorante care pot fi adiugate in
produsele medicamentoase (JO L 109, 30.4.2009, p. 10).

(*) Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei din 9 martie 2012 de stabilire a specificatiilor pentru aditivii alimentari enumerati in
anexele II si Il la Regulamentul (CE) nr. 1333/2008 al Parlamentului European si al Consiliului (O L 83, 22.3.2012, p. 1).
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2. In lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, se propune si se justificd o specificatie pentru
materialul de ambalare.

3. Pentru materialele de ambalare utilizate pentru prima datd in Uniunea Europeand si care intrd in contact cu
produsul, se prezinta informatii privind compozitia, fabricarea si siguranta.

11.2C4. Substantele de origine biologicid

1. Se furnizeazd informatii cu privire la sursa, prelucrarea, caracterizarea si controalele tuturor materialelor de
origine biologicd (umand, animald, vegetald sau de la microorganisme) care sunt utilizate la fabricarea
produselor medicinale veterinare, inclusiv date referitoare la siguranta virald, in conformitate cu ghidurile
relevante.

2. In documentatie se furnizeazi informatii care demonstreazi faptul ci materialele provenite de la specii de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST) respectd cerintele
previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor
encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar, precum si cerintele
previzute in monografia corespunzdtoare din Farmacopeea Europeand. Pentru demonstrarea respectdrii
acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia corespunzitoare din
Farmacopeea Europeand.

11.2D. Testele de control efectuate pe intermediarele izolate in cursul procesului de fabricatie

1. In sensul prezentei sectiuni, dntermediare izolate» inseamna materialul prelucrat partial care poate fi stocat o
perioadd de timp limitatd si care este supus uneia sau mai multor etape de prelucrare ulterioare inainte de a
deveni un produs finit.

2. Se stabileste o specificatie pentru fiecare intermediar si se descriu si se valideazd metodele de analizd, daci este
cazul.

3. Se transmit informatiile de pe ambalajul primar al intermediarului, dacd acestea diferd de cele pentru produsul
finit.

4, Se stabilesc un termen de valabilitate si conditii de depozitare ale intermediarului, pe baza datelor care reies din

studiile de stabilitate.
IL.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

1. Pentru controlul produsului finit, un lot de produse finite contine toate unitatile unei forme farmaceutice care
s-au obtinut din aceeasi cantitate initiald de material si au fost supuse aceleiasi serii de operatii in procesul de
fabricatie si/sau de sterilizare. In cazul fabricatiei continue, mirimea lotului poate fi exprimati ca perioadd de
timp sau cantitate de produs, sub forma de intervale.

2. Se precizeaza testele care se efectueazi pe produsul finit. Se furnizeaza o justificare pentru specificatia propusi.
Se precizeazd si se justificd frecventa testelor care nu se efectueazd ca teste de rutind. Se indici criteriile de
acceptare pentru eliberare.

3. In dosar se includ detalii privind testele de control efectuate pe produsul finit la eliberare si privind validarea
testelor respective. Aceste detalii se transmit in conformitate cu urmatoarele cerinte.

4. Dacid se utilizeazd proceduri de testare si criterii de acceptare diferite de cele mentionate in monografiile
relevante si in capitolele generale din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui
stat membru, respectivele proceduri si criterii se justificd prin prezentarea de dovezi din care sd reiasd cd
produsul finit ar putea, dacd ar fi testat conform respectivelor monografii, si indeplineascd conditiile de
calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceutica in cauza.
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IL.2E1. Caracteristicile generale ale produsului finit

1. Printre testele efectuate pe produsul finit se includ intotdeauna anumite teste pentru controlul caracteristicilor
generale ale unui produs. Testele in chestiune cuprind, dupd caz, verificarea maselor/volumelor medii si a
abaterilor maxime, teste mecanice si fizice, verificarea aspectului vizual si verificarea caracteristicilor fizice,
cum ar fi pH-ul sau mirimea particulelor. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici, solicitantul specificd
standardele si criteriile de acceptare.

2. Se descriu, la un nivel suficient de detaliat, conditiile de testare si eventualele echipamente/aparaturi utilizate,
precum si standardele, ori de cate ori acestea nu sunt indicate in Farmacopeea Europeand sau in farmacopeea
unui stat membru; acelasi lucru este valabil in cazurile in care nu este posibild aplicarea metodelor previzute
de aceste farmacopei.

11.2E2. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active

1. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active se realizeazi fie pe un esantion reprezentativ din
lotul de productie, fie pe un numdr de unititi de dozd analizate individual.

2. Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzdtoare, abaterea maxima acceptabild pentru continutul
de substantd activa din produsul finit este mai micd sau egald cu = 5 % in momentul fabricatiei.

3. In anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza substantelor active care sunt foarte
numeroase sau prezente in cantititi foarte mici ar necesita o cercetare complicatd, dificil de realizat pe fiecare
lot de productie, se poate omite analiza uneia sau mai multor substante active din produsul finit, cu conditia
ca aceste analize sd se realizeze in etape intermediare ale procesului de productie. Acest procedeu simplificat
nu se poate extinde la caracterizarea substantelor in cauza. Procedeului simplificat i se adaugd o metoda de
determinare cantitativd, care si permitd autoritdtii competente si verifice, dupd introducerea pe piatd a
produsului medicinal, dacd acesta este conform cu specificatia sa.

4. O analiza a activititii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cind metodele fizico-chimice nu pot
furniza informatii suficiente privind calitatea produsului. O astfel de analizd include, pe cit posibil, materiale
de referintd si analize statistice care si permitd calcularea limitelor de incredere. In cazul in care respectivele
teste nu se pot efectua pe produsul finit, ele pot fi efectuate intr-o etapd intermediard, cat mai spre sfarsitul
procesului de fabricatie.

5. Se indicd nivelurile maxime acceptate ale produselor de degradare individuale si totale imediat dupd fabricare.
Se prezintd rationamentul care a stat la baza includerii in specificatie sau a excluderii din aceasta a produselor
de degradare.

I.2E3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

Pentru fiecare conservant antimicrobian si fiecare excipient care poate afecta biodisponibilitatea substantei
active se efectueazd obligatoriu un test de identificare si un test de limitd superioard si inferioard, cu exceptia
cazului in care biodisponibilitatea este garantatd de alte teste adecvate. Pentru orice antioxidant si orice
excipient care ar putea avea reactii adverse asupra functiilor fiziologice se efectueazi obligatoriu un test de
identificare si un test de limitd superioard, antioxidantii fiind supusi si unui test de limitd inferioard la
momentul eliberarii.

I.2E4. Controalele microbiologice

In datele analitice se includ detalii cu privire la testele microbiologice, precum cele care vizeazd sterilitatea si
endotoxinele bacteriene, in toate cazurile in care aceste teste sunt efectuate ca teste de rutind pentru verificarea
calitdtii produsului medicinal.

I.2E5. Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate constantd a produsului medicinal de la un lot la altul si pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd datele lotului, indicAndu-se rezultatele tuturor testelor efectuate in
general pe [3] loturi fabricate in unitatea sau unitdtile de fabricatie propuse, conform procesului de productie
descris.
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I1.2E6. Alte controale

Se controleazd orice alt test considerat necesar pentru confirmarea calititii produsului medicinal.

IL2F. Testul de stabilitate
I1.2F1. Substanta sau substantele active
1. Se specificd o perioadd de retestare a substantei active si conditiile de depozitare a acesteia, cu exceptia cazului

in care fabricantul produsului finit retesteazd in totalitate substanta activd imediat inainte de utilizarea acesteia
pentru fabricarea produsului finit.

2. Pentru a se dovedi modul in care calitatea unei substante active variazd in timp sub influenta unei varietiti de
factori de mediu si pentru a se justifica perioada de retestare si conditiile de depozitare definite, daci este cazul,
se prezintd date privind stabilitatea. Se prezintd tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele utilizate,
procedurile de analizd folosite si validarea acestora, impreund cu rezultatele detaliate.

3. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusi este disponibil un certificat de
conformitate i in acesta se specificd o perioadd de retestare si conditii de depozitare, datele privind stabilitatea
pentru substanta activd provenitd de la respectiva sursi pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul de
conformitate in curs de valabilitate.

4. In cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa propusd se transmite un dosar standard al
substantei active si in acesta se specificd date privind stabilitatea, informatiile detaliate cu privire la stabilitatea
substantei active care provine de la sursa respectivd pot fi inlocuite cu o trimitere la dosarul standard al
substantei active.

I.2F2. Produsul finit

1. Se prezintd o descriere a studiilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate, conditiile de depozitare
recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate propus de citre solicitant.

2. Se prezintd tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele utilizate, procedurile de analizd folosite si
validarea acestora, impreund cu rezultatele detaliate.

3. Dacd un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea administrdrii, sunt necesare detalii cu privire la
termenul de valabilitate si la specificatiile produsului medicinal reconstituit/diluat, sustinute de date relevante
privind stabilitatea.

4. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezintd date privind stabilitatea, dacd acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru recipientele aflate in uz.

5. Dacid un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul declard care sunt produsele respective si
indicd metodele de identificare si procedurile de testare utilizate.

6. Daci datele privind stabilitatea aratd cd valoarea concentratiei substantei active scade in timpul depozitirii, in
descrierea testelor de control pentru produsul finit se includ, dacd este cazul, analiza chimica si, dacd este
necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificdrilor suferite de substantd si, eventual,
caracterizarea sifsau analiza produselor de degradare.

7. Se indica si se justificd nivelurile maxime acceptate ale produselor de degradare individuale si totale la expirarea
termenului de valabilitate.

8. Pe baza rezultatelor testelor de stabilitate, se enumerd si se justificd testele realizate pe produsul finit pe
parcursul termenului de valabilitate al acestuia, precum si criteriile de acceptare ale testelor respective.

9. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor care justificd termenul de valabilitate propus si, dupd caz,
perioada de utilizare in conditiile de depozitare recomandate.
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10. In plus, pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incorporate in hrana pentru animale, se prezintd
informatii privind stabilitatea si termenul de valabilitate propus dupd incorporarea in hrana pentru animale.
De asemenea, se furnizeazi o specificatie pentru hrana medicamentati pentru animale, care sunt fabricate cu
ajutorul respectivelor produse medicinale veterinare in conformitate cu instructiunile de utilizare recomandate.

I1.2G. Alte informatii

Pot fi incluse in dosar, la acest punct, informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar care nu sunt
mentionate la alte puncte din prezenta parte.

IL.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)
1. Fiecare raport de studiu include:

(@) o copie a planului studiului (a protocolului);

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;
(c) o descriere a metodelor, a aparaturii §i a materialelor utilizate;

(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

(e) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliatd pentru a permite evaluarea criticd a rezultatelor
independent de interpretarea lor de citre autor;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(@) o analizd a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice
concluzie neobisnuit3;

(h) denumirea laboratorului;

() numele conducitorului studiului;

() semndtura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

() legenda cu abrevierile si codurile, indiferent dacd sunt acceptate pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.

2. Studiile publicate pot fi acceptate daci ele contin o cantitate suficientd de date si detalii suficiente pentru a
permite o evaluare independentd. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, astfel
incat sd fie posibild reproducerea lor si investigatorul sd le poatd stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor
pentru care nu sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie valabili. Cand substanta
a fost evaluatd anterior pentru stabilirea limitei maxime a reziduurilor (LMR), in vederea abordarii anumitor
cerinte de sigurant, se poate face referire la rapoartele publice europene de evaluare a LMR (EPMAR). In cazul
in care se face referire la EPMAR, nu este necesar si se prezinte studii deja evaluate ca parte a evaludrii LMR; se
furnizeazd numai studii noi care nu sunt disponibile pentru evaluarea LMR. In cazul in care calea de expunere
(de exemplu, pentru utilizator) nu este identicd cu cea utilizatd in conformitate cu Regulamentul (UE)
2018/782 al Comisiei (°), ar putea fi necesare studii noi.

I1.3A. Testele vizand siguranta

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cdreia sd se poatd evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect periculos sau nedorit care poate apirea la
speciile-tintd in conditiile de utilizare propuse;

() Regulamentul (UE) 2018/782 al Comisiei din 29 mai 2018 de stabilire a principiilor metodologice pentru evaluarea riscurilor si pentru
recomanddrile de gestionare a riscurilor mentionate in Regulamentul (CE) nr. 470/2009 (JO L 132, 30.5.2018, p. 5).
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(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administririi acestuia la animal;

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. In unele cazuri ar putea fi necesard testarea metabolitilor compusului de bazd, dacd acestia sunt reziduuri care
pot ridica probleme.

3. Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud
se trateazd la fel ca o substanti activa.

IL.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor sale active

(a) denumirea comuni internationald (INN);

—

b) denumirea datd de Uniunea Internationald de Chimie Purd si Aplicatd (IUPAC);

numdrul CAS (Chemical Abstracts Service);

—
E T

clasificarea terapeuticd, farmacologicd si chimica;
(e) sinonime si abrevieri;
() formula structurii;
(¢) formula moleculars;
(h) masa molecularg;
(i) gradul de puritate;
() compozitia calitativa si cantitativd a impuritdtilor;
(k) descrierea proprietatilor fizice:
(i) punctul de topire,
(i) punctul de fierbere,
(ili) presiunea vaporilor,
(iv) solubilitatea in apd si in solventi organici, exprimatd in g/l, cu indicarea temperaturii,
(v) densitatea,
(vi) refractia luminii, rotatia opticd etc.;

() formularea produsului.
.3A2. Farmacologie

1. Studiile farmacologice au o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care produsul
medicinal veterinar produce efectele sale terapeutice si, in consecintd, se includ studiile farmacologice realizate
la speciile de animale de laborator si la animalele-tintd. Dacd este cazul, se poate face referire la studiile
prezentate in partea 4 a dosarului.

2. In cazul in care un produs medicinal veterinar produce efecte farmacologice in absenta unui rispuns toxic sau
in doze mai mici decit acelea necesare pentru a produce efecte toxice, respectivele efecte farmacologice sunt
luate in considerare pe parcursul evaludrii sigurantei produsului medicinal veterinar pentru utilizator.

3. Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind investigatiile farmacologice
efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice
desfasurate pe animale-inta.

II.3A2.1. Farmacodinamici

Se furnizeazd informatii privind mecanismul de actiune al substantei sau al substantelor active, impreund cu
informatii privind efectele farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai bund intelegere a
oricirui efect advers in studiile realizate pe animale. Rapoartele detaliate privind proprietatile
farmacodinamice in relatie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.
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II.3A2.2. Farmacocinetica

Se furnizeazd date privind soarta metabolicd a substantei active §i a metabolitilor acesteia la animalele de
laborator, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se coreleazi cu
concluziile privind raportul dintre dozi si efect din studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se
determina nivelul adecvat de expunere.

IL.3A3. Toxicologie

1. Documentatia privind toxicologia respectd ghidurile publicate de agentie privind abordarea generald in materie
de testare si ghidurile privind studiile specifice. In general, studiile de toxicitate se realizeaza pe substanta sau
substantele active si nu pe preparat, cu exceptia cazului in care se prevede in mod specific altfel.

2. Studiile pe animale se efectueazi pe rase consacrate de animale de laborator pentru care sunt disponibile (de
preferat) date istorice.

3. Toxicitatea dozei unice
Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se anticipa:
(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-{int;
(b) posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;
(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indicd efectele toxice acute ale substantei si durata de timp care preceda
aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului; de
exemplu, dacd se anticipeazd o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal veterinar prin
inhalare sau contact cu pielea, se studiazi respectivele cdi de expunere.

4. Toxicitatea dupd doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupd doze repetate este evidentierea eventualelor modificari fiziologice si/sau
patologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active
studiate i determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupd doze repetate la o singurd specie de animale de
laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-tintd. Frecventa si calea de
administrare, precum si durata studiului se aleg ludndu-se in considerare conditiile propuse de utilizare clinicd
sifsau de expunere a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si durata studiilor si pentru
dozele alese.

5. Toleranta speciilor-tintd

Se furnizeazd un rezumat al tuturor semnelor de intolerantd care au fost observate in cursul studiilor efectuate,
in general cu formularea finald, la specia-tintd, in conformitate cu cerintele enuntate in partea I1.4A4 (Toleranta
la specia sau speciile-tintd). Se identificd studiile in cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si
rasele in cauzd. De asemenea, se furnizeazd detalii cu privire la toate modificdrile fiziologice neasteptate.
Rapoartele complete ale studiilor respective se includ in partea 4 a dosarului.

6. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare
Studiul efectelor asupra reproducerii

In cazul produselor destinate utilizirii la animale de reproductie, se furnizeazi studii de sigurantd pentru
reproducere, efectuate in conformitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeazi studii de toxicitate pentru
reproducere efectuate pe animale de laborator pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

7. Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tintd de animale nu sunt necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in
cazul produselor destinate numai utilizirii la alte animale decat cele de reproductie. in cazul altor produse se
efectueazd un studiu de toxicitate pentru dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-intd. In cazul in
care studiul este efectuat pe speciile-tintd, aici se furnizeazd un rezumat, iar raportul complet al studiului se
include in partea 4 a dosarului.
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Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueazd teste standard de toxicitate pentru dezvoltare, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si testele
recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate preconiza o expunere semnificativd a utilizatorului.

8. Genotoxicitate

Se efectueazd teste ale potentialului genotoxic, in vederea evidentierii modificarilor pe care o substantd le-ar
putea produce in materialul genetic al celulelor. Se evalueazi proprietitile genotoxice ale oricirei substante
care urmeazd si fie inclusd pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar.

Substanta sau substantele active se supun unei serii standard de teste de genotoxicitate, in conformitate cu teste
standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al VICH si testele recomandate de OCDE).

9. Carcinogenitate

Cand se decide daci este necesard efectuarea de teste de carcinogenitate, se iau in considerare rezultatele testelor
de genotoxicitate, relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupd doze repetate care pot
demonstra potentialul de aparitie a modificirilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia in considerare orice specificitate de specie care este cunoscutd a mecanismului de toxicitate, precum si
orice diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-tinta si om.

Testele de carcinogenitate se efectueazd in conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv
Ghidul nr. 28 al VICH si testele recomandate de OCDE).

10. Exceptii

Dacd un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, se studiazd absorbtia sistemicd la speciile de
animale-tintd. Dacd se dovedeste cd absorbtia sistemicd este nesemnificativa, se pot omite testele de toxicitate
dupi doze repetate, testele de toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare si testele de carcinogenitate,
exceptindu-se cazurile in care:

(@) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd administrarea pe cale orald a produsului medicinal
veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazi expunerea utilizatorului la produsul medicinal veterinar
pe cale orala.

IL.3A4. Alte cerinte

I.3A.4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau pentru cazurile in care efectele observate in timpul studiilor dupa
doze repetate la animale includ modificari care indicd, de exemplu, o imunotoxicitate, o neurotoxicitate sau
disfunctii endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de
neurotoxicitate tarzie. In functie de natura produsului, poate fi necesard efectuarea de studii suplimentare
pentru a se evalua mecanismul care std la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii si a ochilor, se furnizeaza studii referitoare la
iritare si sensibilizare. Astfel de studii se efectueaza in general cu formularea finala.

La conceperea studiilor respective si la evaluarea rezultatelor lor se iau in considerare cel mai recent stadiu al
cunostintelor stiintifice si ghidurile consacrate.

I.3A.4.2. Observatii la oameni

Se furnizeazd informatii care sd indice dacd substantele active din punct de vedere farmacologic ale produsului
medicinal veterinar sunt utilizate ca medicamente in terapia umand. In caz afirmativ, se realizeazi o compilatie
a tuturor efectelor observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si a cauzelor efectelor respective, in masura in
care ele ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei produsului medicinal veterinar, incluzand, dupi caz,
rezultate ale unor studii publicate; in cazurile in care anumiti constituenti ai produselor medicinale veterinare
nu sunt sau nu mai sunt utilizati ca medicamente in terapia umand, se specificd motivele pentru aceasta, dacd
sunt publice.
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[.3A.4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele referitoare la date descrise la prezentul punct sunt legate de substantele antibacteriene si este posibil sd
nu fie pe deplin aplicabile altor tipuri de antimicrobiene (si anume antiviralelor, antifungicelor si antiproto-
zoarelor), desi, In principiu, cerintele pot fi respectate, cand este cazul.

In cazul acestor produse sunt necesare date privind aparitia potentiald a unor bacterii rezistente sau a unor
determinanti de rezistentd care pot afecta sdnitatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea produselor
medicinale veterinare. Mecanismele de dezvoltare si de selectie a unei astfel de rezistente sunt deosebit de
importante din acest punct de vedere. Cand este necesar, solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltarii
rezistentei in urma utilizérilor preconizate ale produsului medicinal veterinar.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utiliziri clinice a produsului la animale-tintd se abordeazd in
conformitate cu partea [[.4A2. Cand este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii [1.4A2.

1. in cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om (bacterii zoonotice sifsau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal
veterinar antimicrobian la animalele-tint3 (identificarea pericolelor);

(b) probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate de la speciile-tintd de animale, ca urmare a
utilizdrii produsului medicinal veterinar in cauzd;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau pericolele identificate prin alimente sau prin
contact direct si consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra sindtdtii umane. Sunt
disponibile orientdri in Ghidul nr. 27 al VICH GL27 si in orientarile UE.

2. Pentru animalele de companie, in analiza riscurilor pentru sindtatea umana sau cea publicd se abordeazi:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tint3;

(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in speciile-tintd de animale, bazatd pe conditiile de
utilizare a produsului medicinal veterinar in cauzg;

(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microorganisme rezistente la antimicrobiene si a
consecintelor unei astfel de expuneri asupra sindtatii umane.

3. Se abordeazd rezistenta din mediu.

I.3A5. Siguranta utilizatorului

In aceastd sectiune se includ o evaluare a efectelor constatate in partile 11.3A-I1.3A4 si o corelare a efectelor
respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea formularii unor avertismente adecvate
adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeazd in conformitate cu ghidurile elaborate de Comitetul pentru medicamente

de uz veterinar (CVMP).
.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu
1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care

utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a se identifica riscul unor
astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identifici orice masurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfigoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indicd expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmitoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care produsul va patrunde direct in sistemele
ecologice;
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(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu,
de citre animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri de produse medicinale.

3. In a doua etapi se desfisoara o investigatie specificd suplimentara privind soarta produsului si efectele acestuia
asupra anumitor ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de citre agentie. Se iau in considerare
gradul de expunere a mediului la produs si informatiile disponibile privind proprietitile fizice/chimice,
farmacologice sifsau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauzi, inclusiv ale metabolitilor, in
cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurdrii celorlalte teste si trialuri necesare in baza
prezentului regulament.

4. In cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse alimentare, substantele persistente,
bioacumulative si toxice (PBT) sau foarte persistente si foarte bioacumulative (vPvB) se clasificd in conformitate
cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentul European si al Consiliului (%)
(Regulamentul REACH) si se evalueazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie pentru evaluarea
caracterului PBT §i vPvB al substantelor din produsele medicinale veterinare.

11.3B. Testele privind reziduurile
1. In sensul prezentului punct, se aplicd definitiile din Regulamentul (CE) nr. 470/2009.
2. Scopul studierii elimindrii reziduurilor din tesuturile comestibile sau din oud, lapte si miere (ceard, daci este

cazul) care provin de la animale tratate este de a se determina in ce conditii si in ce masurd reziduurile pot s3
persiste in produse alimentare care provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea unei
perioade de asteptare.

3. In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare,
documentatia referitoare la reziduuri arat:

(a) in ce misurd si cit timp persistd reziduurile de produs medicinal veterinar sau de metaboliti ai acestuia in
tesuturile comestibile ale animalului tratat sau in laptele, oudle sifsau mierea (ceara, dacd este cazul)
obtinute de la acesta;

(b) cd, pentru prevenirea oricdror riscuri pentru sindtatea consumatorului cauzate de produsele alimentare
obtinute din animale tratate, este posibil sd se stabileascd perioade de asteptare realiste care pot fi
respectate in conditiile concrete din agriculturd;

(c) cd metoda sau metodele de analizd utilizate in studiile privind eliminarea reziduurilor sunt validate in mod
suficient pentru a oferi siguranta necesari a faptului cd datele prezentate privind reziduurile sunt adecvate
pentru stabilirea perioadei de asteptare.

IL3B1. Identificarea produsului

Se asigurd identificarea produsului sau a produselor medicinale veterinare utilizate in cadrul testdrii, inclusiv
prin mentionarea urmdtoarelor:

(a) compozitia;
(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potentd si puritate) pentru lotul sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.
11.3B2. Eliminarea reziduurilor (metabolismul si cinetica reziduurilor)

1. Obiectivul acestor studii, care mdsoard viteza de eliminare a reziduurilor din animalul-tintd dupd ultima
administrare a produsului medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de asteptare necesare
pentru a se asigura cd in produsele alimentare obtinute de la animale tratate nu existd reziduuri care pot
constitui un pericol pentru consumatori.

(®) Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2006 privind inregistrarea, evaluarea,
autorizarea i restrictionarea substantelor chimice (REACH), de infiintare a Agentiei Europene pentru Produse Chimice, de modificare
a Directivei 1999/45/CE si de abrogare a Regulamentului (CEE) nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al
Comisiei, precum si a Directivei 76/769/CEE a Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE si 2000/21/CE ale
Comisiei (JO L 396, 30.12.2006, p. 1).
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2. Se raporteazd starea actuald a LMR pentru componentele produsului medicinal veterinar la speciile-tintd
relevante.
3. Nivelurile de reziduuri prezente se determind intr-un numdr suficient de momente in timp, dupd ce animalele

utilizate pentru testare au primit ultima dozi de produs medicinal veterinar. Studiile pe mamifere si pdsari se
efectueazd in conformitate cu Ghidul nr. 48 al VICH si cu alte orientdri relevante. Studiile vizand reziduurile
din miere se desfdsoard in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar studiile vizand eliminarea reziduurilor la
specii acvatice, in conformitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

4. Pe baza evaludrii, se abordeaza rationamentul pentru perioada de asteptare propusa.

I.3B3. Metoda de analizi a reziduurilor

Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele) analiticd (analitice) si validarea acesteia
(acestora) se efectueazd in conformitate cu VICH GL49.

Metoda de analizd tine cont de stadiul cunostingelor stiintifice si tehnice disponibile la momentul depunerii

cererii.
I1.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)
IL4A. Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitdtii produsului la animalele-tinta si sunt necesare
pentru a se stabili activitatea farmacologicd, proprietdtile farmacocinetice, doza si intervalul dintre doze,
rezistenta (dacd este cazul) si toleranta animalelor-inta la produs.

IL.4A1.  Farmacologie
[1.4A.1.1. Farmacodinamici

1. Se caracterizeazd efectele farmacodinamice ale substantei sau ale substantelor active incluse in produsul
medicinal veterinar.

2. Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicatia recomandatd in
practicd, inclusiv efectele secundare (daci existi). In general, se studiazd efectele asupra principalelor functii
fiziologice. Rezultatele se exprimd cantitativ (cu ajutorul, de exemplu, al curbelor dozi-efect sifsau al curbelor
timp-efect) si, ori de cate ori este posibil, in comparatie cu o substantd a cdrei actiune este bine cunoscutd
(cand se sustine cd actiunea este superioard in comparatie cu substanta a cdrei actiune este bine cunoscuti, se
demonstreazd diferenta si se aratd cd aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic).

3. Se investigheazd orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum ar fi calea de administrare sau formularea)
asupra actiunii farmacologice a substantei active.

4. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, cu exceptia cazului in care sunt proceduri
standard, astfel incat si fie posibile reproducerea si stabilirea validitdtii lor. Se descriu in mod clar rezultatele
experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor comparatii statistice.

5. De asemenea, se studiazd orice modificare cantitativd a raspunsurilor obtinute in urma administrarii repetate a
substantei, cu exceptia cazului in care existd motive intemeiate si se procedeze altfel.

II.4A.1.2. Farmacocinetici

1. Datele farmacocinetice de bazi referitoare la substanta activi sunt solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a
eficacitdtii produsului medicinal veterinar la speciile-tintd de animale, in special dacd este vorba de o substanta
sau o formulare noud.

2. Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-tintd de animale pot fi clasificate in patru categorii
principale:
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(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de bazd (si anume, absorbtia, distributia, metabolismul si
excretia) substantei active din formulare;

(b) utilizarea caracteristicilor farmacocinetice de bazd pentru studierea relatiilor dintre posologie si
concentratia in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, terapeutice sau toxice;

(c) dupd caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre diversele specii-fintd si examinarea eventualelor
diferente dintre specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tintd de animale si asupra eficacitatii
produsului medicinal veterinar;

(d) dupi caz, compararea biodisponibilititii pentru sprijinirea corelatiei informatiilor de siguranti si eficacitate
intre diferite produse, forme farmaceutice, concentratii sau cdi de administrare sau compararea impactului
modificdrilor survenite in fabricatie sau compozitie.

3. in cazul speciilor-tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor
farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de administrare,
doza, intervalul dintre doze, numdrul de administrari etc.). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii
farmacocinetice suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite variabile ale populatiei.

4. In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a dosarului, se pot face trimiteri la acestea.
Pentru combinatii fixe, a se vedea sectiunea IV.

L.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

1. Pentru produsele medicinale veterinare relevante (de exemplu, antimicrobiene si antiparazitare) se furnizeazd
informatii despre rezistenta actuald (daci este cazul) si despre aparitia potentiald a rezistentei cu relevantd
clinicd pentru indicatia declaratd pentru speciile de animale-tintd. Dacd este posibil, se prezintd informatii
despre mecanismul sau mecanismele de rezistentd, baza genetici moleculari a rezistentei si rata de transfer a
determinantilor rezistentei. Ori de cate ori este relevant, se prezintd informatii despre corezistentd si rezistentd
incrucisatd. Solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltdrii rezistentei in organisme cu relevantd clinicd
pentru utilizdrile preconizate ale produsului medicinal veterinar.

2. Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeaza in conformitate cu partea IL.3A4 punctul 3. In
cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea I1.3A4, punctul 3.

IL.4A3. Determinarea si confirmarea dozei

Se furnizeazd date adecvate pentru a se justifica doza propusd, intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pand la readministrarea tratamentului.

Pentru studiile efectuate in teren, se furnizeazi informatii relevante astfel cum se subliniazi in partea I1.4B,
exceptand situatiile deosebite care necesitd o justificare corespunzitoare.

IL.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tintd

Se investigheazd toleranta locald si sistemicd a produsului medicinal veterinar la specia sau speciile-tintd de
animale. Studiile privind siguranta la animalele-tintd au scopul de a caracteriza semnele de intoleranti si de a
stabili o marjd adecvati de sigurantd prin utilizarea cdii sau cdilor de administrare recomandate. Acest scop
poate fi atins prin mdrirea dozei sifsau a duratei tratamentului. Raportul sau rapoartele de studiu trebuie si
cuprindd detalii referitoare la toate efectele farmacologice preconizate si la toate reactiile adverse. Studiile
privind siguranta animalelor-tintd se desfdsoard in conformitate cu ghidurile internationale elaborate in cadrul
Cooperdrii internationale privind armonizarea ceringelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor
medicinale veterinare (VICH) si cu ghidul sau ghidurile relevante publicate de agentie.. Informatii privind
siguranta la speciile-tintd pot fi preluate si din alte studii preclinice, incluzind studii prezentate in partea 3 si
trialuri clinice, aldturi de informatii relevante din literatura de specialitate publicatd. Studiile privind toxicitatea
asupra dezvoltdrii efectuate la speciile de animale-tintd se includ aici si se furnizeazd un rezumat in partea 3 a
dosarului.
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IL.4B. Trial sau trialuri clinice
I1.4B1. Principii generale
1. Trialurile clinice se concep, se efectueazd si se raporteazd tindndu-se seama in mod corespunzitor de ghidurile

internationale privind bunele practici clinice elaborate de VICH si de ghidurile relevante publicate de agentie.
Datele rezultate din trialurile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate in considerare pentru evaluarea unei
cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul in care datele sunt suficient de
reprezentative pentru situatia din Uniune.

2. Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezultatele abordarilor neexperimentale, se
confirmi prin trialuri clinice, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

3. Scopul trialurilor clinice este sd investigheze in conditii de teren siguranta si eficacitatea unui produs medicinal
veterinar la animalele-tint3, in conditii normale de cregtere a animalelor sifsau ca parte a unei bune practici
veterinare. Aceste studii servesc la demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd administrarea
la speciile-tintd vizate conform posologiei propuse si cdii sau ciilor de administrare propuse. Prin modul in
care sunt concepute, trialurile clinice urmdresc sd sprijine indicatiile si s3 tind seama de eventualele
contraindicatii in functie de specie, varstd, rasa si sex, de instructiunile de utilizare ale produsului medicinal
veterinar, precum si de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea produce acesta.

4. Toate trialurile clinice veterinare se efectueazd in conformitate cu un protocol detaliat a trialului.

5. Pentru formuldrile destinate utilizdrii in trialuri clinice veterinare in Uniune, mentiunea ,numai pentru utilizare
in trialuri clinice veterinare» trebuie si figureze distinct si permanent pe eticheta.

6. Exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare, trialurile clinice se efectueazi pe animale de control
(trialuri clinice controlate). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compard cu cele obtinute la
speciile-tintd de animale cirora le-a fost administrat un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a
demonstrat un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile
propuse la aceleasi specii-tintd de animale sau crora li s-a administrat un tratament placebo sau niciun fel de
tratament. Se raporteazd toate rezultatele obtinute, indiferent dacd sunt pozitive sau negative.

7. In conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor clinice se utilizeazd principii statistice
consacrate, in conformitate cu orientarea relevantd publicatd de agentie, exceptand situatiile deosebite care
necesit justificare.

11.4B2. Documentatia

I.4B2.1.  Rezultatele studiilor preclinice
Ori de cite ori este posibil, se furnizeazd date privind rezultatele:

(a) testelor care demonstreaza activitatea farmacologicd, inclusiv ale testelor care demonstreazd mecanismele
farmacodinamice care stau la baza efectului terapeutic si ale testelor care demonstreazd profilul
farmacocinetic principal;

(b) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, daci este cazul;
(c) testelor care demonstreaza siguranta animalului-tint3;

(d) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pana la readministrarea tratamentului).

Dacid pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se descriu in detaliu. Omiterea oricdreia dintre
aceste date trebuie justificatd. In toate rapoartele studiilor preclinice se furnizeazd urmatoarele:

(@) unrezumat;
(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliatd a obiectivelor, a conceptiei si a efectudrii, in care sunt incluse metodele, aparatura si
materialele utilizate, detalii cu privire la specie, varstd, greutate, sex, numdr, rasd de animale, identificarea
animalelor, doza, calea si schema de administrare;
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(d) o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(e) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permita formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal veterinar la animalele-tinta.

[1.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre investigatorii implicati prin intermediul unor fise de observatii
individuale, in cazul tratamentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul tratamentului
colectiv.

Detindtorul autorizatiei de comercializare ia toate masurile necesare pentru a asigura faptul cd documentele
originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care

produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezumd intr-un tabel sinoptic al trialurilor si al rezultatelor
acestora, indicandu-se, in particular:

(@) numdrul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie colectiv, si defalcate in functie de specie
sau rasd, varstd si sex;

(b) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele retragerii;
(c) in cazul animalelor de control, daci acestora:
(i) nulis-a administrat niciun tratament;
(ii) li s-a administrat placebo;
(iti) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat un nivel
acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile propuse la

aceleasi specii-tintd de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substantd activa precum cea investigatd, cu o formulare diferitd sau pe o cale
de administrare diferitd;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;
(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor, dupi caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai mare din cauza varstei, a modului de
crestere sau alimentare sau a scopului pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica sau patologicd
necesitd o atentie speciali;

(2) o evaluare statistici a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleazd concluzii generale privind eficacitatea si siguranta produsului medicinal
veterinar la animalele-tintd, in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeazd orice informatie
referitoare la indicatii si contraindicatii, dozi si durata medie a tratamentului si, dupd caz, la eventualele
interactiuni observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi pentru hrana animalelor, precum si
orice precautie speciald care trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale supradozirii, atunci
cand acestea sunt observate.

SECTIUNEA III

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE

Fird a aduce atingere cerintelor specifice previzute de dreptul Uniunii privind combaterea si eradicarea anumitor boli
infectioase ale animalelor, urmitoarele cerinte se aplicd produselor medicinale veterinare biologice, cu exceptia cazurilor in
care produsele respective sunt destinate utilizdrii la anumite specii de animale sau pentru indicatii specifice, astfel cum sunt
definite in sectiunile IV si V si in ghidurile relevante.
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SECTIUNEA IIla

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE BIOLOGICE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICALE
VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmitoarele cerinte se aplicd produselor medicinale veterinare biologice, astfel cum sunt definite la articolul 4 alineatul (6),
altele decat produsele medicinale veterinare biologice, cu exceptia produselor definite la articolul 4 alineatul (5) sau a
cazului in care in sectiunea IV se specificd altfel.

Se acordd o anumiti flexibilitate in ceea ce priveste indeplinirea cerintelor specificate in prezenta sectiune, dar orice abatere
de la cerintele din prezenta anexd trebuie sa fie justificatd stiintific si sd se bazeze pe proprietitile specifice ale produsului
biologic. Pentru anumite substante, pe langi cerintele enumerate in prezenta sectiune, in functie de natura produsului, pot
fi necesare date privind siguranta.

IMa.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.
IMa.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
[la.2A.  Descrierea produsului
lla.2A1. Compozitia calitativi si cantitativi

1. Se precizeazd compozitia calitativd si cantitativd a produsului medicinal veterinar biologic. Prezenta sectiune
cuprinde informatii referitoare la:

(a) substanta sau substantele active;

(b) constituentul sau constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv
adjuvantii, conservantii, stabilizatorii, agentii de ingrosare, emulsifiantii, materiile colorante, substantele
aromatizante si aromatice, markerii etc.;

(c) compozitia, adicd lista tuturor componentelor formei farmaceutice si cantitatea acestora exprimati in
unitdti (inclusiv excesul, dacd existd), functia componentelor si o trimitere la standardele de calitate
aferente (de exemplu, monografii din compendii sau specificatiile producatorului);

(d) solventul sau solventii de reconstituire auxiliari;

(e) tipul de recipient si sistemul sdu de inchidere utilizat pentru forma farmaceuticd si pentru orice solvent si
dispozitiv auxiliar de reconstituire, daci este cazul. In cazul in care dispozitivul nu se livreazd impreund cu
produsul medicinal veterinar biologic, se furnizeaza informatii relevante privind dispozitivul.

2. Pentru a se furniza compozitia cantitativd a tuturor substantelor active si a excipientilor din produsele
medicinale veterinare, este necesar, in functie de forma farmaceuticd in cauzi, sd se specifice, pentru fiecare
substantd activd si excipient, masa sau numarul de unitdti de activitate biologicd, fie pe unitate de doz4, fie pe
unitate de masa sau de volum.

3. Daci este posibil, se indicd activitatea biologicd per unitdti de masd sau de volum. Dacd a fost definitd o unitate
internationald de activitate biologicd, se utilizeazd aceasta, exceptind situatiile deosebite care necesitd
justificare. In cazul in care nu existd o unitate internationald definitd, unititile de activitate biologicd se
exprimd astfel incat sd se ofere informatii clare cu privire la activitatea substantei prin utilizarea, dupd caz, a
unitdtilor din Farmacopeea Europeand.

4. «Terminologia uzuald» care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
biologice reprezintd, in pofida aplicirii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea unuia dintre statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective,
impreund cu trimiterea la farmacopeea in cauzd;
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(b) pentru alte substante, INN recomandatd de OMS, la care se poate adduga altd denumire comund sau, in
lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comund internationald sau
o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor
prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupi caz, alte detalii relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E» care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

la.2A2. Dezvoltarea produsului
Se furnizeazi o explicatie, care cuprinde urmdtoarele elemente, fird a se limita la acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la functiile avute in vedere ale acestora si la
concentratiile lor respective;

(b) includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferents;

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului siu de inchidere utilizate pentru depozitarea
si utilizarea produsului finit. Se prezintd un studiu vizand interactiunea dintre produsul finit si ambalajul
primar ori de cite ori se considerd ci existd riscul unei astfel de interactiuni, in special dacd produsele in

cauzd sunt preparate injectabile;

(d) caracteristicile microbiologice (puritatea microbiologicd si activitatea antimicrobiand) si instructiunile de
utilizare;

(e) eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, daci este cazul;
(f) dimensiunea propusi a ambalajelor in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau speciile-tintd;

(g) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea unei potente minime la finalul termenului
de valabilitate, cu justificarea aferent3;

(h) selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a produsului finit;

(i) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de fabricatie utilizate pentru producerea loturilor
folosite in trialurile clinice §i procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare;

() 1n cazul in care produsul finit se furnizeazd impreund cu un dispozitiv de dozare, se demonstreazi precizia
dozei sau a dozelor;

(k) atunci cand se recomanda utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

() Explicatia respectivd trebuie sd fie confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea produsului.
a.2A3. Caracterizarea
[lla.2A3.1. Elucidarea structurii si a altor caracteristici

1. Caracterizarea unei substante biotehnologice sau biologice (care include determinarea proprietitilor fizico-
chimice, a activititii biologice, a proprietitilor imunochimice, a puritatii si a impuritatilor) se efectueaza prin
tehnici adecvate, pentru a se permite stabilirea unei specificatii adecvate. Nu pot fi acceptate simplele trimiteri
la date din literaturd, cu exceptia cazului in care se justific altfel prin cunostinte anterioare obtinute pentru
molecule similare referitoare la modificiri pentru care nu existd preocupdri privind siguranta. Caracterizarea
adecvatd se efectueazd in etapa de dezvoltare si, cAnd este necesar, in urma unor modificiri semnificative ale

procesului.

2. Se furnizeazd toate informatiile relevante disponibile cu privire la structura primard, secundari si de ordin
superior, inclusiv modificirile post-translationale (de exemplu, glicoforme) si alte modificdri ale substantei
active.

3. Se furnizeazd detalii cu privire la activitatea biologicd (si anume abilitatea sau capacitatea specificd a unui

produs de a obtine un efect biologic definit). De obiceli, activitatea biologicd se determind sau se evalueazd cu
ajutorul unei metode adecvate, fiabile si calificate. Lipsa unei astfel de analize trebuie justificatd. Se recunoaste
faptul cd volumul datelor de caracterizare creste pe parcursul dezvoltarii.
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4. Se furnizeazd rationamentul care std la baza selectdrii metodelor utilizate pentru caracterizare si se justificd
conformitatea acestora.

la.2A3.2. Impuritati

1. Se abordeazd impuritdtile asociate proceselor (de exemplu, proteinele celulei gazdi, ADN-ul celulei gazda,
reziduurile din medii, substante extractibile in coloane) si impurititile asociate cu produsul (de exemplu,
precursori, forme clivate, produse de degradare, agregate). Se furnizeazd informatii cantitative privind
impurititile, inclusiv cantitatea maximid pentru cea mai mare dozi. Pentru anumite impuritdti asociate
proceselor (de exemplu, agenti antispumanti), se poate justifica o estimare a clearance-ului.

2. Cazurile in care pentru anumite impurititi se furnizeazd numai date calitative trebuie justificate.

[a.2B. Descrierea metodei de fabricatie

1. Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteazd astfel incat si reprezinte o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor
utilizate.

2. Se furnizeazd numele si adresa sau adresele si responsabilititile fiecirui producitor, inclusiv ale contractantilor,

si fiecare loc de productie propus sau instalatie implicatd in fabricatie, testare si eliberarea loturilor.

3. Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:
(a) diferitele etape de fabricatie, inclusiv productia substantei active si descrierea etapelor de purificare;

(b) se furnizeazd o diagramd a tuturor etapelor succesive, astfel incat si se poatd evalua reproductibilitatea
procedurii de fabricatie si riscurile efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi contaminarea
microbiologicd;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitatii si a uniformitdtii fiecirui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii despre modul in care se
defineste un lot si despre dimensiunea sau dimensiunile lotului comercial propus;

(d) o listd a substantelor si a etapelor corespunzitoare in care acestea sunt utilizate, inclusiv pentru substantele
care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;

(e) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate, inclusiv un exemplu de
lot de productie reprezentativ;

(f) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care sunt efectuate si a criteriilor de
acceptare;

(g) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopeii,
detalii privind procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

4. Se furnizeazd descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de validare si/sau evaluare pentru etapele critice
sau analizele critice utilizate in procesul de fabricatie (de exemplu, validarea procesului de sterilizare sau a
prelucrdrii sau umplerii aseptice) si validarea procesului de fabricatie in ansamblu, prin furnizarea rezultatelor
obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise.

Mla.2C. Productia si controlul materialelor de start

1. in sensul prezentului punct, «materiale de start» inseamnd toate componentele, inclusiv substantele active,
utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar biologic. Mediile de culturd utilizate pentru productia
substantelor active se considerd a fi un singur material de start.

2. Compozitia calitativa si cantitativd se prezintd in masura in care autoritatile considera ci aceste informatii sunt
relevante pentru calitatea produsului finit si eventualele riscuri asociate.
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3. Daci la prepararea respectivelor medii de culturd sunt utilizate materii de origine animald, se mentioneaza si
specia de animale si tesutul utilizat §i se demonstreazd conformitatea cu monografiile relevante, inclusiv cu
monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea Europeana.

4. Solicitantul furnizeazd documentatia necesard pentru a demonstra ci materialele de start, inclusiv materialele
de insdmantare, culturile de celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante
pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal
veterinar, indeplinesc cerintele previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar,
precum si cerintele previzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

5. Pentru demonstrarea respectdrii acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia
corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

6. Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor
loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate componentele utilizate si se
transmite in conformitate cu dispozitiile urmatoare.

7. Pentru materialele de start, se prezintd certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu
specificatia definitd.

8. Materiile colorante trebuie sd indeplineascd, in toate cazurile, cerintele prevdzute in Directiva 2009/35/CE.

9. Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si a conservantilor se realizeazd in conformitate cu Farmacopeea
Europeand.

10. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs

medicinal veterinar sau pentru o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie,
caracterizare si controale, cu referinte care sd sustind datele de sigurantd, atat clinice, cat si neclinice. Pentru
materiile colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate mentionate in partea IL.2C2, punctele 3
si4.

[lla.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei

1. Monografiile Farmacopeii Europene se aplicd tuturor materialelor de start care sunt prezentate in aceasta, cu
exceptia cazului in care se furnizeazd o justificare adecvati.

2. In privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevadi respectarea propriei farmacopei nationale
pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul sdu.

3. Descrierea metodelor de analizd se poate inlocui cu o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

4. Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de start trebuie si fie conforme cu declaratiile din
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul in care se utilizeazd alte controale decat cele
mentionate in farmacopee, se furnizeazd dovezi ale indeplinirii de cdtre materialele de start respective a
cerintelor de calitate previzute in farmacopee.

5. In cazul in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii Europene sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea si fie insuficiente pentru asigurarea calitdtii substante,
autoritdtile competente pot cere solicitantului autorizatiei de comercializare specificatii mai adecvate.
Presupusa insuficientd se raporteazd autorititilor responsabile de farmacopeea in cauzd.

la.2C2.  Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
Illa.2C2.1. Materialele de start de origine biologicd

1. Dacd in procesul de fabricatie a produselor medicinale veterinare sunt folosite materiale-sursd precum
microorganisme, tesuturi de origine vegetald sau animald, celule sau fluide (inclusiv singe) de origine umand
sau animald sau structuri celulare biotehnologice, se descriu si se documenteazi originea, inclusiv regiunea
geograficd, si istoricul materialelor de start. Se indicd originea, starea generald a sdndtatii si starea imunologicd
a animalelor utilizate pentru productie si se utilizeazd amestecuri clar definite de materiale-sursa.
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2. Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci §i virusuri), in
conformitate cu Farmacopeea Europeand pentru materialele de insimantare, inclusiv pentru culturile de celule
si amestecurile de ser i, ori de cite ori este posibil, pentru materialele-sursa din care sunt derivate.

3. Se furnizeazd informatii cu privire la toate substantele de origine biologicd intrebuintate in oricare dintre
etapele procedurii de fabricatie. Informatiile trebuie sd includ strategia de fabricatie, procedurile de purificare
si inactivare, aldturi de validarea aferentd, si toate procedurile controalelor de productie previzute pentru
asigurarea calititii, a sigurantei si a uniformitdtii loturilor de produse finite, precum si detalii privind toate
testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanti. Se indicd toate precautiile speciale care ar putea sd
fie necesare in timpul depozitdrii materialului de start si, daca este necesar, termenul de valabilitate al acestuia.

4. In cazul in care se utilizeazd materiale de start de origine animald sau umani, se descriu masurile utilizate
pentru a se asigura necontaminarea acestora cu agenti externi. Dacd se constatd sau se presupune prezenta
unor agenti externi, materialul corespunzdtor este indepirtat sau prelucrat astfel incat si se reducd riscul
prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constatd sau se presupune prezenta dupd tratament, materialul
corespunzitor se utilizeazd numai dacd prelucrarea ulterioard a produsului asigurd eliminarea si/sau
inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea sifsau inactivarea unor astfel de agenti externi trebuie
demonstrat.

5. Cand se utilizeazd culturi de celule, se demonstreaza ci celulele si-au pastrat neschimbate caracteristicile pand la
cel mai mare numdr de pasaje utilizat pentru productie.

6. Pentru materialele de start obtinute prin inginerie geneticd, aceste informatii includ detalii precum descrierea
celulelor sau tulpinilor-sursd, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia repliconului,
promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele
oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru cotransfectie, genele addugate sau
eliminate, proprietdtile biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea

geneticd.

7. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele previzute in Directiva
2001/18/CE.

8. Daci este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de origine biologicd sau ale reactivilor utilizati

in procedurile de testare, pentru a i se permite autoritdtii competente si ia masurile necesare pentru efectuarea
unor teste de control.

Illa.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologicid

1. Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmdtoarele rubrici:

(a) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele previzute in sectiunea Illa.2A1 punctul 4, la
care se adaugd eventualele sinonime comerciale sau stiinifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o formd similard celei utilizate in articolele descriptive din
Farmacopeea Europeand;

(c) functia materialului de start;
(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materialului de start, cu
indicarea eventuald a termenului de valabilitate al acestuia.

[la.2D.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

1. In dosar se includ detalii privind testele din cadrul controalelor de productie, care sunt efectuate asupra etapelor
de fabricatie intermediare in vederea verificdrii consecventei procesului de fabricatie si a produsului finit. Se
stabilesc specificatii pentru fiecare test de control si se descriu metodele analitice. Se furnizeazd validarea
testelor de control, exceptind situatiile deosebite care necesit justificare.
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2. In specificatia pentru lotul sau loturile de substanta activd se definesc criteriile de acceptare impreund cu testele
utilizate pentru exercitarea unui control suficient al calitdtii substantei active. Se include un test pentru
activitatea biologicd, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare. Se stabilesc limitele superioare cu
privire la impuritati, ludndu-se in considerare aspectele de sigurantd. Se precizeazd calitatea microbiologica a
substantei active. Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci si
virusuri) in conformitate cu Farmacopeea Europeand.

3. In conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeand pentru protectia animalelor vertebrate
utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazd astfel incat si se utilizeze un numir
minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitimadrile de durati. Dacd este
posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cind acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

Illa.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

Illa.2E1.  Specificatia produsului finit

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit trebuie sd cuprindi detalii suficiente
pentru evaluarea calitdtii.

Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeazd alte proceduri de testare si valori-limitd decat cele
mentionate in monografiile din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat
membru, trebuie prezentate dovezi cd produsul finit ar putea, daci ar fi testat conform respectivelor
monografii, si indeplineascd conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceuticd in
cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se prezinta testele respective, care se realizeaza pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se precizeazi frecventa testelor efectuate pe volumul
total final §i nu pe lotul sau loturile realizate din acesta, daci este cazul. Se justificd frecventa testelor care nu se
efectueazd ca teste de rutind. Se indicd si se justificd criteriile de acceptare pentru eliberare. Se precizeazd
validarea testelor de control care se realizeazd pe produsul finit.

Se stabilesc limitele superioare cu privire la impuritdti, ludndu-se in considerare aspectele de sigurantd.

la.2E2.  Descrierea metodelor si validarea testelor de eliberare

1. Caracteristici generale

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cate ori este necesar, in testarea aspectului produsului
finit si in teste fizice sau chimice, cum ar fi pH-ul, osmolalitatea etc. Pentru fiecare dintre respectivele
caracteristici, solicitantul stabileste, in fiecare caz in parte, specificatii cu limite de incredere adecvate.

2. Testul de identificare i de potentd

Daci este necesar, se realizeazd un test specific de identificare a substantei active. Cand este cazul, testul de
identificare poate fi combinat cu testul de potenta.

Pentru a se demonstra cd fiecare lot prezintd potenta adecvatd pentru asigurarea eficacitatii si a sigurantei, se
efectueazd un test de activitate, un test de cuantificare a substantei active sau un test pentru misurarea
cantitativd a functionalitdtii (activitate biologicd/efect functional), asociatd cu proprietitile biologice relevante.

O analizd a activitdtii biologice este obligatorie atunci cand metodele fizico-chimice nu furnizeazi informatii
suficiente privind calitatea produsului. O astfel de analizd include, pe ct posibil, materiale de referintd si
analize statistice care si permitd calcularea limitelor de incredere. In cazul in care nu se pot efectua pe
produsul finit, testele respective pot fi efectuate intr-o etapd intermediard, cat mai spre sfarsitul procesului de
fabricatie.

In cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului finit, se indici nivelurile maxime acceptate
ale produselor de degradare totale si individuale, imediat dupd fabricare.
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3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In misura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul cel putin al unor teste de identificare.
Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un test al limitei
superioare este obligatoriu pentru orice altd componentd a excipientilor susceptibild de a cauza o reactie
adversd. Dacd este cazul, cantitatea si natura adjuvantului §i a componentelor acestuia se verificd pe produsul
finit, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare.

4. Testele de sterilitate si de puritate

Se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci si endotoxine
bacteriene, cand este relevant), in conformitate cu Farmacopeea Europeand. Se realizeazi teste adecvate pentru
a se demonstra absenta contamindrii cu alte substante, in functie de natura produsului medicinal veterinar
biologic, de metoda aplicata si de conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare lot se efectueazd mai
putine teste de rutind decit se prevede in Farmacopeea Europeand, testele efectuate trebuie si fie decisive
pentru a se considera ¢ monografia a fost respectatd. Se furnizeazd dovezi cd produsul medicinal veterinar
biologic ar indeplini cerintele daci ar fi testat in totalitate in conformitate cu monografia.

5. Umiditatea reziduald

Pentru fiecare lot de produse medicinale liofilizate sau de tablete se testeazd umiditatea reziduala.

6. Volumul de umplere

Se efectueazd teste corespunzdtoare pentru a se demonstra volumul de umplere corect.

Illa.2E3.  Standarde sau materiale de referintd

Se furnizeazd informatii referitoare la procesul de fabricatie utilizat pentru stabilirea materialului de referinta.
Daci s-au utilizat mai multe standarde de referintd pentru un anumit test pe parcursul dezvoltirii produsului,
se furnizeazd un istoric de calificare in care se descrie in ce mod a fost mentinutd relatia dintre diferitele
standarde.

Dacd se utilizeazd alte preparate si standarde de referintd decat cele din Farmacopeea Europeand, ele se
identificd si se descriu in detaliu.

Illa.2F. Uniformitatea loturilor

[la.2F1.  Substanta activa

Pentru a se asigura o calitate uniforma a substantei active de la un lot la altul si pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd date pentru loturile reprezentative.

[la.2F2.  Produsul finit

Pentru a se asigura o calitate uniformd a produsului de la un lot la altul si pentru a se demonstra conformitatea
cu specificatiile, se furnizeazd un protocol complet pentru trei loturi consecutive reprezentative din productia
de rutind.

Mla.2G. Testele de stabilitate

1. Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a produsului finit, inclusiv a solventului sau a
solventilor, dacd este relevant. Dacd substanta sau substantele active sunt depozitate, conditiile si durata de
depozitare se definesc in functie de datele privind stabilitatea; aceste date pot fi obtinute fie prin testarea
substantelor active insesi, fie prin testarea adecvatd a produsului finit.

2. Se furnizeazd o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea termenului de valabilitate, a conditiilor de
depozitare recomandate si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus de citre solicitant.
Respectivele teste trebuie si fie intotdeauna studii in timp real; ele se realizeazd pe cel putin trei loturi
reprezentative obtinute in conformitate cu procesul de productie descris si pe produsele pastrate in recipientul
sau recipientele finale; respectivele teste includ teste de stabilitate biologicd si fizico-chimicd efectuate la
intervale regulate, pentru produsul finit, pand la expirarea termenului de valabilitate sustinut.
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3. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor, care justificd termenul de valabilitate propus in toate
conditiile de depozitare propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se iau in considerare la
definirea specificatiilor corespunzitoare pentru formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea
produsului cu termenul de valabilitate sustinut.

4. In cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeazi si informatiile necesare cu privire la
termenul de valabilitate al produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cand el este amestecat in
conformitate cu instructiunile recomandate.

5. Daci un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daci este administrat in apa de baut, sunt
necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit. Se furnizeaza
date in sprijinul termenului de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit.

6. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezinti date privind stabilitatea, daci acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru recipientele aflate in uz.

7. Dacid un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul declard care sunt produsele respective si
indicd metodele de identificare si procedurile de testare utilizate.

8. Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se pot utiliza atunci cind sunt justificate in
mod adecvat pentru produsele derivate care contin una sau mai multe componente identice.

9. Se demonstreazi eficacitatea oricdrui sistem de conservare. Pot sd fie suficiente informatiile privind eficacitatea
conservantilor in alte produse medicinale veterinare biologice similare care provin de la acelasi producitor.

Mla.2H.  Alte informatii

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar biologic care nu fac obiectul
partilor Ila.2-Illa2G.

IMla.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si reziduurile)

1. Fiecare raport de studiu include:
(@) o copie a planului studiului (a protocolului);
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupi caz;
(c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;
(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

(e) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliatd pentru a permite evaluarea criticd a rezultatelor
independent de interpretarea lor de citre autor;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd este cazul;

(@) o analizd a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice
concluzie neobisnuita;

(h) denumirea laboratorului;

() numele conducitorului studiului;

() semndtura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

() legenda cu abrevierile si codurile, indiferent dacd sunt acceptate pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.
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2. Studiile publicate pot fi acceptate daci ele contin o cantitate suficientd de date si detalii suficiente pentru a
permite o evaluare independentd. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, astfel
incat sd fie posibild reproducerea lor si investigatorul sd le poatd stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor
pentru care nu sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie valabili. Cand substanta
a fost evaluatd anterior pentru stabilirea LMR, pentru a se aborda anumite cerinte de sigurantd se poate face
referire la EPMAR. In cazul in care se face referire la EPMAR, nu este necesar si se prezinte studii deja evaluate
ca parte a evaludrii LMR; se furnizeazd numai studii noi care nu sunt disponibile pentru evaluarea LMR. In
cazul in care calea de expunere (de exemplu, pentru utilizator) nu este identicd cu cea utilizatd in conformitate
cu Regulamentul (UE) 2018/78, ar putea fi necesare studii noi.

Mla.3A.  Testele vizind siguranta

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cireia sd se poatd evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect periculos sau nedorit care poate apdrea la
speciile-tintd in conditiile de utilizare propuse;

(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. In unele cazuri ar putea fi necesari testarea metabolitilor compusului de bazd, daci acestia constituie reziduuri
care pot ridica probleme.

3. Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud
se trateazd ca o substantd activa.

4. Se abordeazi toate sectiunile enumerate in partea Illa.3A. In functie de natura produsului, anumite sectiuni ar
putea sd nu fie relevante si se pot omite studii, daci existi o justificare adecvata.

lla.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor sale active:
(@) denumirea comuni internationald (INN);
(b) denumirea datd de Uniunea Internationald de Chimie Puri si Aplicatd (IUPAC);
(¢) numdrul CAS (Chemical Abstracts Service);
(d) clasificarea terapeuticd, farmacologica si chimic3;
(e) sinonime si abrevieri;
() formula structurii;
(¢) formula molecular;
(h) masa molecularg;
(i) gradul de impuritate;
() compozitia calitativa si cantitativd a impuritatilor;
(k) descrierea proprietdtilor fizice;
() solubilitatea in apd si in solventi organici, exprimata in g/, cu indicarea temperaturii;
(m) refractia luminii, rotatia optici etc.;

(n) formularea produsului.
lla.3A2. Farmacologie

1. Studiile farmacologice au o importantd fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin care produsul
medicinal veterinar produce efecte terapeutice; se includ, in consecintd, studiile farmacologice realizate la
speciile-tintd de animale si, cand este cazul, la specii diferite de speciile-tintd. Dacd este cazul, se poate face
trimitere la studiile prezentate in partea 4 a dosarului.
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2. Studiile farmacologice pot fi de ajutor si pentru intelegerea fenomenelor toxicologice. In cazul in care un
produs medicinal veterinar are efecte farmacologice in absenta unui raspuns toxic sau in doze mai mici decat
cele necesare pentru a produce efecte toxice, respectivele efecte farmacologice se iau in considerare in cursul
evaludrii sigurantei produsului medicinal veterinar.

3. Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind investigatiile farmacologice
efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice
desfisurate pe animale-inta.

lla.3A2.1. Farmacodinamici

Se furnizeazd informatii privind mecanismul de actiune al substantei sau al substantelor active, impreund cu
informatii privind efectele farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai bund intelegere a
oricirui efect advers in studiile realizate pe animale. Rapoartele detaliate privind proprietitile
farmacodinamice in relatie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.

[lla.3A2.2. Farmacocinetica

Se furnizeazd date privind soarta metabolicd a substantei active §i a metabolitilor acesteia la animalele de
laborator, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se coreleazi cu
concluziile privind raportul dintre doza si efect din studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se
determina nivelul adecvat de expunere.

lla.3A3. Toxicologie

1. Documentatia privind toxicologia respectd ghidurile publicate de agentie privind abordarea generald in materie
de testare si ghidurile privind studiile specifice. Aceste ghiduri cuprind datele toxicologice necesare pentru
stabilirea sigurantei utilizatorului si evaluarea efectelor adverse asupra animalelor-tinta si a mediului.

2. Studiile de toxicitate se realizeazd pe substanta sau substantele active, si nu pe preparat, cu exceptia cazului in
care se prevede in mod specific altfel.

3. Studiile pe animale se efectueazi pe rase consacrate de animale de laborator pentru care sunt disponibile (de
preferat) date istorice.

Illa.3A3.1. Toxicitatea dozei unice
Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se anticipa:
(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-tint3;
(b) posibilele efecte ale administririi accidentale la oameni;
(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indici efectele toxice acute ale substantei si durata de timp care precedd
aparitia §i remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului; de
exemplu, dacd se anticipeazd o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal veterinar prin
inhalare sau contact cu pielea, se studiazd respectivele cii de expunere.

Illa.3A3.2. Toxicitatea dupi doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupd doze repetate este evidentierea eventualelor modificari fiziologice si/sau
patologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active
studiate i determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupa doze repetate la o singuri specie de animale de
laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-intd. Frecventa i calea de
administrare, precum si durata studiului se aleg ludndu-se in considerare conditiile propuse de utilizare clinicd
sifsau de expunere a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si durata studiilor si pentru
dozele alese.
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Illa.3A3.3. Toleranta speciilor-fintd

Se furnizeazd un rezumat al tuturor semnelor de intolerantd care au fost observate in cursul studiilor efectuate,
in general cu formularea finald, la specia-tintd in conformitate cu cerintele enuntate in partea Illa.4A4
(siguranta animalelor-tintd). Se identificd studiile in cauzd, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si
rasele in cauzd. De asemenea, se furnizeazd detalii cu privire la toate modificdrile fiziologice neasteptate.
Rapoartele complete ale studiilor respective se includ in partea 4 a dosarului.

Illa.3A3.4. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare

1. Studiul efectelor asupra reproducerii

In cazul produselor destinate utilizirii la animale de reproductie, se furnizeazd studii de sigurantd pentru
reproducere, efectuate in conformitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeazd studii de toxicitate pentru
reproducere efectuate pe animale de laborator pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

2. Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tintd de animale nu sunt necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in
cazul produselor destinate numai utilizrii la alte animale decat cele de reproductie. In cazul altor produse se
efectueazd un studiu de toxicitate pentru dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-tinta.

Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueazd teste standard de toxicitate pentru dezvoltare, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si testele
recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate preconiza o expunere semnificativd a utilizatorului.

Illa.3A3.5. Genotoxicitate

Se efectueazd teste ale potentialului genotoxic, exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, in vederea
evidentierii modificarilor pe care o substantd le-ar putea produce in materialul genetic al celulelor. Se evalueaza
proprietitile genotoxice ale oricirei substante care urmeazd si fie inclusd pentru prima dati intr-un produs
medicinal veterinar.

Substanta sau substantele active sunt supuse de obicei unei serii standard de teste de genotoxicitate, in
conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al VICH si testele OCDE).

Illa.3A3.6. Carcinogenitate

Cand se decide daci este necesard efectuarea de teste de carcinogenitate, se iau in considerare rezultatele testelor
de genotoxicitate, relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupd doze repetate care pot
demonstra potentialul de aparitie a modificirilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia in considerare orice specificitate de specie care este cunoscutd a mecanismului de toxicitate, precum si
orice diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-tinta si om.

Testele de carcinogenitate se efectueazd in conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv
Ghidul nr. 28 al VICH si testele OCDE).

Mla.3A3.7. Exceptii

Dacd un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, se studiazd absorbtia sistemicd la speciile de
animale-tintd. Dacd se dovedeste cd absorbtia sistemicd este nesemnificativa, se pot omite testele de toxicitate
dupd doze repetate, testele de toxicitate pentru dezvoltare si testele de carcinogenitate, cu exceptia cazurilor in
care:

(@) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd administrarea pe cale orald a produsului medicinal
veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeazd expunerea utilizatorului la produsul medicinal veterinar
pe cale orala.
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la.3A4.  Alte cerinte

Illa.3A4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau daci efectele observate in timpul studiilor cu doze repetate la animale
includ modificiri care indicd, de exemplu, imunogenitate, imunotoxicitate, neurotoxicitate sau disfunctii
endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate
tarzie. In functie de natura produsului, poate fi necesari efectuarea de studii suplimentare pentru a se evalua
mecanismul care std la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii §i a ochilor, se furnizeaza studii referitoare la
iritare si sensibilizare. Respectivele studii se efectueazd in general cu formularea final.

La conceperea studiilor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare stadiul cunostintelor stiintifice
si ghidurile consacrate.

[lla.3A4.2. Observatii la oameni

Se furnizeazd informatii din care sd reiasd dacd substantele active din punct de vedere farmacologic ale
produsului medicinal veterinar sunt utilizate ca medicamente in terapia umand; in caz afirmativ, se realizeaza,
pe baza studiilor publicate, o compilatie a tuturor efectelor observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si a
cauzelor efectelor respective, in misura in care acestea ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei
produsului medicinal veterinar; se mentioneaza cazurile in care constituentii produselor nu sunt utilizati sau
nu mai sunt utilizati ca produse medicinale in terapia umand din motive de sigurantd, daci respectivele cazuri
se afld la dispozitia publicului.

Illa.3A4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele in materie de date mentionate la acest punct sunt legate de substantele antibacteriene si este posibil ca
ele sd nu fie aplicabile altor tipuri de antimicrobiene (si anume antivirale, antifungice si antiprotozoare); pentru
alte substante decat cele antibacteriene pentru care s-a stabilit existenta rezistentei la antimicrobiene, se pot
respecta aceleasi cerinte, dacd este cazul.

Sunt necesare date privind aparitia potentiald a unor bacterii rezistente sau a unor determinanti de rezistentd
care pot afecta sindtatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea produselor medicinale veterinare.
Mecanismele de dezvoltare si de selectie a unei astfel de rezistente sunt deosebit de importante din acest punct
de vedere. In cazul in care este necesar, se propun misuri de limitare a dezvoltirii rezistentei pentru utilizirile
preconizate ale produsului medicinal veterinar.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utilizdri clinice a produsului la animale-tintd se abordeazd in
conformitate cu partea I[fa.4A2. Daci este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea Illa.4A2.

1. In cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om (bacterii zoonotice si/sau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal
veterinar antimicrobian la animalele-tint3 (identificarea pericolelor);

(b) probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate de la speciile-tintd de animale, ca urmare a
utilizdrii produsului medicinal veterinar in cauzi;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau pericolele identificate prin alimente sau prin

contact direct §i consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra sindtdtii umane. Sunt
disponibile orientdri in Ghidul nr. 27 al VICH GL27 si in orientirile UE.

2. Pentru animalele de companie, analiza riscurilor pentru sindtatea umand sau cea publicd abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de rezistentd care ar putea fi asociati unor boli la
om si care sunt selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tint;

(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in speciile-tintd de animale, bazati pe conditiile de
utilizare a produsului medicinal veterinar in cauzi;
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(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microorganisme cu RAM si a consecintelor unei
astfel de expuneri asupra sindtitii umane.

3. Se abordeazd rezistenta din mediu.

lla.3A5.  Siguranta utilizatorului

In sectiunea referitoare la siguranta utilizatorului se includ o evaluare a efectelor constatate in partile Illa.3A-
Illa.3A4 si o corelare a efectelor respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea
formuldrii unor avertismente adecvate adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeazi in conformitate cu ghidurile elaborate de CVMP.
la.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu

[lla.3A6.1. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale veterinare care nu contin organisme
modificate genetic si care nu constau in astfel de organisme

1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care
utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului §i pentru a se identifica riscurile
unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identificd orice mdsurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfisoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indici expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care produsul va patrunde direct in sistemele
ecologice;

(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu,
de citre animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri de produse medicinale.

3. In a doua etapi se desfisoara o investigatie specifici suplimentara privind soarta produsului si efectele acestuia
asupra anumitor ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de citre agentie. Se iau in considerare
gradul de expunere a mediului la produs si informatiile disponibile privind proprietitile fizice/chimice,
farmacologice sifsau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauzd, inclusiv ale metabolitilor, in
cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurdrii celorlalte teste si trialuri necesare in baza
prezentului regulament.

In cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse alimentare, substantele persistente,
bioacumulative si toxice (PBT) sau foarte persistente si foarte bioacumulative (vPvB) se clasificd in conformitate
cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul REACH si se evalueazd in conformitate cu ghidurile publicate de
agentie pentru evaluarea caracterului PBT si vPvB al substantelor din produsele medicinale veterinare.

Illa.3A6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate
genetic sau care constau in astfel de organisme

1. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic sau care constau in astfel de
organisme, cererea este insotitd si de documentele previzute la articolul 2 si in partea C din Directiva
2001/18/CE.

2. Efectele adverse potentiale asupra sindtdtii umane i asupra mediului, care se pot produce prin transferul de

gene de la OMG-uri la alte organisme sau care pot rezulta din modificdri genetice, se evalueazd cu precizie
pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si
evaluarea efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tirzii ale OMG-urilor asupra sanatatii
umane si asupra mediului (inclusiv asupra plantelor §i animalelor) si se efectueazd in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.
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Ila.3B. Testele privind reziduurile
1. In sensul prezentului punct, se aplici definitiile din Regulamentul (CE) nr. 470/2009.
2. Scopul studierii elimindrii reziduurilor din tesuturile comestibile sau din oud, lapte si miere (ceard, dacd este

cazul) care provin de la animale tratate este de a se determina in ce conditii §i in ce masurd reziduurile pot sd
persiste in produsele alimentare care provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea unei
perioade de asteptare.

3. In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare,
documentatia referitoare la reziduuri arat:

(a) in ce masurd si cat timp persistd reziduurile de produs medicinal veterinar sau de metaboliti ai acestuia in
tesuturile comestibile ale animalului tratat sau in laptele, oudle sifsau mierea (ceara, dacd este cazul)
obtinute de la acesta;

(b) cd, pentru prevenirea oriciror riscuri pentru sinitatea consumatorului cauzate de produsele alimentare
obtinute din animale tratate, este posibil sd se stabileascd perioade de asteptare realiste care pot fi
respectate in conditiile concrete din agriculturd;

(¢) cd metoda sau metodele de analizd utilizate in studiile vizand eliminarea reziduurilor sunt validate in mod

suficient pentru a oferi siguranta necesard a faptului cd datele prezentate privind reziduurile sunt adecvate
pentru stabilirea perioadei de asteptare.

la.3B1.  Identificarea produsului

Se asigurd identificarea produsului sau a produselor medicinale veterinare utilizate in cadrul testdrii, inclusiv
prin mentionarea urmatoarelor:

(a) compozitia;
(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potentd si puritate) pentru lotul sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.
lla.3B2.  Depletia reziduurilor

1. Obiectivul acestor studii, care misoard viteza de disparitie a reziduurilor din animalul-tintd dupd ultima
administrare a produsului medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de asteptare necesare
pentru a se asigura cd in produsele alimentare obtinute de la animale tratate nu existd reziduuri care ar putea
constitui un pericol pentru consumatori.

2. Se raporteazd starea actuald a limitei maxime de reziduuri pentru componentele produsului medicinal veterinar
la speciile-tintd relevante.

3. Nivelurile de reziduuri prezente se determind intr-un numdr suficient de momente in timp, dupd ce animalele
utilizate pentru testare au primit ultima dozd de produs medicinal veterinar. Studiile pe mamifere si pasari se
efectueazd in conformitate cu Ghidul nr. 48 al VICH si cu alte orientdri relevante. Studiile vizand reziduurile
din miere se desfdsoard in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar studiile vizand eliminarea reziduurilor la
specii acvatice, in conformitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

4, Pe baza evaludrii, se abordeazd rationamentul pentru perioada de asteptare propusi.
Illa.3B3.  Metoda de analizi a reziduurilor

1. Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele) analiticd (analitice) si validarea acesteia
(acestora) se efectueazd in conformitate cu VICH GL49.

2. Adecvatia metodei de analizd propuse se evalueazd raportat la stadiul cunostintelor stiintifice si tehnice
disponibile la momentul depunerii cererii.
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Ila.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)

la.4A.  Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitatii produsului la animalele-tintd si sunt necesare
pentru a se stabili activitatea farmacologicd, proprietdtile farmacocinetice, doza si intervalul dintre doze,
rezistenta (daci este cazul) si toleranta animalelor-intd la produs.

lla.4A1. Farmacologie

lla.4A1.1. Farmacodinamici

1. Se caracterizeazd efectele farmacodinamice ale substantei sau substantelor active incluse in produsul medicinal
veterinar.
2. Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeazd aplicatia recomandatd in

practicd, inclusiv efectele secundare (daci existd). In general, se studiazi efectele asupra principalelor functii
fiziologice. Rezultatele se exprima cantitativ (cu ajutorul, de exemplu, al curbelor dozi-efect, al curbelor timp-
efect etc.) si, ori de céte ori este posibil, in comparatie cu o substantd a cirei actiune este bine cunoscutd. Dacd
se afirmi cd o anumitd substantd activi are o activitate superioard, se demonstreaza diferenta si se aratd cd
aceasta este semnificativd din punct de vedere statistic.

3. Se investigheazd orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum ar fi calea de administrare sau formularea)
asupra actiunii farmacologice a substantei active.

4. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat, cu exceptia cazului in care sunt proceduri
standard, astfel incat si fie posibile reproducerea si stabilirea validitdtii lor. Se descriu in mod clar rezultatele
experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor comparatii statistice.

5. Se investigheazd, de asemenea, orice modificare cantitativd a rdspunsurilor obtinute in urma administrarii
repetate a substantei, cu exceptia cazului in care se oferd motive adecvate si se procedeze altfel.

Illa.4A1.2. Farmacocinetica

1. Datele farmacocinetice de bazd referitoare la substanta activa sunt solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a
eficacitdtii produsului medicinal veterinar la speciile-tintd de animale, in special daci este vorba de o substantad
sau o formulare noud.

2. Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-tintd de animale pot fi clasificate in patru categorii
principale:

(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de bazd (si anume, absorbtia, distributia, metabolismul si
excretia) substantei active din formulare;

(b) investigarea relatiilor dintre posologie, concentratia in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele
farmacologice, terapeutice sau toxice;

(c) dupi caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre diversele specii-{intd si examinarea eventualelor
diferente dintre specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tintd de animale si asupra eficacitatii
produsului medicinal veterinar;

(d) dupi caz, compararea biodisponibilitdtii pentru sprijinirea corelatiei informatiilor referitoare la siguranta si
eficacitate intre diferite produse, forme farmaceutice, concentratii sau cdi de administrare sau compararea
impactului modificarilor survenite in fabricatie sau compozitie, inclusiv in formule-pilot si formulari finale.

3. In cazul speciilor-tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor
farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de administrare,
doza, intervalul dintre doze, numdrul de administrdri etc.). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii
farmacocinetice suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite variabile ale populatiei.
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4. In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a dosarului, se pot face trimiteri la acestea.
5. Pentru combinatii fixe, a se vedea sectiunea IV.
lla.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

1. Pentru produsele medicinale veterinare biologice relevante (de exemplu, substantele cu activitate
antimicrobiand si antiparazitard) se furnizeazd informatii despre rezistenta actuald (dacd este cazul) si despre
aparitia potentiald a rezistentei cu relevanta clinicd pentru indicatia declaratd pentru speciile-tintd de animale.
Daci este posibil, se prezintd informatii despre mecanismul sau mecanismele de rezistentd, baza geneticd
moleculard a rezistentei si rata de transfer a determinantilor rezistentei. Ori de cite ori este relevant, se
prezintd informatii despre corezistentd si rezistentd incrucisatd. Solicitantul propune mdsuri de limitare a
dezvoltdrii rezistentei in organisme cu relevanti clinicd pentru utilizérile preconizate ale produsului medicinal
veterinar.

2. Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeazd in partea 3 din dosar. Daci este relevant, se
face trimitere la datele prezentate in partea 3 din dosar.

lla.4A3. Determinarea si confirmarea dozei

1. Se furnizeazd date adecvate pentru a se justifica doza propusd, intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pand la readministrarea tratamentului.

2. Pentru studiile efectuate in conditii de teren se furnizeazi informatii relevante, astfel cum se subliniazd in
studiile clinice.

llla.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tintd

1. Se investigheazd toleranta locald si sistemicd a produsului medicinal veterinar la specia sau speciile-tintd de
animale. Studiile privind siguranta la animalele-tintd au scopul de a caracteriza semnele de intolerantd si de a
stabili 0 marja adecvatd de sigurantd prin utilizarea cdii sau cdilor de administrare recomandate. Acest scop
poate fi atins prin mdrirea dozei sifsau a duratei tratamentului.

2. Raportul sau rapoartele de studiu trebuie si cuprindid detalii referitoare la toate efectele farmacologice
preconizate si la toate reactiile adverse. Studiile privind siguranta animalelor-tintd se efectueazd in
conformitate cu VICH si cu ghidurile relevante publicate de agentie. Informatii privind siguranta la speciile-
tintd pot fi preluate si din alte studii preclinice si clinice, aldturi de informatii relevante din literatura de
specialitate publicata.

[lla.4B. Trialuri clinice
lla.4B1.  Principii generale

1. Trialurile clinice se concep, se efectueazi si se raporteazd tindndu-se seama de VICH si de ghidurile relevante
publicate de agentie. Datele rezultate din trialurile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate in considerare
pentru evaluarea unei cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul in care datele sunt
suficient de reprezentative pentru situatia din Uniune.

2. Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezultatele metodelor neexperimentale, se
confirmi prin date obtinute in conditii de teren normale, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

3. Scopul trialurilor clinice este sd investigheze in conditii de teren siguranta si eficacitatea unui produs medicinal
veterinar la animalele-tint3, in conditii normale de cregtere a animalelor sifsau ca parte a unei bune practici
veterinare. Aceste studii servesc la demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd administrarea
la speciile-tintd vizate conform posologiei propuse si cdii sau ciilor de administrare propuse. Prin modul in
care sunt concepute, trialurile urmaresc sa sprijine indicatiile si sd tind seama de eventualele contraindicatii in
functie de specie, varstd, rasd si sex, de instructiunile de utilizare ale produsului medicinal veterinar, precum si
de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea produce acesta.

4 Toate trialurile clinice veterinare se efectueazd in conformitate cu un protocol detaliat a trialului. Pentru
formularile destinate utilizarii in trialuri clinice veterinare in Uniune, mentiunea «numai pentru utilizare in
trialuri clinice veterinare» trebuie si figureze distinct si permanent pe eticheta.
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5. Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, trialurile clinice se efectueazd pe animale de control
(trialuri clinice controlate). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compard cu cele obtinute la
speciile-tintd de animale cirora le-a fost administrat un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a
demonstrat un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile
propuse la aceleasi specii-tintd de animale sau cirora li s-a administrat un tratament placebo sau niciun fel de
tratament. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent dacd sunt pozitive sau negative.

6. In conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor clinice se utilizeazd principii statistice
consacrate, in conformitate cu orientarea relevantd publicatd de agentie, exceptand situatiile deosebite care
necesit justificare.

[lla.4B2. Documentatia

Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si clinicd, indiferent dacd este favorabild sau
nefavorabild produselor medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generald obiectivd a raportului
beneficiu/risc specific produsului in cauza.

Illa.4B2.1. Rezultatele studiilor preclinice
Ori de cite ori este posibil, se furnizeazd date privind rezultatele:
(a) testelor care demonstreazd activitatea farmacologicd;
(b) testelor care demonstreazi mecanismele farmacodinamice care stau la baza efectului terapeutic;
(c) testelor care demonstreazd principalul profil farmacocinetic;
(d) testelor care demonstreazi siguranta animalului-tintd;

(e) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv intervalul dintre doze, durata tratamentului si
orice interval pana la readministrarea tratamentului)

(f) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, daci este cazul.

Daci pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se descriu cu detalii suficiente. In plus, in toate
rapoartele studiilor preclinice se furnizeazd urmatoarele date:

(@) un rezumat;
(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliatd a obiectivelor, a conceptiei si a efectudrii, in care sunt incluse metodele, aparatura si
materialele utilizate, detalii cu privire la specie, varstd, greutate, sex, numdr, rasd de animale, identificarea
animalelor, doza, calea si schema de administrare;

(d) o analizd statisticd a rezultatelor;

(e) o analizi obiectivd a rezultatelor obtinute, care si permiti formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal veterinar la animalele-inta.

Omiiterea oricareia dintre aceste date trebuie justificata.

[lla.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre investigatorii implicati prin intermediul unor fise de observatii
individuale, in cazul tratamentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul tratamentului
colectiv.

Detindtorul autorizatiei de comercializare ia toate misurile necesare pentru a asigura faptul ¢ documentele
originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data la care
produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezumd intr-un tabel sinoptic al trialurilor si al rezultatelor
acestora, indicandu-se, in particular:

(a) numdrul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie colectiv, si defalcate in functie de specie
sau rasd, varstd si sex;

(b) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele retragerii;
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¢) in cazul animalelor de control, daci acestora:
1 lelor d trol, d t
(i) nuli s-a administrat niciun tratament;
(ii) li s-a administrat un placebo;

(iti) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat un nivel
acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau indicatiile propuse la
aceleasi specii-tintd de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substantd activi precum cea investigatd, cu o formulare diferitd sau pe o cale
de administrare diferitd;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;
(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor, dupi caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai mare din cauza varstei, a modului de
crestere sau alimentare sau a scopului pentru care sunt crescute sau a ciror stare fiziologica sau patologicd
necesitd o atentie speciala;

(g) o evaluare statisticd a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleazd concluzii generale privind eficacitatea si siguranta produsului medicinal
veterinar la animalele-tintd, in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeazd orice informatie
referitoare la indicatii si contraindicatii, doza si durata medie a tratamentului si, dupd caz, la eventualele
interactiuni observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi pentru hrana animalelor, precum si
orice precautie speciald care trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale supradozarii, atunci
cand acestea sunt observate.

SECTIUNEA IIIb

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmitoarele cerinte se aplici produselor medicinale veterinare imunologice, astfel cum sunt definite la
articolul 4 alineatul (5), cu exceptia cazului in care in sectiunea IV se specifica altfel.

IIb.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea 1.
IIIb.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice, biologice si microbiologice)
lIb.2.A.  Descrierea produsului
lIb.2A1. Compozitia calitativi si cantitativi

1. Compozitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar imunologic reprezintd
denumirea sau descrierea urmitoarelor:

(a) substanta sau substantele active;

—

b) constituentii adjuvantilor;

(c) constituentul sau constituentii altor excipienti, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv
conservantii, stabilizatorii, materiile colorante, substantele aromatizante si aromatice, markerii etc.;

(d) solventii de reconstituire auxiliari.

2. Datele de la punctul 1 se completeazi cu toate datele relevante referitoare la ambalajul direct si, dupi caz,
ambalajul secundar si, dacd este cazul, la modul de inchidere, precum si cu detalii privind dispozitivele cu
ajutorul cirora se utilizeazd sau se administreazd produsul medicinal veterinar imunologic si care se livreazd
impreund cu acesta. In cazul in care dispozitivul nu se livreazd impreund cu produsul medicinal veterinar
imunologic, se furnizeazd informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in care acestea sunt necesare
pentru evaluarea produsului.

3. Terminologia uzuald care trebuie folositd la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare
imunologice reprezintd, in pofida aplicdrii celorlalte dispozitii ale articolului 8:
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(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea unuia dintre statele
membre, titlul principal al monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate substantele respective,
impreund cu trimiterea la farmacopeea in cauzd;

(b) pentru alte substante, INN recomandatd de OMS, la care se poate adduga altd denumire comuni sau, in
lipsa acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comund internationald sau
o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si a materiilor
prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupi caz, alte detalii relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul «E» care le este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

4. Pentru a se preciza compozitia cantitativd a substantelor active ale unui produs medicinal veterinar imunologic,
este necesar si se specifice, ori de cite ori este posibil, numarul de organisme, continutul specific de proteine,
masa, numdrul de unititi internationale (UI) sau de unititi de activitate biologic3, fie per unitate de dozd, fie
per volum, si, in privinta adjuvantului si a constituentilor excipientilor, masa sau volumul fieciruia dintre
acestia, avandu-se in vedere detaliile prevdzute in partea 1Ib.2B.

5. Daci a fost definitd o unitate internationald de activitate biologici, se utilizeazd aceasta.

6. Unitdtile de activitate biologicd pentru care nu existd date publicate se exprima astfel incét si se ofere informatii
neechivoce cu privire la activitatea ingredientelor, precizandu-se, de exemplu, cantitatea determinatd prin
titrare sau prin testarea potentei produsului finit.

7. Compozitia se indicd sub forma cantitatilor minime si, daci este cazul, a cantitdtilor maxime.

IlIb.2A2. Dezvoltarea produsului

1. Se oferd explicatii cu privire la urmitoarele, dar nu neaparat numai la acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la functiile avute in vedere ale acestora si la
concentratiile lor respective;

(b) includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferents;

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului siu de inchidere utilizate pentru depozitarea
si utilizarea produsului finit. Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul finit si
ambalajul primar, ori de cite ori se consideri cd existd riscul unei astfel de interactiuni, in special daci sunt
in cauzd preparate injectabile;

(d) eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, dacd este cazul;
() dimensiunea propusi a ambalajelor in relatie cu calea de administrare, posologia si specia sau speciile-tintd;

(f) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea unei potente minime/continut minim de
antigen la finalul termenului de valabilitate, cu justificarea aferentd;

(g) selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a produsului finit;

(h) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de fabricatie utilizate pentru producerea loturilor
folosite in trialurile clinice i procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare;

(i) atunci cand se recomandi utilizarea unui test auxiliar impreund cu produsul finit (de exemplu, un test de
diagnostic), se furnizeaza informatii relevante despre test.

2. Explicatia respectiva trebuie si fie confirmatd de date stiintifice referitoare la dezvoltarea produsului.
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[lb.2B.  Descrierea metodei de fabricatie

1. Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in
temeiul articolului 8 se redacteaza astfel incat sd reprezinte o descriere corespunzitoare a naturii operatiilor
utilizate, inclusiv identificarea etapelor esentiale ale procesului de productie.

2. Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:

(a) diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a antigenului si de purificare) insotite de o
diagramd a procesului, astfel incat si se poatd aprecia reproductibilitatea procedurii de fabricatie si
riscurile de efecte adverse ale produsului finit, cum ar fi contaminarea microbiologici;

(b) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la misurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitatii si a uniformitdtii fiecirui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii despre modul in care se
defineste un lot si despre dimensiunea sau dimensiunile lotului comercial propus;

(c) o listd a substantelor si a etapelor corespunzitoare in care acestea sunt utilizate, inclusiv pentru substantele
care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;

(d) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate, inclusiv un exemplu de
lot de productie reprezentativ;

(e) o listd a controalelor de productie, cu precizarea etapei de fabricatie in care se efectueazi;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de sterilizare care nu corespund farmacopetii,
detalii privind procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

3. Se descrie si se documenteazd validarea tuturor metodelor de control utilizate in procesul de fabricatie si se pun
la dispozitie rezultatele, exceptdnd situatiile deosebite care necesitd justificare. Se demonstreazd validarea
etapelor esentiale ale procesului de fabricatie si validarea procesului de fabricatie in ansamblu, furnizdndu-se
rezultatele obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise.

b.2C.  Productia si controlul materialelor de start

1. In sensul prezentei parti, «materiale de start» inseamnd toate componentele utilizate la fabricarea produsului
medicinal veterinar imunologic.

2. Sistemele de adjuvanti gata de utilizare disponibile comercial desemnate printr-o marcd, precum si mediile de
culturd utilizate pentru producerea substantei active compuse din mai multe componente sunt considerate ca
fiind un singur material de start. Cu toate acestea, compozitia calitativi si cantitativd se prezintd in masura in
care autoritdtile considerd cd aceste informatii sunt relevante pentru calitatea produsului finit si eventualele
riscuri asociate.

3. Daci la prepararea respectivelor medii de culturd sau sisteme de adjuvanti sunt utilizate materii de origine
animald, se mentioneazd si specia de animale si tesutul utilizate si se demonstreazd conformitatea cu
monografiile relevante, inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea Europeand.

4. Solicitantul furnizeazd documentatia necesard pentru a demonstra ci materialele de start, inclusiv materialele
de insdmantare, culturile de celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante
pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal
veterinar, indeplinesc cerintele previzute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la minimum a riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar,
precum si cerintele previzute in monografia corespunzitoare din Farmacopeea Europeand. Pentru
demonstrarea respectdrii acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimiterile la monografia
corespunzitoare din Farmacopeea Europeand.

5. Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calititii tuturor
loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate componentele utilizate si se
transmite in conformitate cu cerintele din prezenta parte.
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6. Pentru materialele de start se prezinta certificate de analizd, pentru a se demonstra conformitatea cu specificatia
definita.

7. Materiile colorante trebuie, in toate cazurile, sd indeplineasci cerintele prevdzute in Directiva 2009/35/CE.

8. Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si includerea conservantilor in compozitia produsului finit trebuie

sd fie justificate si trebuie si fie in conformitate cu Farmacopeea europeand.

9. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati pentru prima datd in Uniune intr-un produs
medicinal veterinar sau pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la fabricatie, caracterizare
si controale, cu trimiteri la datele de sigurantd justificative, atit clinice, cat si neclinice. Pentru materiile
colorante se considerd suficiente declaratiile de conformitate mentionate in partea I1.2C2, punctele 3 si 4.

IlIb.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei

1. Monografiile Farmacopeii Europene se aplicd tuturor materialelor de start care sunt prezentate in aceasta, cu
exceptia cazului in care se furnizeazi o justificare potrivitd.

2. In privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevadd respectarea propriei farmacopei nationale
pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul siu.

3. Descrierea metodelor de analizi se poate inlocui cu o trimitere detaliati la farmacopeea in cauza.

4. Controalele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materiale de start trebuie si fie conforme cu declaratiile din
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul in care se utilizeazi alte controale decat cele
mentionate in farmacopee, se furnizeazd dovezi ale indeplinirii de cdtre materialele de start respective a
cerintelor de calitate previzute in farmacopee.

5. In cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii Europene sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea si fie insuficiente pentru asigurarea calittii substantei,
autoritdtile competente pot cere solicitantului autorizatiei de comercializare specificatii mai adecvate.
Presupusa insuficientd se raporteazd autoritatilor responsabile de farmacopeea in cauza.

l1b.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
111b.2C2.1. Materialele de start de origine biologicd
1. Descrierea se furnizeazd sub forma unei monografii.

2. Ori de cite ori este posibil, productia vaccinului trebuie si se bazeze pe un sistem de lot seminal si pe culturi de
celule consacrate. Pentru productia produselor medicinale veterinare imunologice care constau in ser, se indicd
originea, starea generald a sdndtdtii si starea imunologicd a animalelor de la care se obtin produsele si se
utilizeazd amestecuri clar definite de materiale-sursd.

3. Se descriu si se documenteazd originea, inclusiv regiunea geograficd, si istoricul materialelor de start.

4. Pentru materialele de start obtinute prin inginerie geneticd, aceste informatii includ detalii precum descrierea
celulelor sau tulpinilor-sursd, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia repliconului,
promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele
oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru cotransfectie, genele adiugate sau
eliminate, proprietatile biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numdrul de copii si stabilitatea
geneticd.

5. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele previzute in Directiva
2001/18/CE.
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6. Materialele de insimantare, inclusiv culturile de celule §i serul brut pentru productia de antiser, se supun
testelor de identificare, iar absenta agentilor externi se demonstreazd conform Farmacopeii Europene.

7. Se furnizeazd informatii cu privire la toate substantele de origine biologicd intrebuintate in oricare dintre
etapele procedurii de fabricatie. Aceste informatii includ urmatoarele:

(a) detalii cu privire la sursa materialelor;

(b) detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si inactivare aplicate, cu informatii privind
validarea respectivelor procese si controale de pe parcursul productiei;

(c) detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanta.

8. Daci se constatd sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul corespunzitor este indepdrtat sau
prelucrat astfel incat sd se reduci riscul prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constatd sau se presupune
prezenta dupd tratament, materialul corespunzitor se utilizeazd numai dacd prelucrarea ulterioard a
produsului asigurd eliminarea sifsau inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea sif/sau inactivarea unor
astfel de agenti externi trebuie demonstrata.

9. Cand se utilizeazd culturi de celule, se demonstreazi cd celulele si-au pastrat neschimbate caracteristicile pand la
cel mai mare numdr de pasaje utilizat pentru productie.

10. Pentru vaccinurile cu microorganism viu atenuat se descrie confirmarea stabilitdtii caracteristicilor de atenuare
ale microorganismului. Cu exceptia cazului in care atenuarea este asociatd cu o caracteristicd specificd (de
exemplu, un marker genetic, stabilitatea termicd), ea se obtine, de reguld, prin absenta revenirii la virulentd la
speciile de animale-tinta.

11. Daci este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de origine biologicd sau ale reactivilor utilizati
in procedurile de testare, pentru a i se permite autorititii competente sd ia masurile necesare pentru efectuarea
unor teste de control.

[11b.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologicid
Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmdtoarele rubrici:

(@) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele previzute in partea IlIb.2A1 punctul 3, la care
se adaugd eventualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o formd similard celei utilizate in articolele descriptive din
Farmacopeea Europeand;

(c) functia materialului de start;
(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea si fie necesare in timpul depozitirii materialului de start, cu
indicarea eventuald a termenului de valabilitate al acestuia.

Ib.2D.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

1. In dosar se includ detalii privind testele de control care sunt efectuate asupra etapelor de fabricatie intermediare
in vederea verificrii uniformitdtii procesului de fabricatie si a produsului finit. Se stabilesc specificatii pentru
fiecare test de control si se descriu metodele analitice. Se furnizeazd validarea testelor de control pentru
parametrii considerati esentiali in procesul de fabricatie, exceptind situatiile deosebite care necesitd justificare.

2. Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxificarea se testeazd in fiecare etapd a
productiei, cat mai rapid posibil dupa incheierea procesului de inactivare sau detoxificare si dupd neutralizare,
in cazul in care aceasta are loc, dar inaintea urmdtoarei etape de productie.

3. In conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia europeand pentru protectia animalelor
vertebrate utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat si se utilizeze un
numdr minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vitdmarile de durati. Dacd
este posibil, se utilizeaza ca alternativd un test in vitro atunci cand acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.
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Ib.2E.  Testele de control efectuate pe produsul finit

1. Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit trebuie sd cuprindd detalii suficiente
pentru evaluarea calitdtii.

2. Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeazd alte proceduri de testare si valori-limitd decat cele
mentionate in monografiile din Farmacopeea Europeand sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea unui stat
membru, se prezintd dovezi din care si reiasd ci produsul finit ar putea, daci ar fi testat conform respectivelor
monografii, si indeplineascd conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru forma farmaceuticd in
cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se prezinti testele respective, care se realizeazi pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se precizeazi frecventa testelor efectuate pe volumul
total final de vaccin si nu pe lotul sau loturile realizate din acesta. Se indici si se justificd valorile-limitd pentru
eliberare. Se precizeazd validarea testelor de control care se realizeazd pe produsul finit.

3. Se furnizeazd informatii referitoare la stabilirea si inlocuirea materialului de referintd. Dacd s-au utilizat mai
multe standarde de referintd, se furnizeazd un istoric de calificare in care se descrie in ce mod a fost mentinutd
relatia dintre diferitele standarde.

4, In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea
Europeand. In cazul in care sunt utilizate alte materiale §i standarde de referintd, acestea se identificd si se
descriu detaliat.

5. In conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia europeand pentru protectia animalelor
vertebrate utilizate in experimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueazi astfel incat si se utilizeze un
numdr minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, suferinta, stresul sau vatimadrile de duratd. Daci
este posibil, se utilizeazd ca alternativd un test in vitro atunci cand acesta determind inlocuirea sau reducerea
utilizdrii animalelor sau reducerea suferintei.

6. Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cite ori este necesar, in testarea aspectului si in teste
fizice sau chimice, cum ar fi conductivitatea, pH-ul, viscozitatea etc. Pentru fiecare dintre respectivele
caracteristici, solicitantul stabileste specificatii cu limite de acceptare adecvate.

7. Identificarea substantei sau substantelor active

Daci este necesar, se realizeazd un test specific de identificare. Dacd este cazul, testul de identificare poate fi
combinat cu testul vizand titrul sau potenta lotului.

8. Titrul sau potenta lotului

Se efectueazd o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a se demonstra ci fiecare lot prezintd titrul
sau potenta adecvatd pentru asigurarea eficacitdtii si a sigurantei ei.

9. Identificarea si analiza adjuvantilor

Cantitatea §i natura adjuvantului si a componentelor acestuia se verificd pe produsul finit, exceptand situatiile
deosebite care necesitd justificare.

10. Identificarea si analiza componentelor excipientilor
In mésura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul cel putin al unor teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un test al limitei
superioare este obligatoriu pentru orice altd componentd a excipientilor susceptibild de a cauza o reactie
adversa.

11. Testul de sterilitate si puritate

In cazul produselor administrate parenteral, se demonstreazd absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii,
micoplasme, ciuperci si endotoxine bacteriene, daci este relevant), in conformitate cu Farmacopeea
Europeand. In privinta produselor nelichide, neadministrate parenteral, se poate accepta, in cazurile justificate
in mod adecvat, conformitatea cu o limitd maxima de biosarcind in locul testului de sterilitate.
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Se realizeazd teste adecvate pentru a se demonstra absenta contamindrii cu agenti externi sau cu alte substante,
in functie de natura produsului medicinal veterinar imunologic, de metoda aplicati si de conditiile de fabricatie.
Se utilizeazd o abordare bazatd pe riscuri pentru a se demonstra absenta agentilor externi, conform descrierii
din Farmacopeea Europeand.

12. Umiditatea reziduald

Pentru fiecare lot de produs liofilizat se testeazd umiditatea reziduald.

13. Volumul de umplere

Se efectueazd teste corespunzitoare pentru a se demonstra volumul de umplere corect.

I1Ib.2F. Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate uniforma a produsului medicinal de la un lot la altul §i pentru a se demonstra
conformitatea cu specificatiile, se furnizeazd un protocol complet pentru trei loturi consecutive reprezentative
din productia de rutind, prezentindu-se rezultatele tuturor testelor efectuate in cursul productiei si asupra
produsului finit. In cazul produselor derivate care contin unul sau mai multe componente identice se pot
utiliza date referitoare la uniformitate obtinute din produse combinate.

IlIb.2G. Testele de stabilitate

1. Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a produsului finit, inclusiv a solventului sau a
solventilor, dacd este relevant.

2. Se furnizeazd o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea termenului de valabilitate, a conditiilor de
depozitare recomandate si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus pentru substanta
activa si pentru produsul finit. Respectivele teste trebuie s3 fie intotdeauna studii in timp real.

Daci produsele intermediare obtinute in diferite etape ale procesului de fabricatie se depoziteazd, conditiile si
durata de depozitare avute in vedere se justificd in mod adecvat pe baza datelor disponibile privind stabilitatea.

3. Testele de stabilitate pe produsul finit se realizeazd pe cel putin trei loturi reprezentative obtinute in
conformitate cu procesul de productie descris si pe produsele péstrate in recipientul sau recipientele finale;
respectivele teste includ teste de stabilitate biologicd si fizico-chimicd efectuate la intervale regulate, pentru
produsul finit, pand la trei luni dupd expirarea termenului de valabilitate sustinut.

4. Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor, care justificd termenul de valabilitate propus in toate
conditiile de depozitare propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se iau in considerare la
definirea specificatiilor corespunzitoare pentru formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea
produsului cu termenul de valabilitate sustinut.

5. In cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeazi si informatiile necesare cu privire la
termenul de valabilitate al produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cAnd el este amestecat in
conformitate cu instructiunile recomandate.

6. Daci un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daci este administrat in apa de baut, sunt
necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit. Se furnizeazd
date in sprijinul termenului de valabilitate propus al produsului medicinal reconstituit.

7. Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se pot utiliza atunci cand sunt justificate in
mod adecvat pentru produsele derivate care contin una sau mai multe componente identice.

8. In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezintd date privind stabilitatea, dacd acestea sunt relevante, pentru
a se justifica termenul de valabilitate al medicamentului dupd prima strdpungere sau deschidere, si se defineste
o specificatie pentru termenul de valabilitate al recipientelor aflate in uz.

9. Se demonstreazd eficacitatea oricdrui sistem de conservare.

10. Pot s fie suficiente informatiile privind eficacitatea conservantilor in alte produse medicinale veterinare
imunologice similare care provin de la acelasi producitor.
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11. Daci substantele active sunt depozitate, conditiile si durata de depozitare se definesc pe baza datelor privind
stabilitatea. Respectivele date pot fi obtinute fie prin testarea substantelor active insesi, fie prin testarea
adecvati a produsului finit.

Ib.2H.  Alte informatii
Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar imunologic care nu fac
obiectul prezentei sectiuni.

IIb.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta(teste vizind siguranta si reziduurile)

Ib.3A.  Cerinte generale

1. Se transmite o documentatie adecvatd privind siguranta, pe baza cdreia sd se poatd evalua:

(a) siguranta produsului medicinal veterinar imunologic cand este administrat speciilor-tintd si eventualele
efecte nedorite care pot apdrea in conditiile de utilizare propuse; respectivele efecte nedorite se evalueaza
in raport cu beneficiile potentiale ale produsului;

(b) posibilele efecte nocive pentru om determinate de reziduurile produselor medicinale veterinare sau ale
substantelor din compozitia produsului medicinal veterinar care sunt prezente in produsele alimentare
obtinute de la animalele tratate;

(c) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de
exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

(d) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului medicinal veterinar.

2. Studiile preclinice se efectueaza in conformitate cu cerintele in materie de bune practici de laborator (BPL).

Se pot accepta studii care nu au fost realizate in conformitate cu BPL, in cazul studiilor efectuate pe specii
diferite de speciile-tintd, precum si studii care evalueaza proprietdtile imunologice, biologice sau genetice ale
tulpinilor de vaccin, in conditii controlate in mod adecvat. Alte abateri trebuie justificate.

3. Toate trialurile vizdnd siguranta se realizeazd in conformitate cu un protocol detaliat care a fost verificat
integral si care se inregistreazd in scris inaintea inceperii trialului. Bundstarea animalelor implicate in trialuri
face obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor
trialurilor, pe tot parcursul unui trial.

4. Sunt necesare proceduri scrise sistematice prestabilite pentru organizarea, efectuarea, colectarea datelor,
documentarea si verificarea trialurilor vizand siguranta.

5. Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfisoard in conformitate cu principiile consacrate ale bunelor
practici clinice (BPC). Abaterile trebuie justificate.

6. Studiile vizdnd siguranta trebuie sd indeplineascd cerintele relevante din Farmacopeea Europeand. Abaterile
trebuie justificate.
7. Studiile vizdnd siguranta se realizeazd pe speciile-tinti. Doza de utilizat trebuie sd corespundd cantititii de

produs recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de siguranti se alege dintre loturile
produse in conformitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a cererii.

8. Pentru testele de laborator descrise in sectiunile B.1, B.2 si B.3, doza de produs medicinal veterinar trebuie sd
prezinte titrul maxim, continutul maxim de antigen sau potenta maximd. In cazul in care este necesar,
concentratia de antigen poate fi ajustatd pentru a se obtine doza necesara.

9. Siguranta unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreaza pentru fiecare categorie din speciile-
tintd de animale la care este recomandatd utilizarea produsului, pentru fiecare dintre cdile si metodele de
administrare recomandate si utilizindu-se schema de administrare propusd. Pentru calea si metoda de
administrare se poate folosi scenariul cel mai pesimist, dacd acesta este justificat din punct de vedere stiintific.
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10. In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care constau in organisme vii, cerintele speciale sunt
incluse in partea B.6.

11. Datele si documentele care se anexeazd la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare se transmit in
conformitate cu cerintele privind studiile preclinice si trialurile clinice descrise in partea I1Ib.4B punctul 4 si in
partea [IIb.4C punctul 3.

lIb.3B.  Studiile preclinice

1. Siguranta administrarii unei doze unice

Produsul medicinal veterinar imunologic se administreaza in doza recomandatd, pe fiecare cale de administrare
recomandatd si prin fiecare metodi de administrare recomandati la animalele din fiecare specie si fiecare
categorie recomandatd (de exemplu, varstdi minimd, animale gestante, dupd caz) cirora le este destinat
produsul.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate zilnic in vederea depistdrii semnelor reactiilor sistemice si
locale, pand in momentul in care nu se mai preconizeaza nicio reactie, insd, in orice caz, timp de cel putin 14
zile dupd administrare. Dupd caz, respectivele studii includ examindri detaliate macroscopice si microscopice
post mortem ale zonei de injectare. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si
mdsurdtori ale performantei.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate previzut la punctul 3 sau poate fi omis in cazul
in care pe parcursul studiului de supradozare previzut la punctul 2 nu s-au constatat semne majore ale unor
reactii sistemice sau locale. Dacd sunt omise, baza pentru descrierea sigurantei produsului din rezumatul
caracteristicilor produsului o constituie reactiile sistemice sau locale observate in studiul de supradozare.

2. Siguranta administrarii unei supradoze unice
Numai produsele medicinale veterinare imunologice vii necesitd efectuarea testului de supradozare.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile-tintd li se administreazd, pe fiecare dintre cdile de
administrare recomandate i prin fiecare dintre metodele de administrare recomandate, o supradozid din
produsul medicinal veterinar imunologic, constidnd in mod normal in 10 doze, cu exceptia cazului in care se
justificd selectarea celei mai sensibile dintre mai multe cdi de administrare similare. In cazul produselor
medicinale veterinare imunologice administrate prin injectare, dozele, calea sau cile si metoda sau metodele
de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele
de injectare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate zilnic timp de cel putin 14 zile dupd administrare, in vederea
depistarii semnelor unor reactii sistemice si locale. Se inregistreazi alte criterii, cum ar fi temperatura rectald si
mdsurdtori ale performantei.

Dupd caz, respectivele studii includ examindri detaliate macroscopice si microscopice post mortem ale zonei de
injectare, in cazul in care aceste examindri nu au fost efectuate in temeiul punctului 1.

3. Siguranta administrarii repetate a unei doze unice

In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care trebuie administrate de mai multe ori in cadrul unei
scheme de administrare primare, este necesard efectuarea unui studiu privind administrarea repetatd a unei
doze unice, in vederea detectdrii unor eventualele efecte nocive determinate de o astfel de administrare.

Testul se efectueazd pe cele mai sensibile categorii ale speciilor-tintd (cum ar fi anumite rase sau grupe de
varstd), pe fiecare cale de administrare recomandati si prin fiecare metoda de administrare recomandatd.

Numdrul de administrdri nu trebuie sa fie mai mic decit numdrul maxim recomandat; in cazul vaccinurilor, se
tine cont de numdrul de administriri pentru vaccinarea primara si prima revaccinare.

Intervalul dintre administrdri poate fi mai scurt decat cel precizat in rezumatul caracteristicilor produsului.
Intervalul ales trebuie justificat in ceea ce priveste conditiile de utilizare propuse.

Animalele sunt tinute sub observatie §i examinate zilnic timp de cel putin 14 zile dupa ultima administrare, in
vederea depistdrii semnelor unor reactii sistemice si locale. Se inregistreazd alte criterii obiective, cum ar fi
temperatura rectald si masurdtori ale performantei.
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4. Examinarea performantei reproductive

Se are in vedere examinarea performantei reproductive dacd produsul medicinal veterinar imunologic este
destinat utilizdrii sau poate fi utilizat la animale gestante sau pasdri oudtoare si dacd datele sugereazd ci
materialul de start din care este derivat produsul ar putea constitui un posibil factor de risc.

Performanta reproductivdi a masculilor si a femelelor negestante si gestante se studiazd pentru doza
recomandatd si utilizindu-se calea si metoda cea mai sensibild de administrare.

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice care sunt recomandate pentru utilizarea la animalele
gestante, examinarea performantei reproductive trebuie si abordeze siguranta administrdrii pe toatd perioada
de gestatie sau in timpul perioadei specifice de gestatie, tindnd cont de utilizarea preconizatd a produsului.

Perioada de observatie se extinde la fdtare pentru investigarea posibilelor efecte nocive asupra descendentilor,
inclusiv a efectelor teratogene si abortive.

Respectivele studii pot face parte din studiile vizand siguranta mentionate la punctele 1, 2 si 3 sau din trialurile
efectuate in teren mentionate in sectiunea IlIb.3C.

5. Examinarea functiilor imunologice

Dacd produsul medicinal veterinar imunologic ar putea avea efecte nocive asupra raspunsului imun al
animalului vaccinat sau al descendentilor acestuia, se efectueaza teste adecvate ale functiei imunologice.

6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

1. Réspandirea tulpinii vaccinale

Se studiazd rdspandirea tulpinii vaccinale de la animalele-tintd vaccinate la animalele-tintd nevaccinate,
utilizandu-se calea de administrare recomandata cea mai susceptibild s cauzeze raspandirea. In plus, ar putea
fi necesara studierea raspandirii la alte specii de animale decat speciile-tintd, care ar putea fi extrem de sensibile
la tulpina dintr-un vaccin cu microorganism viu. Se furnizeazi o evaluare a numarului de pasaje de la un animal
la altul care ar putea avea loc in conditii de utilizare normale, precum si a consecintelor potentiale.

2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei microorganismului, se testeazd, dupd caz, fecalele, urina, laptele, ouile si secretiile
orale, nazale si de altd natura. In plus, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinale in
corp, acordandu-se o atentie deosebiti zonelor de predilectie pentru replicarea organismului. in cazul
vaccinurilor vii pentru zoonoze in sensul Directivei 2003/99/CE a Parlamentului European si a Consiliului
care trebuie utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare, respectivele studii trebuie s {ind cont
indeosebi de persistenta microorganismului in zona de injectare.

3. Cresterea virulentei

Cresterea virulentei sau reversia la virulentd se cerceteazd pe microorganismul matcd. In cazul in care
microorganismul matci nu este disponibil intr-o cantitate suficientd, se examineazd microorganismul cu cel
mai mic numdr de pasaje care este utilizat pentru productie. Utilizarea unei alte optiuni in materie de pasaje
trebuie justificatd. Vaccinarea initiald se efectueazi utilizdndu-se calea si metoda de administrare cele mai
susceptibile de a produce cresterea virulentei care indic reversia la virulentd. Pasajele repetate se efectueazi la
animalele-tintd prin intermediul a cinci grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justificd efectuarea
mai multor pasaje sau in care microorganismul dispare mai devreme de la animalele testate. Dacd nu se
constatd o replicare adecvatd a microorganismului, se efectueazd cat mai multe pasaje posibil la specia sau la
speciile-tinta.

4. Propriettile biologice ale tulpinii vaccinale

Ar putea fi necesare alte teste pentru a se determina cu cea mai mare precizie posibild proprietitile biologice
intrinseci ale tulpinii vaccinale (de exemplu, neurotropismul).

Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multe organisme modificate genetic vii, in care produsul unei gene
strdine este incorporat in tulpind sub formid de proteind structurald, trebuie abordat riscul modificarii
tropismului sau a virulentei tulpinii si, daci este necesar, se efectueaza teste specifice.
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5. Recombinarea sau rearanjarea genomicd a tulpinilor

Se evalueazd probabilitatea recombindrii sau a rearanjdrii genomice cu tulpina din teren sau cu alte tulpini si se
analizeazd consecintele unor astfel de evenimente.

7. Siguranta utilizatorului

In aceastd sectiune se includ o analizi a efectelor constatate in partile Illb.3A-I1b.3B si o corelare a efectelor
respective cu tipul si gradul de expunere a omului la produs, in vederea formuldrii unor avertismente adecvate
adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeaza in conformitate cu ghidurile relevante publicate de agentie.

8. Interactiuni

In cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului figureazi o declaratie de compatibilitate cu alte
produse medicinale veterinare, se examineazd siguranta asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu alte produse medicinale veterinare.

I1Ib.3C. Trialuri clinice

Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cit si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.

Ib.3D.  Evaluarea riscurilor pentru mediu

1. Se efectueazd o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima potentialele efecte nocive pe care
utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului §i pentru a se identifica riscurile
unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identificd orice masurd de precautie care poate fi necesard in
vederea reducerii riscurilor.

2. Evaluarea se desfisoard in doud etape. Prima etapd a evaludrii se efectueazd intotdeauna. Detaliile evaludrii se
furnizeazd in conformitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indicd expunerea potentiald a mediului la
produs si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si utilizdrile propuse;

(b) calea si metoda de administrare, in special mdsura in care se preconizeazi ci produsul va patrunde direct in
sistemul de mediu;

(c) posibila excretie sau secretie de citre animalele tratate a produsului si a substantelor sale active in mediu si
persistenta in aceste excremente sau secretii;

(d) eliminarea produsului medicinal neutilizat sau a deseurilor acestuia.
3. In cazul tulpinilor vii din vaccin care pot fi zoonotice, se evalueazi riscul pentru oameni.

4. In cazul in care concluziile primei etape indici un risc potential relevant pentru mediu din partea produsului,
solicitantul trece la a doua etapd si evalueazd riscul sau riscurile potentiale pe care produsul medicinal
veterinar le poate avea pentru mediu. Dacd este necesar, se realizeazd studii suplimentare privind impactul
produsului (pentru sol, apad, aer, sisteme acvatice, organisme nevizate).

5. Pentru vaccinurile pe bazd de ADN, preocupdri specifice in materie de sigurantd sunt riscul potential de
migrare a ADN-ului in tesuturile gonadale si potentialul transfer de ADN 1in celulele germinale ale masculilor si
femelelor vaccinate si, prin urmare, transmiterea potentiald la descendenti. Solicitantul trebuie si evalueze si sd
analizeze riscurile potentiale pe care astfel de produse medicinale veterinare imunologice le-ar putea avea
asupra sindtdtii umane si asupra mediului (inclusiv asupra plantelor si animalelor). Daci sunt identificate unul
sau mai multe riscuri potentiale, se efectueazd investigatii privind impactul vaccinului, in functie de utilizarea
acestuia la animalele de companie sau la animalele de la care se obtin produse alimentare, pentru a se furniza
informatii despre acest aspect.
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Ib.3E.  Evaluarea necesard in cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate
genetic sau care constau in astfel de organisme

1. In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG) sau care constau in
astfel de organisme, la cerere se anexeazd si documentele previzute la articolul 2 si in partea C din Directiva
2001/18/CE si in ghidurile specifice care abordeazd OMG-urile.

2. Efectele adverse potentiale asupra sandtdtii umane si asupra mediului, care se pot produce prin transferul de
gene de la OMG-uri la alte organisme sau care pot rezulta din modificiri genetice, se evalueazi cu precizie
pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si
evaluarea efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tirzii ale OMG-urilor asupra sanatatii
umane §i asupra mediului (inclusiv asupra plantelor §i animalelor) si se efectueazd in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.

11Ib.3F. Testele vizand reziduurile care trebuie incluse in studiile preclinice

1. Pentru produsele medicinale veterinare imunologice, in mod normal nu este necesar si se realizeze studii
vizand reziduurile.

2. Daci la fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice destinate animalelor de la care se obtin
produse alimentare se utilizeaza antibiotice, adjuvanti, conservanti sau orice alt excipient sifsau dacd acestea se
includ in formularea finald, se iau in considerare posibilitatea expunerii consumatorilor la reziduuri in
produsele alimentare derivate din animale tratate si respectarea legislatiei privind LMR. Se abordeazd
implicatiile pe care le are prezenta potentiald a acestor substante in produsul finit asupra sigurantei
consumatorului.

3. In cazul vaccinurilor vii pentru boli zoonotice, pe lang studiile de diseminare, poate fi necesard determinarea
organismelor reziduale vaccinale in zona de injectare. Dacd este necesar, se investigheazd efectele unor astfel
de reziduuri.

4. Se face o propunere pentru o perioadd de asteptare, iar caracterul adecvat al acesteia se analizeazi in relatie cu
eventualele studii referitoare la reziduuri care au fost efectuate.

1Ib.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice i trial sau trialuri clinice)
Ib.4A.  Cerinte generale

1. Trebuie respectate urmdtoarele cerinte generale:

(a) studiile de eficacitate trebuie sd respecte cerintele generale din Farmacopeea Europeand. Abaterile trebuie
justificate.

(b) parametrul principal pe care se bazeazd determinarea eficacitdtii trebuie definit de citre investigator la
momentul conceperii studiului si nu trebuie modificat dupi finalizarea studiului;

(c) analiza statisticd planificatd se descrie in detaliu in protocoalele de studiu;
(d) alegerea antigenelor sau a tulpinilor vaccinale trebuie justificatd pe baza datelor epizoologice;

(e) trialurile vizand eficacitatea efectuate in laborator trebuie si fie trialuri controlate, incluzdnd-se animale de
control netratate, cu exceptia cazului in care acest lucru nu se justificd din motive de bundstare a animalelor
si in care eficacitatea se poate demonstra prin alte metode.

2. In general, studiile preclinice trebuie si fie confirmate prin trialuri clinice efectuate in teren.

Cand studiile preclinice confirma pe deplin afirmatiile ficute in rezumatul caracteristicilor produsului, nu sunt
necesare trialuri efectuate in teren.

Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.
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3. Toate trialurile se descriu suficient de detaliat, astfel incat sd poatd fi evaluate corespunzitor de citre autoritdtile
competente. Se demonstreaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate in trial.

4. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent daci acestea sunt favorabile sau nefavorabile:

(a) Eficacitatea unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreazd pentru fiecare categorie din
speciile-tintd de animale la care este recomandati utilizarea produsului, pentru fiecare dintre ciile si
metodele de administrare recomandate si utilizdndu-se schema de administrare propusd. Exceptind
situatiile deosebite care necesitd justificare, inceputul si durata imunitatii se stabilesc si se sustin cu datele
obtinute in cadrul trialurilor clinice.

(b) Se evalueazd in mod adecvat, dacd este necesar, influenta anticorpilor maternali dobanditi pasiv asupra
eficacitdtii vaccinurilor atunci cand acestea sunt administrate animalelor la o varstd cand este incd prezentd
imunitatea dobanditd de la mama.

(c) Se demonstreazd eficacitatea fiecireia dintre componentele produselor medicinale veterinare imunologice
multivalente si combinate. in cazul in care se recomandi ca produsul si fie administrat in combinatie cu
un alt produs medicinal veterinar sau simultan cu acesta, eficacitatea asocierii se demonstreazd prin
intermediul unor studii adecvate. Se descriu toate interactiunile cunoscute cu orice alt produs medicinal
veterinar.

(d) Oride cate ori un produs face parte dintr-un regim de vaccinare recomandat de solicitant, se demonstreazi
efectul initiator sau amplificator al produsului medicinal veterinar imunologic sau contributia acestuia la
eficacitatea regimului in ansamblu.

(e) Doza care trebuie utilizatd reprezintd cantitatea de produs recomandatd pentru utilizare, iar lotul utilizat
pentru testul de eficacitate este selectat dintr-un lot sau din loturi produse in conformitate cu procesul de
fabricatie descris in partea 2 a cererii.

(f) In cazul produselor medicinale veterinare imunologice pentru diagnostic administrate animalelor,
solicitantul indicd modul in care trebuie interpretate reactiile la produsul medicinal.

(g) Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate si cele infectate (vaccinuri marker), in
cazul in care declaratie referitoare la eficacitate se bazeazd pe teste de diagnostic in vitro, se furnizeazd
suficiente date privind testele de diagnostic pentru a se permite evaluarea adecvatd a afirmatiilor privind
proprietitile markerului.

lIb.4B.  Studiile preclinice

1. In principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine controlate, printr-un test de provocare
dupd administrarea produsului medicinal veterinar imunologic la animalul-tintd, in conditiile recomandate de
utilizare. In mdsura posibilititilor, conditiile in care este efectuat testul de provocare trebuie si reflecte
conditiile naturale ale infectdrii. Se furnizeazd detalii privind tulpina utilizatd pentru testul de provocare,
precum si privind relevanta acesteia.

2. In cazul vaccinurilor vii, produsul utilizat pentru testarea eficacititii este preluat dintr-un lot sau din loturi cu
titru sau potentd minime. In cazul altor produse, se utilizeazi un produs din loturile care au continutul activ
minim sau potenta minimd preconizate la finalul termenului de valabilitate, exceptand situatiile deosebite care
necesitd justificare.

3. Dacd este posibil, se specificd si se documenteazi mecanismul imunitar (mediat celularjumoral, clase
particulare/generale de imunoglobulind) declansat dupd administrarea produsului medicinal veterinar
imunologic la animalele-tintd, pe calea recomandatd de administrare.

4. Pentru toate studiile preclinice se prezintd urmatoarele:
(@) unrezumat;
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator in cazul studiilor preclinice, daca este cazul;

(c) numele organismului care a efectuat studiile;
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(d) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor
utilizate, detalii privind, de exemplu, specia sau rasa animalelor, categoriile de animale, locul in care
acestea au fost obtinute, identificarea si numdrul lor, conditiile in care au fost addpostite si hranite
(precizandu-se, printre altele, dacd nu au prezentat agentii patogeni specificati si/sau anticorpii specificati,
natura si cantitatea oricdror aditivi din hrana animalelor), doza, calea, programul i datele administrarii, o
descriere si o justificare a metodelor statistice utilizate;

(e) 1in cazul animalelor de control, daci acestora li s-a administrat un placebo sau nu li s-a administrat niciun
tratament;

(f) pentru animalele tratate si, in cazul in care este adecvat, dacd acestora li s-a administrat produsul testat sau
un alt produs autorizat in Uniune;

(g) toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori medii si abateri standard),
indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefavorabile. Datele se descriu suficient de detaliat, pentru a se
permite evaluarea criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de citre autor. Datele individuale
se prezintd sub formd de tabel. Pentru explicatii si ilustrare, rezultatele pot fi insotite de reproduceri ale
inregistrarilor, fotomicrografii etc.;

(h) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;
(i) numadrul de animale retrase prematur din studii i motivele acestei retrageri;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd aceasta este previzuti in programul de testare, precum si a
variabilitatii datelor;

(k) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

() toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decat cele care fac obiectul studiului) a ciror
administrare a fost necesard pe parcursul studiului;

(m) alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul posibil asupra rezultatelor;

(n) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

IlIb.4C. Trialuri clinice

1. Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele studiilor preclinice se completeazd cu date
obtinute in urma trialurilor in teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in
cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cit si eficacitatea se pot investiga in cadrul
aceluiasi trial efectuat in teren.

2. Dacd studiile preclinice nu pot demonstra eficacitatea, poate fi acceptatd realizarea exclusiv a trialurilor
efectuate in teren.

3. Informatiile privind trialurile efectuate in teren trebuie si fie suficient de detaliate pentru a permite o apreciere
obiectiva. Ele includ urmitoarele date:

(@) unrezumat;
(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici clinice;
(c) numele, adresa, functia si calificdrile expertului responsabil;

(d) locul si data administrdrii, codul de identificare care poate fi asociat numelui si adresei proprietarului
animalului sau al animalelor;

() detalii privind protocolul trialului, care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor
utilizate, detalii privind, de exemplu, calea si metoda de administrare, programul de administrare, doza,
categoriile de animale, durata observirii, raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale dupd
administrare;

() 1in cazul animalelor de control, dacd acestora li s-a administrat placebo, li s-a administrat un produs
concurent sau nu li s-a administrat niciun tratament;

(g) identificarea animalelor tratate si de control (colectivd sau individuald, dupd caz), cum ar fi in functie de
specie, rasd, varstd, greutate, sex, stare fiziologic3;
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(h) o scurtd descriere a metodei de crestere si hranire, precizindu-se natura si cantitatea tuturor aditivilor din
hrana animalelor;

(i) toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori medii si abateri standard);
cand se realizeaza teste si mdsurdtori pe animale separate, se indicd date individuale;

() o analizd statistici a rezultatelor, dacd aceasta este previzutd in programul de testare, precum si a
variabilitatii datelor;

(k) toate observatiile si rezultatele trialurilor, indiferent dacd acestea sunt favorabile sau nefavorabile,
indicandu-se integral observatiile si rezultatele testelor obiective de activitate necesare pentru evaluarea
produsului; se specificd tehnicile utilizate si se explici semnificatia eventualelor discrepante dintre
rezultate;

() efectele asupra performantei animalelor;

(m) numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele acestei retrageri;

(n) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

(o) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

(p) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decit produsul care face obiectul studiului)
care au fost administrate fie inainte de produsul testat sau odatd cu acesta, fie pe parcursul perioadei de
observare; detalii privind interactiunile observate;

(q) alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul posibil asupra rezultatelor;

(r) o analizd obiectivd a rezultatelor obtinute, care sd permitd formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

SECTIUNEA IV
CERINTE PRIVIND CERERI SPECIFICE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE INTRODUCERE PE PIATA
V.1 Cererile vizind produse medicinale veterinare generice

IV.1.1. Cererile transmise in temeiul articolului 18 (produse medicinale veterinare generice) contin datele mentionate
in sectiunea II pdrtile 1 si 2 din prezenta anexa. Dacd este necesar, se include o evaluare a riscurilor de mediu,
in temeiul articolului 18 alineatul (7). in plus, in dosar se includ date care si demonstreze ci produsul are
aceeasi compozitie calitativd i cantitativd de substante active §i aceeasi formd farmaceuticd ca produsul
medicinal de referintd; precum si date care si demonstreze bioechivalenta cu produsul medicinal de referintd
sau o justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate astfel de studii, impreund cu trimiteri la ghidurile
consacrate. Toate formele farmaceutice orale cu eliberare imediatd sunt considerate a fi aceeasi formd
farmaceutica.

Pentru produsele medicinale veterinare biologice (inclusiv imunologice), abordarea genericd standard nu este,
in principiu, consideratd adecvatd, fiind necesar sd se urmeze o abordare hibrida (a se vedea partea IV.2.).

IvV.1.2. Pentru produsele medicinale veterinare generice, rapoartele critice ale expertilor cu privire la sigurantd si
eficacitate se axeazd indeosebi pe urmdtoarele elemente:

(a) motivele pentru care se declard bioechivalenta;
(b) un sumar al impuritdtilor prezente in loturile de substantd sau de substante active, precum si al
impuritdtilor din produsul medicinal finit (si, dupd caz, al produselor de degradare rezultate in timpul

depozitdrii) aldturi de o evaluare a respectivelor impuritati;

(c) o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau alte informatii care pot confirma bioechivalenta declaratd, in
conformitate cu ghidul relevant publicat de agentie;

(d) eventuale date suplimentare care demonstreazd echivalenta proprietitilor de sigurantd si eficacitate ale
diferitelor siruri, esteri sau derivati ai unei substante active autorizate;
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() o revizuire a evaludrii riscurilor pentru siguranta utilizatorului, cu accent pe diferentele dintre produsele
medicinale veterinare generice si cele de referintd (de exemplu, excipientii din compozitie);

(f) o revizuire a evaludrii riscurilor pentru mediu, daci este relevant.

IV.1.3. In cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic care contine o substanti antimicrobian3, se
furnizeaza informatii despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele bibliografice.

IV.1.4. In cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic care contine o substantd antiparazitar, se
furnizeaza informatii despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele bibliografice.

IV.1.5. Pentru produsele medicinale veterinare generice destinate administrarii pe cale intramusculard, subcutanatd sau
transdermicd, se furnizeazd urmatoarele date suplimentare:

(a) dovezi din care si reiasi cd eliminarea reziduurilor de la locul de administrare este echivalentd sau diferita
care pot fi sustinute de studii adecvate privind eliminarea reziduurilor;

(b) dovezi din care s reiasd toleranta la locul de administrare, care pot fi sustinute de studii adecvate privind
toleranta animalului-tinta.

v.2. Cererile vizind produse medicinale veterinare hibride

Iv.2.1. Cererile transmise in temeiul articolului 19 (produse medicinale veterinare hibride) se referd la produse
medicinale veterinare care sunt similare cu un produs medicinal veterinar de referintd, dar care nu indeplinesc
conditiile din definitia produsului medicinal veterinar generic.

v.2.2. Pentru astfel de cereri se furnizeazd urmitoarele informatii:
(a) toate datele mentionate in partile 1 si 2 ale sectiunii Il sau III, dupa caz, din prezenta anexd;

(b) pentru partile 3 si 4 din dosar, cererile privind produse hibride se pot baza, partial, pe rezultatele studiilor
preclinice si ale trialurilor clinice corespunzitoare vizand siguranta si reziduurile care au fost efectuate
pentru un produs medicinal veterinar de referintd deja autorizat si, partial, pe date noi. Datele noi includ o
evaluare a riscurilor pentru siguranta utilizatorilor i o evaluare a riscurilor pentru mediu in conformitate
cu articolul 18 alineatul (7), daci este cazul. In plus, pentru produsele relevante (de exemplu,
antimicrobiene si antiparazitare) trebuie abordat riscul aparitiei rezistentei, daci este cazul.

Iv.2.3. In cazul produselor medicinale veterinare biologice (inclusiv imunologice), se pune la dispozitie o revizuire
cuprinzitoare a comparabilitatii, vizand calitatea, siguranta si eficacitatea.

IvV.2.4, In cazul in care se face trimitere la date provenind de la un alt produs medicinal veterinar autorizat, se
furnizeaza o justificare pentru utilizare si relevanta respectivelor date pentru noul produs.

IV.2.5. Gradul de detaliere a noilor date necesare pentru confirmarea sigurantei si a eficacitdtii depinde de
caracteristicile specifice ale noului produs individual si de diferentele dintre acesta si produsul medicinal
veterinar de referintd, urmand a fi stabilit pentru fiecare caz in parte. Pentru noul produs se prezintd date
preclinice si clinice noi cu privire la toate aspectele care nu sunt confirmate de datele existente pentru produsul
medicinal veterinar de referinta.

Iv.2.6. Daci se efectueazd studii noi pe loturi ale unui produs medicinal veterinar de referintd autorizat intr-o tard
tertd, solicitantul demonstreaza ci produsul medicinal veterinar de referintd a fost autorizat in conformitate cu
ceringe echivalente celor stabilite in Uniune si cd acestea se aseamand atat de mult incit se pot substitui reciproc
in studiile preclinice sau in trialurile clinice.
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Iv.3. Cererile vizind produse medicinale veterinare in combinatie

IvV.3.1. O cerere pentru un produs contindnd o combinatie fixd de substante active individuale, care au ficut deja
obiectul unei autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar in SEE, se depune in temeiul
articolului 20.

Cererea pentru un produs in combinatie fixd, care contine cel putin o substantd activi noud care nu a fost
autorizatd incd pentru un produs medicinal veterinar in SEE, se depune in temeiul articolului 8.

Iv.3.2. Pentru cererile transmise in temeiul articolului 20 se depune un dosar complet care contine partile 1, 2, 3 si 4.

IV.3.3. Se furnizeazd o justificare stiintificd solidd, bazatd pe principii terapeutice valabile pentru combinatia de
substante active, inclusiv date clinice care sd demonstreze necesitatea si contributia tuturor substantelor active
la momentul tratamentului.

IvV.3.4, In general, se furnizeazi toate datele privind siguranta si eficacitatea produsului in combinatie fixd si nu sunt
necesare datele privind siguranta si eficacitatea pentru substantele active individuale, cu exceptia cazului in
care se urmdreste clarificarea proprietatilor farmacologice individuale ale acestora.

IV.3.5. Daci solicitantul are la dispozitie datele privind siguranta si eficacitatea unei substante active individuale
cunoscute, intr-o formd suficient de detaliati, s-ar putea furniza respectivele date, pentru a se elimina
necesitatea unor studii pentru combinatia fixd sau pentru a se prezenta informatii relevante. in acest caz,
trebuie investigatd, de asemenea, posibila interactiune dintre substantele active.

IV.3.6. Evaluarea sigurantei utilizatorilor, evaluarea riscurilor pentru mediu, studiile privind eliminarea reziduurilor si
studiile clinice se efectueaza cu produsul in combinatie fixa.

Iv.3.7. Se furnizeazd un studiu privind siguranta animalelor-tintd cu formularea finald, cu exceptia cazului in care
omiterea unui astfel de studiu este justificata.

V.4, Cererile bazate pe consimtimintul informat

IV.4.1. Cererile transmise in temeiul articolului 21 se referd la produse ale ciror compozitie, formd farmaceutica si
proces de fabricatie sunt identice (inclusiv materii prime si materiale de start, parametri ai proceselor si locuri
de fabricatie) cu cele ale produselor medicinale veterinare deja autorizate.

Iv.4.2. Dosarul pentru astfel de cereri cuprinde doar datele pentru partile 1A §i 1B, conform descrierii din anexa I
(punctele 1-6.4), cu conditia ca detindtorul autorizatiei de comercializare a produsului medicinal veterinar deja
autorizat si isi fi dat acordul scris pentru efectuarea de trimiteri la continutul partilor 1C, 2, 3 si 4 din dosarul
produsului respectiv. In cazul respectiv, nu este necesar nici si se prezinte rapoarte critice ale expertilor privind
calitatea, siguranta si eficacitatea. Solicitantul transmite dovada consimtdmantului scris odatd cu cererea sa.

IV.5. Cererile bazate pe date bibliografice

IV.5.1. Pentru produsele medicinale veterinare a ciror substantd activd sau ale cdror substante active au o utilizare
consacratd in domeniul veterinar, astfel cum se mentioneazd la articolul 22, o eficacitate recunoscutd si un
nivel acceptabil de sigurant, se aplicd cerintele specifice prezentate in continuare.

Iv.5.2 Se depune un dosar complet (care contine partile 1, 2, 3 si 4). Solicitantul prezintd pdrtile 1 si 2 descrise in
prezenta anexd. Pentru partile 3 si 4, se prezintd o bibliografie stiintificd detaliatd, impreund cu informatii care
demonstreazd corelatia adecvatd dintre referintele bibliografice si produsul medicinal veterinar, in vederea
aborddrii sigurantei si a eficacitdtii. Poate fi necesar ca datele bibliografice sd fie completate cu o anumitd
documentatie specificd produsului, de exemplu, evaludri privind siguranta utilizatorului si ale riscurilor pentru
mediu sau date provenite din studiul vizdnd reziduurile in vederea justificirii eventualei sau eventualelor
perioade de asteptare propuse.

IV.5.3. Pentru demonstrarea utilizdrii consacrate in domeniul veterinar se aplicd normele specifice stabilite in partile
IV.5.3.1-IV.5.3.12.
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IV.5.3.1.  Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea consacratd in domeniul veterinar a
constituentilor produselor medicinale veterinare sunt urmdtorii:

(a) perioada in care s-a utilizat cu regularitate o substantd activi la speciile-tintd pe baza cdii de administrare si
a posologiei propuse;

(b) aspectele cantitative ale utilizdrii substantei sau substantelor active, ludndu-se in considerare masura in care
substanta sau substantele au fost utilizate in practicd si gradul de utilizare pe criterii geografice;

(c) gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei sau substantelor active (reflectat in literatura
stiintificd de specialitate publicata);

(d) coerenta evaludrilor stiintifice.

IV.5.3.2.  Este posibil sd fie necesare perioade diferite de timp pentru stabilirea «utilizdrii consacrate» pentru diferite
substante active. In orice caz, perioada necesard pentru stabilirea «utilizirii consacrate» a constituentului unui
produs medicinal nu poate fi mai mici de 10 ani incepidnd de la data primei utilizdri sistematice si
documentate a substantei in cauza ca produs medicinal veterinar in Uniune.

IV.5.3.3.  Utilizarea in domeniul veterinar nu inseamnd exclusiv utilizarea ca produs medicinal veterinar autorizat.
Utilizare consacratd in domeniul veterinar se referd la utilizarea la specii-tintd intr-un scop terapeutic specific.

IV.5.3.4.  Dacd o substantd cu o utilizare consacratd este propusa pentru indicatii terapeutice complet noi, nu este posibil
sd se facd referire doar la o utilizare consacratd in domeniul veterinar. Se furnizeaza date suplimentare privind
noua indicatie terapeuticd, impreund cu teste adecvate privind siguranta si reziduurile, precum si date
preclinice si clinice si, in acest caz, nu se pot transmite cereri intemeiate pe articolul 21.

IV.5.3.5.  Documentatia publicatd care este furnizatd de solicitant trebuie sa se afle gratuit la dispozitia publicului si s fi
fost publicati de o sursid de incredere, de preferinta validatd de comunitatea stiintifica.

IV.5.3.6.  Documentatia trebuie si contind suficiente detalii pentru a permite o evaluare independenta.

IV.5.3.7.  Documentatia trebuie sd acopere toate aspectele privind evaluarea sigurantei sifsau a eficacitdtii produsului
pentru indicatia propusd la specia sau speciile-tintd in cazul utilizdrii cdii de administrare §i a posologiei
propuse. Ea trebuie si cuprindd o imagine de ansamblu a literaturii de specialitate relevante sau si facd
trimitere la aceasta, ludnd in considerare studiile realizate inainte si dupd comercializare, precum si literatura
stiintificd publicatd referitoare la experimentele realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in special, a
unor studii epidemiologice comparative.

IV.5.3.8.  Se comunici toati documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefavorabild. In ceea ce priveste dispozitiile
referitoare la utilizarea veterinard consacratd, este in special necesar si se clarifice faptul cd si referirile
bibliografice la alte surse de dovezi (studii realizate dupd comercializare, studii epidemiologice etc.), nu doar
datele referitoare la teste si trialuri, pot servi ca dovadi valabild a sigurantei si eficacitdtii unui produs, in cazul
in care solicitantul explicd si justificd intr-un mod satisfacitor utilizarea respectivelor surse de dovezi.

IV.5.3.9.  Rapoartele de evaluare publice sau rezumatele intocmite in urma unei cereri de acces public la informatii de
interes public nu pot fi considerate surse suficiente de informatii, cu exceptia raportului de evaluare publicat
de cidtre agentie in urma evaludrii unei cereri de stabilire a limitelor maxime ale reziduurilor, care poate fi
folosit intr-o manierd corespunzitoare ca documentatie, in special pentru testele vizand siguranta.

1V.5.3.10. Trebuie sd se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si s se justifice de ce se poate demonstra un
nivel acceptabil de siguranti si/sau eficacitate, desi lipsesc anumite informatii.

IV.5.3.11. Rapoartele critice ale expertilor referitoare la sigurantd si eficacitate trebuie si explice relevanta datelor
prezentate, care se referd la un produs diferit de produsul destinat comercializarii. Trebuie si se stabileascd
dacd produsul studiat in bibliografie poate fi considerat asociat in mod satisficitor sau stiintific cu produsul
pentru care s-a solicitat autorizatia de comercializare, in pofida diferentelor existente.

IV.5.3.12. Experienta inregistratd dupd comercializare in cazul altor produse care contin aceiasi constituenti are o
importantd deosebitd, iar solicitantul trebuie sd acorde o atentie speciald acestui subiect.
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IvV.6. Cererile pentru piete limitate

IV.6.1. O autorizatie de comercializare poate fi acordatd pentru o piatd limitatd in absenta unor date cuprinzitoare
privind siguranta sifsau eficacitatea atunci cind, astfel cum se prevede la articolul 23, solicitantul
demonstreazd cd produsul este destinat utilizdrii pe o piatd limitatd §i cd beneficiul disponibilitatii noului
produs depiseste riscul asociat cu omiterea unora dintre datele de sigurantd sau eficacitate previzute in
prezenta anexd.

1V.6.2. Pentru astfel de cereri, solicitantul prezinta partile 1 si 2 descrise in prezenta anexa.

1V.6.3. Pentru pirtile 3 si 4, se pot omite unele dintre datele in materie de sigurantd sau de eficacitate previzute in
prezenta anexd. In ceea ce priveste amploarea datelor de sigurantd si eficacitate care pot fi omise, se tine cont
de ghidul relevant publicat de agentie.

v.7. Cererile vizind circumstante exceptionale

Iv.7.1. In circumstante exceptionale legate de sindtatea animald sau de sindtatea publicd, pentru un produs medicinal
veterinar se poate acorda o autorizatie de comercializare in temeiul articolului 25, sub rezerva anumitor
obligatii, conditii sifsau restrictii specifice.

Iv.7.2. Pentru astfel de cereri, solicitantul trebuie si prezinte partea 1, astfel cum este descrisd in prezenta anexd,
impreund cu o justificare a motivului pentru care beneficiul generat de disponibilitatea imediati pe piatd a
produsului medicinal veterinar in cauzid depiseste riscul inerent faptului ci nu au fost furnizate anumite
documente privind calitatea, siguranta sau eficacitatea.

Iv.7.3. Pentru pdrtile 2, 3 si 4, se pot omite unele dintre datele de calitate, sigurantd sau eficacitate previzute in
prezenta anexd daci solicitantul justifici faptul ci datele respective nu pot fi furnizate la momentul
transmiterii. Pentru identificarea cerintelor esentiale aplicabile tuturor cererilor se tine cont de ghidul relevant
publicat de agentie.

IV.7.4. In cadrul conditiilor pentru eliberarea autorizatiei de comercializare se poate prevedea efectuarea de studii dupa
autorizare; astfel de studii se concep, se efectueazd, se analizeazi si se prezintd in conformitate cu principiile
generale pentru testele de calitate, sigurantd si eficacitate stabilite in prezenta anexd si cu ghidurile relevante,
aplicabile in aspectele care urmeazi si fie abordate in studiu.

SECTIUNEAV

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A UNEI AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE PENTRU ANUMITE
PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Prezenta sectiune contine cerintele specifice pentru anumite produse medicinale veterinare identificate in functie de natura
substantelor active pe care acestea le contin.

V.1. Produsele medicinale veterinare reprezentind terapii noi
V.1.1. Cerinte generale
V.I.1.1.  In functie de substanta activd si de modul de actiune, un produs medicinal veterinar reprezentind o terapie

noud se poate incadra in oricare dintre cele trei categorii de produse:
(a) produse medicinale veterinare, altele decit produsele medicinale veterinare biologice;
(b) produse medicinale veterinare biologice, altele decat produsele medicinale veterinare imunologice;

(c) produse medicinale veterinare imunologice.

V.1.1.2.  In general, cererile de acordare a autorizatiei de comercializare pentru produsele medicinale veterinare
reprezentand terapii noi, astfel cum sunt definite la articolul 4 alineatul (43), trebuie si respecte formatul si
cerintele referitoare la date descrise in sectiunea II sau IIl a prezentei anexe, in functie de categoria in care se
incadreazd terapia noud. fn mod normal, se depune un dosar complet care contine pirtile 1, 2, 3 si 4, in
conformitate cu cerintele descrise in sectiunea II sau IIl si cu orice ghid relevant publicat de agentie. In cazurile
justificate se permit abateri de la cerintele din prezenta anexi. Dupa caz si tindndu-se seama de caracteristicile
specifice ale produselor reprezentind terapii noi, cerintele suplimentare pot fi relevante pentru anumite tipuri
de produse.
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V.1.1.3.  Procesele de fabricatie a produselor medicinale veterinare reprezentdnd terapii noi trebuie si respecte
principiile bunelor practici de fabricatie (BPF) adaptate, dupd caz, pentru a reflecta natura specificd a
respectivelor produse. Se elaboreazd ghiduri specifice produselor medicinale veterinare reprezentind terapii
noi, pentru a se reflecta in mod corespunzitor natura deosebitd a procesului lor de fabricatie.

V.1.1.4.  In functie de natura specificd a unui produs reprezentand o terapie noud, utilizarea produsului poate fi asociatd
cu riscuri specifice. Respectivele riscuri sunt identificate cu ajutorul unei metodologii de determinare a
profilului de risc, prin care se identificd riscurile inerente produsului specific si factorii de risc care contribuie
la respectivele riscuri. In acest context, riscurile ar fi toate efectele nefavorabile potentiale care ar putea fi
atribuite utilizarii produsului reprezentind o terapie noud si care sunt de interes pentru populatia-tintd sifsau
utilizator, consumator si/sau mediu. Analiza riscurilor poate acoperi intregul proces de dezvoltare. Printre
factorii de risc care pot fi luati in considerare se numard originea materialului de start (celule etc.), modul de
actiune la animale (proliferarea, initierea unui rispuns imun, permanenta in corp etc.), nivelul de manipulare
celulard (de exemplu, procesul de fabricatie), combinarea substantei active cu molecule bioactive sau cu
materiale structurale, gradul de competentd de replicare a virusurilor sau microorganismelor utilizate in vivo,
nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a genelor in genom, functionalitatea pe termen lung,
riscul de oncogenitate, efectele nespecifice si modul de administrare sau utilizare.

V.1.1.5.  Pe baza evaludrii informatiilor privind riscurile identificate si factorii de risc identificati, se stabileste un profil
specific al fiecdrui risc individual asociat unui anumit produs, iar acest profil se poate utiliza pentru a se
determina si a se justifica modul in care setul de date furnizat oferd asigurdrile necesare privind calitatea,
siguranta si eficacitatea si este adecvat pentru fundamentarea unei cereri de acordare a unei autorizatii de
comercializare, in special pentru aspectele produselor reprezentind terapii noi care depdsesc stadiul
cunostingelor actuale.

V.1.1.6.  Pentru a remedia deficitul de date sau incertitudinile la momentul autorizdrii produsului, se poate lua in
considerare, de la caz la caz, punerea in aplicare a unor mdsuri sau efectuarea unor studii dupd autorizare.
Pentru detectarea semnelor timpurii sau tarzii ale unor reactii adverse, pentru prevenirea consecintelor clinice
ale acestor reactii si pentru asigurarea unui tratament in timp util si pentru obtinerea de informatii cu privire la
siguranta si eficacitatea pe termen lung a produselor medicinale veterinare reprezentand terapii noi, masurile
avute in vedere pentru asigurarea unei astfel de monitorizari se detaliazd intr-un plan de gestionare a riscurilor.

V.1.1.7.  Pentru orice produs reprezentand o terapie noud, in special pentru cele considerate apartinand unui domeniu
emergent al medicinii veterinare, se recomandi solicitarea de consiliere din partea agentiei in timp util, inainte
de depunerea dosarului autorizatiei de comercializare, pentru a clasifica produsul, pentru a determina
structura aplicabild dosarului si pentru a primi informatii relevante despre setul de date suplimentare care ar
putea fi necesare pentru fundamentarea calititii, a sigurantei si a eficacitatii.

V.1.2. Cerinte in materie de calitate

V.1.2.1.  In general, se prezintd descrierea compozitiei, metoda de fabricatie, uniformitatea productiei, controalele
materialelor de start, controalele aplicate pe parcursul procesului de fabricatie, testarea produsului finit,
inclusiv punerea in aplicare a unui test de activitate sau cuantificarea substantei active si datele de stabilitate.

V.1.2.2.  Cerintele in materie de date privind fabricarea si testarea produselor medicinale veterinare reprezentand terapii
noi de origine biologicd si clasificate ca produs biologic sau ca produs imunologic trebuie si fie in general
conforme cu cele pentru produsele medicinale biologice sau imunologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea
Il a prezentei anexe), inclusiv necesitatea unui test de potentd relevant. Pot exista cazuri in care sunt aplicabile
cerinte suplimentare, de exemplu, in cazul celulelor si al produselor genice vectoriale.

V.1.2.3.  In cazul produselor medicinale veterinare reprezentand terapii noi construite prin sintezd chimicd, sunt
aplicabile, in general, cerintele privind datele pentru produsele medicinale veterinare, altele decat produsele
biologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea II a prezentei anexe). Pot exista cazuri in care sunt aplicabile
cerinte suplimentare, de exemplu, un test de potenti relevant.
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V.1.3. Cerinte in materie de sigurantd

V.1.3.1.  In functie de natura produsului si de utilizarea preconizati a acestuia, ar putea fi relevante date suplimentare
pentru evaluarea sigurantei animalului-tintd, utilizatorului, consumatorului sau mediului, in conformitate cu o
analizd a riscurilor in fiecare caz.

V.1.3.2.  Atunci cind animalul tratat ar putea deveni el insusi un organism modificat genetic, se iau in considerare
cerintele Directivei 2001/18/CE. Desi Directiva 2001/18/CE se aplicd produselor finite care contin organisme
modificate genetic, ea rdmine cel mai bun ghid tehnic disponibil in prezent pentru enumerarea datelor
necesare. O problemd majord este cu precddere rata de integrare a ADN-ului in celulele germinale (deci
transmisibilitate la descendenti) sau transmiterea potentiald a celulelor modificate genetic la descendenti. De
asemenea, trebuie remarcat faptul cd aceastd problemd nu este complet aceeasi atunci cind se iau in
considerare animalele de companie si animalele de la care se obtin produse alimentare (consumul uman de
produse care contin organisme modificate genetic).

V.1.3.3.  Pentru substantele destinate integririi in genom sau ingineriei genetice se efectueazi teste adecvate, pentru a se
evalua riscul modificirilor nespecifice sifsau al mutagenezei insertionale.

V.1.4. Cerinte in materie de eficacitate

V.1.4.1.  Cerintele referitoare la datele privind eficacitatea diferd in primul rind in functie de indicatiile previzute pentru
utilizarea la speciile-tintd. In functie de incadrarea in categoria produselor reprezentand terapii noi si de
utilizarea preconizatd la speciile-tint3, cerintele in materie de eficacitate stabilite in sectiunile II sau IIl pot fi
aplicabile pentru un produs medicinal veterinar reprezentand terapii noi.

V.1.4.2.  Indicatiile declarate trebuie si fie confirmate de date adecvate pentru specia sau speciile-tinta.
V.1.5. Cerinte specifice privind datele pentru anumite tipuri de produse reprezentind terapii noi
V.1.5.1.  Principii

V.1.5.1.1. Luand in considerare particularititile produselor reprezentind terapii noi, pot fi adecvate cerinte specifice in
completarea cerintelor standard pentru evaluarea calititii, sigurantei si eficacitatii.

V.1.5.1.2.  Urmdtoarele sectiuni evidentiaza cerintele specifice care trebuie luate in considerare pentru un anumit tip de
produse reprezentind terapii noi. Cerintele specifice stabilite pentru un anumit tip de produs reprezentand
terapii noi reprezintd o listd neexhaustivd de cerinte pentru care poate fi necesard adaptarea la produsul
specific in cauz, de la caz la caz si pe baza unei analize de risc.

V.1.5.1.3. In toate cazurile si in special pentru terapiile noi care sunt considerate ci apartin unui domeniu emergent al
medicinii veterinare, solicitantii trebuie si ia in considerare nivelul actual de cunostinte in domeniul medicinii
veterinare si ghidurile stiintifice publicate de agentie si Comisie, in conformitate cu sectiunea I din prezenta
anexd.

V.1.5.2.  Produse medicinale veterinare reprezentind terapie genicd

V.1.5.2.1. Produsele reprezentind terapie genicd sunt produse medicinale veterinare biologice care contin o substantd
activd care contine un acid nucleic recombinant utilizat la animale sau administrat acestora in vederea reglarii,
repardrii, inlocuirii, addugdrii sau stergerii unei secvente genetice sau care constd intr-un astfel de acid. Efectul
terapeutic, profilactic sau de diagnostic al acestor produse este direct asociat cu secventa de acid nucleic
recombinant pe care o contin sau cu produsul expresiei genetice a acestei secvente.

V.1.5.2.2. In plus fatd de cerintele privind datele previzute in sectiunile II sau II, se aplicd urmdtoarele cerinte:

() se furnizeazd informatii cu privire la toate materialele de start folosite la fabricarea substantei active,
inclusiv produsele necesare pentru modificarea geneticd a celulelor, dupd caz, si pentru cultivarea si
conservarea ulterioard a celulelor modificate genetic, ludndu-se in considerare eventuala absentd a etapelor
de purificare;

(b) pentru produsele care contin un microorganism sau un virus, se furnizeazd date privind modificarea
geneticd, analiza secventelor, atenuarea virulentei, tropismul pentru anumite tesuturi si tipuri de celule,
dependenta de ciclul celular a microorganismului sau virusului, patogenitatea si caracteristicile tulpinii
parentale;
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(c) in sectiunile relevante din dosar se descriu impuritdtile aferente procesului si impuritdtile aferente
produsului, cu accent special pe contaminantii virali cu competentd de replicare dacid vectorul este
conceput sd nu detind competentd de replicare;

(d) pentru plasmide, se realizeazi cuantificarea diferitelor forme de plasmida pe toatd perioada de valabilitate a
produsului;

() pentru celulele modificate genetic, se testeazd caracteristicile celulelor inainte si dupd modificarea geneticd,
precum si inainte §i dupd orice procedurd ulterioard de congelare/depozitare. Pentru celulele modificate
genetic, pe langd cerintele specifice produselor medicinale de terapie genicd, se aplicd si cerintele in
materie de calitate vizand produsele medicinale reprezentdnd terapie celulard si produsele obtinute prin
inginerie tisulard;

(f) este necesar si fie luate in considerare insertiile neintentionate (care conduc, de exemplu, la tumori/cancer,
disfunctii metabolice) si mutageneza insertionald si genotoxicitatea (inserarea elementelor genetice si
expresia proteinelor modificatoare de ADN ca mediatori ai efectelor secundare genotoxice) la speciile-int;

(g) se furnizeazd date din studii privind transmiterea pe linie germinald, exceptind situatiile deosebite care
necesitd justificare.

V.1.5.3.  Produse medicinale veterinare reprezentind medicind regenerativd, inginerie tisulard si terapie
celulard

V.1.5.3.1.  Se considerd cd produsele medicinale regenerative inglobeazi o gamd largd de produse si terapii al cdror scop
general este restabilirea functiilor. Respectivele produse medicinale cuprind terapii pe bazd de celule, in care
sunt incluse produse obtinute prin inginerie tisulara.

V.1.5.3.2. Produsele medicinale veterinare bazate pe terapie celulard sunt produse medicinale veterinare biologice care
contin celule sau tesuturi sau constau in celule sau tesuturi care au fost supuse unei modificdri substantiale in
ceea ce priveste fie natura, fie functia lor, astfel incit caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau
proprietatile structurale relevante pentru utilizarea clinicd preconizatd au fost modificate, sau in celulele sau
tesuturi care nu sunt destinate a fi utilizate pentru aceeasi functie esentiald la primitor si donator. Aceste
produse sunt prezentate ca avand proprietdti pentru animale sau ca fiind utilizate sau administrate la animale
in vederea tratdrii, prevenirii sau diagnosticarii unei boli prin actiunea farmacologicd, imunologicd sau
metabolici a celulelor sau tesuturilor lor sau pentru regenerarea, repararea sau inlocuirea unui tesut.

V.1.5.3.3. In plus fati de cerintele privind datele previzute in sectiunile II sau III, se aplici urmitoarele cerinte:

(a) se furnizeazd informatii de sintezd privind obtinerea si testarea tesutului si celulelor animale utilizate ca
materiale de start. Dacd se utilizeazd celule sau tesuturi nesdndtoase ca materiale de start, utilizarea lor
trebuie justificat3;

(b) potentiala variabilitate introdusd prin tesuturile si celulele animale trebuie abordatd ca parte a validarii
procesului de fabricatie, a caracterizdrii substantei active si a produsului finit, a dezvoltirii de analize, a
stabilirii specificatiilor si stabilitatii;

(c) pentru modificarea genetici a celulelor, se aplicd cerintele tehnice specificate in cazul produselor
reprezentand terapie genicd;

(d) se furnizeazd informatii relevante cu privire la caracterizarea populatiei de celule sau a combinatiei de
celule sub aspectul identitdtii, al puritdtii (de exemplu, agenti externi si contaminanti celulari), al
viabilitatii, al potentei, al cariotipologiei, al oncogenicitatii si al conformititii cu utilizarea medicald
preconizati. Trebuie si se demonstreze stabilitatea geneticd a celulelor;

(e) se investigheazd impactul si interactiunile oricdror componente susceptibile de a interactiona (direct sau ca
urmare a degradirii sau a metabolismului) cu substantele active;

(f) in cazul in care o structurd tridimensionald face parte din functia previzuti, starea de diferentiere,
organizarea structurald si functionald a celulelor si, dacd este cazul, matricea extracelulard generatd trebuie
incluse in caracterizarea respectivelor produse pe bazi de celule.
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V.1.5.4.  Produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru fagoterapie

V.1.5.4.1. Bacteriofagii sunt virusuri a cdror proliferare depinde de gazdele bacteriene si care actioneazd extrem de
specializat asupra anumitor tulpini bacteriene. Fagoterapia poate fi utilizatd, de exemplu, ca alternativa la
tratamentul cu antibiotice. In general, bacteriofagii constau intr-un genom format din ADN sau ARN
monocatenar sau dublu catenar si incapsulat de o capsidd proteicd. Datoritd diversitdtii tintelor previzute
pentru tratament si a specificititii bacteriofagilor, va fi necesar ca tulpina de bacteriofag adecvatd impotriva
tulpinii bacteriene care cauzeazd boala sd fie aleasd in fiecare caz in parte pentru focarul epidemic de boald

individual.

V.1.5.4.2. Calitatea si cantitatea bacteriofagilor care urmeazd si fie utilizati in produsul finit sunt in mod normal variabile.
Prin urmare, o compozitie calitativa si cantitativd fixd a bacteriofagilor nu va fi ceva comun, deoarece fagii
trebuie sd fie adaptati in mod continuu. Conform acestui principiu, trebuie stabilit si mentinut un stoc de
tulpini de bacteriofagi (comparabil cu o abordare pentru tulpini multiple).

V.1.5.4.3. Este de preferat ca bacteriofagii si bacteriile gazdd/bancile de celule matca pentru fabricatie sd fie produse pe
baza unui sistem de tulpind matcd. Se furnizeazd confirmarea cd bacteriofagul utilizat are efect litic.

V.1.5.4.4. Se demonstreazd in cazul tuturor tulpinilor matcd absenta genei sau a genelor de rezistentd si absenta genelor
care codificd factorii de virulenta.

V.1.5.4.5. Indicatia se referd la tratamentul profilactic, metafilactic si/sau terapeutic al uneia sau al mai multor infectii sau
boli infectioase specifice. Eficacitatea tratamentului este legatd de activitatea liticd a fagilor care conferd
activitate bactericida respectivilor bacteriofagi cu specificitate pentru tulpina bacteriand in cauza.

V.1.5.4.6. Pentru fagii modificati genetic, se descrie modificarea genetica.
V.1.5.5.  Produs medicinal veterinar pe bazi de nanotehnologii

V.1.5.5.1. Nanotehnologiile sunt vizute in primul rind ca o tehnologie de generare a vehiculelor pentru substante
sintetizate chimic, dar ele pot genera si vehicule pentru substante biologice. Utilizarea nanoparticulelor poate
fi 0 modalitate de a controla distributia substantelor cu solubilitate redusa sau a compusilor toxici.

V.1.5.5.2.  Nanotehnologia» corespunde proiectarii, caracterizdrii si productiei de nanomateriale prin controlul formei si
dimensiunii la nanoscard (pand la aproximativ 100 nm).

V.1.5.5.3.  «Nanoparticulele» sunt considerate ca avand doud sau mai multe dimensiuni la nanoscara.

V.1.5.5.4. In domeniul veterinar, nanoparticulele pentru sistemele de distributie a medicamentelor sunt relevante ca
«produse pe bazd de nanotehnologii» nanoparticulele sunt conjugate cu diverse substante pentru a modifica
proprietdtile farmacocinetice sifsau farmacodinamice. Medicamentele pe bazd de mARN sunt mai degrabd
incapsulate in sistemele de distributie pe baza de nanoparticule.

V.1.5.5.5. In plus fatd de cerintele privind datele in materie de calitate previzute in sectiunile II sau III, se aplici
urmdtoarele cerinte:

(a) se determind distributia granulometricd a particulelor;

(b) se utilizeazd un test in vitro adecvat pentru functia lor si capacitatea de distributie posibild (daci se utilizeazd
ca sistem de distributie a medicamentelor).

V.1.5.5.6. In ceea ce priveste siguranta, tipul de pericole rezultate din utilizarea nanoparticulelor pentru distributia
medicamentelor poate depdsi pericolele conventionale induse de substantele chimice din matricele clasice de
distributie. Prin urmare, trebuie luate in considerare urmatoarele aspecte in ceea ce priveste siguranta:

(a) Nanoparticulele pentru distributia medicamentelor ar putea influenta toxicitatea medicamentului.
Toxicitatea substantei active este esentiald pentru produs, dar trebuie luatd in considerare si toxicitatea
nanoparticulelor pentru distributia medicamentului, deoarece acestea pot induce riscuri specifice
(aglomerate, citotoxicitate), pot propaga impuritdti prin adsorbtie, pot genera materiale toxice prin
degradare sau solubilizare sau pot fi transferate prin bariera fiziologicd (membrana hematoencefalici,
membrana fetoplacentard, membrana celulard si membrana nucleari etc.). In acest context:
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(i) cand sunt traversate barierele fiziologice, se investigheazd impactul nanoparticulelor destinate
distributiei medicamentelor asupra organului sau organelor corespunzitoare;

(i) impactul aglomeratelor se investigheazd in diferitele organe-tintd, cu un accent special pe riscul de
embolie in vasele sanguine mai mici;

(iliy problemele de sigurantd ale nanoparticulelor destinate distributiei medicamentelor pot fi legate de un
efect cumulativ, de un profil de degradare sau de persistenta in organism, cu efecte negative asupra
functiilor organelor-tint3;

(iv) ar putea fi percepute probleme de sigurantd si la nivel celular. Este posibil ca celulele sd nu poatd
elimina intotdeauna nanoparticulele transportate prin membrana celulard, ceea ce conduce la
citotoxicitate, in special prin inducerea unui stres oxidativ. Testele toxicologice care urmeazd si fie
puse in aplicare trebuie si permitd evaluarea acestei citotoxicitdti si a aspectelor conexe, cum ar fi
generarea de radicali liberi toxici si biopersistenta.

(b) Profilul toxicologic al substantelor active continute in nanoparticulele destinate distributiei
medicamentelor poate diferi deoarece ele pot fi distribuite diferit in diverse organe interne (solubilitate
diferitd in matricile biologice) sau deoarece pot traversa in mod neasteptat diverse bariere biologice din
corp, precum bariera hematoencefalica.

(c) Efectele secundare asociate substantelor active pot fi exacerbate atunci cdnd substantele respective sunt
administrate cu ajutorul nanoparticulelor.

(d) In cazul nanomedicamentelor s-au identificat deja probleme de imunosigurantd, cum ar fi imunotoxicitatea
(deteriorarea directd a celulelor sistemului imunitar), imunostimularea, imunosupresia si imunomodularea
(cum ar fi activarea complementului, inflamatia, activarea imunititii inndscute sau dobandite).

(e) Se ia in considerare capacitatea nanoparticulelor de a determina reactii inflamatorii sau alergice.
Capacitatea de a pdtrunde in fluxul sanguin si de a induce reactii inflamatorii poate conduce la coagulare
intravasculard diseminatd sau la fibrinolizd, cu urmdri suplimentare, cum ar fi tromboza. Prin urmare,
trebuie verificatd hemocompatibilitatea nanoparticulelor.

V.1.5.6.  Produse reprezentind terapie cu ARN antisens si ARN de interferentd

V.1.5.6.1. Produsele reprezentand terapie antisens si terapie de interferentd pot fi generate prin sintezd sau prin tehnici
recombinante.

V.1.5.6.2.  ARN-ul antisens este un ARN monocatenar complementar unui ARN mesager care codificd proteina cu care se
hibridizeaza si, prin urmare, blocheazi traducerea sa in proteina.

V.1.5.6.3. Interferenta ARN este un proces biologic in care moleculele de ARN inhibd expresia sau traducerea genelor,
prin neutralizarea moleculelor de mARN vizate.

V.1.5.6.4. In plus fati de cerintele privind datele previzute in sectiunile Il sau III, se aplicd urmdtoarele cerinte:

(a) este necesar si se determine cantitatea minimd de segmente de ARN per volum, in cadrul testelor de
control ale produsului finit, si sd se confirme cd segmentele de ARN prezintd secventa corectd;

(b) pentru anumite produse pe bazi de terapie antisens care intrd sub incidenta sectiunii I din prezenta anexi
poate fi necesar un biotest functional pentru testarea eliberarii lor;

(c) studiile de stabilitate trebuie sd cuprindd un test de monitorizare a ratei de degradare a segmentelor de ARN
in timp;

(d) 1in cazul produselor reprezentand terapie antisens cu ARN, se abordeazi posibilele efecte nocive cauzate de
legarea vizatd sau nevizati, precum si posibilele efecte nocive non-antisens cauzate, de exemplu, de
acumulare, rdspunsuri proinflamatorii si legarea aptamerilor;

(e) 1in cazul produselor reprezentind terapie cu ARN de interferentd se abordeazi posibilele efecte nocive ale
interferentei nevizate (ca urmare a catenei ARNi pozitive), precum si posibilitatea traversirii barierei
hematoencefalice si a cauzirii de afectiuni ale sistemului nervos central;

(f) in cazul produselor reprezentand terapie cu ARN antisens si ARN de interferentd destinate terapiei genice
se iau in considerare cerintele pentru un produs medicinal veterinar reprezentind terapie genica.
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V.2. Dosarul standard al unui antigen vaccinal

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la sectiunea IlIb partea 2, se
introduce conceptul de dosar standard al antigenului vaccinal.

V.2.1. Principii

V.2.1.1.  In sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru un antigen vaccinal inseamna o sectiune autonoma a unui
dosar de cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare pentru un vaccin, care cuprinde toate
informatiile calitative relevante cu privire la fiecare dintre substantele active care fac parte din produsul
medicinal veterinar. Partea autonomd poate fi comund unuia sau mai multor vaccinuri monovalente sifsau
polivalente prezentate de acelasi solicitant sau detinator de autorizatie de comercializare.

V.2.1.2.  Utilizarea dosarului standard al unui antigen vaccinal este optionald. Pentru vaccinurile combinate, se specificd
antigenul sau antigenii vaccinali care trebuie inclusi in dosarul standard al antigenului vaccinal si va fi necesar
un dosar standard al antigenului vaccinal separat pentru fiecare dintre ele.

V.2.1.3.  Procedura de prezentare si aprobare a unui dosar standard al unui antigen vaccinal trebuie sd respecte ghidul
relevant publicat de agentie.

V.2.2. Continut

Dosarul standard al unui antigen vaccinal trebuie sd contind informatiile din partile V.2.2.1-V.2.3.3 extrase din
sectiunile relevante din partea 1 (Rezumatul dosarului) si partea 2 (Documentatia privind calitatea), astfel cum
se prevede in sectiunea IlIb din prezenta anexa:

V.2.2.1.  Rezumatul dosarului (partea 1)

Se prezintd numele si adresa producitorului sau producitorilor si locul sau locurile implicate in diferite etape
de fabricatie si control al substantei active, insotite de copii ale autorizatiilor de fabricatie corespunzdtoare.

V.2.2.2.  Date calitative si cantitative ale constituentilor (partea 2.A)

Se furnizeazd denumirea completd si exactd a substantei active (de exemplu, virusul sau tulpina bacteriani,
antigenul), asa cum apare in orice produs finit. Se furnizeazi informatii privind dezvoltarea produsului,
relevante pentru substanta activa.

V.2.2.3.  Descrierea metodei de fabricatie (partea 2.B)

Se furnizeazd descrierea metodei de fabricatie a substantei active, inclusiv validarea etapelor esentiale ale
productiei si justificarea, daci este relevantd, a oricirei depozitdri intermediare propuse. Pentru vaccinurile
inactivate se furnizeazd date relevante pentru inactivarea substantei active, inclusiv validarea procesului de
inactivare.

V.2.2.4.  Productia si controlul materialelor de start (partea 2.C)
V.2.2.4.1.  Se aplicd cerintele standard descrise in sectiunea IIIb.2C si relevante pentru substanta activa.

V.2.2.4.2. Se furnizeazd informatii despre substanta activd (de exemplu, tulpina de virus/bacterie), substratul sau
substraturile (celule, mediu de culturd) si toate materiile prime (din farmacopeea sau nu, biologice sau
nebiologice) utilizate la producerea substantei active.

V.2.2.4.3. Dosarul include specificatiile, informatiile privind procesele puse in aplicare si testele care trebuie efectuate
pentru controlul calitdtii tuturor loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste
toate componentele utilizate.

V.2.2.4.4. Cand este cazul, se furnizeazd evaluarea riscurilor privind EST si agentii externi (AE). Trebuie remarcat faptul cd
speciile-tintd retinute pentru produsele finite care fac trimitere la dosarul standard principal al antigenului
vaccinal se iau in considerare pentru evaluarea riscurilor privind EST si EA. Avertismentele sau restrictiile de
utilizare pot fi introduse la nivelul dosarului standard al antigenului vaccinal, in functie de informatiile
prezentate, care pot fi diminuate in timpul analizei riscurilor la nivelul produsului finit.

V.2.2.4.5. Dacid substanta activd este obtinuti prin tehnici recombinante, trebuie furnizate toate datele relevante
corespunzitoare privind virusul/bacteriile modificate genetic.
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V.2.2.5.  Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie (partea 2.D)

Cerintele standard descrise in sectiunea IIIb.2D se aplici testelor din cadrul controalelor de productie efectuate
in timpul fabricirii substantei active, inclusiv validirilor testelor esentiale de control si, daci este relevant,
oricdrei depozitari intermediare propuse (inainte de amestec).

V.2.2.6.  Uniformitatea loturilor (partea 2.F)

Pentru demonstrarea uniformitatii in fabricarea antigenului se aplicd cerintele standard descrise in sectiunea
1Ib.2F.

V.2.2.7.  Stabilitatea (partea 2.G)

Pentru demonstrarea stabilitdtii antigenului si, daci este relevant, a oricirei depozitdri intermediare se aplicd
cerintele standard descrise in sectiunea I1b.2G.

V.2.3. Evaluarea si certificarea

V.2.3.1. Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multi antigeni vaccinali noi pentru care nu existd incd un dosar
standard al unui antigen vaccinal, solicitantul trebuie si prezinte agentiei un dosar complet de cerere de
acordare a unei autorizatii comercializare, care si includi toate dosarele standard ale unui antigen vaccinal
corespunzitoare fiecirui antigen vaccinal pentru care se utilizeazd un dosar standard al unui antigen vaccinal.
Evaluarea stiintificd si tehnicd a fiecdrui dosar standard al unui antigen vaccinal se efectueaza de citre agentie.
O evaluare pozitivd conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru fiecare
dosar standard al unui antigen vaccinal, care este insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil
pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.2.3.2. Partea V.2.3.1 se aplicd, de asemenea, fiecdrui vaccin care constd intr-o combinatie noud de antigeni vaccinali,
indiferent dacd unul sau mai multi dintre acesti antigeni vaccinali fac parte sau nu din vaccinurile deja
autorizate in Uniune.

V.2.3.3.  Modificérile aduse continutului unui dosar standard al unui antigen vaccinal pentru un vaccin autorizat in
Uniune fac obiectul unei evaludri stiintifice si tehnice efectuate de citre agentie. In cazul unei evaludri pozitive,
agentia emite un certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru dosarul standard al antigenului vaccinal.
Certificatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.3. Dosarul pentru tulpini multiple

V.3.1. Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la dispozitiile din sectiunea IIIb
partea 2, se introduce conceptul de utilizare a unui dosar pentru tulpini multiple.

V.3.2. Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un singur dosar care contine datele relevante pentru o singurd
evaluare stiintificd amanuntitd a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini care sd permitd autorizarea
vaccinurilor inactivate Impotriva virusurilor sau a bacteriilor variabile antigenic pentru care este necesard
modificarea rapida sau frecventd a compozitiei formuldrilor de vaccin pentru a se asigura eficacitatea in ceea
ce priveste situatia epidemiologicd in teren. In functie de situatia epidemiologicd in care se intentioneazi
utilizarea vaccinului, ar putea fi selectate un numdr de tulpini dintre cele incluse in dosar pentru formularea
unui produs finit.

V.3.3. Fiecare dosar pentru tulpini multiple se aplicd doar unei singure specii de virusuri, unui singur gen de bacterii
sau unui singur vector pentru o anumitd boald; amestecurile de diverse virusuri apartindnd unor familii,
genuri, specii diferite sau de bacterii apartindnd unor familii sau genuri diferite nu pot fi aprobate in contextul
unui dosar pentru tulpini multiple.

V.3.4. Pentru cererile noi de autorizatii de comercializare cu dosare pentru tulpini multiple, in situatia in care nu
existd incd un vaccin cu tulpini multiple autorizat pentru un anumit virus/bacterie/boal, eligibilitatea pentru
abordarea prin intermediul unui dosar cu tulpini multiple trebuie confirmatd de citre agentie inainte de
depunerea cererii.

V.3.5. Procedura de prezentare a dosarelor pentru tulpini multiple trebuie sd respecte ghidul relevant publicat de
agentie.
V4. Tehnologia unei platforme de vaccinare

V4.1. Principii
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V.4.1.1.  Tehnologia unei platforme de vaccinare este o colectie de tehnologii care au in comun utilizarea unui vehicul
sau vector cu rol de «coloana vertebrald» care este modificat cu un antigen diferit sau un set de antigeni diferit
pentru fiecare vaccin derivat din platformd. Sunt incluse urmadtoarele, dar nu neapdrat numai acestea:
platforme pe bazd de proteine (particule similare virusului), platforme de vaccin ADN, platforme bazate pe
mARN, repliconi (ARN autoreplicant) si vaccinuri vectoriale virale si bacteriene.

V.4.1.2.  Cererile de acordare a autorizatiile de comercializare a produselor medicinale veterinare imunologice fabricate
pe baza tehnologiilor unei platforme de vaccinare sunt considerate eligibile pentru un regim de cerinte reduse
in materie de date. Este necesar un dosar complet pentru primul produs de la un producitor bazat pe o
anumiti tehnologie a unei platforme pentru o anumitd specie-tintd. In momentul depunerii primului dosar
(complet) bazat pe tehnologia unei platforme, solicitantul poate trimite in paralel un «dosar standard al
tehnologiei platformei» care cuprinde toate datele referitoare la platformd pentru care existd o certitudine
stiintificd rezonabild care va rdmane neschimbati indiferent de antigenului sau antigenii/gena sau genele de
interes care au fost addugate in platformd. Natura datelor care trebuie incluse in dosarul standard al tehnologiei
unei platforme va depinde de tipul platformei.

V.4.1.3.  Dupd certificarea unui dosar standard al tehnologiei unei platforme, certificatul poate fi utilizat pentru
indeplinirea cerintelor relevante in materie de date pentru cererile ulterioare de acordare a unei autorizatii de
comercializare bazate pe aceeasi platforma si destinate aceleiasi specii-tinti.

V.4.2. Evaluarea si certificarea

V.4.2.1.  Procedura de prezentare a dosarelor standard pentru tehnologia unei platforme trebuie si respecte ghidul
relevant publicat de agentie. Evaluarea stiintificd si tehnicd a fiecdrui dosar standard al tehnologiei unei
platforme se efectueazd de citre agentie. O evaluare pozitivd conduce la eliberarea unui certificat de
conformitate cu legislatia Uniunii pentru fiecare dosar standard al tehnologiei unei platforme, care este insotit
de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.

V.4.2.2.  Modificarile aduse continutului unui dosar standard al tehnologiei unei platforme pentru un vaccin autorizat in
Uniune fac obiectul unei evaludri stiintifice si tehnice efectuate de citre agentie.

V.4.2.3.  In cazul unei evaluidri pozitive, agentia emite un certificat de conformitate cu legislatia Uniunii pentru dosarul
standard al tehnologiei platformei.

V.5. Produse medicinale veterinare homeopatice autorizate

V.5.1. Calitate (partea 2)

Prevederile sectiunii IL.2. Partea 2 se aplicd documentelor pentru autorizarea produselor medicinale veterinare
homeopatice mentionate la articolul 85 alineatul (2), cu urmatoarele modificari.

V.5.2. Terminologie

Denumirea in limba latind a materiei prime homeopatice descrise in dosarul aferent cererii de acordare a
autorizatiei de comercializare trebuie si fie conformd cu denumirea in limba latind din Farmacopeea
Europeand sau, in absenta acesteia, dintr-o farmacopee oficiald a unui stat membru. Dacd este relevant, se
furnizeazd denumirea sau denumirile traditionale utilizate in fiecare stat membru.

V.5.3. Controlul materialelor de start

Informatiile si documentele referitoare la materialele de start, adici la toate materialele utilizate, inclusiv
materiile prime si produsele intermediare pana la dilutia finald destinati incorpordrii in produsul medicinal
veterinar homeopatic finit, care insotesc cererea, se completeazd cu date suplimentare referitoare la materia
primd homeopaticd.

Cerintele generale privind calitatea se aplica tuturor materialelor de start si materiilor prime, precum si etapelor
intermediare ale procesului de fabricatie pand la dilutia finald destinatd incorpordrii in produsul homeopatic
finit. In cazul prezentei unei componente toxice, se verifici daci ea este prezentd in dilutia finald, daci este
posibil. In cazul in care nu este posibil din cauza unui grad inalt de dilutie, controlul componentei toxice se
realizeazd, in mod normal, intr-o etapd anterioard. Fiecare etapd a procesului de fabricatie, de la utilizarea
materialelor de start pand la realizarea dilutiei finale destinate incorpordrii in produsul finit, se descrie
amanuntit.
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V.5.5.

In cazul in care sunt implicate dilutii, respectivele etape de diluare se desfdsoara in conformitate cu metodele de
fabricatie homeopaticd descrise in monografia relevantd din Farmacopeea Europeand sau, in absenta acesteia,
intr-o farmacopee oficiald a unui stat membru.

Testele de control pentru produsul medicinal finit

Cerintele generale privind calitatea se aplicd produselor medicinale veterinare homeopatice finite. Orice
exceptie se justificd in mod corespunzitor de citre solicitant.

Se realizeazd identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic. in cazul in
care se justificd faptul cd nu este posibil sd se realizeze identificarea sifsau analiza tuturor constituentilor
relevanti din punct de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diludrii acestora in produsul medicinal finit,
calitatea se demonstreaza prin validarea completd a procesului de fabricatie si de diluare.

Testele de stabilitate

Stabilitatea produsului finit se demonstreazd. In general, datele referitoare la stabilitatea materiilor prime
homeopatice sunt transferabile dilutiilor/potentirilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibil
identificarea sau analiza substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi luate in considerare datele
referitoare la stabilitatea formei farmaceutice.

Documentatia privind siguranta (partea 3)

Dispozitiile din partea 3 se aplicd produselor medicinale veterinare homeopatice mentionate la articolul 4
alineatul (10) din prezentul regulament, impreund cu specificatia urmatoare, fard a aduce atingere dispozitiilor
Regulamentului (UE) nr. 37/2010 al Comisiei () privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animala.

Orice informatie lipsd trebuie justificatd; de exemplu, trebuie si se justifice de ce se poate demonstra un nivel
acceptabil de sigurantd chiar si in lipsa anumitor studii.”

() Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animald (JO L 15, 20.1.2010, p. 1).
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REGULAMENTUL DELEGAT (UE) 2021/806 AL COMISIEI
din 10 martie 2021
de modificare a Regulamentului (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului in
vederea includerii dioxidului de carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al
ambelor substante, prin ardere, ca substanti activd in anexa sa I
(Text cu relevanti pentru SEE)
COMISIA EUROPEANA,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului din 22 mai 2012 privind
punerea la dispozitie pe piatd si utilizarea produselor biocide (*), in special articolul 28 alineatul (1),

intrucat:

(1)

Regulamentul delegat (UE) nr. 1062/2014 al Comisiei (?) contine o listd a substantelor active existente care urmeaza
sd fie evaluate in vederea unei eventuale aprobdri pentru utilizare in produse biocide. Lista respectivd include
dioxidul de carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere.

Dioxidul de carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, a fost
evaluat in vederea utilizdrii in produse biocide apartinand tipului de produs 19, repelenti si atractanti, astfel cum
este descris in anexa V la Regulamentul (UE) nr. 528/2012.

Franta a fost desemnati ca stat membru raportor, iar autoritatea sa competent responsabild de evaludri a transmis
Agentiei Europene pentru Produse Chimice (,agentia”), la 18 septembrie 2019, raportul de evaluare, insotit de
concluziile sale.

In conformitate cu articolul 7 alineatul (2) din Regulamentul delegat (UE) nr. 10622014, Comitetul pentru produse
biocide a adoptat avizul agentiei la 16 iunie 2020 (), tindnd seama de concluziile autorititii competente responsabile
de evaluare.

Conform avizului respectiv, este de asteptat ca produsele biocide din tipul de produs 19 care utilizeazd dioxid de
carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, sd indeplineascd
cerintele previzute la articolul 19 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012. Avizul agentiei a
concluzionat, de asemenea, ci aceastd substantd activd nu suscitd ingrijorare si cd este eligibild pentru a fi inclusi in
anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012.

Avand in vedere avizul agentiei, este, prin urmare, adecvat sd se includi dioxidul de carbon generat din propan, din
butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, in anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012.
Deoarece dioxidul de carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante. prin ardere,
a fost evaluat pe baza unui dosar vizdnd o substantd activd, dosar care respectd ceringele stabilite la articolul 11
alineatul (1) din Directiva 98/8/CE a Parlamentului European si a Consiliului (*), este necesar ca dioxidul de carbon
generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, sa fie inclus in categoria 6 din
anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012, adicd ,Substante pentru care un stat membru a validat un dosar al
substantei active in conformitate cu articolul 7 alineatul (3) din prezentul regulament sau a acceptat un astfel de
dosar in conformitate cu articolul 11 alineatul (1) din Directiva 98/8/CE”.

Articolul 89 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012 contine msuri tranzitorii in cazul in care o substantd
activi existentd care este inclusi in programul de lucru pentru examinarea sistematici a substantelor active existente
este aprobatd in conformitate cu regulamentul respectiv. In ceea ce priveste dioxidul de carbon generat din propan,

JOL167,27.6.2012,p. 1.

Regulamentul delegat (UE) nr. 1062/2014 al Comisiei din 4 august 2014 privind programul de lucru pentru examinarea sistematicd a
tuturor substantelor active existente continute de produsele biocide, mentionat in Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului
European si al Consiliului (O L 294, 10.10.2014, p. 1.).

Aviz al Comitetului pentru produse biocide privind cererea de aprobare a substantei active: Dioxid de carbon generat din propan, din
butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, tipul de produs 19, ECHA/BPC[249/2020, adoptat la 16 junie 2020.
Directiva 98/8/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 16 februarie 1998 privind comercializarea produselor biodestructive
(JOL123,24.4.1998,p. 1).
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din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante. prin ardere, pentru tipul de produs 19, este necesar ca data
aprobirii in sensul articolului 89 alineatul (3) din regulamentul respectiv si fie stabilitd la 1 iulie 2022, pentru a se
acorda suficient timp pentru transmiterea cererilor de autorizare in conformitate cu articolul 89 alineatul (3) al
doilea paragraf din regulamentul respectiv,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012 se modific in conformitate cu anexa la prezentul regulament.

Articolul 2

In sensul articolului 89 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012, data aprobirii dioxidului de carbon generat din
propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, pentru tipul de produs 19 este 1 iulie 2022.

Articolul 3

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

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

Adoptat la Bruxelles, 10 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXA

In anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012, la categoria 6 din lista substantelor active mentionate la articolul 25 litera (a),

se adaugd urmitoarea rubricd:

Numadr CE

Denumire/Grup

Restrictie

Observatii

,204-696-9

Dioxid de carbon generat
din propan, din butan sau
dintr-un amestec al ambelor
substante, prin ardere (¥)

Nr./CAS 124-38-9

(*) Data aprobarii dioxidului de carbon generat din propan, din butan sau dintr-un amestec al ambelor substante, prin ardere, pentru tipul

de produs 19, in sensul articolului 89 alineatul (3) este 1 iulie 2022.”
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REGULAMENTUL DELEGAT (UE) 2021 /807 AL COMISIEI
din 10 martie 2021

de modificare a Regulamentului (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului in
vederea includerii sorbatului de potasiu ca substantd activa in anexa I la regulament

(Text cu relevanti pentru SEE)

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

avand in vedere Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului din 22 mai 2012 privind
punerea la dispozitie pe piatd si utilizarea produselor biocide (*), in special articolul 28 alineatul (1),

intrucat:

(1)  Substanta (E, E)-hexa-2,4-dienoat de potasiu (sorbat de potasiu) a fost evaluati ca substanti activi existentd inclusd in
programul de lucru pentru examinarea sistematicd a tuturor substantelor active existente, mentionat la articolul 89
alineatul (1) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012 si realizat in conformitate cu Regulamentul delegat (UE)
nr. 1062/2014 al Comisiei (?).

(2)  In conformitate cu articolul 7 alineatul (2) din Regulamentul delegat (UE) nr. 10622014, avizul Agentiei Europene
pentru Produse Chimice (denumitd in continuare ,agentia”) a fost adoptat la 4 decembrie 2014 de citre Comitetul
pentru produse biocide (), ludnd in considerare concluziile autorititii competente responsabile de evaluare. Intrucat
evaluarea autoritdtii competente a fost finalizatd la 20 octombrie 2010, cererea de aprobare a sorbatului de potasiu a
fost examinatd in conformitate cu Directiva 98/8/CE a Parlamentului European si a Consiliului (%), astfel cum se
prevede la articolul 90 alineatul (2) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012, iar agentia a concluzionat in avizul siu cd
este de asteptat ca produsele biocide apartinand tipului de produs 8 care contin sorbat de potasiu sd indeplineascd
cerintele de la articolul 5 din Directiva 98/8/CE.

(3)  Prin urmare, sorbatul de potasiu a fost aprobat ca substantd activi destinatd utilizarii in produsele biocide apartinand
tipului de produs 8 prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2015/1729 al Comisiei (¥).

(4)  Sorbatul de potasiu este incd inclus in programul de lucru pentru examinarea sistematicd a tuturor substantelor
active existente, in vederea utilizarii sale in produsele biocide apartinand tipului de produs 6.

(5)  In avizul din 4 decembrie 2014, agentia a concluzionat, de asemenea, cd sorbatul de potasiu indeplineste criteriile
pentru a fi inclus in anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012.

(6)  Tinand seama de avizul agentiei, este oportund includerea sorbatului de potasiu in anexa I la Regulamentul (UE)
nr. 528/2012. Intrucat sorbatul de potasiu a fost evaluat pe baza unui dosar al substantei active care a fost acceptat
in conformitate cu articolul 11 alineatul (1) din Directiva 98/8/CE, sorbatul de potasiu trebuie si fie inclus in
categoria 6 din anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012.

(7)  Articolul 89 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012 contine mdsuri tranzitorii in cazul in care o substantd
activd existentd inclusd in programul de lucru pentru examinarea sistematicd a substantelor active existente este
aprobati in conformitate cu regulamentul respectiv. In ceea ce priveste sorbatul de potasiu pentru tipul de produs 6,
data aprobdrii in sensul articolului 89 alineatul (3) din regulamentul respectiv trebuie stabilitd la 1 februarie 2023,
pentru a se acorda suficient timp pentru depunerea cererilor de autorizare in conformitate cu articolul 89 alineatul
(3) al doilea paragraf din regulamentul respectiv,

() JOL167,27.6.2012,p. 1.

() Regulamentul delegat (UE) nr. 1062/2014 al Comisiei din 4 august 2014 privind programul de lucru pentru examinarea sistematicd a
tuturor substantelor active existente continute de produsele biocide, mentionat in Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului
European si al Consiliului O L 294, 10.10.2014, p. 1).

() Aviz al Comitetului pentru produse biocide privind cererea de aprobare a substantei active: sorbat de potasiu, tip de produs: 8, ECHA|
BPC/37/2014, adoptat la 4 decembrie 2014.

() Directiva 98/8/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 16 februarie 1998 privind comercializarea produselor biodestructive
(JOL123,24.4.1998,p.1).

() Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2015/1729 al Comisiei din 28 septembrie 2015 de aprobare a substantei sorbat de potasiu ca
substantd activd existentd destinata utilizdrii in produsele biocide pentru tipul de produs 8 (JO L 252, 29.9.2015, p. 24).
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ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012 se modificd in conformitate cu anexa la prezentul regulament.

Articolul 2
In sensul articolului 89 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 528/2012, data aprobdrii sorbatului de potasiu pentru tipul

de produs 6 este 1 februarie 2023.

Articolul 3

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

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

Adoptat la Bruxelles, 10 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXA

In anexa I la Regulamentul (UE) nr. 528/2012, la categoria 6 din lista substantelor active mentionate la articolul 25 litera (a),

se adaugd urmitoarea rubricd:

Numir CE

Denumire/Grup

Restrictie

Observatii

,246-376-1

(E,E)-hexa-2,4-dienoat de
potasiu (sorbat de potasiu) (*)

Gradul minim de puritate a
substantei active (**):

990 g/kg

Nr. CAS 24634-61-5

(*) Data aprobdrii sorbatului de potasiu pentru tipul de produs 6 in sensul articolului 89 alineatul (3) este 1 februarie 2023.
(**) Puritatea indicatd in aceastd coloand a fost gradul minim de puritate a substantei active evaluate. Substanta activd din produsul
introdus pe piatd poate avea o puritate egald sau diferitd dacd s-a demonstrat cd este echivalentd din punct de vedere tehnic cu

substanta activd evaluatd.”




L 180/84 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 /808 AL COMISIEI
din 22 martie 2021

privind performanta metodelor analitice pentru reziduurile de substante farmacologic active

utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare si privind interpretarea rezultatelor,

precum si privind metodele care trebuie utilizate pentru prelevarea de probe si de abrogare a
Deciziilor 2002/657|CE si 98/179|CE

(Text cu relevanti pentru SEE)

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

avand in vedere Regulamentul (UE) 2017/625 al Parlamentului European si al Consiliului din 15 martie 2017 privind
controalele oficiale si alte activitdti oficiale efectuate pentru a asigura aplicarea legislatiei privind alimentele si furajele, a
normelor privind sindtatea si bundstarea animalelor, sinitatea plantelor si produsele de protectie a plantelor, de
modificare a Regulamentelor (CE) nr. 999/2001, (CE) nr. 396/2005, (CE) nr. 1069/2009, (CE) nr. 1107/2009, (UE)
nr. 1151/2012, (UE) nr. 652/2014, (UE) 2016/429 si (UE) 2016/2031 ale Parlamentului European si ale Consiliului, a
Regulamentelor (CE) nr. 1/2005 si (CE) nr. 1099/2009 ale Consiliului si a Directivelor 98/58/CE, 1999/74/CE,
2007/43/CE, 2008/119/CE si 2008/120/CE ale Consiliului si de abrogare a Regulamentelor (CE) nr. 854/2004 si (CE)
nr. 882/2004 ale Parlamentului European si ale Consiliului, precum si a Directivelor 89/608/CEE, 89/662/CEE,
90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23|CE, 96/93/CE si 97/78|CE ale Consiliului si a Deciziei 92/438/CEE a Consiliului
(Regulamentul privind controalele oficiale) (*), in special articolul 34 alineatul (6),

intrucat:

(1) Regulamentul (UE) 2017/625 stabileste norme privind efectuarea controalelor oficiale si a altor activititi oficiale de
citre autoritdtile competente din statele membre pentru verificarea conformitdtii cu legislatia Uniunii, printre altele,
in domeniul sigurantei alimentelor in toate stadiile productiei, prelucrdrii si distributiei. Acesta prevede norme
specifice privind controalele oficiale care au drept obiect substantele a ciror utilizare poate avea ca rezultat aparitia
de reziduuri in alimente si in furaje si stabileste cerintele generale in legiturd cu metodele care trebuie utilizate
pentru prelevarea de probe si pentru efectuarea analizelor si a testelor de laborator pe parcursul controalelor
oficiale, precum si in cadrul altor activitati oficiale.

(2)  Decizia 2002/657/CE a Comisiei (?) stabileste cerintele privind performanta metodelor analitice §i interpretarea
rezultatelor analizelor in legdturd cu anumite substante si reziduuri ale acestora existente in animalele vii §i in
produsele de origine animald, iar Decizia 98/179/CE a Comisiei () stabileste normele detaliate privind prelevarea
oficiald de probe in vederea monitorizdrii anumitor substante si a reziduurilor acestora din animalele vii si
produsele animale. Ambele decizii au fost adoptate in temeiul Directivei 96/23/CE a Consiliului (), care a fost
abrogatd prin Regulamentul (UE) 2017/625. Avand in vedere noile evolutii stiintifice, normele respective ar trebui
actualizate si ar trebui integrate in cadrul pentru controalele oficiale definit de Regulamentul (UE) 2017/625.

(3)  In conformitate cu articolul 1 alineatul (2) din Decizia 2002/657/CE, decizia respectivd nu se aplici substantelor
pentru care au fost stabilite norme mai specifice in alte acte legislative ale Uniunii. Aceste substante sunt
micotoxinele din produsele alimentare, dioxinele si bifenilii policlorurati (PCB-uri) de tipul dioxinelor din produsele
alimentare, precum si plumbul, cadmiul, mercurul si benzo(a)pirenul din produsele alimentare. Micotoxinele din
produsele alimentare trebuie si indeplineascd cerintele stabilite de Regulamentul (CE) nr. 401/2006 al Comisiei (°)
de stabilire a modalititilor de prelevare de probe si a metodelor de analizi pentru controlul oficial al continutului de
micotoxine din produsele alimentare. Regulamentul (UE) 2017/644 al Comisiei () de stabilire a metodelor de

() JOL95,7.42017,p. 1.

() Decizia 2002/657|CE a Comisiei din 14 august 2002 de stabilire a normelor de aplicare a Directivei 96/23/CE a Consiliului privind
functionarea metodelor de analiza si interpretarea rezultatelor (JO L 221, 17.8.2002, p. 8).

() Decizia 98/179/CE a Comisiei din 23 februarie 1998 de stabilire a normelor detaliate privind prelevarea oficiald de probe in vederea
monitorizarii anumitor substante i a reziduurilor acestora din animalele vii §i produsele animale (JO L 65, 5.3.1998, p. 31).

() Directiva 96/23/CE a Consiliului din 29 aprilie 1996 privind mdsurile de monitorizare a anumitor substante si a reziduurilor acestora
in animale vii si in produse de origine animald si de abrogare a Directivelor 85/358/CEE si 86/469/CEE si a Deciziilor 89/187/CEE
§i 91/664/CEE (JO L 125, 23.5.1996, p. 10).

() Regulamentul (CE) nr. 401/2006 al Comisiei din 23 februarie 2006 de stabilire a modalititilor de prelevare de probe si a metodelor de
analizd pentru controlul oficial al continutului de micotoxine din produsele alimentare (JO L 70, 9.3.2006, p. 12).

() Regulamentul (UE) 2017/644 al Comisiei din 5 aprilie 2017 de stabilire a metodelor de prelevare de probe si a metodelor de analizd
pentru controlul nivelurilor de dioxine, de PCB-uri de tipul dioxinelor si de PCB-uri care nu sunt de tipul dioxinelor in anumite
produse alimentare si de abrogare a Regulamentului (UE) nr. 589/2014 (JO L 92, 6.4.2017, p. 9).
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prelevare de probe si a metodelor de analiza pentru controlul nivelurilor de dioxine, de PCB-uri de tipul dioxinelor si
de PCB-uri care nu sunt de tipul dioxinelor in anumite produse alimentare se aplicd in cazul dioxinelor si al PCB-
urilor de tipul dioxinelor. Dispozitiile privind prelevarea de probe si analiza pentru controalele oficiale in legdturd
cu nivelurile de plumb, cadmiu, mercur si benzo(a)piren din produsele alimentare sunt stabilite in Regulamentul (CE)
nr. 333/2007 al Comisiei ().

(4)  Din motive de claritate si securitate juridicd, este oportun si se realizeze unificarea dispozitiilor aplicabile prelevirii
de probe si analizei pentru substantele farmacologic active intr-un singur act juridic, precum in cazul micotoxinelor,
al dioxinelor, al PCB-urilor de tipul dioxinelor, al plumbului, al cadmiului, al mercurului si al benzo(a)pirenului din
produsele alimentare.

(5)  Deciziile 98/179/CE si 2002/657|CE ar trebui si fie, prin urmare, abrogate si inlocuite de prezentul regulament.

(6)  In conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului (%), coccidiostaticele
si histomonostaticele pot fi utilizate ca aditivi pentru hrana animalelor, astfel cd Regulamentul (CE) nr. 152/2009 ()
al Comisiei de stabilire a metodelor de esantionare si analizd pentru controlul oficial al furajelor se aplici in cazul
analizelor continutului acestora in furaje. Cu toate acestea, prezentul regulament ar trebui sd se aplice in cazul in
care furajele sunt analizate in cadrul actiunilor subsecvente desfisurate in cursul investigatiilor privind sursa
probelor neconforme in cazurile de neconformitate suspectatd sau confirmati cu normele Uniunii aplicabile
utilizarii sau reziduurilor substantelor farmacologic active autorizate in medicamentele de uz veterinar sau ca aditivi
pentru hrana animalelor sau cu normele Uniunii aplicabile utilizarii sau reziduurilor substantelor farmacologic
active interzise sau neautorizate.

(7)  Pentru a asigura continuitatea in efectuarea controalelor oficiale si a altor activitdti oficiale privind reziduurile de
substante farmacologic active si pentru a evita necesitatea revaliddrii imediate a tuturor metodelor, metodele care au
fost validate inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament pot rimane in uz pentru o perioadi limitatd,
sub rezerva cerintelor de la punctele 2 si 3 din anexa I la Decizia 2002/657/CE. Prin urmare, este oportun si se
acorde statelor membre suficient timp pentru a aplica cerintele previzute in prezentul regulament in legiturd cu
toate metodele de analiza.

(8)  Mdasurile prevazute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante, animale,
produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Obiect si domeniu de aplicare

Prezentul regulament stabileste norme privind metodele de analizi utilizate pentru prelevarea de probe si pentru analizele
de laborator in ceea ce priveste reziduurile de substante farmacologic active la animalele vii de la care se obtin produse
alimentare, din partile corpului acestora si din fluidele, excrementele, tesuturile, produsele de origine animald,
subprodusele de origine animald, furaje si apd. De asemenea, acesta stabileste norme pentru interpretarea rezultatelor
analitice ale respectivelor analize de laborator.

Prezentul regulament se aplicd in cazul controalelor oficiale menite sd verifice respectarea cerintelor privind prezenta
reziduurilor de substante farmacologic active.

() Regulamentul (CE) nr. 333/2007 al Comisiei din 28 martie 2007 de stabilire a metodelor de prelevare a probelor si de analizd pentru
controlul nivelurilor de oligoelemente si de contaminanti rezultati in urma prelucririi din produsele alimentare (JO L 88, 29.3.2007,
p- 29).

(*) Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului din 22 septembrie 2003 privind aditivii din hrana
animalelor (JO L 268, 18.10.2003, p. 29).

(®) Regulamentul (CE) nr. 152/2009 al Comisiei din 27 ianuarie 2009 de stabilire a metodelor de esantionare si analizd pentru controlul
oficial al furajelor (JO L 54, 26.2.2009, p. 1).



L 180/86 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplici definitiile de la articolul 2 din Regulamentul delegat (UE) 2019/2090 al
Comisiei ("), din Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei ("), de la articolul 2 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al
Parlamentului European si al Consiliului (') si din Regulamentul (CEE) nr. 315/93 al Consiliului ().

Se aplicd, de asemenea, urmatoarele definitii:
1. ,recuperare absoluti” inseamnd randamentul etapei finale a unui proces de analizd pentru un analit impartit la
cantitatea de analit din proba originald, exprimat in procente;

2. acuratete” inseamnd gradul de apropiere dintre rezultatul testului si valoarea de referintd reald acceptatd, determinat
prin estimarea fidelitdtii si a preciziei (**);

3. eroare alfa (a)” inseamnd probabilitatea ca proba testatd si fie conformd, chiar in cazul in care s-a obtinut un rezultat
neconform al masuritorii;

4. analit” inseamnd componenta unui sistem care urmeazd si fie analizat3;

5. ,substantd autorizatd” inseamnd o substantd farmacologic activd autorizatd pentru utilizare la animalele de la care se
obtin produse alimentare in conformitate cu Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului (**);

6. ,eroare beta (f)” inseamnd probabilitatea ca proba testatd si fie de fapt neconformd, desi s-a obtinut un rezultat
conform al masuratorii;

w9 A w

7. ,eroare sistematicd” inseamnd diferenta dintre valoarea estimatd a rezultatului testului si valoarea de referintd acceptatd;

8. ,etalon” inseamnd o referintd trasabild de masurd, care reprezinti cantitatea de substantd in cauz intr-un mod care
leagd valoarea acesteia de o bazd de referint;

9. ,material de referinti certificat” (MRC) inseamn un material de referinti, care este insotit de documentatia emisi de un
organism delegat si care furnizeazd una sau mai multe valori ale proprietatii specificate, cu incertitudini si trasabilitdti
asociate, utilizdnd proceduri valabile (*°);

10. ,co-cromatografie” inseamnd o tehnicd in care o substantd necunoscutd este aplicatd pe un suport cromatografic
impreund cu unul sau mai multi compusi cunoscuti, preconizindu-se ci identificarea substantei necunoscute se va
realiza cu ajutorul comportamentului relativ al substantelor necunoscute si cunoscute;

11. ,studiu in colaborare” inseamnd analiza aceleiasi (acelorasi) probe cu aceeasi metodd, in scopul determindrii
caracteristicilor de performantd a metodei in laboratoare diferite, studiul permitand calcularea erorii aleatorii de
mdsurare si a erorii sistematice de laborator pentru metoda utilizatd;

(") Regulamentul delegat (UE) 2019/2090 al Comisiei din 19 iunie 2019 de completare a Regulamentului (UE) 2017/625 al
Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste cazurile de neconformitate suspectatd sau confirmatd cu normele Uniunii
aplicabile utilizdrii sau reziduurilor substantelor farmacologic active autorizate in medicamentele de uz veterinar sau ca aditivi pentru
hrana animalelor sau cu normele Uniunii aplicabile utilizdrii sau reziduurilor substantelor farmacologic active interzise sau
neautorizate (JO L 317, 9.12.2019, p. 28.).

(") Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei din 7 noiembrie 2019 privind valorile de referintd pentru substantele farmacologic active
nepermise care sunt prezente in alimentele de origine animald si de abrogare a Deciziei 2005/34/CE [(JO L 289, 8.11.2019, p. 41).

(") Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 de stabilire a procedurilor comunitare in
vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale substantelor farmacologic active din alimentele de origine animali, de abrogare a
Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului
si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 152, 16.6.2009, p. 11).

(") Regulamentul (CEE) nr. 315/93 al Consiliului din 8 februarie 1993 de stabilire a procedurilor comunitare privind contaminantii din
alimente JOL 37,13.2.1993, p. 1).

(" 1SO 3534-1: 2006 Statistics — Vocabulary and symbols — Part 1: General statistical terms and terms used in probability (Statisticd — Vocabular
si simboluri — Partea 1: termeni de teoria probabilitdtilor si statisticd generald) (capitolul 1).

(") Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare (JO L 311, 28.11.2001, p. 1).

(1) JCGM 200:2008, International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated terms (VIM) [Vocabular international de
metrologie — Concepte fundamentale si generale si termeni asociati (VIM)], editia a treia, 2008: https:/[www.iso.org/sites/JCGM/VIM-
JCGM200.htm [capitolul 5 Standarde de mdsurare (etaloane)].
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12. ,metodd de confirmare” inseamnd o metoda care furnizeazd informatii complete sau complementare care permit
identificarea fard echivoc a substantei si, dupd caz, cuantificarea acesteia in unul dintre urmatoarele moduri:

() lalimita maxima de reziduuri sau la limita maxima pentru substantele autorizate;
(b) lavalorile de referintd pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referint3;

(c) la nivelul cel mai scizut posibil al concentratiei pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care nu se
stabileste nicio valoare de referinta;

13. ,factor de acoperire (k)" inseamnd un numdr care exprimi nivelul de incredere dorit si care este asociat cu
incertitudinea de masurare extins;

14. ,limitd de decizie pentru confirmare (CCa)” inseamnd limita la care si de la care se poate concluziona, cu probabilitatea
de eroare a, ci o probd nu este conformd, iar valoarea 1 — a inseamna certitudinea statisticd exprimati in procente ci
limita permisd a fost depsits;

15. ,capacitatea de detectie a screeningului (CCB)” inseamnd cel mai mic continut de analit care poate fi detectat sau
cuantificat intr-o probd cu o probabilitate de eroare f:

(a) in cazul substantelor farmacologic active interzise sau neautorizate, CCp este concentratia minimd la care o
metodd poate detecta sau cuantifica probe care contin reziduuri de substante interzise sau neautorizate, cu o
certitudine statisticd de 1 - f5;

in cazul substantelor autorizate, CCf este concentratia la care metoda poate detecta concentratii sub limita
{ { p !
permisd, cu o certitudine statisticd de 1 - f5;

16. ,material de proba imbogitit” inseamna o probd la care se adaugd o cantitate cunoscutd din analitul care urmeazd si fie
detectat sau cuantificat;

17. ,studiu interlaboratoare” inseamnd organizarea, realizarea si evaluarea testelor pe aceeasi (aceleasi) probd (probe) de
cdtre doud sau mai multe laboratoare, in conditii prestabilite, cu scopul de a evalua performanta testarii, fie sub forma
unui studiu in colaborare, fie sub forma unui test de competentd;

18. ,etalon intern” inseamnd o substantd care nu este continutd in probd si care are proprietdti fizico-chimice cat mai
apropiate posibil de cele ale analitului care trebuie identificat sau cuantificat;

” A

19. ,nivel considerat” inseamnd concentratia unei substante sau a unui analit Intr-o probd care este semnificativd pentru
determinarea conformitdtii acestuia cu legislatia in ceea ce priveste:

(a) limita maximd de reziduuri sau limita maxima pentru substantele autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 124/2009 al Comisiei (V) si cu Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei (**);

(b) valorile de referintd pentru substantele interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referintd in
conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/1871;

(c) nivelul cel mai scizut posibil al concentratiei din punct de vedere analitic pentru substantele interzise sau
neautorizate pentru care nu se stabileste nicio valoare de referint3;

20. ,nivelul cel mai scizut etalonat” inseamnd concentratia cea mai scizutd pentru care a fost etalonat sistemul de
madsurare;

21. ,matrice” inseamnd materialul din care se preleveazd o probd;

22. efect matricial” inseamnd diferenta de rdspuns analitic dintre un etalon dizolvat in solvent si un etalon cu adaptarea
matricei, fie fard o corectie utilizind un etalon intern, fie cu o corectie utilizand un etalon intern;

(") Regulamentul (CE) nr. 124/2009 al Comisiei din 10 februarie 2009 de stabilire a limitelor maxime pentru prezenta coccidiostaticelor
sau a histomonostaticelor in alimente in urma transferului inevitabil al acestor substante in furajele nevizate (JO L 40, 11.2.2009,
p.7).

(**) Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele active din punct de vedere farmacologic si
clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele alimentare de origine animald (JO L 15, 20.1.2010, p. 1).
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23. ,etalon cu adaptarea matricei” inseamnd o matrice-martor (si anume, fird analit) la care se adaugd analitul intr-un
interval de concentratii dupd prelucrarea probei;

24. ,etalon cu imbogitirea matricei” Inseamnd o matrice-martor (si anume, fird analit) care, Inainte de extractia cu solvent
si prelucrarea probei, este imbogdtitd cu analitul respectiv intr-un interval de concentratii;

w9 A

25. ,mdrime masurabild” inseamnd acea mdrime care este supusd masurarii;

26. ,incertitudine de misurare” inseamnd un parametru non-negativ asociat rezultatului masurdtorii, care caracterizeazd
dispersia valorilor care ar putea fi atribuite in mod rezonabil mirimii masurabile, pe baza informatiilor utilizate;

27. criterii de performantd” inseamnd cerinte in materie de caracteristici de performantd, fatd de care este posibil sd se
aprecieze cd o metodd de analiza este adecvata utilizdrii preconizate si dd rezultate fiabile;

28. ,precizie” inseamnd gradul de apropiere dintre rezultatele testelor independente obtinute in conditii stabilite, exprimat
ca deviatie standard sau coeficient de variatie a rezultatelor testului;

29. ,metodd calitativd” inseamnd o metodd de analizd care detecteazd sau identificd o substantd sau un grup de substante
pe baza proprietitilor chimice, biologice sau fizice;

30. ,metodi cantitativd” inseamnd o metod3 de analizd care determind cantitatea sau fractia masicd a unei substante astfel
incat sd poatd fi exprimatd ca valoare numericd, in unitdti corespunzatoare;

31. ,recuperare” inseamnd cantitatea corectatd de recuperare a unui analit impdrtitd la cantitatea imbogititd de analit din
proba de matrice, exprimata ca procent;

32. ,corectie de recuperare” inseamnd utilizarea etaloanelor interne, utilizarea unei curbe de etalonare a matricei, precum
si utilizarea unui factor de corectie a recuperdrii si, de asemenea, a unei combinatii a acestor abordari;

33. ,material de referintd” inseamnd un material suficient de omogen si de stabil in ceea ce priveste una sau mai multe
proprietati specificate, despre care s-a stabilit cd este adecvat pentru utilizarea sa preconizatd intr-un proces de
mdsurare sau la examinarea proprietitilor nominale (**);

34. ,efect matricial relativ’ inseamnd diferenta de rdspuns analitic dintre un etalon dizolvat in solvent si un etalon cu
adaptarea matricei, cu o corectie utilizind un etalon intern;

35. ,repetabilitate” inseamnd precizia in conditii in care rezultatele testelor independente sunt obtinute prin aplicarea
aceleiasi metode pe preparate de testare identice, in acelasi laborator si de citre acelasi operator, folosind acelasi
echipament la intervale scurte de timp;

36. ,reproductibilitate” inseamnd precizia in conditii in care rezultatele testelor sunt obtinute prin aplicarea aceleiasi
metode pe preparate de testare identice in laboratoare diferite, de catre operatori diferiti si folosind echipamente
diferite (*);

37. ,robustete” inseamnd susceptibilitatea unei metode de analizd la modificiri ale conditiilor experimentale in care
metoda poate fi aplicatd in forma prezentatd sau cu modificari minore specificate;

38. ,metodd de screening” inseamnd o metodd care este utilizatd pentru screeningul unei substante sau al unei clase de
substante la nivelul considerat;

39. ,concentratia tintd de screening” inseamnd concentratia mai mici sau egald cu CC la care o misurdtoare de screening
clasific proba ca fiind potential neconformi ,pozitivi la screening” si declanseazd un test de confirmare;

40. ,selectivitate” inseamnd capacitatea unei metode de a distinge intre analitul masurat i alte substante;

S x

41. ,studiu intralaborator” sau ,validare internd” inseamnd un studiu analitic cu implicarea unui singur laborator, care
utilizeazd o singurd metoda la analiza unor materiale de testare identice sau diferite, in conditii diferite, in intervale de
timp justificat de lungi;

(") Comisia Codex Alimentarius, Organizatia Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agriculturi/Organizatia Mondiald a Sinitatii,
Guidelines on analytical terminology (Orientdri privind terminologia de analizd) (CAC/GL 72-2009).

(*) 1SO 5725-1:1994 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 1: General principles and definitions [Acuratetea
(fidelitatea si precizia) metodelor de mdsurare si a rezultatelor — Partea 1: principii generale si definitii] (capitolul 3).
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42. ,adaos etalonat” inseamnd o procedurd in care o fractie a probei este analizati ca atare, iar celorlalte cantitdti de testare
li se adaugd, inainte de analizd, cantitdti cunoscute de analit etalon;

43. ,analit etalon” inseamnd un analit de continut si puritate cunoscute si certificate, care serveste drept referintd pe
parcursul analizei;

44. ,substantd” inseamnd materie cu compozitie constantd, caracterizatd de entitdtile care o compun s§i de anumite
proprietti fizice;

45. ,cantitate de testare” inseamnd cantitatea de material prelevatd din proba care face obiectul testdrii sau al examindrii;

46. fidelitate” inseamnd gradul de apropiere dintre valoarea medie obtinutd plecind de la o serie vastd de rezultate ale
testelor si o valoare de referintd acceptatd;

47. ,unititi” inseamnd unitdtile descrise in ISO 80000 (*') si in Directiva 80/181/CEE a Consiliului (*);

48. ,validare” inseamnd demonstrarea, prin examinare si furnizarea de probe concrete, a faptului cd sunt indeplinite
cerintele specifice pentru o utilizare specificd preconizatd (¥*), prin intermediul unui studiu intralaborator sau al unui
studiu in colaborare;

X

49. ,reproductibilitate intralaborator” sau ,precizie intermediard/reproductibilitate internd” inseamnd precizia de mdsurare
intr-un set de conditii intralaborator intr-un laborator specific.

Articolul 3

Metode de analiza

Statele membre se asigurd cd probele prelevate in conformitate cu articolul 34 din Regulamentul (UE) 2017/625 sunt
analizate utilizind metode care respectd urmitoarele cerinte:

1. sunt documentate in instructiunile de test, de preferintd in conformitate cu anexele la standardul ISO 78-2:1999
Chimie — Planuri de standarde — Partea 2: metode de analizi chimicd (),

2. respectd criteriile de performanta si alte cerinte privind metodele de analizd previzute in capitolul 1 din anexa I la
prezentul regulament;

3. au fost validate in conformitate cu cerintele previzute in capitolele 2 si 4 din anexa I la prezentul regulament;

4. permit asigurarea respectdrii valorilor de referintd previzute in Regulamentul (UE) 2019/1871, identificarea prezentei
substantelor interzise §i neautorizate si asigurarea respectdrii limitelor maxime, care au fost stabilite in temeiul
Regulamentului (CEE) nr. 315/93 si al Regulamentului (CE) nr. 124/2009, precum si a limitelor maxime de reziduuri
(LMR), care au fost stabilite in temeiul Regulamentelor (CE) nr. 1831/2003 si (CE) nr. 470/20009.

Articolul 4

Controlul calitatii

Statele membre asigurd calitatea rezultatelor analizelor efectuate in temeiul Regulamentului (UE) 2017/625, in special prin
monitorizarea rezultatelor testelor sau ale etalondrilor in conformitate cu ISO/IEC 17025:2017 Cerinte generale pentru
competenta laboratoarelor de incerciri si etalondri §i cu cerintele privind controlul calitatii in timpul analizei de ruting,
astfel cum sunt previzute in capitolul 3 din anexa I la prezentul regulament.

(*) 1SO 80000-1:2009 Quantities and units — Part 1: General (Introduction) [Cantitdtile si unititile — Partea 1: generalitdti (introducere)].

(*) Directiva 80/181/CEE a Consiliului din 20 decembrie 1979 privind apropierea legislatiilor statelor membre referitoare la unititile de
mdsurd si de abrogare a Directivei 71/354/CEE (JO L 39, 15.2.1980, p. 40).

(*) ISOJIEC 17025:2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incerciri si etalondri) (capitolul 3).

(*) 1SO 78-2:1999 Chemistry — Layouts for standards — Part 2: Methods of chemical analysis (Chimie — Planuri de standarde — Partea 2: metode
de analizi chimicd) (anexe).
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Articolul 5

Interpretarea rezultatelor

(1)  Rezultatul unei analize este considerat neconform in cazul in care este egal cu sau depdseste limita de decizie pentru
confirmare (CCa).

(2)  Pentru substantele autorizate pentru care s-a stabilit o LMR sau o limitd maximd, limita de decizie pentru confirmare
(CCa) este concentratia la care si de la care se poate decide, cu o certitudine statisticd exprimat prin valoarea numericd
1 —a, cd limita permisd a fost depasita.

(3)  Pentru substantele neautorizate sau interzise sau pentru substantele autorizate pentru care nu s-a stabilit nicio LMR
sau nicio limitd maxima in legiturd cu o anumitd specie sau cu un anumit produs, limita de decizie pentru confirmare
(CCa) este nivelul cel mai scdzut al concentratiei la care se poate decide, cu o certitudine statistici exprimatd prin valoarea
numericd 1 — q, cd analitul respectiv este prezent.

(4)  Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, eroarea a este egald cu sau mai micd decat 1 %.
Pentru toate celelalte substante, eroarea a este egald cu sau mai micd decat 5 %.

Articolul 6

Metode de prelevare a probelor

Statele membre se asigurd cd probele sunt prelevate, manipulate si etichetate in conformitate cu metodele detaliate de
prelevare a probelor stabilite in anexa II la prezentul regulament.

Articolul 7

Abrogiri si misuri tranzitorii

Deciziile 2002/657CE si 98/179/CE se abrogd de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.
Cu toate acestea, pand la 10 iunie 2026, cerintele previzute la punctele 2 si 3 din anexa I la Decizia 2002/657|CE continud
sd se aplice in legdturd cu metodele care au fost validate Inainte de data intririi in vigoare a prezentului regulament.

Articolul 8

Intrare in vigoare

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

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

Adoptat la Bruxelles, 22 martie 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXA

CAPITOLUL 1
CRITERIILE DE PERFORMANTA SI ALTE CERINTE APLICABILE METODELOR DE ANALIZA
1.1. Cerinte privind metodele de screening

1.1.1.  Categorii de metode adecvate de screening

Se utilizeazd metode calitative, semicantitative sau cantitative ca metode adecvate de screening.

1.1.2.  Cerinte privind metodele biologice, biochimice sau fizico-chimice de screening

Pentru substantele interzise sau neautorizate, CCf trebuie si fie la nivelul cel mai scdzut posibil si, in orice caz, mai
micd decat valoarea de referintd pentru substantele pentru care se stabilesc valori de referintd in temeiul
Regulamentului (UE) 2019/1871.

Pentru substantele farmacologic active autorizate, CCf trebuie si fie mai micd decat LMR sau limita maxima.

In scopul screeningului, se utilizeazd numai acele metode de analizi pentru care se poate demonstra, intr-un mod
trasabil si documentat, cd sunt validate §i au un procentaj de rezultate fals conforme mai mic sau egal cu 5 %
(eroare P). In cazul unui rezultat neconform suspect, rezultatul respectiv se confirmd printr-o metodd de
confirmare.

Metodele cantitative de screening utilizate atat pentru screening, cat si pentru confirmare trebuie si indeplineascd
aceleasi cerinte in ceea ce priveste acuratetea, intervalul §i precizia descrise la punctele 1.2.2.1 si 1.2.2.2.

1.2. Cerinte privind metodele de confirmare

1.2.1.  Ceringe generale pentru metodele de confirmare

Pentru substantele interzise sau neautorizate, CCa trebuie s fie la nivelul cel mai scizut posibil. Pentru substantele
interzise sau neautorizate pentru care se stabileste o valoare de referintd in temeiul Regulamentului (UE)
2019/1871, CCa trebuie sa fie mai micd decat sau egald cu valoarea de referintd respectiva.

Pentru substantele autorizate, CCa trebuie sd fie mai mare decit LMR sau limita maximd, insd cit mai aproape
posibil de acestea.

In scopul confirmirii, se utilizeazd numai metodele de analizd pentru care se poate demonstra, intr-un mod
trasabil §i documentat, ca sunt validate i cd au un procent de false rezultate neconforme (eroare a) mai mic decat
sau egal cu 1 % pentru substantele interzise sau neautorizate sau mai mic decat sau egal cu 5 % pentru substantele
autorizate.

Metodele de confirmare furnizeaza informatii despre compozitia chimicd structurald a analitului. In consecintd,
metodele de confirmare bazate exclusiv pe analiza cromatograficd fard utilizarea detectiei prin spectrometrie de
masd nu sunt adecvate, ca atare, pentru a fi utilizate ca metode de confirmare in cazul substantelor farmacologic
active interzise sau neautorizate. In cazul in care spectrometria de masd nu este adecvatd pentru substantele
autorizate, se pot utiliza alte metode, cum ar fi metoda HPLC-DAD si -FLD sau o combinatie a acestora.

In cazul in care este necesar in conformitate cu metoda de confirmare, se adauga un etalon intern adecvat cantititii
de testare la inceputul procedurii de extractie. In functie de disponibilititi, se utilizeaz fie forme de analit marcate
cu un izotop stabil, recomandate in special pentru detectia prin spectrometrie de masd, fie compusi analogi, care
sunt inruditi indeaproape din punct de vedere structural cu analitul. In cazul in care nu este posibil si se utilizeze
un etalon intern adecvat, identificarea analitului se confirm, de preferint3, prin co-cromatografie ('). In acest caz
se obtine un singur pic, cresterea indltimii (sau a suprafetei) intensificate a picului echivaland cu cantitatea de
analit addugatd. In cazul in care acest lucru nu este posibil, se utilizeazd etaloane cu adaptarea matricei sau cu

imbogdtirea matricei.

(") Co-cromatografia este o metodd in care se imparte in doud fractii extractul supus testarii inainte de etapa sau etapele cromatografice. O
fractie este analizatd cromatografic ca atare. A doua fractie este amestecatd cu analitul etalon care urmeazd si fie mdsurat. Acest
amestec este apoi analizat cromatografic. Cantitatea de analit etalon addugatd trebuie si fie apropiatd de cantitatea de analit estimatd in
extract. Co-cromatografia este utilizatd pentru a ameliora identificarea unui analit prin metode cromatografice, in special in cazul in
care este imposibil si se utilizeze un etalon intern adecvat.
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1.2.2.  Criterii generale de performantd pentru metodele de confirmare
1.2.2.1. Fidelitatea prin recuperare
Pentru analizele repetate pe un material de referintd certificat, deviatia fractiei masice medii, corectate cu
recuperarea determinatd experimental, de la valoarea certificatd trebuie si respecte intervalele de fidelitate
minima din tabelul 1.
Tabelul 1
Fidelitatea minim3 a metodelor cantitative
Fractia masicd Interval
< 1 nglkg Intre =50 % si +20 %
> 1 pgfkg pand la 10 pg/kg Intre =30 % si +20 %
> 10 pg/kg Intre =20 % si +20 %
In cazul in care nu este disponibil niciun material de referintd, se poate admite ca fidelitatea masuririlor s3 fie
evaluatd in alte moduri, cum ar fi prin utilizarea de materiale cu valori atribuite in cadrul unor studii
interlaboratoare sau prin adaosuri de analit sau de analiti in cantititi cunoscute la 0 matrice-martor.
1.2.2.2. Precizie
Coeficientul de variatie (CV) pentru analiza repetatd a unui material de referintd sau imbogdtit in conditii de
reproductibilitate intralaborator nu trebuie si depiseascd nivelul calculat cu ecuatia lui Horwitz. Ecuatia este:
CV =20~ 0,5logC)
in care C reprezintd fractia masicd exprimatd ca putere (exponent) a lui 10 (de exemplu 1 mg/g = 107?). Pentru
fractiile masice mai mici de 120 pg/kg, aplicarea ecuatiei lui Horwitz dd valori inacceptabil de ridicate. Prin
urmare, coeficientul maxim de variatie admis nu trebuie si fie mai mare dect valorile prezentate in tabelul 2.
Tabelul 2
Coeficient de variatie acceptabil
Fractia masici Reproductibilitatea CV (%)
> 1000 pg/kg 16 (adaptatd din ecuatia lui Horwitz)
> 120 pg/kg-1 000 ng/kg 22 (adaptatd din ecuatia lui Horwitz)
10-120 pg/kg 25*
<10 pg/kg 30 *
* Valoarea prezentatd a coeficientului de variatie (%) este orientativa si ar trebui si fie cat mai mica posibil.
Pentru analizele efectuate in conditii de repetabilitate, coeficientul de variatie in conditii de repetabilitate trebuie si
fie egal cu sau mai mic decét doud treimi din valorile din tabelul 2.
1.2.3.  Cerinte pentru separarea cromatografici

Pentru cromatografia in fazd lichidd (LC) sau in fazd gazoasd (GC), timpul de retentie minim acceptabil pentru
analitul examinat/analitii examinati este de doud ori timpul de retentie corespunzitor volumului coloanei fdrd
umpluturd. Timpul de retentie al analitului in extract trebuie sd corespund celui al etalonului, al unui etalon cu
adaptarea matricei sau al unui etalon cu imbogdtirea matricei cu o tolerantd de * 0,1 minute. Pentru
cromatografia rapidd, atunci cnd timpul de retentie este mai mic de doud minute, este acceptabild o deviatie mai
mici de 5 % din timpul de retentie. in cazul in care se utilizeaza un etalon intern, raportul dintre timpul de retentie
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cromatograficd al analitului si cel al etalonului intern, adicd timpul de retentie relativ al analitului, trebuie si
corespundd celui al etalonului, celui al etalonului cu adaptarea matricei sau celui al etalonului cu imbogatirea
matricei, cu o deviatie maximi de 0,5 % pentru cromatografia in fazd gazoasd si de 1 % pentru cromatografia in
fazd lichidd pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.

1.2.4.  Criterii specifice de performantd pentru spectrometria de masd

1.2.4.1. Detectia prin spectrometrie de masi
Detectia prin spectrometria de masa se efectueazi utilizand una dintre urmitoarele optiuni:
1. inregistrarea spectrelor de masd complete (baleiaj complet sau full scan);
2. monitorizarea de ioni selectati (SIM);
3. tehnici secventiale de spectrometrie de masd (MS"), cum ar fi monitorizarea reactiilor selectate (SRM);

4. o combinatie de spectrometrie de masd (MS) sau tehnici secventiale de spectrometrie de masd (MS®) cu moduri
adecvate de ionizare.

Atat spectrometria de masi de joasd rezolutie (LRMS, la rezolutia unitard pentru masd), cit si spectrometria de
masd de inaltd rezolutie (HRMS), inclusiv, de exemplu, sectoarele cu dubli focalizare, timpul de zbor (TOF) si
instrumentele Orbitrap sunt adecvate.

Pentru confirmarea identitdtii unui analit in spectrometria de masi de inaltd rezolutie (HRMS), deviatia masici a
tuturor ionilor de diagnostic trebuie sd fie mai micd de 5 ppm (sau, in cazul raportului masi/sarcind m/z < 200
sub 1 mDa). Pe baza acesteia, rezolutia efectivd ar trebui si fie selectatd drept adecvatd scopului stabilit, iar
rezolutia trebuie si fie, in general, mai mare de 10 000 pentru intregul interval de masd la o vale de 10 % sau
20 000 la litimea completd la jumitatea indltimii maxime (FWHM).

In cazul in care determinarea prin spectrometrie de masa se realizeazd prin inregistrarea spectrelor complete (atat
in cazul LRMS, cit si al HRMS), sunt adecvati numai ionii de diagnostic cu o intensitate relativd mai mare de 10 %
in spectrul de referintd al etalonului, al etalonului cu adaptarea matricei sau al etaloanelor cu imbogitirea matricei.
Tonii de diagnostic includ ionul molecular (in cazul in care este prezent la o intensitate > 10 % din picul de baza) si
ionii fragmentati caracteristici sau produsi.

Selectarea ionului precursor: In cazul in care determinarea prin spectrometrie de masi se realizeazd prin
fragmentare dupd selectarea ionului precursor, selectarea ionului precursor se efectueazd la rezolutia unitard
pentru masi sau la o rezolutie superioard. Ionul precursor selectat este ionul molecular, aductii caracteristici ai
ionului molecular, ionii caracteristici produsi sau unul dintre ionii izotopi ai acestora. In cazul in care selectarea
ionului precursor are o fereastrd de selectare a masei mai mare de un Dalton (de exemplu, in cazul achizitiei
independente de date), tehnica este consideratd analizd de confirmare cu baleiaj complet.

loni fragmentati si produsi: lonii fragmentati sau produsi selectati sunt fragmentul de diagnostic pentru analitul
produsul mdsurat. Tranzitiile neselective (de exemplu, cationul tropiliu sau pierderea de apd) se omit ori de cite
ori este posibil. Abundenta ionilor de diagnostic se determind pornind de la aria picului sau de la indltimea
cromatogramelor integrate cu ioni extrasi. Acest lucru este valabil si in cazul in care, pentru identificare, se
utilizeazd masurdtori cu baleiaj complet. Raportul semnal/zgomot (S/N) al tuturor ionilor de diagnostic trebuie sd
fie mai mare sau egal cu trei la unu (3:1).

Intensitdti relative: Intensititile relative ale ionilor de diagnostic (raportul ionic) sunt exprimate ca procent din
intensitatea ionului sau a tranzitiei celei mai abundente. Raportul ionic trebuie determinat prin compararea
spectrelor sau prin integrarea semnalelor urmelor de masi ale ionilor extragi. Raportul ionic al analitului care
urmeazd sd fie confirmat trebuie sd corespundd cu cel al etaloanelor cu adaptarea matricei, cu cel al etaloanelor
cu imbogitirea matricei sau cu cel al solutiilor etalon la concentratii comparabile, misurate in aceleasi conditii, cu
o deviatie relativd de = 40 %.

Pentru toate analizele spectrometrice de masd, se determind cel putin un raport ionic. Este preferabil ca ionii sa fie
obtinuti in cadrul unui singur baleiaj, insd ionii pot proveni si din baleiaje diferite in cadrul aceleiasi injectdri (si
anume, baleiaj complet si baleiaj fragmentat).
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1.2.4.2. Identificare

Pentru selectarea modurilor de achizitie si a criteriilor de evaluare adecvate, se utilizeazd un sistem de puncte de
identificare. Pentru confirmarea identitdtii substantelor dintr-o matrice pentru care se stabileste o LMR (utilizare
autorizatd), sunt necesare cel putin patru puncte de identificare. Pentru substantele neautorizate sau interzise,
sunt necesare cinci puncte de identificare. Un punct poate proveni din separarea cromatografici. Tabelul 3 indicd
numdrul de puncte de identificare pe care le produce fiecare dintre aceste tehnici. Pentru a indeplini conditiile
privind punctele de identificare necesare pentru confirmare, se pot adiuga puncte de identificare obtinute prin

tehnici diferite.

1. Toate analizele spectrometrice de masd se combind cu o tehnicd de separare care are suficientd putere de
separare si selectivitate pentru aplicatia specificd. Tehnicile adecvate de separare sunt, printre altele,
cromatografia in fazd lichidd si in fazd gazoasd, electroforeza capilard (CE) si cromatografia cu fluide
supercritice (SFC). In cazul unui analit care prezintd un compus izobar sau izomer, acceptabilitatea timpului
de retentie (si anume * 0,5 % in cromatografia in fazd gazoasd — GC si £ 1 % in cromatografia in fazi lichida -
LC si cromatografia cu fluide supercritice — SFC) este obligatorie pentru a confirma identitatea acestuia.

2. Pot fi combinate maximum trei tehnici distincte pentru a obtine numdrul minim de puncte de identificare.

3. Modurile diferite de ionizare (de exemplu, ionizarea cu electroni si ionizarea chimic3) sunt considerate tehnici

diferite.

Tabelul 3

Puncte de identificare per tehnicd

Tehnica Puncte de identificare
Separare (mod GC, LC, SFC, CE) 1
Ion LR-MS 1

Selectarea ionului precursor la un interval de masd < £ 0,5 Da

1 (indirect)

Ton produs LR-MS® 1,5
Ion HR-MS 1,5
Ion produs HR-MS® 2,5

Tabelul 4

Exemple de numdr de tehnici si combinatii de tehnici specifice punctelor de identificare (n = numar

intreg)

Tehnici (tehnici) Separare Numdr de ioni Puncte de identificare
GC-MS (EI sau CI) GC n 1+n
GC-MS (EI si CI) GC 2 (EI) + 2 (CI) 1+4=5
GC-MS (El sau CI) 2 derivati | GC 2 (derivat A) + 2 (derivat B) 1+4=5
LC-MS LC n (MS) 1+n
GC- sau LC-MS/MS GCsau LC 1 ion precursor + 2 ioni produsi 1+1+2x1,5=5
GC- sau LC-MS/MS GCsau LC 2 ioni precursori + 2 joni produsi 1+2+2x1,5=6
GC- sau LC-MS* GCsau LC 1 ion precursor + 1 ion produs MS?+ | 1+1+1,5+1,5=5

1 ion produs MS*

GC-sau LC-HRMS GCsau LC n 1+nx1,5
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GC- sau LC-HRMS/MS GC sau LC 1 ion precursor (interval de masa < 1+1+2,5=4,5
+ 0,5 Da) + 1 ion produs
GC- sau LC-HRMS si GCsau LC 1 ion cu baleiaj complet + 1 ion 1+1,5+25=5
HRMS/MS produs * HRMS
GC- i LC-MS GCsi LC 2 foni (GCMS) + 1 ion (LCMS) 1+1+2+1+1=6

* Nu se obtine niciun punct de identificare suplimentar pentru selectarea ionului precursor, in cazul in care acest ion
precursor este acelagi ion (sau un aduct ori un izotop) precum ionul HRMS monitorizat prin baleiaj complet.

1.2.5.  Criterii de performantd specifice pentru determinarea unui analit prin cromatografie in fazd lichidd asociatd cu alte tehnici de
detectie decat spectrometria de masd

Exclusiv pentru substantele autorizate, urmatoarele tehnici pot fi utilizate ca alternativi la metodele bazate pe
spectrometria de masd, cu conditia indeplinirii criteriilor relevante pentru aceste tehnici:

1. fotospectrometria cu detectie cu raze de diode cu scanare completd (DAD) in cazul utilizarii cu HPLG;
2. spectrofotometrie cu detectia fluorescentei (FLD) in cazul utilizarii cu HPLC.

Cromatografia in fazd lichidd cu detectie UV/VIS (lungime de undi unicd) nu este adecvatd, ca atare, pentru a fi
utilizatd ca metoda de confirmare.

1.2.5.1. Criterii de performantd pentru fotospectrometria cu sir de diode cu baleiaj complet
Criteriile de performantd pentru separarea cromatograficd incluse in capitolul 1.2.3 trebuie si fie indeplinite.

Maximele de absorbtie in spectru UV ale analitului trebuie s prezinte aceeasi lungime de undd ca cea a etalonului
in matrice, cu o marjd maximd care este determinatd de rezolutia sistemului de detectie. Pentru detectia cu sir de
diode, aceastd marjd maximd se situeazd in mod obisnuit intr-un interval de + 2 nm. Pentru sectoarele celor doud
spectre a ciror absorbantd relativd este mai mare sau egald cu 10 %, spectrul analitului peste 220 nm nu trebuie si
aibd un aspect vizual diferit fatd de spectrul etalonului. Acest criteriu este indeplinit in cazul in care, in primul
rdnd, sunt prezente aceleasi maxime si, in al doilea rind, in cazul in care diferenta dintre cele doud spectre nu
este, in niciun punct, mai mare de 10 % din absorbanta etalonului. in cazul utilizirii unei biblioteci, a cercetarilor
si a comparatiilor asistate de calculator, comparatia datelor spectrale ale probelor oficiale cu acelea ale solutiei de
etalonare trebuie si depaseascd un factor de corespondenti critic. Acest factor se determind in cursul procedurii
de validare pentru fiecare analit pe baza spectrelor pentru care sunt respectate criteriile mentionate anterior. Se
verificd variabilitatea spectrelor indusd de matricea probei si performanta detectorului.

1.2.5.2. Criterii de performanti pentru spectrofotometria cu detectia fluorescentei
Criteriile de performantd pentru separarea cromatograficd incluse in capitolul 1.2.3 trebuie si fie indeplinite.

Alegerea lungimilor de undi de excitatie si de emisie in combinatie cu conditiile cromatografice trebuie efectuatd
astfel incat sd se reducd la minimum efectele componentilor interferenti in extractele din probele-martor. Ar
trebui si existe cel putin 50 de nanometri intre lungimea de unda de excitatie si cea de emisie.

Maxima picului celui mai apropiat in cromatograma este distantatd de picul analitului desemnat la cel putin o
l3time totald a picului masurati la 10 % din ndltimea maximad a picului analitului.

Aceasta se aplicd moleculelor cu fluorescentd naturald si moleculelor care prezintd fluorescentd dupa transformare
sau derivatizare.
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CAPITOLUL 2

VALIDARE

2.1. Caracteristici de performanti care trebuie determinate pentru metodele de analizi
Prin validarea metodei, se demonstreazi ci metoda de analizd este in conformitate cu criteriile aplicabile in cazul
caracteristicilor de performantd relevante. Scopurile diferite ale controalelor impun necesitatea unor categorii

diferite de metode. Tabelul 5 stabileste caracteristica de performanta care trebuie verificatd in functie de tipul de
metodd; prezentul capitol prezintd explicatii suplimentare cu privire la fiecare parametru.

Tabelul 5

Clasificarea metodelor de analizd dupa caracteristicile de performanti care trebuie determinate

Confirmare Screening
Metodi
Calitativa Cantitativa Calitativ Semicantitativ Cantitativ
Substante A A, B A, B A, B A, B
Identificare in conformitate cu X X
punctul 1.2
CCa X X
CCP - X X X
Fidelitate X X
Precizie X (x) X
Efect matricial relativ/recuperare X X
absoluti *
Selectivitate/specificitate X X X X
Stabilitate * X X X X
Robustete X X X X

x: Este necesar sd se demonstreze, prin validare, ci sunt indeplinite cerintele pentru caracteristica de performanta.

(x) Nu este necesar si fie indeplinite cerintele de precizie de la capitolul 1.2.2.2 pentru metodele de screening semicantitative. Cu

toate acestea, precizia se determind pentru a demonstra caracterul adecvat al metodei pentru evitarea rezultatelor fals conforme

in urma analizei.

A: substante interzise sau neautorizate

B: substante autorizate

# In cazul in care datele referitoare la stabilitate pentru analitii dintr-o matrice sunt disponibile din literatura stiintificd sau provin
de la un alt laborator, nu este necesar ca aceste date si fie determinate din nou de laboratorul in cauzi. Cu toate acestea, o
trimitere la datele disponibile referitoare la stabilitate in ceea ce priveste analitii in solutie este acceptabild numai dacd se aplicd
aceleasi conditii.

* Relevantd pentru metodele MS cu scopul de a demonstra, prin validare, cd sunt indeplinite cerintele pentru caracteristicile de
performanti. Efectul matricial relativ al metodei se determind in cazul in care acest efect nu a fost evaluat pe parcursul
procedurii de validare. Recuperarea absolutd a metodei se determind in cazul in care nu se utilizeazi niciun etalon intern sau
nicio etalonare cu imbogatirea matricei.

2.2. Fidelitate, repetabilitate si reproductibilitate intralaborator

Prezentul capitol contine exemple si referinte privind procedurile de validare. Se pot utiliza si alte abordari pentru
a demonstra cd metoda respectd criteriile de performantd, cu conditia ca acestea sd atingd acelasi nivel si aceeasi
calitate a informatiilor.
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2.2.1.  Validare clasicd

Pentru calculul parametrilor dupd metodele clasice, este necesard realizarea mai multor experimente individuale.
Fiecare caracteristici de performantd trebuie si fie determinatd pentru fiecare variatie importantd (a se vedea
sectiunea 2.4). Pentru metodele multianalit, pot fi analizati simultan mai multi analiti in cazul in care au fost
excluse eventualele interferente relevante. Pot fi determinate in acelasi mod mai multe caracteristici de
performantd. Astfel, pentru a reduce volumul de muncd, se recomandi combinarea pe cit posibil a
experimentelor (de exemplu, repetabilitatea si reproductibilitatea intralaborator cu specificitatea, analiza probelor-
martor pentru a determina limita de decizie pentru confirmare i testul de specificitate).

2.2.1.1. Fidelitate pe baza unui material de referinta certificat

Este preferabil ca fidelitatea unei metode de analizd si fie determinatd cu ajutorul materialului de referintd
certificat (MRC). Aceastd metoda este descrisd in ISO 5725-4:1994 (3.

In continuare este prezentat un exemplu:

1. Se analizeazd sase replici de MRC in conformitate cu instructiunile de testare care se aplicd metodei.
2. Se determind concentratia analitului prezent in fiecare probi de replica.

3. Se calculeazd media, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) pentru aceste sase replici.

4. Se calculeazi fidelitatea impdrtind concentratia medie detectatd la valoarea certificatd (misuratd in
concentratie) si se inmulteste cu 100, pentru a exprima rezultatul in procente.

Fidelitatea (%) = (concentratia medie detectatd corectatd cu recuperarea) x 100/valoare certificatd

2.2.1.2. Fidelitate pe baza probelor imbogitite

In cazul in care nu este disponibil niciun material de referintd certificat, fidelitatea metodei se determind prin
experimente in care se utilizeazd o matrice-martor imbogatitd, cel putin in conformitate cu urmdtoarea schema:

1. Pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se selecteazd materialul-
martor, care se imbogdteste la o concentratie de:

(@ 0,5 (), 1,0si 1,5 ori valoarea de referint3; sau
(b) 0,1 (%, 1,05si 1,5 ori LMR sau limita maximd pentru substantele autorizate; sau

(¢) 1,0,2,0si 3,0 ori nivelul cel mai scdzut etalonat pentru substantele neautorizate (pentru care nu s-a stabilit
o valoare de referint3).

2. La fiecare nivel, analiza trebuie realizati cu sase replici.
3. Se analizeazd probele.
4. Se calculeazi concentratia detectat3 in fiecare proba.

5. Se calculeazd fidelitatea pentru fiecare proba cu ajutorul ecuatiei de mai jos si apoi se calculeazi fidelitatea
medie si coeficientul de variatie pentru cele sase rezultate la fiecare nivel de concentratie.

Fidelitatea (%) = (concentratia medie detectatd corectatd cu recuperarea) x 100/nivel de imbogitire

Pentru metodele pentru substangele autorizate validate inainte de data aplicdrii prezentului regulament, este
suficientd o determinare a fidelitdtii metodei utilizdnd sase pdrti alicote imbogitite la o valoare de 0,5, 1,0
si 1,5 ori LMR sau limita maxima.

() 1SO 5725-4:2020 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 4: Basic methods for the determination of the
trueness of a standard measurement method [Acuratetea (fidelitatea si precizia) metodelor de misurare i a rezultatelor — Partea 4: metode
de bazd pentru determinarea fidelitatii unei metode de masurare standard] (clauza 3).

() In cazul in care, pentru o substantd farmacologic activd nepermisd, validarea unei concentratii de 0,5 ori valoarea de referintd nu este
realizabild in mod rezonabil, concentragia de 0,5 ori valoarea de referintd poate fi inlocuitd cu cea mai scizutd concentratie din
intervalul 0,5-1,0 ori valoarea de referintd, care este realizabild in mod rezonabil.

() In cazul in care, pentru o anumitd substantd farmacologic activd, validarea unei concentratii de 0,1 ori LMR nu este realizabild in mod
rezonabil, concentratia de 0,1 ori LMR poate fi inlocuitd cu cea mai scdzutd concentratie din intervalul 0,1-0,5 ori LMR, care este
realizabild in mod rezonabil.
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2.2.1.3. Repetabilitate

1. Pentru metodele validate de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se pregiteste un set de
probe de matrice-martor identice din aceeasi specie. Acestea se imbogitesc cu analitul pentru a obtine
concentratii echivalente cu:

(@) 0,5 (), 1,0si 1,5 ori valoarea de referintd sau
(b) 0,1 (9, 1,05si 1,5 ori LMR sau limita maximd pentru substantele autorizate sau

(¢) 1,0, 2,0 si 3,0 ori nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele neautorizate sau interzise, in
cazul in care nu este aplicabild nicio valoare de referinta.

2. La fiecare nivel, analiza trebuie realizatd cu minimum gase replici.

3. Se analizeazd probele.

4, Se calculeazd concentratia detectatd in fiecare proba.

5. Se calculeazd concentratia medie, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) ale probelor imbogitite.
6. Se repetd aceste operatiuni cel putin de inci doud ori.

7. Se calculeaza concentratiile medii globale, deviatiile standard (prin calcularea mediei deviatiei standard

pdtrate a momentelor individuale si prin prelevarea ridicinii patrate a acesteia) si coeficientii de variatie
pentru probele imbogitite.

Pentru metodele pentru substantele autorizate validate inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament,
este suficientd o determinare a repetabilitdtii cu matrice imbogitite in concentratii de 0,5, 1,0 si 1,5 ori LMR sau
limita maxima.

Alternativ, calculul repetabilitdtii poate fi efectuat in conformitate cu ISO 5725-2: 2019 ().

2.2.1.4. Reproductibilitate intralaborator

0)

)

1. Pentru validdrile efectuate dupd data intrdrii in vigoare a prezentului regulament, se pregiteste un set de
probe din materialul de testare specificat (matrice identice sau diferite), imbogitit cu analit (analiti)
pentru a obtine concentratii echivalente cu:

(@) 0,5(), 1,0si 1,5 ori valoarea de referinti sau
(b) 0,1(9, 1,05i 1,5 ori LMR sau limita maxima pentru substantele autorizate sau

(c) 1,0, 2,0 si 3,0 ori nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele neautorizate sau interzise, in
cazul in care nu este aplicabild nicio valoare de referinta.

2. Analiza se realizeazi la fiecare nivel de concentratie cu minimum sase replici de material-martor.
3. Se analizeazd probele.
4. Se calculeaza concentratia detectatd in fiecare probad.

in cazul in care, pentru o substangé farmacologic activd nepermisd, validarea unei concentratii de 0,5 ori valoarea de referin;é nu este
realizabild in mod rezonabil, concentratia de 0,5 ori valoarea de referintd poate fi inlocuitd cu cea mai scizutd concentratie din
intervalul 0,5-1,0 ori valoarea de referintd, care este realizabild in mod rezonabil.

in cazul in care, pentru o anumita substantd farmacologic activd, validarea unei concentratii de 0,1 ori LMR nu este realizabild in mod
rezonabil, concentratia de 0,1 ori LMR poate fi inlocuitd cu cea mai scdzutd concentratie din intervalul 0,1-0,5 ori LMR, care este
realizabild in mod rezonabil.

ISO 5725-2:2019 Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results — Part 2: Basic method for the determination of
repeatability and reproducibility of a standard measurement method [Acuratetea (fidelitatea si precizia) metodelor de mdsurare si a
rezultatelor — Partea 2: metodd de bazd pentru determinarea repetabilitdtii si reproductibilititii unei metode de mdsurare standard]
(clauza 3).
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5. Se repetd aceste operatiuni cel putin de incd doud ori, cu loturi diferite de material-martor, operatori
diferiti si cAt mai multe conditii ambiante diferite posibil, de exemplu loturi diferite de reactivi, solventi,
temperaturi ambiante diferite, instrumente diferite sau o variatie a altor parametri.

6. Se determind concentratia medie, deviatia standard si coeficientul de variatie (%) ale probelor imbogitite.

Pentru metodele pentru substantele autorizate validate inainte de data intrarii in vigoare a prezentului regulament,
este suficientd o determinare a reproductibilitatii intralaborator cu matrice imbogdtite in concentratii de 0,5, 1,0
si 1,5 ori LMR sau limita maxima.

Alternativ, calculul reproductibilitatii intralaboratorfal preciziei intermediare se poate efectua, de asemenea, in
conformitate cu ISO 5725-2:2019, ISO 11843-1:1997 (%), orientirile Codex CAC/GL 59-2006 (°).

2.2.2.  Validarea pe baza altor modele

Calculul parametrilor in conformitate cu alte modele impune necesitatea realizarii unui plan de experimentare. In
functie de numdrul diferitelor specii si de diferitii factori studiati, se stabileste un plan de experimentare. Prin
urmare, prima etapd a intregii metode de validare este examinarea populatiilor de probe, care apoi sunt analizate
in laborator pentru a stabili speciile cele mai importante si factorii care pot influenta rezultatele masurdrii.
Abordarea factoriald permite evaluarea incertitudinii de masurare a rezultatelor testelor, obtinute intr-o varietate
de conditii de testare intr-un laborator dat, cum ar fi analisti diferiti, instrumente diferite, loturi diferite de reactivi,
matrice diferite, durate diferite de testare §i temperaturi de testare diferite. Ulterior, trebuie ales intervalul de
concentratii intr-un mod adaptat scopului, in conformitate cu LMR sau limita maximd pentru substantele
autorizate sau cu valoarea de referintd sau nivelul cel mai scizut etalonat pentru substantele interzise sau
neautorizate.

Abordarea factoriald vizeazd stabilirea unor date fiabile de precizie si a unor date de misurare prin variatia
controlatd simultand a factorilor selectati. Aceasta permite evaluarea impactului combinat al efectelor factoriale si
al efectelor aleatorii. Proiectul de experimentare permite, de asemenea, investigarea robustetii (1) metodei de
analizd si determinarea deviatiei standard de reproductibilitate internd in matrice.

In cele ce urmeazd este prezentat un exemplu de abordare alternativd care utilizeazd un plan de proiectare
experimentald ortogonala.

Pot fi examinati pani la sapte factori (factori de zgomot). Studiul este conceput astfel incat precizia, fidelitatea (pe

baza probelor imbogitite), sensibilitatea, incertitudinea de mdsurare si concentratiile critice si poati fi determinate
simultan prin punerea in aplicare a planului de experimentare.

Tabelul 6

Exemplu de plan de proiectare experimental ortogonal cu sapte factori (I-VII), cu variatii pe doud
niveluri (A/B) intr-un studiu de validare cu opt cicluri (combinatie de factori)

Factor I 1l | v \Y % Vil
Ciclul 01 A A A A A A A
Ciclul 02 A A B A B B B
Ciclul 03 A B A B A B B
Ciclul 04 A B B B B A A

() 1SO 11843-1:1997 Capability of detection — Part 1: Terms and definitions (Capacitatea de detectie — Partea 1: termeni si definitii).

(') Comisia Codex Alimentarius, Organizatia Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agriculturd, Organizatia Mondiald a Sinitatii,
Guidelines on estimation of uncertainty of results (Orientdri privind estimarea incertitudinii rezultatelor) (CAC/GL 59-2006).

(") Modificarile conditiilor experimentale mentionate pot consta in materiale de probd, analiti, conditii de depozitare, conditii ambiante
sifsau pregitirea probelor. Pentru toate conditiile experimentale care, in practicd, sunt supuse unor variatii (de exemplu: stabilitatea
reactivilor, compozitia probei, pH, temperaturd), se indicd toate variatiile care ar putea influenta rezultatul analizei.
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2.2.

2.3.

2.4.

"

()
)

Ciclul 05 B A A B B A B
Ciclul 06 B A B B A B A
Ciclul 07 B B A A B B A
Ciclul 08 B B B A A A B

Calculul caracteristicilor metodei se efectueaza astfel cum este descris de Jiilicher et al. ().

3. Alte metode de validare

Se pot utiliza si alte abordari pentru a demonstra cd metoda respectd criteriile de performanti care se aplicd in
cazul caracteristicilor de performantd, cu conditia ca acestea sd atingd acelasi nivel si aceeasi calitate a
informatiilor. Validarea poate fi, de asemenea, efectuatd procedand la un studiu interlaboratoare definit de Codex
Alimentarius, ISO sau ITUPAC (') sau prin alte metode, precum studiile intralaborator sau validarea internd (V). In
cazul in care se aplici alte metode de validare, in protocolul de validare se definesc modelul i strategia de bazd cu
cerintele initiale, ipotezele si formulele corespunzitoare sau, cel putin, se fac trimiteri la disponibilitatea acestora.

Selectivitate/specificitate

Capacitatea de discriminare intre analit si substantele inrudite se determind in cea mai mare mdsurd posibild. Se
determind interferenta omologilor, a izomerilor, a produsilor de degradare, a substantelor endogene, a analogilor,
a produselor metabolice ale reziduurilor de interes, a compusilor matriciali sau a oricdrei alte substante care ar
putea si interfereze si, dacd este necesar, metoda se modifici pentru a se evita interferentele identificate. Pentru
determinarea specificitatii metodei, se utilizeazd urmdtoarea abordare:

1. Se alege un set de compusi inruditi chimic sau alte substante care pot fi intalnite in probd odati cu compusul
respectiv si se verificd daci acestea ar putea interfera cu analiza analitului/analitilor tintd.

2. Se analizeazd un numdr corespunzitor de probe-martor reprezentative, de exemplu, loturi diferite sau loturi de
specii de animale diferite (n > 20), si se verifici daci existd interferente ale semnalelor, ale picurilor sau ale
urmelor de ioni in zona respectivd, unde se presupune cd elueazd analitul tinta.

3. Se imbogdtesc probe-martor reprezentative pand la o concentratie relevantd cu substante care pot si
interfereze cu identificarea sifsau cuantificarea analitului si se investigheazd dacd substanta addugata:

(a) poate conduce la o falsi identificare;
(b) impiedicd identificarea analitului tint3;

(¢) influenteazi semnificativ cuantificarea.

Robustete

Metoda de analizd se testeazd cu privire la performanta sa continud in diferite conditii experimentale, care includ,
de exemplu, conditii diferite de prelevare de probe si variatii minore care pot apdrea in cadrul testdrii de rutind.
Pentru testarea robustetii metodei, variatiile introduse la nivelul conditiilor experimentale ar trebui s fie minore.
Se evalueazd importanta acestor variatii. Fiecare caracteristicd de performantd se determind pentru toate variatiile
minore pentru care s-a demonstrat ¢d au un efect important asupra desfisurdrii testului.

Jiilicher, B., Gowik, P. si Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace analysis by means of a statistically based in-house validation
concept (Evaluarea metodelor de detectie in analiza urmelor prin intermediul unui concept de validare internd bazat pe statistici).
Analyst, 120, 173.

IUPAC (1995), Protocol for the design, conduct and interpretation of method-performance studies (Protocolul pentru conceperea, realizarea si
interpretarea studiilor privind performanta metodelor), Pure & Applied Chem, 67, 331.

Gowik, P, Jilicher, B. si Uhlig, S. (1998) Multi-residue method for non-steroidal anti-inflammatory drugs in plasma using high performance
liquid chromatography-photodiode-array detection. Method description and comprehensive in-house validation (Metoda multireziduu pentru
medicamentele antiinflamatoare non-steroidiene din plasma prin cromatografia in faza lichidd de inaltd performanti-detectia cu sir
de fotodiode. Descrierea metodei si validare internd cuprinzitoare), J. Chromatogr., 716, 221.
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2.5. Stabilitate

Se determind stabilitatea etalonului, a etalonului cu adaptarea matricei sifsau a etaloanelor cu imbogitirea matricei
sau a constituentilor analitului sau ai matricei din probd in timpul deporzitdrii sau al analizei, deoarece
instabilitdtile ar putea influenta rezultatele testului.

In general, stabilitatea analitului este bine caracterizati in diferite conditii de depozitare. Experimentele efectuate
pentru monitorizarea conditiilor de depozitare a etaloanelor si a probelor, care sunt efectuate in cadrul sistemului
normal de acreditare si control al calititii de laborator, pot furniza informatiile necesare. In cazul in care sunt
disponibile date referitoare la stabilitate pentru analitii din matrice (de exemplu, pe baza informatiilor din partea
LRUE, a datelor publicate etc.), nu este necesar ca aceste date si fie determinate de fiecare laborator. Cu toate
acestea, trimiterea la datele disponibile in ceea ce priveste stabilitatea analitilor in solutie si in matrice este
acceptabild numai daci se aplici aceleasi conditii.

In cazul in care nu sunt disponibile datele necesare referitoare la stabilitate, ar trebui utilizate urmatoarele
abordari.

2.5.1.  Determinarea stabilitdtii analitului in solutie

1. Se prepard solutii stoc proaspete de analit (analiti) si se dilueazd in conformitate cu instructiunile de
testare pentru a obtine pdrti alicote in numdr suficient (de exemplu, 40) din fiecare concentratie aleasa.
Se pregitesc probe din:

(a) solutii de analit utilizate pentru imbogatire;
(b) solutii de analit utilizate pentru analiza finald;

(c) orice altd solutie de interes (de exemplu, etaloane derivate).

2. Se mdsoard continutul de analit din solutia proaspdt preparatd in conformitate cu instructiunile de
testare.
3. Se toarnd volume adecvate in recipiente corespunzitoare, se eticheteazd i se depoziteazd la lumina si

temperatura din schema inclusd in tabelul 7. Timpul de depozitare se alege tinand seama de practica de
analizd aplicatd, in mod ideal pand cind sunt observabile primele fenomene de degradare in timpul
identificarii sifsau al cuantificdrii. In cazul in care nu se observd nicio degradare in timpul studiului de
stabilitate, durata de depozitare a studiului de stabilitate este egald cu durata perioadei maxime de
depozitare a solutiei.

4. Se calculeazd concentratia analitului (analitilor) din fiecare parte alicotd in comparatie cu concentratia
analitului din solutia proaspat preparatd, urmand formula de mai jos:

Analit rdmas (%) = C; x 100/Cproaspsc
C; = concentratia la momentul considerat i
Cproaspar = cONcentratia solutiei proaspete.

Valoarea medie a cinci solutii replicd depozitate nu trebuie s difere cu mai mult de 15 % fatd de valoarea medie a
cinci solutii replicd proaspdt preparate. Pentru calcularea diferentei procentuale, se utilizeazd valoarea medie a
celor cinci solutii proaspdt preparate.

Tabelul 7

Schema de determinare a stabilitdtii analitului in solutie

-20 °C +4 °C +20 °C
Umbri 10 parti alicote 10 parti alicote 10 parti alicote
Lumini 10 parti alicote

2.5.2.  Determinarea stabilitdtii analitului (analitilor) in matrice

1. Se utilizeazd, dacd este posibil, probe contaminate natural. In absenta matricei contaminate natural, este
recomandabil s3 se foloseascd o matrice-martor imbogititd cu analit.
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2. Daci este disponibild matricea contaminatd natural, se determind concentratia in matrice, pAnd matricea
este Incd proaspitd. Se depoziteazd alte parti alicote din matricea contaminatd natural omogenizati la o
temperaturd mai micd sau egald cu —20 °C, dacd este necesar, si se determind concentratiile analitului
atat timp cat proba este pdstratd in laborator.

3. In absenta matricei contaminatd natural, se preleveazi matrice-martor si se omogenizeazi. Se imparte
matricea in cinci parti alicote. Se adaugd analitul la fiecare parte alicotd, de preferintd preparat intr-o
cantitate micd de solutie apoasd. Se analizeazd imediat o parte alicotd. Se depoziteazd partile alicote
rimase la cel putin —20 °C sau la o temperaturd inferioard in cazul in care este necesar si se analizeazd
dupd depozitarea pe termen scurt, mediu si lung de care tine seama metoda de analizd aplicata.

4. Se inregistreaza timpul maxim acceptabil de depozitare si conditiile optime de depozitare.
Valoarea medie a cinci solutii replici depozitate nu trebuie si difere cu mai mult de reproductibilitatea

intralaborator a metodei fatd de valoarea medie a cinci solutii replicd proaspit preparate. Pentru calcularea
diferentei procentuale, se utilizeaza valoarea medie a celor cinci solutii proaspit preparate.

2.6. Limita de decizie pentru confirmare (CCa)
CCa se determind pentru metodele de confirmare. CCa se stabileste in conditii care respectd cerintele de
identificare sau de identificare plus cuantificare, astfel cum sunt definite la capitolul 1 ,Criterii de performanta si

alte cerinte aplicabile metodelor de analizd”.

Pentru controlul conformititii probelor, incertitudinea de mdsurare standard combinati a fost deja luatd in
considerare in valoarea CCa (limita de decizie pentru confirmare).

1. Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, CCa se calculeazd dupi cum urmeaza:

(a) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare critici a variabilei de stare nete) in
conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997 (*4). In acest caz, se utilizeazd material-martor, imbogatit
la valoarea de referintd sau la nivelul cel mai scazut etalonat si peste acest nivel, cu increment egal. Se
analizeazd probele. Dupd identificare, se reprezintd semnalul, dacd este posibil, sau concentratia
recalculatd fatd de concentratia addugatd. Limita de decizie este egald cu concentratia corespunzitoare
ordonatei la origine plus de 2,33 ori deviatia standard a reproductibilititii intralaborator la valoarea
ordonatei la origine. Aceastd metodd se aplicd numai testelor cantitative. Limitele de decizie obtinute cu
aceastd abordare se verificd prin analizarea matricei-martor imbogitite la limita de decizie calculati.

(b) Metoda 2: analizand cel putin 20 de materiale-martor reprezentative pentru fiecare matrice, pentru a putea
calcula raportul semnal-zgomot in fereastra in care este asteptat analitul. Se poate utiliza ca limitd de
decizie valoarea echivalentd cu de trei ori raportul semnal-zgomot. Aceastd metodd se aplicd testelor
cantitative si calitative. Limitele de decizie obtinute cu aceastd abordare se verificd prin analizarea
matricei-martor imbogidtite la limita de decizie calculatd.

(c) Metoda 3: CCa = nivelul cel mai scizut etalonat + k (unilateral, 99 %) x incertitudinea de masurare
standard (combinatd) la nivelul cel mai scizut etalonat

Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, in functie de experimentul de validare (i
gradele sale de libertate respective), distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau — daci se ia ca bazd
distributia Gauss (unilaterald, n = ) — se utilizeazd un factor k egal cu 2,33.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Metoda 2 pentru calcularea CCa poate fi utilizatd numai pand la 1 ianuarie 2026 in cazul metodelor validate
inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament. Pentru metodele validate dupd intrarea in vigoare

a prezentului regulament, se utilizeazd numai metodele 1 sau 3.

(") 1SO 11843-1:1997 Capability of detection — Part 1: Terms and definitions (Capacitatea de detectie — Partea 1: termeni si definitii).
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2. Pentru substantele autorizate, CCa se calculeazd dupd cum urmeaza:

(a) Pentru substantele autorizate din combinatiile matrice/specie pentru care a fost stabilitd o LMR sau o limitd
maximd:

(i) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare criticd a variabilei de stare nete) in
conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi material-martor, imbogitit
la LMR sau la limita maximd si peste acest nivel, cu increment egal. Se analizeazd probele. Dupa
identificare, se reprezintd semnalul, daci este posibil, sau concentratia recalculati fatd de concentratia
addugatd. Limita de decizie este egald cu concentratia corespunzitoare LMR sau limitei maxime plus
de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitatii intralaborator la limita permisa (a = 5 %).

(i) Metoda 2: CCa = LMR (sau limita maximd) + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdsurare standard
(combinati) la LMR sau limita maxima.

Pentru substantele autorizate, in functie de experimentul de validare (si gradele sale de libertate respective),
distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau — daci se ia ca bazd distributia Gauss (unilaterald, n = o)
— se utilizeazd un factor k egal cu 1,64.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Pentru substantele farmacologic active pentru care se stabileste LMR pentru suma diferitelor substante,
CCa a substantei cu cea mai mare concentratie din probi se utilizeazd ca CCa pentru a evalua suma
substantelor din proba masurata.

(b) Pentru substantele autorizate pentru combinatiile matrice/specie pentru care nu a fost stabilitd nicio LMR,
nu trebuie sd fie prezente reziduuri, cu exceptia cazului in care a avut loc un tratament autorizat in
conformitate cu articolul 11 din Directiva 2001/82/CE. Pentru substantele autorizate pentru care nu a
fost stabilitd nicio LMR, pentru calcularea CCa se utilizeazd LMR in cascadd, stabilitd in temeiul
Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2018/470 al Comisiei ()). Se aplici metoda 1 sau 2 de la
punctul de mai sus, insd ,LMR” se referd la ,0,5 ori LMR in cascadd, valoarea-tintd fiind 0,1 ori LMR in
cascadd, atunci cind este posibil in mod rezonabil”.

2.7. Capacitatea de detectie pentru screening (CCp)

CCP se determind pentru metodele de screening. CC se stabileste astfel cum se prevede la capitolul 1 ,Criterii de
performantd si alte cerinte aplicabile metodelor de analizd” din prezenta anexi si in conformitate cu cerintele
previzute in tabelul 5. Cu toate acestea, nu este necesar si se aplice toate cerintele de identificare (a se vedea
punctele 1.2.3, 1.2.4, 1.2.5) pentru metodele de screening.

1. Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, se asigurd o eroare f maximd de 5 %. CCf se
calculeazi dupi cum urmeaza:

(@) Metoda 1: metoda curbei de etalonare (denumitd aici valoare minima detectabild a variabilei de stare nete)
in conformitate cu standardul I1SO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi un material-martor
reprezentativ, imbogdtit la valoarea de referinti si sub acest nivel sau, dacd nu s-a stabilit nicio valoare de
referintd, in jurul concentratiei {intd de screening, cu increment egal. Se analizeazd probele. Se reprezintd
semnalul fatd de concentratia addugatd. Capacitatea de detectie este egald cu concentratia corespunzitoare
la concentratia tintd de screening plus de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitdtii intralaborator
pentru continutul mediu masurat la concentratia tintd de screening. Extrapolarea cu mult sub nivelul cel
mai scdzut de imbogitire (< 50 % din nivelul cel mai scidzut de imbogitire) se confirmi prin date
experimentale in etapa de validare.

(b) Metoda 2: investigarea materialului-martor imbogitit la niveluri de concentratie care se situeazd la
concentratia tintd de screening sau peste acest nivel. Pentru fiecare nivel de concentratie, se analizeazd
20 de probe martor imbogitite pentru a se asigura o bazi fiabild pentru aceastd determinare. In acest caz,
capacitatea de detectie a metodei este egald cu nivelul de concentratie la care nu mai riman decat 5 % sau
mai putin false rezultate conforme.

(c) Metoda 3: CCp = concentratia tintd de screening + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdisurare
standard (combinatd) la concentratia tintd de screening sau peste acest nivel.

(") Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2018/470 al Comisiei din 21 martie 2018 referitor la normele detaliate privind limita
maximd de reziduuri care trebuie luatd in considerare in scopul controlului produselor alimentare derivate din animale care au fost
tratate in UE in temeijul articolului 11 din Directiva 2001/82/CE (JOL 79, 22.3.2018, p. 16).
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Pentru substantele farmacologic active neautorizate sau interzise, in functie de experimentul de validare (i
gradele sale de libertate respective), distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau, daci se ia ca bazd
distributia Gauss (unilaterald, n = o), se utilizeazd un factor k egal cu 1,64.

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de mdsurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd

relevanti.

2. Pentru substantele autorizate, se asigurd o eroare § maxima de 5 %. CC se calculeazi dupd cum urmeaza:

(a) Metoda 1: prin metoda curbei de etalonare (denumit aici valoare minima detectabild a variabilei de stare
nete) in conformitate cu standardul ISO 11843-1:1997. In acest caz, se utilizeazi material-martor
reprezentativ, imbogatit la limita permisa si sub acest nivel, incepand de la concentratia tintd de screening,
cu increment egal. Se analizeazd probele si se identificd analitul (analitii). Se calculeazi deviatia standard a
continutului mediu masurat la concentratia tintd de screening.

Capacitatea de detectie este egald cu concentratia corespunzdtoare la concentratia tintd de screening plus
de 1,64 ori deviatia standard a reproductibilitdtii intralaborator pentru continutul mediu misurat la
concentratia {intd de screening.

(b) Metoda 2: prin investigarea materialului-martor imbogatit la niveluri de concentratie care se situeazd sub
limita permisd. Pentru fiecare nivel de concentratie, se analizeazd 20 de probe martor imbogitite pentru a
se asigura o bazi fiabild pentru aceastd determinare. In acest caz, capacitatea de detectie a metodei este
egald cu nivelul de concentratie la care nu mai riman decat 5 % sau mai putin false rezultate conforme.

(c) Metoda 3: CCp = concentratia tintd de screening + k (unilateral, 95 %) x incertitudinea de mdisurare
standard (combinatd) la concentratia tintd de screening sau peste acest nivel.

Pentru substantele autorizate, in functie de experimentul de validare (si gradele sale de libertate respective),
distributia t poate fi aplicatd in mod rezonabil sau, daci se ia ca bazd distributia Gauss (unilaterald, n = eo),
se utilizeazd un factor k egal cu 1,64 (indiferent daci se utilizeazd o LMR in cascada sau o LMR obisnuitd).

Reproductibilitatea intralaborator si fidelitatea sunt adecvate pentru a defini incertitudinea de masurare
standard (combinatd), dacd este determinatd prin luarea in considerare a tuturor factorilor de influentd
relevanti.

Pentru substantele farmacologic active pentru care se stabileste LMR pentru suma diferitelor substante, CCp a
substantei cu cea mai mare concentratie din probd se utilizeazd ca CCP pentru a evalua suma substantelor din
proba mdsuratd.

2.8. Curbele de etalonare
In cazul in care curbele de etalonare sunt utilizate pentru cuantificare:
1. se utilizeazd, de preferintd, cel putin cinci niveluri echidistante (inclusiv zero) pentru a construi curba;
2. se descrie zona de actiune a curbei de etalonare;
3. se descriu modelul matematic al curbei si ajustarea datelor la curbi (coeficient de determinare R?);
4. se descriu intervalele de acceptabilitate a parametrilor curbei.

Pentru curbele de etalonare bazate pe o solutie etalon, etaloane cu adaptarea matricei sau etaloane cu imbogatirea
matricei se indicd intervale acceptabile pentru parametrii curbei de etalonare, care pot varia de la o serie la alta.

2.9. Recuperare absolutid

Recuperarea absolutd a metodei se determind in cazul in care nu se utilizeazd niciun etalon intern sau nicio
etalonare cu imbogdtirea matricei.
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Atunci cand sunt indeplinite cerintele de fidelitate, astfel cum sunt prevazute in tabelul 1, se poate utiliza un factor
de corectie fix. In caz contrar, se utilizeazd factorul de recuperare obtinut pentru lotul respectiv. Alternativ, se
utilizeazd procedura de addugare standard (*°) sau un etalon intern in locul utilizdrii unui factor de corectie a
recuperdrii.

Recuperarea absolutd se calculeazd pentru cel putin sase loturi reprezentative de matrice.

O parte alicotd de matrice-martor se imbogdteste cu analitul respectiv inainte de extractie, iar o a doua parte
alicotd de matrice-martor se imbogdteste dupd prepararea probei la un nivel de concentratie relevant si se
determind concentratia analitului.

Recuperarea se calculeazd dupd cum urmeaza:

Rec (analit) = (etalon cu imbogdtirea matricei)/(etalon cu adaptarea matricei) x 100

2.10.  Efecte matriciale relative

Efectul matricial relativ se determind in toate cazurile. Acest lucru poate fi realizat fie in cadrul validarii, fie in
cadrul unor experimente separate. Calculul efectului matricial relativ se efectueazd pentru cel putin 20 de loturi-
martor (matrice/specie) diferite, in conformitate cu domeniul de aplicare al metodei, de exemplu, specii diferite
care trebuie acoperite.

Matricea-martor se imbogdteste dupd extractie cu analitul respectiv la valoarea de referintd, la LMR sau la limita
maximi si se analizeazd impreund cu o solutie purd de analit.

Efectul matricial relativ sau factorul de matrice (MF) se calculeazd dupd cum urmeazi:

aria picului pentru MMS standard

MF (standard) =

aria picului solutiei standard

aria picului MMSIS

MF (IS) =

aria picului solutiei IS

MF (standard)

MF (standard normalizat pentru IS) = MF (IS)

IS: etalon intern

MMS:  etalon cu adaptarea matricei

Coeficientul de variatie nu trebuie si fie mai mare de 20 % pentru MF (standard normalizat pentru IS).

CAPITOLUL 3

CONTROLUL CALIT[\TII IN TIMPUL ANALIZEI DE RUTINA - VERIFICAREA CONTINUA A PERFORMANTEI
METODEI

Trebuie respectate cerintele de asigurare a calitdtii rezultatelor analizelor din capitolul 7.7 din ISO/IEC 17025:2017 (7).

In timpul analizei de rutini, analiza materialelor de referinti certificate (MRC) este optiunea preferabild pentru a furniza
dovezi privind performanta metodei. Deoarece MRC care contin analiti relevanti la nivelurile de concentratie necesare sunt
rareori disponibile, pot fi utilizate ca alternativd si materialele de referintd furnizate i caracterizate de LRUE sau de
laboratoare care detin o acreditare ISO/IEC 17043:2010 (**). Ca o alt alternativa, se pot utiliza si materiale de referintd
interne, controlate in mod regulat.

Verificarea continud a performantei metodei in timpul analizei de rutind ar trebui efectuatd in etapa de screening si in etapa
de confirmare.

(*%) Cantitatea de analit etalon adiugatd se poate situa, de exemplu, intre de doud si de cinci ori cantitatea de analit estimatd in proba.
Aceastd metodd permite determinarea continutului unui analit in prob tinind seama de recuperarea procedeului de analizi respectiv.

(") ISOJIEC 17025: 2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incerciri si etalondri) (capitolul 7.7).

(**) ISOJIEC 17043:2010 Conformity assessment — General requirements for proficiency testing (Evaluarea conformititii — Cerinte generale
pentru incercdrile de competentd).
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1. Pentru etapa de screening:

Pentru fiecare serie (lot) de analize efectuate, se analizeazd simultan un set de probe de control al calitdtii, dupd cum
urmeaza:

(a) o probd de control pentru adecvarea sistemului instrumentului, in mod ideal specifici metodei;

(b) probe de control al calititii, imbogdtite la o concentratie apropiatd de concentratia tintd de screening si, in mod
ideal, la CCp de screening pentru substantele farmacologic active autorizate, precum si pentru substantele interzise
sau neautorizate;

(c) o probd de control conformd (probe martor) si, dacd este cazul, probe martor de reactiv.
2. Pentru etapa de confirmare:

Pentru fiecare serie (lot) de analize efectuate, se analizeazd simultan un set de probe de control al calitdtii, dupd cum
urmeaza:

(a) o probd de control pentru adecvarea sistemului instrumentului, in mod ideal specificd metodei;

(b) probe de control al calitdtii, imbogitite la o concentratie apropiatd de LMR sau limita maxima pentru substantele
farmacologic active autorizate sau aproape de valoarea de referintd sau nivelul cel mai scizut etalonat pentru
substante interzise sau neautorizate (probe de control neconforme);

(c) o probi de control conformi (probe martor) si, dacd este cazul, probe martor de reactiv.

Se recomandd urmdtoarea ordine pentru probele de control al calititii: proba de control pentru adecvarea sistemului
instrumentului, proba de control conformd, proba (probele) de confirmat, din nou proba de control conformi si proba de
control al calitdtii imbogdtitd (probe de control neconforme).

Pentru metodele cantitative cu fiecare lot de probe oficiale, se analizeazi si se mdsoard o curbd de etalonare inainte sau dupd
probele enumerate mai sus.

Daci este posibil, fidelitatea (pe baza probelor imbogitite) a tuturor analitilor tintd din probele de control neconforme se
evalueazd prin intermediul unor diagrame de control al calititii in conformitate cu capitolul 7.7 din ISO/IEC 17025:2017.
In cazul in care acest lucru necesitd un numir disproportionat de mare de determindri ale fidelititii, numarul de analiti
poate fi redus la un numir de analiti reprezentativi.

CAPITOLUL 4

EXTINDEREA DOMENIULUI DE APLICARE VALIDAT AL UNEI METODE VALIDATE ANTERIOR

Uneori este necesar s se extindd domeniul de aplicare al unei metode validate anterior in mod cuprinzitor. In aceste cazuri,
extinderea domeniului de aplicare ar trebui realizatd intr-un mod eficient si solid din punct de vedere analitic. Acest lucru se
poate realiza prin efectuarea unei validiri pe un numdr redus de probe (de exemplu, jumitate din numadrul de probe) in
comparatie cu o validare completd.

Cu toate acestea, tipul si numdrul modificirilor care urmeazi si fie validate intr-un singur sistem redus de validare se
bazeazd intotdeauna pe cunostintele de specialitate si pe experientele anterioare, de exemplu, o modificare a tehnicii de
detectie ar necesita, in orice caz, o validare completa.

In general, pentru a asigura valabilitatea continud a metodei, performanta acesteia se monitorizeazi continuu si se compara
cu parametrii de validare obtinuti initial. In mod ideal, acest control continuu al performantei analitice este conceput astfel
incat datele lipsd pentru o validare completd sd poati fi colectate in timp (de exemplu, cu citeva puncte de date din probele
de control al calitatii din fiecare serie analitica).

4.1. Extinderea metodelor in ceea ce priveste intervalul de concentratii

Ca urmare a modificdrilor LMR-urilor, a limitelor maxime si a valorilor de referintd, poate deveni necesard
ajustarea intervalului de concentratii pentru care este validatd o metoda. Intr-un astfel de caz, aplicarea unui
sistem de validare redus este acceptabild.

Curbele de etalonare pentru intervalul modificat ar trebui pregatite in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite imbogitite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele 2.2.1, 2.2.2).
Fidelitatea, repetabilitatea si reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui si se incadreze
intr-un interval acceptabil prin comparatie cu cele ale metodei validate initial. Dupd caz, se efectueazd o
recalculare a CCP (metode de screening) si CCa (metode de confirmare).
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4.2. Extinderea metodelor in ceea ce priveste substantele suplimentare

In general, extinderea metodei la compusi suplimentari este posibild numai in cazul analitilor care au o structurd
similard si caracteristici similare celor deja inclusi in metoda de analiza. Intr-un astfel de caz, aplicarea unui sistem
de validare redus este acceptabild. De asemenea, nu este permisd nicio abatere de la descrierea metodei.

Curbele de etalonare pentru substantele suplimentare se pregitesc in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite de materiale matriciale imbogatite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele
2.2.1, 2.2.2). Fidelitatea, repetabilitatea §i reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui sd se
situeze Intr-un interval comparabil cu cel al celorlalti analiti ai metodei validate initial si in conformitate cu
cerintele stabilite la punctul 1.2.2. Trebuie efectuat un calcul al CCf (metode de screening) si CCa (metode de
confirmare) pentru noii analiti.

4.3 Extinderea metodelor in ceea ce priveste matricele/speciile

Includerea de noi matrice sau specii intr-o metodd de analizd deja validatd presupune intotdeauna o decizie care se
ia de la caz la caz, bazatd pe cunostintele si experienta acumulatd pani in prezent cu metoda si experimentele
preliminare de evaluare a potentialelor efecte matriciale si interferente. In general, acest lucru va fi posibil numai
pentru matricele care prezintd proprietdti similare si pentru analitii necritici (stabilitate, detectabilitate).

Curbele de etalonare (standard sau matriciale) trebuie pregitite in conformitate cu procedura validatd. Se
analizeazd loturi diferite de material matricial imbogitite la diferite niveluri de concentratie (a se vedea punctele
2.2.1, 2.2.2). Fidelitatea, repetabilitatea §i reproductibilitatea intralaborator/precizia intermediard ar trebui sd se
situeze intr-un interval acceptabil fatd de cele ale metodei validate initial si in conformitate cu cerintele stabilite la
punctul 1.2.2. In functie de abordarea de validare, ar putea fi necesari o recalculare a CCB (metode de screening)
sau CCa (metode de confirmare).

In cazul in care rezultatele nu se incadreaza intr-un interval acceptabil prin comparatie cu valorile matricei initiale,
va fi necesard o validare completd suplimentard pentru a determina parametrii de performanta specifici matriceif
speciei.

In cazurile in care LMR-urile pentru o anumit4 substantd diferd pentru anumite matrice, va fi foarte probabil dificil
sd se adapteze domeniul de aplicare al metodei la matricea/specia si concentratia suplimentard, deoarece, in acest
caz, trebuie luate in considerare doud modificiri. In astfel de cazuri, se recomandi o validare completa.
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ANEXA I

PROCEDURILE DE PRELEVARE A PROBELOR SI TRATAMENTUL OFICIAL AL PROBELOR

1. Cantitatea de probe

Cantitatea minimd de probe se defineste in cadrul programului national de control al reziduurilor. Cantititile minime de
probe trebuie si fie suficiente pentru a permite laboratoarelor aprobate si efectueze procedurile analitice necesare
pentru realizarea analizelor de screening si de confirmare. In special pentru pasiri de curte, acvaculturd, iepuri, vanat
de crescitorie, reptile si insecte, o probd este formatd dintr-unul sau mai multe animale, in functie de cerintele
metodelor de analizd. Pentru oud, dimensiunea probei este de cel putin 12 oud sau mai multe, in conformitate cu
metodele de analiza utilizate. In cazul in care este necesar si se analizeze mai multe categorii de substante intr-o singurd
probd prin metode de analizi diferite, dimensiunea probei se mireste in consecinta.

2. Divizarea in subprobe

Cu exceptia cazului in care este imposibil din punct de vedere tehnic sau legislatia nationald nu impune cerinte in acest
sens, fiecare probd se divizeazd in cel putin doud subprobe echivalente, fiecare permitind realizarea procedurii
complete de analizd. Subdivizarea poate fi efectuatd la locul prelevérii probelor sau in laborator.

3. Trasabilitate

Fiecare probd este prelevatd in asa fel incét si fie intotdeauna posibila asigurarea trasabilitdtii pani la ferma de origine si
lotul de animale sau animalul individual, dupd caz. In special, pentru lapte, in functie de optiunea statului membru,
probele pot fi prelevate, in oricare dintre urmdatoarele locuri:

1. lafermi, din cisterna de colectare;

2. la nivelul sectorului produselor lactate, inainte de descircarea laptelui.

4. Recipientele pentru prelevarea probelor

Probele se recolteaz in recipiente adecvate, care sd asigure integritatea si trasabilitatea probelor. In special, recipientele
sunt concepute in asa fel inct sd impiedice substituirea, contaminarea incrucisatd sau degradarea probei. Recipientele
se sigileazd oficial.

5. Raportul de prelevare de probe
Dupd fiecare procedurd de prelevare de probe se intocmeste un raport.
Inspectorul consemneaza cel putin datele urmatoare in raportul de prelevare de probe:
1. adresa autoritdtii competente;
2. numele inspectorului sau codul de identificare;

3. numdrul de cod oficial al probei;

>

data prelevirii de probe;

numele si adresa proprietarului sau ale persoanei responsabile cu animalele sau cu produsele animale;
numele si adresa fermei de origine a animalului (cdnd prelevarea de probe are loc in cadrul fermei);
numdrul de inregistrare al unititii/numdrul abatorului;

identificarea animalului sau a produsului;

o ® N

specia animald;
10. matricea probei;

11. dupd caz, medicamentele administrate in timpul ultimelor patru siptimani inaintea prelevirii de probe (cAnd
prelevarea de probe are loc in cadrul fermei);

12. substanta sau grupul de substante supuse examindrii;

13. observatii speciale.
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In functie de procedura de prelevare de probe, se furnizeazd copii pe suport de hartie sau in format electronic ale
raportului. Raportul de prelevare de probe si copiile acestuia se completeazd astfel incit sd se asigure autenticitatea si
valabilitatea juridici a acestora, ceea ce poate necesita ca aceste documente si fie semnate de inspector. in cazul
prelevirii de probe in cadrul fermei, crescdtorul sau reprezentantul acestuia poate fi invitat si semneze originalul
raportului de prelevare de probe.

Originalul raportului de prelevare de probe se pastreazd de citre autoritatea competentd, care trebuie si se asigure cd
nici o persoand neautorizatd nu poate avea acces la raportul original.

Dacd este necesar, crescitorul sau proprietarul unitdtii poate fi informat in legdturd cu prelevarea de probe realizati.

6. Raportul de prelevare de probe pentru laborator

Raportul de prelevare de probe pentru laborator intocmit de autorititile competente trebuie sd fie in conformitate cu
cerintele stabilite in capitolul 7 din ISO/IEC 17025:2017 (') si contine cel putin urmatoarele informatii:

. adresa autoritdtilor competente sau a organismelor desemnate;
. numele inspectorului sau codul de identificare;
. numdrul de cod oficial al probei;

. data prelevirii de probe;

1

2

3

4

5. specia animald;
6. matricea probei;

7. substantele sau grupele de substante supuse examinarii;
8. observatii speciale.

Raportul de prelevare de probe insoteste proba trimisd la laborator.

7. Transport si depozitare

Programele de control al reziduurilor stabileste conditiile adecvate de transport si depozitare pentru fiecare combinatie
analit/matrice in vederea asigurdrii stabilititii analitului si a integritatii probei. Durata transportului trebuie si fie cat
mai scurtd posibil, iar temperatura in timpul transportului trebuie sa fie adecvatd pentru a asigura stabilitatea analitului.

Se acordd o atentie speciald ambalajelor pentru transport, temperaturii si termenelor de distribuire citre laboratorul
responsabil.

In cazul nerespectdrii cerintelor programului de control, laboratorul informeazd imediat autoritatea competentd in
aceasta privinta.

(") ISOJIEC 17025: 2017 General requirements for the competence of testing and calibration laboratories (Cerinte generale pentru competenta
laboratoarelor de incercdri si etalondri) (capitolul 7.7).
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 /809 AL COMISIEI
din 20 mai 2021

privind neaprobarea extractului fermentat din frunze de Symphytum officinale L. (comfrey) ca
substantd de bazd in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si
al Consiliului privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 21 octombrie 2009
privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare si de abrogare a Directivelor 79/117/CEE si 91/414/CEE ale
Consiliului (), in special articolul 13 alineatul (2) coroborat cu articolul 23 alineatul (5),

intrucat:

(1)

(6)

()
0

La 22 ianuarie 2015, Comisia a primit din partea societdtii Greenprotech o cerere de aprobare a extractului de
Symphytum officinale ca substantd de bazd destinatd utilizdrii ca repelent pentru insecte si activator pentru plante la
pomi fructiferi, iarba si legume. Cererea respectiva era insotitd de informatiile obligatorii in temeiul articolului 23
alineatul (3) al doilea paragraf din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009.

Comisia a solicitat asistentd stiintificd din partea Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard (denumitd in
continuare ,autoritatea”). La 28 noiembrie 2019, autoritatea a prezentat Comisiei un raport tehnic privind extractul
de Symphytum officinale (%). Pe baza raportului tehnic respectiv si a documentatiei furnizate de solicitant, este oportun
sd se defineascd domeniul de aplicare al cererii ca vizand substanta activi ,extract fermentat din frunze de Symphytum
officinale L. (comfrey)”.

Informatiile furnizate de solicitant cu privire la extractul fermentat din frunze de Symphytum officinale L. (comfrey) au
fost insuficiente pentru a demonstra cd acesta indeplineste criteriile unui produs alimentar astfel cum este definit la
articolul 2 din Regulamentul (CE) nr. 178/2002 al Parlamentului European si al Consiliului (*).

Autoritatea a concluzionat ci specificatiile privind extractul fermentat din frunze de Symphytum officinale L. (comfrey)
nu sunt bine definite. De asemenea, autoritatea a indicat ¢ este cunoscut faptul c¢d Symphytum officinale contine
componente genotoxice si cancerigene, iar informatiile privind concentratia de compusi genotoxici si cancerigeni in
extractul fermentat de frunze de Symphytum officinale L. nu erau disponibile. In consecintd, nu a fost posibil s3 se
concluzioneze i extractul fermentat din frunze de Symphytum officinale L. nu trebuie considerat o substanti care
prezintd motive de ingrijorare astfel cum se prevede la articolul 23 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009.

Mai mult, informatiile disponibile privind extractul fermentat de frunze de Symphytum officinale L. nu a permis
autoritatii sd finalizeze o evaluare a riscului de expunere nealimentard si evaluarea riscului pentru consumatori. De
asemenea, nu au existat suficiente informatii disponibile cu privire la expunerea mediului si la riscurile pentru
organismele netinta.

Nu a fost disponibili nicio evaluare relevanti realizatd in conformitate cu alte acte legislative ale Uniunii, astfel cum
se mentioneazd la articolul 23 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009.

JOL 309, 24.11.2009, p. 1.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2019. Technical report on the outcome of the consultation with Member States
and EFSA on the basic substance application for approval of Comfrey steeping to be used in plant protection as an insect repellent and plant elicitor
in fruit trees, grass and vegetables [Raport tehnic privind rezultatul consultirii cu statele membre si EFSA cu privire la cererea de aprobare
a extractului fermentat din frunze de Symphytum officinale L. (comfrey) ca substantd de bazd destinatd utilizarii in protectia plantelor ca
repelent pentru insecte si activator pentru plante la pomi fructiferi, iarba si legume]. Materiale conexe ale EFSA 2019:EN-1753. 64 pp.
doi:10.2903/sp.efsa.2019.EN-1753.

Regulamentul (CE) nr. 178/2002 al Parlamentului European si al Consiliului din 28 januarie 2002 de stabilire a principiilor i a
cerintelor generale ale legislatiei alimentare, de instituire a Autoritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard si de stabilire a
procedurilor in domeniul sigurantei produselor alimentare (JO L 31, 1.2.2002, p. 1).
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(7)  La 19 mai 2020 si, respectiv, la 26 ianuarie 2021, Comisia a prezentat Comitetului permanent pentru plante,
animale, produse alimentare si hrand pentru animale raportul de examinare (*) si un proiect de regulament, pe care
le-a finalizat pentru reuniunea comitetului respectiv din 24 martie 2021.

(8)  Comisia a invitat solicitantul si isi prezinte observatiile privind raportul tehnic al autoritdtii, precum si privind
proiectul de raport de reexaminare al Comisiei. Solicitantul si-a prezentat observatiile, care au fost examinate cu
atentie.

(9)  Cutoate acestea, in pofida argumentelor prezentate de solicitant, problemele pe care le-ar putea genera substanta nu
pot fi eliminate.

(10) In consecintd, nu s-a stabilit ci sunt indeplinite cerintele previzute la articolul 23 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009. Prin urmare, este adecvat sd nu se aprobe extractul fermentat din frunze de Symphytum officinale L.
(comfrey) ca substantd de baza.

(11)  Prezentul regulament nu impiedicd formularea unei cereri ulterioare de aprobare a extractul fermentat din frunze de
Symphytum officinale L. (comfrey) ca substantd de bazi in conformitate cu articolul 23 alineatul (3) din Regulamentul

(VPN

(CE) nr. 1107/2009 sau o cerere de aprobare ca substantd activi in conformitate cu articolul 7 din regulamentul
mentionat.

(12) Mdisurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante, animale,
produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Nu se aprobi substanta extract fermentat din frunze de Symphytum officinale L. (comfrey) ca substantd de baza.

Articolul 2

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

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

Adoptat la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN

(*) https:/[ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-db_en
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 /810 AL COMISIEI
din 20 mai 2021

de modificare a Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/2021/808 in ceea ce priveste
dispozitiile tranzitorii pentru anumite substante enumerate in anexa II la Decizia 2002/657/CE

(Text cu relevantd pentru SEE)

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

avand in vedere Regulamentul (UE) 2017/625 al Parlamentului European si al Consiliului din 15 martie 2017 privind
controalele oficiale si alte activitdti oficiale efectuate pentru a asigura aplicarea legislatiei privind alimentele si furajele, a
normelor privind sindtatea si bundstarea animalelor, sinitatea plantelor §i produsele de protectie a plantelor, de
modificare a Regulamentelor (CE) nr. 999/2001, (CE) nr. 396/2005, (CE) nr. 1069/2009, (CE) nr. 1107/2009, (UE)
nr. 1151/2012, (UE) nr. 652/2014, (UE) 2016/429 si (UE) 2016/2031 ale Parlamentului European si ale Consiliului, a
Regulamentelor (CE) nr. 1/2005 si (CE) nr. 1099/2009 ale Consiliului si a Directivelor 98/58/CE, 1999/74/CE,
2007/43/CE, 2008/119/CE si 2008/120/CE ale Consiliului si de abrogare a Regulamentelor (CE) nr. 854/2004 si (CE)
nr. 882/2004 ale Parlamentului European si ale Consiliului, precum si a Directivelor 89/608/CEE, 89/662/CEE,
90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23|CE, 96/93/CE si 97/78|CE ale Consiliului si a Deciziei 92/438/CEE a Consiliului
(Regulamentul privind controalele oficiale) (), in special articolul 34 alineatul (6),

intrucat:

(1) Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/2021/808 al Comisiei (*) abrogd, printre altele, Decizia 2002/657|CE
a Comisiei (°). Articolul 4 din decizia respectivd, coroborat cu anexa II la aceasta, stabileste limitele de performantd
minime necesare pentru substangele farmacologic active cloramfenicol, metaboliti ai nitrofuranului, acetat de
medroxiprogesteron si verde de malachit in anumite matrice.

(2)  Articolul 8 din Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei (*) stabileste dispozitii tranzitorii privind valorile de
referintd pentru substantele farmacologic active interzise. Limitele de performantd minime necesare pentru
cloramfenicol, metabolitii nitrofuranului si suma de verde malachit si de verde leucomalachit, incluse in anexa II la
Decizia 2002/657CE, trebuie sd se aplice ca valoare de referintd pentru alimentele de origine animald importate din
tdri terte si pentru alimentele de origine animald produse in Uniune pana la 27 noiembrie 2022.

(3)  Prin urmare, in scopurile mentionate la articolul 8 din Regulamentul (UE) 2019/1871, anexa II la Decizia
2002/657|CE trebuie sd rimand aplicabild pani la 27 noiembrie 2022.

(4)  Pentru a mentine continuitatea, prezentul regulament trebuie si se aplice de la aceeasi datd ca Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2021/2021/808.

(5)  Masurile prevdzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante, animale,
produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Articolul 7 din Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/2021/808 se inlocuieste cu urmdtorul text:
JArticolul 7
Abrogiri si misuri tranzitorii
Deciziile 2002/657CE si 98/179/CE se abrogd de la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.

() JOL95,7.42017,p. 1.

() Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/2021/808 al Comisiei din 22 martie 2021 privind performanta metodelor analitice
pentru reziduurile de substante farmacologic active utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare si privind interpretarea
rezultatelor, precum si privind metodele care trebuie utilizate pentru prelevarea de probe si de abrogare a Deciziilor 2002/657CE
si 98/179/CE (a se vedea pagina 84 din prezentul Jurnal Oficial).

() Decizia 2002/657|CE a Comisiei din 14 august 2002 de stabilire a normelor de aplicare a Directivei 96/23/CE a Consiliului privind
functionarea metodelor de analizi si interpretarea rezultatelor (JO L 221, 17.8.2002, p. 8).

(*) Regulamentul (UE) 2019/1871 al Comisiei din 7 noiembrie 2019 privind valorile de referintd pentru substantele farmacologic active
nepermise care sunt prezente in alimentele de origine animald si de abrogare a Deciziei 2005/34/CE (JO L 289, 8.11.2019, p. 41).
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Cu toate acestea, pand la 10 junie 2026, cerintele prevazute la punctele 2 si 3 din anexa I la Decizia 2002/657|CE continud
sd se aplice in legdturd cu metodele care au fost validate inainte de data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.

In scopurile mentionate la articolul 8 al doilea paragraf din Regulamentul (UE) 2019/1871, anexa II la Decizia
2002/657|CE continud si rdmand aplicabild pand la 27 noiembrie 2022.”
Articolul 2

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

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

Adoptat la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2021 /811 AL COMISIEI
din 20 mai 2021

de modificare a anexei I la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605 de stabilire a unor
misuri speciale de combatere a pestei porcine africane

(Text cu relevantd pentru SEE)

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

avand in vedere Regulamentul (UE) 2016429 al Parlamentului European si al Consiliului din 9 martie 2016 privind bolile
transmisibile ale animalelor si de modificare si de abrogare a anumitor acte din domeniul sdnititii animalelor (,Legea
privind sdndtatea animald”) ('), in special articolul 71 alineatul (3),

intrucat:

(1)  Pesta porcind africand este o boald infectioasd virald care afecteaza populatiile de porcine detinute si sélbatice si care
poate avea un impact puternic asupra populatiilor de animale in cauzi si asupra rentabilitdtii cresterii porcinelor,
cauzand perturbdri ale circulatiei transporturilor acestor animale §i ale produselor provenite de la acestea in
interiorul Uniunii, precum si ale exporturilor citre tari terte.

(2)  Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605 al Comisiei (%) a fost adoptat in cadrul Regulamentului (UE)
2016/429 si stabileste masuri speciale de combatere a pestei porcine africane care trebuie aplicate intr-o perioadd
limitatd de timp de citre statele membre mentionate in anexa sa I, in zonele de restrictie mentionate in anexa
respectivd. Zonele mentionate ca zone de restrictii I, II si IIl in anexa I la Regulamentul de punere in aplicare (UE)
2021/605 sunt bazate pe situatia epidemiologicd a pestei porcine africane in Uniune. Anexa [ la Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2021/605 a fost modificatd prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/687 al
Comisiei (*) pentru a se asigura continuitatea si coerenta misurilor speciale de combatere a pestei porcine africane
in Uniune in urma expirdrii Deciziei de punere in aplicare 2014/709/UE a Comisiei (*) si a inceperii aplicarii
Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/605 la 21 aprilie 2021.

(3)  Este necesar ca orice modificdri vizdnd zonele de restrictii [, IT si Il din anexa I la Regulamentul de punere in aplicare
(UE) 2021/605 si se bazeze pe situatia epidemiologicd a pestei porcine africane in zonele afectate de aceastd boald si
pe situatia epidemiologicd generald a pestei porcine africane in statul membru in cauzd, pe nivelul de risc de
rispandire suplimentard a bolii respective, pe principiile si criteriile stiintifice pentru definirea geografici a zonelor
ca urmare a prezentei pestei porcine africane §i pe orientdrile Uniunii convenite cu statele membre in cadrul
Comitetului permanent pentru plante, animale, produse alimentare si hrand pentru animale, care sunt disponibile
public pe site-ul de internet al Comisiei (). Este necesar ca astfel de modificdri sd tind seama si de standardele
internationale, cum ar fi Codul sanitar pentru animale terestre () al Organizatiei Mondiale pentru Sinitatea
Animalelor (Codul OIE) si de justificirile pentru stabilirea zonelor furnizate de autorititile competente ale statelor
membre in cauzi.

(4)  De la data adoptdrii Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/687 au apdrut noi focare de pestd porcind
africand la porcine silbatice din Slovacia si Polonia.

(5)  Inaprilie 2021 a fost observat un caz de pesti porcind africana la un porc silbatic din districtul Rimavska Sobota din
Slovacia, intr-o zond mentionatd in prezent ca zond de restrictii I in anexa I la Regulamentul de punere in aplicare
(UE) 2021/605. Acest nou focar de pestd porcind africand aparutd la un porc sélbatic constituie un nivel crescut de
risc care necesitd si fie reflectat in anexa respectivd. In consecintd, este necesar ca zona respectivd din Slovacia
mentionatd in prezent ca zond de restrictii [ in anexa respectivd, afectatd de acest nou focar recent de pestd porcind
african, si fie inclusd de acum ca zond de restrictii Il in anexa respectiv, in loc de zona de restrictii L.

() JOL 84,31.3.2016, p. 1.

() Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605 al Comisiei din 7 aprilie 2021 de stabilire a masurilor speciale de combatere a
pestei porcine africane (JO L 129, 15.4.2021, p. 1).

() Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/687 al Comisiei din 26 aprilie 2021 de modificare a anexei I la Regulamentul de punere
in aplicare (UE) 2021/605 de stabilire a unor masuri speciale de combatere a pestei porcine africane (JO L 143, 27.4.2021, p. 11).

() Decizia de punere in aplicare 2014/709/UE a Comisiei din 9 octombrie 2014 privind masurile zoosanitare de combatere a pestei
porcine africane in anumite state membre si de abrogare a Deciziei de punere in aplicare 2014/178/UE (JO L 295, 11.10.2014, p. 63).

() Documentul de lucru SANTE[7112/2015/Rev. 3 ,Principii si criterii pentru definirea geograficd a regionalizdrii PPA”. https://ec.europa.
eu/food/animals/animal-diseases/control-measures/asf_en

() OIE Terrestrial Animal Health Code (Codul sanitar pentru animale terestre al OIE), editia a 28-a, 2019. ISBN al volumului I:
978-92-95108-85-1; ISBN al volumului II: 978-92-95108-86-8. https://www.oie.int/standard-setting/terrestrial-code/access-online/


https://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/control-measures/asf_en
https://ec.europa.eu/food/animals/animal-diseases/control-measures/asf_en
https://www.oie.int/standard-setting/terrestrial-code/access-online/
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(6)  In mai 2021, a fost observat un caz de pestd porcini africand la un porc salbatic din districtul szamotulski din
Polonia, intr-o zond mentionatd in prezent ca zond de restrictii I in anexa I la Regulamentul de punere in aplicare
(UE) 2021/605. Acest nou focar de pestd porcind africand aparutd la un porc sélbatic constituie un nivel crescut de
risc care necesitd sd fie reflectat in anexa respectivd. In consecintd, este necesar ca zona respectivd din Polonia
mentionatd in prezent ca zond de restrictii I in anexa respectivd, afectatd de acest nou focar recent de pestd porcind
african, si fie inclusd de acum ca zond de restrictii I in anexa respectiv, in loc de zona de restrictii L.

(7)  Ca urmare a aparitiei acestor focare recente de pestd porcind africand la porcine silbatice din Slovacia si Polonia si
tindnd seama de situatia epidemiologicd actuald in ceea ce priveste pesta porcind africand in Uniune, stabilirea
zonelor in statele membre respective a fost reevaluati si actualizatd. In plus, au fost reevaluate si actualizate si
misurile existente de gestionare a riscurilor. Este necesar ca aceste modificiri sd fie reflectate in anexa I la
Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605.

(8)  Pentru a tine seama de recentele evolutii ale situatiei epidemiologice a pestei porcine africane in Uniune si pentru a
combate intr-un mod proactiv riscurile asociate rdspandirii bolii respective, este necesar si fie delimitate noi zone de
restrictii, avind o suprafatd suficientd, in Slovacia si Polonia, care si fie mentionate in mod corespunzitor ca zone de
restrictii I in anexa I la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605. Intrucat situatia pestei porcine africane
este foarte dinamicd in Uniune, la delimitarea acestor noi zone de restrictii s-a tinut seama de situatia din zonele
inconjurdtoare.

(9)  Avand in vedere caracterul urgent al situatiei epidemiologice din Uniune in ceea ce priveste rispandirea pestei
porcine africane, este important ca modificdrile anexei I la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605
efectuate prin prezentul regulament de punere in aplicare s intre in vigoare cat mai curand posibil.

(10) Mdisurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante, animale,
produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

Anexa I la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605 se inlocuieste cu textul din anexa la prezentul regulament.

Articolul 2

Prezentul regulament intrd in vigoare in ziua urmdtoare datei publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

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

Adoptat la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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ANNEX
Anexa I la Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/605 se inlocuieste cu urmdtorul text:

~ANEXA |

ZONE DE RESTRICTII

PARTEA 1

1. Germania
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Germania:
Bundesland Brandenburg:
— Landkreis Dahme-Spreewald:
— Gemeinde Alt Zauche-Wuflwerk,
— Gemeinde Byhleguhre-Byhlen,

— Gemeinde Mirkische Heide, mit den Gemarkungen Alt Schadow, Neu Schadow, Pretschen, Plattkow,
Wittmannsdorf, Schuhlen-Wiese, Biickchen, Kuschkow, Groditsch, Grofl Leuthen, Leibchel, Glietz, Grof Leine,
Dollgen, Krugau, Diirrenhofe, Biebersdorf und Klein Leine,

— Gemeinde Neu Zauche,
— Gemeinde Schwielochsee mit den Gemarkungen Grof Liebitz, Guhlen, Mochow und Siegadel,
— Gemeinde Spreewaldheide,
— Gemeinde Straupitz,
— Landkreis Markisch-Oderland:
— Gemeinde Lietzen,
— Gemeinde Falkenhagen (Mark),
— Gemeinde Zeschdorf,
— Gemeinde Treplin,
— Gemeinde Fichtenhohe mit den Gemarkungen Niederjesar, Alt Mahlisch und Carzig — westlich der B 167,
— Gemeinde Lindendorf mit den Gemarkungen Neu Mahlisch, Libbenichen und Dolgelin — westlich der B 167,

— Gemeinde Miincheberg mit den Gemarkungen Miincheberg, Eggersdorf bei Miincheberg und Hoppegarten bei
Miincheberg,

— Gemeinde Neulewin,
— Gemeinde Bliesdorf mit den Gemarkungen Kunersdorf und Bliesdorf,

— Gemeinde Neutrebbin mit den Gemarkungen Neutrebbin und Alttrebbin westlich der L 34 und Altelewin
westlich und nordéstlich der L 33,

— Gemeinde Mérkische Hohe mit den Gemarkungen Reichenberg und Batzlow,

— Gemeinde Wriezen mit den Gemarkungen Haselberg, Frankenfelde, Schulzendorf, Liidersdorf, Biesdorf,
Rathsdorf, Wriezen, Altwriezen, Beauregard, Eichwerder und Jackelsbruch,

— Gemeinde Oderaue mit den Gemarkungen Neuranft, Neukiistrinchen, Neuriidnitz, Altwustrow, Neuwustrow
und Zickericker Loose, Altreetz, Altmiddewitz und Neumadewitz,

— Gemeinde Buckow (Markische Schweiz),
— Gemeinde Strausberg mit den Gemarkungen Hohenstein und Ruhlsdorf,

— Gemeine Garzau-Garzin,
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Gemeinde Waldsieversdorf,

Gemeinde Rehfelde mit der Gemarkung Werder,

Gemeinde Reichenow-Mogelin,

Gemeinde Protzel mit den Gemarkungen Harnekop, Sternebeck und Protzel ostlich der B 168 und der L35,

Gemeinde Oberbarnim.

Landkreis Oder-Spree:

Gemeinde Storkow (Mark),
Gemeinde Wendisch Rietz,
Gemeinde Reichenwalde,
Gemeinde Diensdorf-Radlow,
Gemeinde Bad Saarow,

Gemeinde Rietz-Neuendorf mit den Gemarkungen Buckow, Glienicke, Behrensdorf, Ahrensdorf, Herzberg,
Gorzig, Pfaffendorf, Sauen, Wilmersdorf (G), Neubriick, Drahendorf, Alt Golm,

Gemeinde Tauche mit den Gemarkungen Briescht, Kossenblatt, Werder, Gorsdorf (B), Giesendorf, Wulfersdorf,
Falkenberg (T), Lindenberg,

Gemeinde Steinhofel mit den Gemarkungen Demnitz, Steinhofel, Hasenfelde, Ahrensdorf, Heinersdorf,
Tempelberg,

Gemeinde Langewahl,
Gemeinde Berkenbriick,
Gemeinde Briesen (Mark),

Gemeinde Jacobsdorf,

Landkreis Spree-NeifSe:

Gemeinde Janschwalde,

Gemeinde Peitz,

Gemeinde Tauer,

Gemeinde Turnow-Preilack,

Gemeinde Drachhausen,

Gemeinde Schmogrow-Fehrow,

Gemeinde Drehnow,

Gemeinde Guben mit der Gemarkung Schlagsdorf,
Gemeinde Schenkend6bern mit den Gemarkungen Grabko, Kerkwitz, Grof§ Gastrose,
Gemeinde Teichland,

Gemeinde Dissen-Striesow,

Gemeinde Heinersbriick,

Gemeinde Briesen,

Gemeinde Forst mit den Gemarkungen Briesnig, Weilagk, Bohrau, Naundorf, Mulknitz, Klein Jamno, Forst
(Lausitz) und Grof Jamno,

Gemeinde Wiesengrund,

Gemeinde Grof§ Schacksdorf-Simmersdorf mit der Gemarkung Simmersdorf,

Gemeinde Neifse-Malxetal mit den Gemarkungen Jocksdorf, Klein K6lzig und Grof8 Kolzig,
Gemeinde Tschernitz mit der Gemarkung Wolfshain,

Gemeinde Felixsee,
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— Gemeinde Spremberg mit den Gemarkungen Lieskau, Schonheide, Graustein, Tiirkendorf, Grof Luja,
Wadelsdorf, Hornow, Sellessen, Spremberg, Bithlow,

— Gemeinde Neuhausen/Spree mit den Gemarkungen Kathlow, Haasow, Sergen, Roggosen, Gablenz,
Komptendorf, Laubsdorf, Koppatz, Neuhausen, Drieschnitz, Kahsel, Bagenz,

— Stadt Cottbus mit den Gemarkungen Dissenchen, Dobbrick, Merzdorf, Saspow, Schmellwitz, Sielow,
Willmersdorf.

Bundesland Sachsen:

— Landkreis Bautzen
— Gemeinde Groldubrau: Ortsteile Commerau, Gobeln, Jetscheba, Kauppa, Sirchen, Spreewiese,
— Gemeinde Hochkirch: Ortsteile Kohlwesa, Niethen, Rodewitz, Wawitz, Zschorna,
— Gemeinde Konigswartha: Ortsteil Oppitz,

— Gemeinde Lohsa: Ortsteile Dreiweibern, Driewitz, Friedersdorf, Hermsdorf/Spree, Lippen, Litschen, Lohsa,
Riegel, Tiegling, Weifkollm,

— Gemeinde Malschwitz: Ortsteile Baruth, Brienitz, Brosa, Buchwalde, Cannewitz, Dubrauke, Gleina, Guttau,
Halbendorf/Spree, Kleinsaubernitz, Lieske, Lomischau, Neudorf/Spree, Preititz, Rackel, Ruhethal, Wartha,

— Gemeinde Radibor: Ortsteile Droben, Lippitsch, Milkel, Teicha, Wessel,
— Gemeinde Spreetal,
— Gemeinde Weilenberg.
— Landkreis Gorlitz:
— Gemeinde Boxberg/O.L., sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes,

— Gemeinde Gorlitz siidlich der Bundesautobahn A4 mit den Ortsteilen Biesnitz, Deutsch Ossig, Historische
Altstadt, Innenstadt, Klein Neundorf, Klingewalde, Konigshufen, Kunnerwitz, Ludwigsdorf, Nikolaivorstadt,
Rauschwalde, Schlauroth, Siidstadt, Weinhiibel,

— Gemeinde Grof Diiben, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,
— Gemeinde Hohendubrau, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Kodersdorf, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Konigshain,

— Gemeinde Lobau: Ortsteile Altcunnewitz, Bellwitz, Dolgowitz, Glossen, Kittlitz, Kleinradmeritz, Krappe, Lautitz,
Mauschwitz, Neucunnewitz, Neukittlitz, Oppeln, Rosenhain,

— Gemeinde Markersdorf: Ortsteile Holtendorf, Markersdorf, Pfaffendorf,
— Gemeinde Miicka, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,

— Gemeinde Reichenbach/O.L: Ortsteile Biesig, Borda, Dittmannsdorf, Feldhduser, Gofwitz, Krobnitz,
Lehnhiuser, Lobensmiih, Mengelsdorf, Meuselwitz, Oehlisch, Stadt Reichenbach/O.L., Reiffaus, Schops, Zoblitz,

— Gemeinde Schleife, sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes,

— Gemeinde Schopstal, sofern nicht bereits Teil des gefahrdeten Gebietes,
— Gemeinde Trebendorf, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Vierkirchen, sofern nicht bereits Teil des gefihrdeten Gebietes,
— Gemeinde Waldhufen, sofern nicht bereits Teil des gefiahrdeten Gebietes,

— Gemeinde Weiswasser|O.L., sofern nicht bereits Teil des gefdhrdeten Gebietes.

2. Estonia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Estonia:

— Hiiu maakond.
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3. Grecia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Grecia:
— in the regional unit of Drama:

— the community departments of Sidironero and Skaloti and the municipal departments of Livadero and
Ksiropotamo (in Drama municipality),

— the municipal department of Paranesti (in Paranesti municipality),

— the municipal departments of Kokkinogeia, Mikropoli, Panorama, Pyrgoi (in Prosotsani municipality),

— the municipal departments of Kato Nevrokopi, Chrysokefalo, Achladea, Vathytopos, Volakas, Granitis, Dasotos,
Eksohi, Katafyto, Lefkogeia, Mikrokleisoura, Mikromilea, Ochyro, Pagoneri, Perithorio, Kato Vrontou and
Potamoi (in Kato Nevrokopi municipality),

— in the regional unit of Xanthi:

— the municipal departments of Kimmerion, Stavroupoli, Gerakas, Dafnonas, Komnina, Kariofyto and Neochori
(in Xanthi municipality),

— the community departments of Satres, Thermes, Kotyli, and the municipal departments of Myki, Echinos and
Oraio and (in Myki municipality),

— the community department of Selero and the municipal department of Sounio (in Avdira municipality),
— in the regional unit of Rodopi:

— the municipal departments of Komotini, Anthochorio, Gratini, Thrylorio, Kalhas, Karydia, Kikidio, Kosmio,
Pandrosos, Aigeiros, Kallisti, Meleti, Neo Sidirochori and Mega Doukato (in Komotini municipality),

— the municipal departments of Ipio, Arriana, Darmeni, Archontika, Fillyra, Ano Drosini, Aratos and the
Community Departments Kehros and Organi (in Arriana municipality),

— the municipal departments of lasmos, Sostis, Asomatoi, Polyanthos and Amvrosia and the community
department of Amaxades (in lasmos municipality),

— the municipal department of Amaranta (in Maroneia Sapon municipality),
— in the regional unit of Evros:

— the municipal departments of Kyriaki, Mandra, Mavrokklisi, Mikro Dereio, Protokklisi, Roussa, Goniko, Geriko,
Sidirochori, Megalo Derio, Sidiro, Giannouli, Agriani and Petrolofos (in Soufli municipality),

— the municipal departments of Dikaia, Arzos, Elaia, Therapio, Komara, Marasia, Ormenio, Pentalofos, Petrota,
Plati, Ptelea, Kyprinos, Zoni, Fulakio, Spilaio, Nea Vyssa, Kavili, Kastanies, Rizia, Sterna, Ampelakia, Valtos,
Megali Doxipara, Neochori and Chandras (in Orestiada municipality),

— the municipal departments of Asvestades, Ellinochori, Karoti, Koufovouno, Kiani, Mani, Sitochori, Alepochori,
Asproneri, Metaxades, Vrysika, Doksa, Elafoxori, Ladi, Paliouri and Poimeniko (in Didymoteixo municipality),

— in the regional unit of Serres:

— the municipal departments of Kerkini, Livadia, Makrynitsa, Neochori, Platanakia, Petritsi, Akritochori, Vyroneia,
Gonimo, Mandraki, Megalochori, Rodopoli, Ano Poroia, Katw Poroia, Sidirokastro, Vamvakophyto,
Promahonas, Kamaroto, Strymonochori, Charopo, Kastanousi and Chortero and the community departments
of Achladochori, Agkistro and Kapnophyto (in Sintiki municipality),

— the municipal departments of Serres, Elaionas and Oinoussa and the community departments of Orini and Ano
Vrontou (in Serres municipality),

— the municipal departments of Dasochoriou, Irakleia, Valtero, Karperi, Koimisi, Lithotopos, Limnochori,
Podismeno and Chrysochorafa (in Irakleia municipality).
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4. Letonia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Letonia:
— Pavilostas novada Vérgales pagasts,

— Stopinu novada dala, kas atrodas uz rietumiem no autocela V36, P4 un P5, Acones ielas, Daugulupes ielas un
Daugulupites,

— Grobinas novada Medzes, Grobinas un Gaviezes pagasts. Grobinas pilséta,
— Rucavas novada Rucavas pagasts,

— Nicas novads.

5. Lituania
Urmitoarele zone de restrictii de categoria I din Lituania:
— Klaipédos rajono savivaldybé: Agluonény, Dovily, Gargzdy, Priekulés, Vézaiciy, Kretingalés ir Daupary-Kvietiniy
senitinijos,

— Palangos miesto savivaldybé.

6. Ungaria
Urmitoarele zone de restrictii de categoria I din Ungaria:

— Békés megye 950950, 950960, 950970, 951950, 952050, 952750, 952850, 952950, 953050, 953150, 953650,
953660, 953750, 953850, 953960, 954250, 954260, 954350, 954450, 954550, 954650, 954750, 954850,
954860, 954950, 955050, 955150, 955250, 955260, 955270, 955350, 955450, 955510, 955650, 955750,
955760, 955850, 955950, 956050, 956060, 956150 és 956160 kodszdmu vadgazdalkoddsi egységeinek teljes
teriilete,

— Bacs-Kiskun megye 600150, 600850, 601550, 601650, 601660, 601750, 601850, 601950, 602050, 603250,
603750 és 603850 kddszami vadgazddlkoddsi egységeinek teljes teriilete,

— Budapest 1 kddszdmd, vadgazdalkodési tevékenységre nem alkalmas teriilete,

— Csongrdd-Csandd megye 800150, 800160, 800250, 802220, 802260, 802310 és 802450 kodszamu
vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Fejér megye 400150, 400250, 400351, 400352, 400450, 400550, 401150, 401250, 401350, 402050, 402350,
402360, 402850, 402950, 403050, 403250, 403350, 403450, 403550, 403650, 403750, 403950, 403960,
403970, 404570, 404650, 404750, 404850, 404950, 404960, 405050, 405750, 405850, 405950,

— 406050, 406150, 406550, 406650 és 406750 kodszamt vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Jasz-Nagykun-Szolnok megye 750150, 750160, 750260, 750350, 750450, 750460, 754450, 754550, 754560,
754570, 754650, 754750, 754950, 755050, 755150, 755250, 755350 és 755450 kodszdma vadgazdilkodasi
egységeinek teljes teriilete,

— Komdrom-Esztergom megye 250150, 250250, 250350, 250450, 250460, 250550, 250650, 250750, 250850,
250950, 251050, 251150, 251250, 251350, 251360, 251450, 251550, 251650, 251750, 251850, 252150
és 252250, kédszdmii vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Pest megye 571550, 572150, 572250, 572350, 572550, 572650, 572750, 572850, 572950, 573150, 573250,
573260, 573350, 573360, 573450, 573850, 573950, 573960, 574050, 574150, 574350, 574360, 574550,
574650, 574750, 574850, 574860, 574950, 575050, 575150, 575250, 575350, 575550, 575650, 575750,
575850, 575950, 576050, 576150, 576250, 576350, 576450, 576650, 576750, 576850, 576950, 577050,
577150, 577350, 577450, 577650, 577850, 577950, 578050, 578150, 578250, 578350, 578360, 578450,
578550, 578560, 578650, 578850, 578950, 579050, 579150, 579250, 579350, 579450, 579460, 579550,
579650, 579750, 580250 és 580450 kédszdmu vadgazdilkoddsi egységeinek teljes teriilete.

7. Polonia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Polonia:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:

— gminy Wielbark i Rozogi w powiecie szczycienskim,
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— gminy Janowiec Koscielny, Janowo i cz¢$¢ gminy Koztowo polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez linig
kolejowa w powiecie nidzickim,

— gminy Howo — Osada, Lidzbark, Plonica, miasto Dzialdowo, cze$¢ gminy Rybno potozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge kolejows, czeS¢ gminy wiejskiej Dzialdowo polozona na potudnie od linii wyznaczonej
przez linie kolejowe biegnace od wschodniej do zachodniej granicy gminy w powiecie dzialdowskim,

— gminy Kisielice, Susz i cz¢§¢ gminy wiejskiej fawa polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 521
biegnaca od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga laczaca miejscowosci Szymbark - Zgbrowo -
Segnowy — Laseczno — Gulb, a nastepnie na zachdéd od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci
Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno - Gulb biegnaca do potudniowej granicy gminy w powiecie ifawskim,

— gminy Biskupiec, Kurzetnik, cze$¢ gminy wiejskiej Nowe Miasto Lubawskie polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od zachodniej granicy gminy do miejscowosci Lekarty, a nastgpnie na
potudniowy - zachdd od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci Lekarty — Nowy Dwoér Bratianski
biegnaca do péinocnej granicy gminy miejskiej Nowe Miasto Lubawskie oraz na poludnie od linii wyznaczonej

przez droge nr 538, cz¢$¢ gminy Grodziczno polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 538 w
powiecie nowomiejskim.

w wojewddztwie podlaskim:

— gminy Wysokie Mazowieckie z miastem Wysokie Mazowieckie, Czyzew i cze§¢ gminy Kulesze Kocielne potozona
na potudnie od linii wyznaczonej przez lini¢ koleja w powiecie wysokomazowieckim,

— gminy Miastkowo, Nowogréd, Sniadowo i Zbéjna w powiecie tomzyriskim,

— gminy Szumowo, Zambréw z miastem Zambrow i czg$¢ gminy Kotaki Ko$cielne polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie zambrowskim,

— gminy Grabowo, Kolno i miasto Kolno, Turo$]l w powiecie kolneniskim,
w wojewodztwie mazowieckim:

— powiat ostrofecki,

— powiat miejski Ostroteka,

— gminy Bielsk, Brudzeni Duzy, Bulkowo, Drobin, Gabin, tack, Nowy Duninéw, Radzanowo, Stupno, Starozreby i
Stara Biala w powiecie plockim,

— powiat miejski Plock,
— powiat ciechanowski,

— gminy Baboszewo, Dzierzaznia, Joniec, Nowe Miasto, Plonisk i miasto Plonisk, Racigz i miasto Raciaz, Sochocin w
powiecie plofiskim,

— powiat sierpecki,
— powiat Zurominski,

— gminy Andrzejewo, Brok, Stary Lubotyn, Szulborze Wielkie, Wasewo, Ostréw Mazowiecka z miastem Ostréw
Mazowiecka, cze$¢ gminy Malkinia Gérna potozona na pélnoc od rzeki Brok w powiecie ostrowskim,

— powiat miawski,
— powiat przasnyski,
— powiat makowski,
— powiat pultuski,
— powiat wyszkowski,
— powiat wegrowski,

— gminy Dabrowka, Jadéw, Klembow, Poswietne, Radzymin, Strachéwka Wolomin i Tluszcz w powiecie
wotominskim,

— gminy Mokobody i Suchozebry w powiecie siedleckim,
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— gminy Dobre, Jakubéw, Katuszyn, Stanistawéw w powiecie minskim,
— gminy Bielany i gmina wiejska Sokotéw Podlaski w powiecie sokotowskim,

— gminy Kowala, Wierzbica, cz¢$¢ gminy Wolanéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w
powiecie radomskim,

— powiat miejski Radom,

— gminy Jastrzab, Miréw, Orofisko w powiecie szydlowieckim,

— powiat gostynifiski,

w wojewodztwie podkarpackim:

— gminy Pruchnik, Rokietnica, Rozwienica, w powiecie jarostawskim,

— gminy Fredropol, Krasiczyn, Krzywcza, Medyka, Orly, Zurawica, Przemysl w powiecie przemyskim,
— powiat miejski Przemysl,

— gminy Ga¢, Jawornik Polski, Kaficzuga, cz¢$¢ gminy Zarzecze polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez
rzeke Mleczka w powiecie przeworskim,

— powiat faficucki,

— gminy Trzebownisko, Glogéw Malopolski i czgs¢ gminy Sokoléw Malopolski polozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge nr 875 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Dzikowiec, Kolbuszowa, Niwiska i Ranizéw w powiecie kolbuszowskim,

— gminy Borowa, Czermin, Gawluszowice, Mielec z miastem Mielec, Padew Narodowa, Przectaw, Tuszéw Narodowy
w powiecie mieleckim,

w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— powiat opatowski,

— powiat sandomierski,

— gminy Bogoria, Lubnice, Olesnica, Osiek, Polaniec, Rytwiany i Staszow w powiecie staszowskim,

— gminy Blizyn, Skarzysko — Kamienna, Suchedniéw i Skarzysko Kocielne w powiecie skarzyskim,

— gmina Wachock, cze§¢ gminy Brody polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 9 oraz na
poludniowy - zachdéd od linii wyznaczonej przez drogi: nr 0618T biegnaca od pdéinocnej granicy gminy do
skrzyzowania w miejscowosci Lipie, droge biegnaca od miejscowosci Lipie do wschodniej granicy gminy oraz na
péinoc od drogi nr 42 i cze$¢ gminy Mirzec polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 744
biegnaca od potudniowej granicy gminy do miejscowosci Tychéw Stary a nastepnie przez droge nr 0566T biegnaca
od miejscowosci Tychéw Stary w kierunku pélnocno - wschodnim do granicy gminy w powiecie starachowickim,

— powiat ostrowiecki,

— gminy Falkéw, Ruda Maleniecka, Radoszyce, Smykéw, czes$¢ gminy Konskie potozona na zachéd od linii kolejowej,
cze$¢ gminy Staporkéw polozona na potudnie od linii kolejowej w powiecie koneckim,

— gminy Mniéw i Zagnansk w powiecie kieleckim,

w wojewodztwie 1odzkim:

— gminy Lyszkowice, Kocierzew Poludniowy, Kiernozia, Chasno, Nieboréw, czg$¢ gminy wiejskiej Lowicz potozona
na pélnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 92 biegnacej od granicy miasta Lowicz do zachodniej granicy
gminy oraz cze$¢ gminy wiejskiej Lowicz polozona na wschéd od granicy miasta Lowicz i na péinoc od granicy
gminy Nieboréw w powiecie fowickim,

— gminy Cielagdz, Rawa Mazowiecka z miastem Rawa Mazowiecka w powiecie rawskim,

— gminy Boliméw, Gluchéw, Godzianéw, Lipce Reymontowskie, Makéw, Nowy Kaweczyn, Skierniewice, Stupia w
powiecie skierniewickim,
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— powiat miejski Skierniewice,
— gminy Mniszkéw, Paradyz, Stawno i Zarnéw w powiecie opoczyfiskim,

— gminy Czerniewice, Inowlédz, Lubochnia, Rzeczyca, Tomaszéw Mazowiecki z miastem Tomaszéw Mazowiecki i
Zelechlinek w powiecie tomaszowskim,

— gmina Aleksandréw w powiecie piotrkowskim,
w wojewodztwie pomorskim:

— gminy Ostaszewo, miasto Krynica Morska oraz cz¢$¢ gminy Nowy Dwor Gdanski polozona na poludniowy -
zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 55 biegnacg od poludniowej granicy gminy do skrzyzowania z droga
nr 7, nastepnie przez droge nr 7 i S7 biegnacg do zachodniej granicy gminy w powiecie nowodworskim,

— gminy Lichnowy, Mitoradz, Nowy Staw, Malbork z miastem Malbork w powiecie malborskim,
— gminy Mikolajki Pomorskie, Stary Targ i Sztum w powiecie sztumskim,

— powiat gdanski,

— Miasto Gdansk,

— powiat tczewski,

— powiat kwidzynski,

w wojewddztwie lubuskim:

— gminy Przytoczna, Pszczew, Skwierzyna i cz¢$¢ gminy Trzciel polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 92 w powiecie miedzyrzeckim,

— gminy Lubniewice i Krzeszyce w powiecie sulgciniskim,

— gminy Bogdaniec, Deszczno, Lubiszyn i cz¢$¢ gminy Witnica polozona na pétnocny - wschéd od drogi biegnacej od
zachodniej granicy gminy od miejscowosci Krzesnica, przez miejscowosci Kamienn Wielki - Moscice -Witnica -
Klopotowo do poludniowej granicy gminy w powiecie gorzowskim,

w wojewddztwie dolnoslaskim:
— gminy Bolestawiec z miastem Bolestawiec, Gromadka i Osiecznica w powiecie bolestawieckim,
— gmina Wegliniec w powiecie zgorzeleckim,

— gmina Chocianéw i czg$¢ gminy Przemkéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w
powiecie polkowickim,

— gmina Géra , Wasosz, cz¢$¢ gminy Niechlow polozona na péinocny — wschéd od linii wyznaczonej przez rzeke
Barycz i czg$¢ gminy Jemielno polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 323 w powiecie
gérowskim,

— gmina Winisko w powiecie wolowskim,
— gminy Scinawa i Lubin z miastem Lubin w powiecie lubiniskim,
w wojewddztwie wielkopolskim:

— gminy Krzemieniewo, Osieczna, Rydzyna, czgs¢ gminy Lipno potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr S5, cz¢§¢ gminy Swigciechowa polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 12 oraz na
wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr S5 w powiecie leszczyniskim,

— powiat miejski Leszno,

— gminy Chrzypsko Wielkie, Migdzychdd, czg¢s¢ gminy Sierakdéw polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez
droge nr 186 biegnacg od poludniowej granicy gminy do miejscowosci Lutomek, a nastgpnie na zach6d od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od skrzyzowania z drogg nr 186 w miejscowosci Lutomek biegngca do
skrzyzowania z ul. Leng w miejscowosci Lutom i dalej na zachdd od ul. Le$nej biegnacej do wschodniej granicy
gminy, cze$¢ gminy Kwilcz polozona na zachéd linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegnaca od pdinocnej
granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 24, nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 24
biegnaca od skrzyzowania z drogg nr 186 do skrzyzowania z drogg w miejscowosci Polko, i dalej na zachéd od
linii wyznaczonej przez droge biegnaca od miejscowosci Pélko przez miejscowosé Wituchowo do poludniowej
granicy gminy, w powiecie miedzychodzkim,
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— gminy Lwowek, Kuslin, Opalenica, cz¢$¢ gminy Miedzichowo potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 92, cze$¢ gminy Nowy Tomysl polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie
nowotomyskim,

— gminy Granowo, Grodzisk Wielkopolski i cz¢$¢ gminy Kamieniec polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr 308 w powiecie grodziskim,

— gminy Czempin, Kocian i miasto Ko$cian, Krzywin, cz¢$¢ gminy Smigiel polozona na wschéd od linii wyznaczonej
przez droge nr S5 w powiecie ko$ciafiskim,

— powiat miejski Poznad,

— gminy Buk, Dopiewo, Komorniki, Tarnowo Podgérne, Steszew, Swarzedz, Pobiedziska, Czerwonak, Mosina, miasto
Lubon, miasto Puszczykowo i cz¢$¢ gminy Kérnik polozona na zachdd od linii wyznaczonych przez drogi: nr S11
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 434 i droge nr 434 biegnacg od tego
skrzyzowania do poludniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Rokietnica polozona na potudniowy zachdd od linii
kolejowej biegnacej od pdétnocnej granicy gminy w miejscowosci Krzyszkowo do poludniowej granicy gminy w
miejscowosci Kiekrz oraz cze$¢ gminy wiejskiej Murowana Goslina potozona na potudnie od linii kolejowej
biegnacej od pdéinocnej granicy miasta Murowana Goslina do péinocno-wschodniej granicy gminy w powiecie
poznanskim,

— gmina Kiszkowo i cz¢s§¢ gminy Klecko potozona na zachdd od rzeki Mala Welna w powiecie gnieZnienskim,

— gminy Lubasz, Czarnkéw z miastem Czarnkéw, czgs¢ gminy Polajewo na polozona na pétnoc od drogi taczacej
miejscowosci Chraplewo, Tarnéwko-Boruszyn, Krosin, Jakubowo, Polajewo - ul. Ryczywolska do péinocno-
wschodniej granicy gminy oraz cze$¢ gminy Wielefi polozona na potudnie od linii kolejowej biegnacej od
wschodniej granicy gminy przez miasto Wieleni i miejscowo$¢ Herburtowo do zachodniej granicy gminy w
powiecie czarnkowsko-trzcianeckim,

— gmina Kazmierz cz¢$¢ gminy Duszniki potozona na potudniowy — wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
biegnaca od péinocnej granicy gminy do miejscowo$ci Duszniki, a nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej
przez ul. Niewierska oraz droge biegnaca przez miejscowos¢ Niewierz do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Ostrordg, potozona na wschdod od linii wyznaczonej przez droge nr 186 i 184 biegnace od granicy gminy do
miejscowosci Ostrordg, a nastepnie od miejscowoéci Ostrorég przez miejscowosci Piaskowo — Rudki do
potudniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Wronki polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez drogi nr 182
i 186, miasto Szamotuly i cze§¢ gminy Szamotuly polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
do linii wyznaczonej przez wschodnia granice miasta Szamotuly i na poludnie od linii kolejowej biegnacej od
poludniowej granicy miasta Szamotuly, do poludniowo-wschodniej granicy gminy oraz cze$¢ gminy Obrzycko
potozona na zachdd od drogi nr 185 taczacej miejscowosci Gaj Maly, Stopanowo i Obrzycko do péinocnej granicy
miasta Obrzycko, a nastgpnie na zachdd od drogi przebiegajacej przez miejscowo$é Chraplewo w powiecie
szamotulskim,

— gmina Budzyr w powiecie chodzieskim,

— gminy Miescisko, Skoki i Wagrowiec z miastem Wagrowiec w powiecie wagrowieckim,
— powiat pleszewski,

— gmina Zagéréw w powiecie stupeckim,

— gmina Pyzdry w powiecie wrzesifiskim,

— gminy Kotlin, Zerkéw i czg$¢ gminy Jarocin potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr S11i 15 w
powiecie jarocifiskim,

— gmina Rozdrazew, cz¢$¢ gminy Kozmin Wielkopolski potozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 15,
cze§¢ gminy Krotoszyn potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 15 oraz na wschéd od granic
miasta Krotoszyn w powiecie krotoszynskim,

— gminy Nowe Skalmierzyce, Raszkéw, Ostréw Wielkopolski z miastem Ostréow Wielkopolski w powiecie
ostrowskim,

— powiat miejski Kalisz,
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— gminy Blizanéw, Stawiszyn, Zelazkéw, Cekéow — Kolonia, Godziesze Wielkie, Kozminek, Liskéw, Mycielin,

Opatéwek, Szczytniki w powiecie kaliskim,

— gmina Malanéw i cze¢$¢ gminy Tuliszkéw potozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 72 w powiecie

tureckim,

— gminy Rychwal, Rzgéw, Grodziec, cz¢$¢ gminy Stare Miasto polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez

autostrade nr A2 w powiecie koninskim,

w wojewddztwie zachodniopomorskim:

— cze$¢ gminy Debno potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 126 biegnaca od zachodniej granicy
gminy do skrzyzowania z droga nr 23 w miejscowosci Debno, nastepnie na wschéd od linii wyznaczonej przez
droge nr 23 do skrzyzowania z ul. Jana Pawla II w miejscowosci Cychry, nastepnie na pétnoc od ul. Jana Pawta II
do skrzyzowania z ul. Ogrodowa i dalej na péinoc od linii wyznaczonej przez ul. Ogrodows, ktérej przedtuzenie

biegnie do wschodniej granicy gminy w powiecie mysliborskim,

— gminy Chojna, Trzcifisko - Zdréj oraz czg$¢ gminy Cedynia polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge
nr 124 biegnaca od zachodniej granicy gminy do miasta Cedynia, a nastgpnie na pélnoc od linii wyznaczonej

przez droge nr 125 biegnacg od miasta Cedynia do wschodniej granicy gminy w powiecie gryfinskim.

8. Slovacia

Urmdtoarele zone de restrictii de categoria I din Slovacia:

the whole district of Vranov nad Toplou, except municipalities included in part II,

the whole district of Humenné, except municipalities included in part II,
the whole district of Snina,

the whole district of Medzilaborce

the whole district of Stropkov

the whole district of Svidnik, except municipalities included in part II,
the whole district of Stard Luboviia, except municipalities included in part II,
the whole district of whole KeZmarok,

the whole district of Poprad,

the whole district of Velky Krti§, except municipalities included in part II,
in the whole district of Zvolen, except municipalities included in part II,
the whole district of Detva, except municipalities included in part II,

the whole district of Krupina, except municipalities included in part II,

the whole district of Brezno.

PARTEA II

1. Bulgaria

Urmitoarele zone de restrictii de categoria II din Bulgaria:

the whole region of Haskovo,

the whole region of Yambol,

the whole region of Stara Zagora,
the whole region of Pernik,

the whole region of Kyustendil,
the whole region of Plovdiv,

the whole region of Pazardzhik,
the whole region of Smolyan,

the whole region of Dobrich,
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the whole region of Sofia city,

the whole region of Sofia Province,

the whole region of Blagoevgrad,

the whole region of Razgrad,

the whole region of Kardzhali,

the whole region of Burgas excluding the areas in Part III,

the whole region of Varna excluding the areas in Part III,

the whole region of Silistra, excluding the areas in Part III,

the whole region of Ruse, excluding the areas in Part III,

the whole region of Veliko Tarnovo, excluding the areas in Part III,
the whole region of Pleven, excluding the areas in Part III,

the whole region of Targovishte, excluding the areas in Part III,
the whole region of Shumen, excluding the areas in Part III,
the whole region of Sliven, excluding the areas in Part III,

the whole region of Vidin, excluding the areas in Part IIL

2. Germania

Urmdtoarele zone de restrictii de categoria II din Germania:

Bundesland Brandenburg:

Landkreis Oder-Spree:

— Gemeinde Grunow-Dammendorf,
— Gemeinde Mixdorf

— Gemeinde Schlaubetal,

— Gemeinde Neuzelle,

— Gemeinde Neiffemiinde,

— Gemeinde Lawitz,

— Gemeinde Eisenhiittenstadt,

— Gemeinde Vogelsang,

— Gemeinde Ziltendorf,

— Gemeinde Wiesenau,

— Gemeinde Friedland,

— Gemeinde Siehdichum

— Gemeinde Miillrose,

— Gemeinde Grof Lindow,

— Gemeinde Brieskow-Finkenheerd,
— Gemeinde Ragow-Merz,

— Gemeinde Beeskow,

— Gemeinde Rietz-Neuendorf mit den Gemarkungen Grof Rietz und Birkholz,

— Gemeinde Tauche mit den Gemarkungen Stremmen, Ranzig, Trebatsch, Sabrodt, Sawall, Mitweide und Tauche,

Landkreis Dahme-Spreewald:
— Gemeinde Jamlitz,

— Gemeinde Lieberose,

— Gemeinde Schwielochsee mit den Gemarkungen Goyatz, Jessern, Lamsfeld, Ressen, Speichrow und Zaue,
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— Landkreis Spree-Neif3e:

— Gemeinde Schenkenddbern mit den Gemarkungen Stakow, Reicherskreuz, Grof Drewitz, Sembten, Lauschiitz,
Krayne, Libbinchen, Grano, Pinnow, Birenklau, Schenkenddbern und Atterwasch,

— Gemeinde Guben mit den Gemarkungen Bresinchen, Guben und Deulowitz,
— Gemeinde Forst (Lausitz) mit den Gemarkungen Grof§ Bademeusel und Klein Bademeusel,
— Gemeinde Grof§ Schacksdorf-Simmersdorf mit der Gemarkung Grof§ Schacksdorf,
— Gemeinde NeifSe-Malxetal mit den Gemarkungen Preschen und Jerischke,
— Gemeinde Dobern,
— Gemeinde Jamlitz-Klein Diiben,
— Gemeinde Tschernitz mit der Gemarkung Tschernitz,
— Landkreis Mérkisch-Oderland:
— Gemeinde Zechin,
— Gemeinde Bleyen-Genschmar,
— Gemeinde Neuhardenberg,
— Gemeinde Golzow,
— Gemeinde Kiistriner Vorland,
— Gemeinde Alt Tucheband,
— Gemeinde Reitwein,
— Gemeinde Podelzig,
— Gemeinde Letschin,
— Gemeinde Gusow-Platkow,
— Gemeinde Seelow,
— Gemeinde Vierlinden,
— Gemeinde Lindendorf mit den Gemarkungen Sachsendorf, Libbenichen und Dolgelin — 6stlich der B 167,
— Gemeinde Fichtenhohe mit der Gemarkung Carzig — ostlich der B 167,
— Gemeinde Lebus,
— Gemeinde Miincheberg mit den Gemarkungen Jahnsfelde, Trebnitz, Obersdorf, Miinchehofe und Hermersdorf,
— Gemeinde Mirkische Hohe mit der Gemarkung Rindenwalde,
— Gemeinde Bliesdorf mit der Gemarkung Metzdorf,

— Gemarkung Neutrebbin mit den Gemarkungen Wuschewier, Altbarnim, Neutrebbin, Alttrebbin 6stlich der L 34
und Altlewin 6stlich der L 34 und siidwestlich der L 33,

— kreisfreie Stadt Frankfurt (Oder),
Bundesland Sachsen:
— Landkreis Gorlitz:

— Gemeinde Bad Muskau,

— Gemeinde Boxberg/O.L. ostlich des Straffenverlaufes K8472 bis Kaschel — S121 — Jahmen —Diirrbacher Strafe —
K8472 — Eselsberg — S131 — Boxberg — K8481,

— Gemeinde Gablenz,
— Gemeinde Gérlitz ndrdlich der Bundesautobahn A4,
— Gemeinde Grof Diiben siidlich des Stralenverlaufes S126 — Halbendorf — K8478,

— Gemeinde Hihnichen,
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Gemeinde Hohendubrau 6stlich des Straflenverlaufes der Verbindungsstrale Buchholz-Gebelzig — S55,
Gemeinde Horka

Gemeinde Kodersdorf nérdlich der Bundesautobahn A4,

Gemeinde Krauschwitz i.d. O.L.,

Gemeinde Kreba-Neudorf,

Gemeinde Miicka ostlich des Straenverlaufes S55 - K8471 - Forstgen - K8472,

Gemeinde Neifdeaue,

Gemeinde Niesky,

Gemeinde Quitzdorf am See,

Gemeinde Rietschen,

Gemeinde Rothenburg/ O.L.,

Gemeinde Schleife 6stlich des StraSenverlaufes S130 — S126,

Gemeinde Schopstal nordlich der Bundesautobahn A4,

Gemeinde Trebendorf 6stlich der K8481,

Gemeinde Vierkirchen nordlich der Bundesautobahn A4 und 6stlich der Verbindungsstralfe Buchholz-Gebelzig,
Gemeinde Waldhufen nordlich der Bundesautobahn A4,

Gemeinde Weiflkeifel,

Gemeinde Weif§wasser/O.L. ostlich der K8481.

3. Estonia

Urmdtoarele zone de restrictii de categoria II din Estonia:

— Eesti Vabariik (vilja arvatud Hiiu maakond).

4, Letonia

Urmitoarele zone de restrictii de categoria Il din Letonia:

— Adazu novads,

— Aizputes novada Aizputes, Ciravas un LaZas pagasts, Kalvenes pagasta dala uz rietumiem no cela pie Vartajas upes
lidz autocelam A9, uz dienvidiem no autocela A9, uz rietumiem no autocela V1200, Kazdangas pagasta dala uz
rietumiem no cela V1200, P115, P117, V1296, Aizputes pilséta,

Aglonas novads,

Aizkraukles novads,

Aknistes novads,
Alojas novads,
Alsungas novads,
Altksnes novads,
Amatas novads,
Apes novads,
Auces novads,
Babites novads,
Baldones novads,
Baltinavas novads,
Balvu novads,

Bauskas novads,



21.5.2021

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

L 180/129

— Jaunpiebalgas novads,

Beverinas novads,
Brocénu novads,
Burtnieku novads,
Carnikavas novads,
Césu novads
Cesvaines novads,
Ciblas novads,
Dagdas novads,
Daugavpils novads,
Dobeles novads,
Dundagas novads,
Durbes novads,
Engures novads,
Erglu novads,

Garkalnes novads,

Grobinas novada Bartas pagasts,

Gulbenes novads,
lecavas novads,
Tkskiles novads,
Iliikstes novads,
In¢ukalna novads,

Jaunjelgavas novads,

Jaunpils novads,
Jekabpils novads,
Jelgavas novads,
Kandavas novads,
Karsavas novads,
Keguma novads,
Kekavas novads,
Kocénu novads,
Kokneses novads,
Kraslavas novads,
Krimuldas novads,

Krustpils novads,

Kuldigas novada, Laidu pagasta dala uz ziemeliem no autocela V1296, Padures, Rumbas, Rendas, Kabiles, Varmes,

Pelcu, Edoles, Ivandes, Kurmales, Turlavas, Gudenieku un Snépeles pagasts, Kuldigas pilséta,

Lielvardes novads,
Ligatnes novads,
LimbaZu novads,
Livanu novads,
Lubanas novads,

Ludzas novads,
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— Madonas novads,

— Malpils novads,

— Marupes novads,

— Mazsalacas novads,

— Meérsraga novads,

— Nauksénu novads,

— Neretas novads,

— Ogres novads,

— Olaines novads,

— Ozolnieku novads,

— Pargaujas novads,

— Pavilostas novada Sakas pagasts, Pavilostas pilséta,
— Plavinu novads,

— Preilu novads,

— Priekules novads,

— Priekulu novads,

— Raunas novads,

— republikas pilséta Daugavpils,
— republikas pilséta Jelgava,
— republikas pilséta Jekabpils,
— republikas pilséta Jirmala,
— republikas pilséta Rezekne,
— republikas pilséta Valmiera,
— Reézeknes novads,

— Riebinu novads,

— Rojas novads,

— Ropazu novads,

— Rucavas novada Dunikas pagasts,
— Rugdju novads,

— Rundales novads,

— Rijienas novads,

— Salacgrivas novads,

— Salas novads,

— Salaspils novads,

— Saldus novads,

— Saulkrastu novads,

— Sgjas novads,

— Siguldas novads,

— Skriveru novads,

— Skrundas novada Ragku pagasta dala uz ziemeliem no autocela V1272 lidz robezai ar Ventas upi, Skrundas pagasta
dala no Skrundas uz ziemeliem no autocela A9 un austrumiem no Ventas upes,

— Smiltenes novads,
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Stopinu novada dala, kas atrodas uz austrumiem no autocela V36, P4 un P5, Acones ielas, Daugulupes ielas un

Daugulupites,
Stren¢u novads,
Talsu novads,
Térvetes novads,

Tukuma novads,

Vainodes novada Vainodes pagasts un Embfites pagasta dala uz dienvidiem autocela P116, P106,

Valkas novads,
Varaklanu novads,
Varkavas novads,
Vecpiebalgas novads,
Vecumnieku novads,
Ventspils novads,
Viesites novads,
Vilakas novads,
Vilanu novads,

Zilupes novads.

5. Lituania

Urmdtoarele zone de restrictii de categoria II din Lituania:

Alytaus miesto savivaldybe,
Alytaus rajono savivaldybe,
Anyksciy rajono savivaldybe,
Akmenés rajono savivaldybeg,
Bir§tono savivaldybe,

BirZy miesto savivaldybeg,
Birzy rajono savivaldybg,
Druskininky savivaldybe,
Elektrény savivaldybe,
Ignalinos rajono savivaldybé,
Jonavos rajono savivaldybe,

Jonikio rajono savivaldybe,

— Jurbarko rajono savivaldybé: Erzvilko, Girdziy, Jurbarko miesto, Jurbarky, Raudonés, Simkaiciy, Skirsnemunés,
Smalininky, Veliuonos ir Vie$vilés senitinijos,

Kaisiadoriy rajono savivaldybe,

Kalvarijos savivaldybeé,

Kauno miesto savivaldybg,

Kauno rajono savivaldybé: Akademijos, Alsény, Batniavos, EZerélio, Domeikavos, Garliavos, Garliavos apylinkiy,
Karmélavos, Kulautuvos, Lapiy, Linksmakalnio, Neveroniy, Raudondvario, Ringaudy, Roky, Samyly, Taurakiemio,
Vandziogalos, Uzliedziy, Vilkijos, ir Zapyskio seninijos, Babty seniinijos dalis | rytus nuo kelio A1, ir Vilkijos
apylinkiy senianijos dalis i vakarus nuo kelio Nr. 1907,

Kazly riidos savivaldybe,

Kelmés rajono savivaldybe,
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Kédainiy rajono savivaldybé: Dotnuvos, Gudzitny, Kédainiy miesto, Krakiy, Pelédnagiy, Surviliskio, Sétos,

Truskavos, Vilainiy ir Josvainiy senitinijos dalis j $iaurg ir rytus nuo kelio Nr. 229 ir Nr. 2032,

Klaipédos rajono savivaldybé: Judrény, Endriejavo ir Veivirzény senianijos,

Kupiskio rajono savivaldybé,
Kretingos rajono savivaldybé,
Lazdijy rajono savivaldybe,
Marijampolés savivaldybeé,
Mazeikiy rajono savivaldybe,
Moléty rajono savivaldybe,
Pagégiy savivaldybe,

Pakruojo rajono savivaldybé,
Panevézio rajono savivaldybé,
Panevézio miesto savivaldybe,
Pasvalio rajono savivaldybé,
Radviliskio rajono savivaldybé,
Rietavo savivaldybe,

Prieny rajono savivaldybe,

Plungés rajono savivaldybé: Zlibiny, Stalgény, Nausodzio, Plungés miesto, Sateikiy ir Kuliy seniinijos,

Raseiniy rajono savivaldybé: Betygalos, Girkalnio, Kalnujy, Nemaksciy, Pagojuky, Paliepiy, Raseiniy miesto,
Raseiniy, Siluvos, Viduklés senitinijos,

Rokiskio rajono savivaldybe,

Skuodo rajono savivaldybés: Aleksandrijos, Ylakiy, Lenkimy, MosédzZio, Skuodo ir Skuodo miesto senitinijos,

Sakiy rajono savivaldybé,
Sal¢ininky rajono savivaldybeé,
Siauliy miesto savivaldybeé,
Siauliy rajono savivaldybé,
Silutés rajono savivaldybe,
Sirvinty rajono savivaldybeé,
Silalés rajono savivaldybé,
Svencioniy rajono savivaldybe,
Tauragés rajono savivaldybé,
Telsiy rajono savivaldybe,
Traky rajono savivaldybeé,
Ukmergés rajono savivaldybe,
Utenos rajono savivaldybé,
Varénos rajono savivaldybe,
Vilniaus miesto savivaldybé,
Vilniaus rajono savivaldybé,
Vilkaviskio rajono savivaldybe,
Visagino savivaldybe,

Zarasy rajono savivaldybeé.



21.5.2021 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 180133

6. Ungaria
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria II din Ungaria:

— Békés megye 950150, 950250, 950350, 950450, 950550, 950650, 950660, 950750, 950850, 950860, 951050,
951150, 951250, 951260, 951350, 951450, 951460, 951550, 951650, 951750, 952150, 952250, 952350,
952450, 952550, 952650, 953250, 953260, 953270, 953350, 953450, 953550, 953560, 953950, 954050,
954060, 954150, 956250, 956350, 956450, 956550, 956650 és 956750 kodszdmu vadgazdalkoddsi
egységeinek teljes teriilete,

— Borsod-Abadj-Zemplén megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,

— Fejér megye 403150, 403160, 403260, 404250, 404550, 404560, 405450, 405550, 405650, 406450
és 407050 k6dszamu vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Hajda-Bihar megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,
— Heves megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységének teljes teriilete,

— Jdsz-Nagykun-Szolnok megye 750250, 750550, 750650, 750750, 750850, 750970, 750980, 751050, 751150,
751160, 751250, 751260, 751350, 751360, 751450, 751460, 751470, 751550, 751650, 751750, 751850,
751950, 752150, 752250, 752350, 752450, 752460, 752550, 752560, 752650, 752750, 752850, 752950,
753060, 753070, 753150, 753250, 753310, 753450, 753550, 753650, 753660, 753750, 753850, 753950,
753960, 754050, 754150, 754250, 754360, 754370, 754850, 755550, 755650 és 755750 kodszdmu
vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Komdrom-Esztergom megye: 251950, 252050, 252350, 252450, 252460, 252550, 252650, 252750, 252850,
252860, 252950, 252960, 253050, 253150, 253250, 253350, 253450 és 253550 kddszdmu vadgazdalkodasi
egységeinek teljes teriilete,

— Nograd megye valamennyi vadgazdalkoddsi egységeinek teljes teriilete,

— Pest megye 570150, 570250, 570350, 570450, 570550, 570650, 570750, 570850, 570950, 571050, 571150,
571250, 571350, 571650, 571750, 571760, 571850, 571950, 572050, 573550, 573650, 574250, 577250,
580050 és 580150 kodszamii vadgazdalkodasi egységeinek teljes teriilete,

— Szabolcs-Szatmar-Bereg megye valamennyi vadgazdalkodasi egységének teljes teriilete.

7. Polonia
Urmitoarele zone de restrictii de categoria II din Polonia:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:
— gminy Kalinowo, Stare Juchy, Prostki oraz gmina wiejska Etk w powiecie elckim,
— powiat elblaski,
— powiat miejski Elblag,
— powiat goldapski,
— powiat piski,
— powiat bartoszycki,

— gminy Biskupiec, Jeziorany, Kolno, cze$¢ gminy Olsztynek polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge
nr S51 biegnaca od wschodniej granicy gminy do miejscowosci Ameryka oraz na zachdd od linii wyznaczonej
przez droge biegnaca od skrzyzowania z droga S51 do pétnocnej granicy gminy, taczacej miejscowosci Manki —
Mycyny — Ameryka w powiecie olsztyfiskim,

— powiat ostrodzki,

— powiat olecki,

— powiat gizycki,

— powiat braniewski,

— powiat ketrzynski,

— gminy Lubomino i Orneta w powiecie lidzbarskim,

— gmina Nidzica i cz¢$¢ gminy Kozlowo polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie
nidzickim,
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— gminy Dzwierzuty, Jedwabno, Pasym, Szczytno i miasto Szczytno i Swigtajno w powiecie szczyciefskim,
— powiat mragowski,

— gminy Lubawa, miasto Lubawa, Zalewo, miasto lfawa i cz¢§¢ gminy wiejskiej fawa potozona na wschdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 521 biegnacg od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga laczaca
miejscowosci Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno — Gulb, a nastgpnie na wschéd od linii wyznaczonej
przez droge taczaca miejscowosci Szymbark - Zabrowo - Segnowy — Laseczno - Gulb biegnaca do poludniowej
granicy gminy w powiecie ifawskim,

— cz¢$¢ gminy wiejskiej Nowe Miasto Lubawskie polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
zachodniej granicy gminy do miejscowosci Lekarty, a nastepnie na pélnocny -wschéd od linii wyznaczonej przez
droge taczaca miejscowosci Lekarty — Nowy Dwor Bratianski biegnaca do péinocnej granicy gminy miejskiej Nowe
Miasto Lubawskie oraz na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 538, cz¢$¢ gminy Grodziczno polozona na
péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 538 w powiecie nowomiejskim,

— powiat wegorzewski,

— cz¢$¢ gminy Rybno polozona na pétnoc od linii kolejowej, cz¢$¢ gminy wiejskiej Dzialdowo polozona na pétnoc od
linii wyznaczonej przez linie kolejowe biegnace od wschodniej do zachodniej granicy gminy w powiecie
dziatdowskim,

w wojewddztwie podlaskim:

— powiat bielski,

— powiat grajewski,

— powiat moniecki,

— powiat sejneniski,

— gminy Lomza, Pigtnica, Jedwabne, Przytuly i Wizna w powiecie fomzynskim,

— powiat miejski Lomza,

— powiat siemiatycki,

— powiat hajnowski,

— gminy Ciechanowiec, Klukowo, Szepietowo, Kobylin-Borzymy, Nowe Piekuty, Sokoly i cz¢s¢ gminy Kulesze
Koscielne potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w powiecie wysokomazowieckim,

— gmina Rutki i czg$¢ gminy Kolaki KoScielne polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w
powiecie zambrowskim,

— gminy Maly Potok i Stawiski w powiecie kolneriskim,
— powiat bialostocki,

— powiat suwalski,

— powiat miejski Suwalki,

— powiat augustowski,

— powiat sokolski,

— powiat miejski Bialystok,

w wojewddztwie mazowieckim:

— gminy Domanice, Korczew, Kotun, Mordy, Paprotnia, Przesmyki, Siedlce, Skorzec, Wisniew, Wodynie, Zbuczyn w
powiecie siedleckim,

— powiat miejski Siedlce,
— gminy Cerandw, Jablonna Lacka, Koséw Lacki, Repki, Sabnie, Sterdyn w powiecie sokolowskim,
— powiat tosicki,

— powiat sochaczewski,
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— gminy Policzna, Przylek, Tczéw i Zwoleit w powiecie zwoleriskim,
— powiat kozienicki,
— gminy Chotcza i Solec nad Wisla w powiecie lipskim,

— gminy Gozd, Jastrzebia, Jedlnia Letnisko, Pionki z miastem Pionki, Skaryszew, Jedlifisk, Przytyk, Zakrzew, czesé
gminy Itza polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 9, cze$¢ gminy Wolanéw polozona na péinoc
od drogi nr 12 w powiecie radomskim,

— gminy Bodzandw, Stubice, Wyszogrdd i Mata Wie§ w powiecie ptockim,

— powiat nowodworski,

— gminy Czerwinsk nad Wislg, Naruszewo, Zaluski w powiecie plonskim,

— gminy: miasto Kobylka, miasto Marki, miasto Zgbki, miasto Zielonka w powiecie wolominskim,

— gminy Borowie, Garwolin z miastem Garwolin, Miastkéw Koscielny, Paryséw, Pilawa, cze$¢ gminy Wilga polozona
na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Wilga biegnaca od wschodniej granicy gminy do ujscia do rzeki Wisty,
cz¢$¢ gminy Gorzno polozona na pédinoc od linii wyznaczonej przez droge taczaca miejscowosci Laki i Gorzno
biegnaca od wschodniej granicy gminy, nastepnie od miejscowosci Gérzno na péinoc od drogi nr 1328W
biegnacej do drogi nr 17, a nastgpnie na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge biegnaca

— od drogi nr 17 do zachodniej granicy gminy przez miejscowosci J6zefoéw i Kobyla Wola w powiecie garwolinskim,

— gminy Boguty — Pianki, Zargby Koscielne, Nur i cz¢$¢ gminy Matkinia Gérna potozona na poludnie od rzeki Brok w
powiecie ostrowskim,

— gminy Chlewiska i Szydlowiec w powiecie szydlowieckim,

— gminy Cegléw, Debe Wielkie, Halinéw, Latowicz, Mifisk Mazowiecki i miasto Mifisk Mazowiecki, Mrozy, Siennica,
miasto Sulejowek w powiecie minskim,

— powiat otwocki,

— powiat warszawski zachodni,
— powiat legionowski,

— powiat piaseczynski,

— powiat pruszkowski,

— powiat gréjecki,

— powiat grodziski,

— powiat zyrardowski,

— powiat bialobrzeski,

— powiat przysuski,

— powiat miejski Warszawa,

w wojewddztwie lubelskim:

— powiat bialski,

— powiat miejski Biala Podlaska,
— gminy Batorz, Godziszéw, Janéw Lubelski, Modliborzyce i Potok Wielki w powiecie janowskim,

— gminy Janowiec, Kazimierz Dolny, Kofiskowola, Kuréw, Markuszéw, Naleczéw, Pulawy z miastem Pulawy,
Wawolnica i Zyrzyn w powiecie putawskim,

— gminy Nowodwor, miasto Deblin i czg$¢ gminy Ryki polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez linig
kolejowa powiecie ryckim,

— gminy Adaméw, Krzywda, Stoczek Lukowski z miastem Stoczek Lukowski, Wola Mystowska, Trzebieszéw, Stanin,
Wojcieszkoéw, gmina wiejska Lukéw i miasto Lukéw w powiecie tukowskim,
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— powiat lubelski,
— powiat miejski Lublin,

— gminy Niedzwiada, Ostrowek, Ostréw Lubelski, Serniki, Usciméw i Lubartéw z miastem Lubartéw w powiecie
lubartowskim,

— powiat feczynski,

— powiat $widnicki,

— gminy Fajstawice, Gorzkéw, Izbica, Krasnystaw z miastem Krasnystaw, Krasniczyn, Lopiennik Gérny, Siennica
Rézana i cze$¢ gminy Zotkiewka polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 842 w powiecie

krasnostawskim,

— gminy Chetm, Ruda — Huta, Sawin, Rejowiec, Rejowiec Fabryczny z miastem Rejowiec Fabryczny, Siedliszcze,
Wierzbica, Zmudz, Dorohusk, Dubienka, Kamien, Le$niowice, Wojstawice w powiecie chelmskim,

— powiat miejski Chelm,

— powiat kra$nicki,

— powiat opolski,

— powiat parczewski,

— powiat wlodawski,

— powiat radzynski,

— powiat miejski Zamos¢,

— gminy Sitno, Skierbiesz6éw, Stary Zamo$¢, Zamos$¢ w powiecie zamojskim
w wojewodztwie podkarpackim:

— powiat stalowowolski,

— gminy Oleszyce, Lubaczéw z miastem Lubaczéw, Wielkie Oczy w powiecie lubaczowskim,

— czg$¢ gminy Kamien polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19, czg$¢ gminy Sokotéw Malopolski
potozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez droge nr 875 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Cmolas i Majdan Krélewski w powiecie kolbuszowskim,

— gminy Grodzisko Dolne, cz¢$¢ gminy wiejskiej Lezajsk polozona na potudnie od miasta Lezajsk oraz na zachdd od
linii wyznaczonej przez rzeke San, w powiecie lezajskim,

— gmina Jarocin, cz¢$¢ gminy Harasiuki potozona na péinoc od linii wyznaczona przez droge nr 1048 R, cz¢$¢ gminy
Ulanéw polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Tanew, cz¢$¢ gminy Nisko polozona na zachéd od
linii wyznaczonej przez droge nr 19 oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa biegnaca od
wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 19, cze$¢ gminy Jezowe polozona na zachdéd od linii
wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie nizanskim,

— powiat tarnobrzeski,

— cze$¢ gminy wiejskiej Przeworsk polozona na zachdd od miasta Przeworsk i na zachdéd od linii wyznaczonej przez
autostrade A4 biegnacg od granicy z gming Tryicza do granicy miasta Przeworsk, cz¢$¢ gminy Zarzecze potozona
na zach6d od linii wyznaczonej przez droge nr 1594R biegnaca od pdlnocnej granicy gminy do miejscowosci
Zarzecze oraz na poludnie od linii wyznaczonej przez drogi nr 1617R oraz 1619R biegnaca do potludniowej
granicy gminy oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez rzeke Mleczka w powiecie przeworskim,

w wojew6dztwie pomorskim:
— gminy Dzierzgon i Stary Dzierzgon w powiecie sztumskim,
— gmina Stare Pole w powiecie malborskim,

— gminy Stegny, Sztutowo i cze$¢ gminy Nowy Dwor Gdariski polozona na pétnocny - wschdd od linii wyznaczonej
przez droge nr 55 biegnaca od
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— potudniowej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 7, nastepnie przez droge nr 7 i S7 biegnaca do zachodniej
granicy gminy w powiecie nowodworskim,

w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— gmina Tarléw i cze$¢ gminy Ozaréw polozona na pdinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 74 w powiecie
opatowskim,

— cze$¢ gminy Brody polozona na zachéd od linii kolejowej biegnacej od miejscowosci Marcule i od péinocnej granicy
gminy przez miejscowosci Klepacze i Karczma Kunowska do poludniowej granicy gminy oraz na wschdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 9 i na pénocny - wschoéd od linii wyznaczonej przez droge nr 0618T biegnaca od
poinocnej granicy gminy do skrzyZowania w miejscowosci Lipie oraz przez droge biegngca od miejscowosci Lipie
do wschodniej granicy gminy i cze$¢ gminy Mirzec polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 744
biegnaca od potudniowej granicy gminy do miejscowosci Tychéw Stary a nastepnie przez droge nr 0566T biegnaca
od miejscowosci Tychéw Stary w kierunku péinocno — wschodnim do granicy gminy w powiecie starachowickim,

— gmina Gowarczdw, czg$¢ gminy Konskie potozona na wschdd od linii kolejowej, cz¢$¢ gminy Stgporkéw polozona
na pétnoc od linii kolejowej w powiecie koneckim,

w wojewddztwie lubuskim:
— powiat wschowski,

— gmina Kostrzyn nad Odra i cz¢$¢ gminy Witnica polozona na potudniowy zachdd od drogi biegnacej od zachodniej
granicy gminy od miejscowosci Krzesnica, przez miejscowosci Kamienn Wielki - MoScice - Witnica - Klopotowo do
potudniowej granicy gminy w powiecie gorzowskim,

— gminy Gubin z miastem Gubin, Maszewo i cz¢§¢ gminy Bytnica polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez
droge nr 1157F w powiecie kro$nieriskim,

— powiat stubicki,
— gminy Stonisk, Sulecin i Torzym w powiecie sulecifiskim,
— gminy Bledzew i Migdzyrzecz w powiecie migdzyrzeckim,

— gminy Kolsko, cz¢$¢ gminy Kozuchéw polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge 283 biegnaca od
wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 290 i na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 290
biegnacej od miasta Mirocin Dolny do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy Bytom Odrzanski polozona na
péinocny zachéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 293 i 326, cze$¢ gminy Nowe Miasteczko polozona na
zachdd od linii wyznaczonych przez drogi 293 i 328, czgs¢ gminy Siedlisko potozona na péinocny zachéd od linii
wyznaczonej przez droge biegnaca od rzeki Odry przy poludniowe granicy gminy do drogi nr 326 laczacej si¢ z
droga nr 325 biegnacg w kierunku miejscowosci Rézandéwka do skrzyzowania z droga nr 321 biegnaca od tego
skrzyzowania w kierunku miejscowosci Bielawy, a nastepnie przedluzong przez droge przeciwpozarows biegnacy
od drogi nr 321 w miejscowosci Bielawy do granicy gminy w powiecie nowosolskim,

— gminy Nowogrdd Bobrzanski, Trzebiechow, cz¢s¢ gminy Bojadla potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez
droge nr 278 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 282 i na pétnoc od linii

— wyznaczonej przez droge nr 282 biegnacej od miasta Bojadla do zachodniej granicy gminy, czg$¢ gminy Sulechéw
polozona na wschod od linii wyznaczonej przez droge nr S3 oraz na poludnie od linii wyznaczonej przez droge
taczaca miejscowosci Kepsko - Bukéw biegnaca od zachodniej granicy gminy do miejscowos$ci Bukow, a nastepnie
na wschod od linii wyznaczonej przez droge laczaca miejscowosci Bukéw — Mitkowo biegnacg od miejscowosci
Bukéw do péinocnej granicy gminy w powiecie zielonogérskim,

— powiat zarski,

— gminy BrzeZnica, lfowa, Matomice, Szprotawa, Wymiarki, Zagaf, miasto Zagaf, miasto Gozdnica, czg¢s¢ gminy
Niegostawice polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 328 w powiecie zagariskim,

— gmina tagéw, czgs¢ gminy Lubrza polozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez autostrade A2 i czg$¢ gminy
Swiebodzin potozona na péinoc od linii wyznaczonej przez autostrade A2w powiecie $wiebodzifiskim,
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w wojewddztwie dolnoslaskim:

— gmina Peclaw, cze$¢ gminy Kotla polozona na pétnoc od linii wyznaczonej przez rzeke Krzycki Row, czes¢ gminy
wiejskiej Glogéw polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 12, 319 oraz 329, cze$¢ miasta Glogow
polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w powiecie glogowskim,

— gminy Grebocice i Polkowice w powiecie polkowickim,
— gmina Rudna w powiecie lubifiskim,

— cze$¢ gminy Niechléw polozona na poludniowy — zachéd od linii wyznaczonej przez rzeke Barycz, cze$¢ gminy
Jemielno polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 323 w powiecie gérowskim,

w wojewddztwie wielkopolskim:
— gminy Przemet i Wolsztyn w powiecie wolsztyfiskim,

— gmina Wielichowo cze¢$¢ gminy Kamieniec polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 308 i czesé
gminy Rakoniewice polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie grodziskim,

— gminy Wijewo, Whoszakowice, cz¢$¢ gminy Lipno potozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr S5 i
cze§¢ gminy Swigciechowa polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 12 oraz na zachéd od linii
wyznaczonej przez droge nr S5 w powiecie leszczyfskim,

— cz¢$¢ gminy Smigiel polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr S5, w powiecie ko$cianskim,
— powiat obornicki,

— cz¢$¢ gminy Polajewo na polozona na potudnie od drogi taczacej miejscowosci Chraplewo, Tarndwko-Boruszyn,
Krosin, Jakubowo, Polajewo - ul. Ryczywolska do pétnocno-wschodniej granicy gminy w powiecie czarnkowsko-
trzcianeckim,

— gmina Suchy Las, cz¢$¢ gminy wiejskiej Murowana Goslina potozona na péinoc od linii kolejowej biegnacej od
poInocnej granicy miasta Murowana Goélina do péinocno-wschodniej granicy gminy oraz cz¢$¢ gminy Rokietnica
polozona na péinoc i na wschdd od linii kolejowej biegnacej od péinocnej

— granicy gminy w miejscowoséci Krzyszkowo do potudniowej granicy gminy w miejscowosci Kiekrz w powiecie
poznanskim,

— gmina Pniewy, cz¢$¢ gminy Duszniki polozona na pétnocny — zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 306
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do miejscowos$ci Duszniki, a nastgpnie na péinoc od linii wyznaczonej przez
ul. Niewierska oraz droge biegnaca przez miejscowo$¢ Niewierz do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Ostrorég polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 i 184 biegnace od granicy gminy do
miejscowosci Ostrordg, a nastepnie od miejscowosci Ostrorég przez miejscowosci Piaskowo — Rudki do
potudniowej granicy gminy, cze$¢ gminy Wronki polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez drogi nr 182
i 186, czg$¢ gminy Szamotuly polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 306 oraz na wschod od
wschodniej granicy miasta Szamotuly i na péinoc od linii kolejowej biegnacej od potudniowej granicy miasta
Szamotuly do poludniowo-wschodniej granicy gminy oraz czg$¢ gminy Obrzycko potozona na wschéd od drogi
nr 185 laczacej miejscowosci Gaj Maly, Stopanowo i Obrzycko do péinocnej granicy miasta Obrzycko, a nastgpnie
na wschéd od drogi przebiegajacej przez miejscowos¢ Chraplewo w powiecie szamotulskim,

— cze$¢ gminy Sierakéw potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegngca od potudniowej
granicy gminy do miejscowosci Lutomek, a nastgpnie na wschdd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
skrzyzowania z droga nr 186 w miejscowosci Lutomek biegnaca do skrzyzowania z ul. Lesna w miejscowosci
Lutom i dalej na wschdd od ul. Le$nej biegnacej do wschodniej granicy gminy, cze$¢ gminy Kwilcz polozona na
wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 186 biegnaca od pdéinocnej granicy gminy do skrzyzowania z droga
nr 24, nastgpnie na péinoc od linii wyznaczonej przez droge nr 24 biegnaca od skrzyzowania z droga nr 186 do
skrzyzowania z droga w miejscowosci Polko, i dalej na wschdéd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od
miejscowosci Polko przez miejscowos$é Wituchowo do poludniowej granicy gminy w powiecie miedzychodzkim
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w wojewddztwie 16dzkim:

— gminy Bialaczéw, Drzewica, Opoczno i Poswigtne w powiecie opoczynskim,

— gminy Biala Rawska, Regnéw i Sadkowice w powiecie rawskim,

— gmina Kowiesy w powiecie skierniewickim,

w wojewddztwie zachodniopomorskim:

— gmina Boleszkowice i czg$¢ gminy Dgbno polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 126 biegnaca
od zachodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 23 w miejscowosci Debno, nastepnie na zachdd od linii
wyznaczonej przez droge nr 23 do skrzyzowania z ul. Jana Pawla II w miejscowosci Cychry, nastepnie na potudnie
od ul. Jana Pawla Il do skrzyzowania z ul. Ogrodows i dalej na potudnie od linii wyznaczonej przez ul. Ogrodows,
ktorej przedtuzenie biegnie do wschodniej granicy gminy w powiecie mysliborskim,

— gminy Mieszkowice, Moryi, czg§¢ gminy Cedynia polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 124
biegnaca od zachodniej granicy gminy do miasta Cedynia, a nastgpnie na potudnie od linii wyznaczonej przez
droge nr 125 biegnaca od miasta Cedynia do wschodniej granicy gminy w powiecie gryfinskim.

8. Slovacia

Urmdtoarele zone de restrictii de categoria II din Slovacia:

— the whole district of Gelnica,

— the whole district of Spi§skd Nov4 Ves,

— the whole district of Levoca,

— in the whole district of Michalovce,

— the whole district of Kogice-okolie,

— the whole district of RoZnava,

— the whole city of Kogice,

— the whole district of Sobrance,

— in the district of Vranov nad Toplou, the whole municipalities of Zdmutov, Rudlov, Juskovd Vola, Banské, Cabov,
Davidov, Kamennd Poruba, Vechec, Caklov, Sol, Komdrany, Cicava, Nizny Krucov, Vranov nad Toplou, Saturov,
Secovskd Polianka, DIhé Klcovo, Nizny HruSov, Posa, Nizny Hrabovec, Hencovce, Kucin, Majerovce, Sedliskd,
Kladzany and Tovarnianska Polianka, Herrmanovce nad Toplou, Petrovce, Pavlovce, Hanusovce nad Toplou,
Medzianky, Radvanovce, Babie, Vlaca, Durdos, Prosacov, Remeniny,

— Skrabské, Bystré, Petkovce, Michalok, Vy3ny Zipov, Cierne nad Toplou, Zlatnik, Hlinné, Jastrabie nad Toplou,
Mernik, Ondavské Matasovce, Tovarné,

— in the district of Humenné the whole municipalities of Hudcovce, Brekov, Jasenov, Pti¢ie, Chlmec, Poribka,
— the whole district of Presov,
— in the whole district of Sabinov,

— in the district of Svidnik, the whole municipalities of Dukovce, Zelmanovce, Kukovd, Kalniste, Luzany pri Ondave,
Lacka, Giraltovee, Krac¢inovee, Zeleznik, Kobylince, Micakovce,

— the whole district of Bardejov,

— in the district of Stard Lubovna, the whole municipalities of Kyjov, Pusté Pole, Sarisské Jastrabie, Cir¢, Ruskd Vola
nad Popradom, Obru¢né, Vislanka, Durkovd, Plave¢, Lubotin, Orlov,
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the whole district of Reviica,

the whole district of Rimavskd Sobota,

in the district of Velky Krti§, the whole municipalities of Luboriecka, Mula, Dolnd Strehovd, Zdvada, Pravica,
Chrtany, Senné, Brusnik, Hornd Strehova, Slovenské Klacany, Vieska, Velky Lom, Suché Brezovo, Horné Strhdre,
Dolné Strhdre, Modry Kamen,Velky Krtis, Velké Zlievce, Malé Zlievce, Velké Straciny, Malé Straciny, Busince,

Celdre, Gabusovce, Zombor, Oloviry, Maly Krti§, Novd Ves, Sula, Cerveﬁany, Suchén, Dacov Lom,

the whole district of Lucenec,

the whole district of Polt4r

in the district of Zvolen, the whole municipalities Lest, PlieSovce

in the district of Detva, the whole municipalities of Stard Huta, Viglasskd Huta,- Kalinka, Slatinské Lazy, StoZok,
Kloko¢, Viglas, Detva,

in the district of Krupina the whole municipalities of Senohrad, Horné Mladonice, Dolné Mladonice, Cekovce,
Lackov.

1. Bulgaria

Urmitoarele zone de restrictii de categoria IIl din Bulgaria:

the whole region of Gabrovo,

the whole region of Lovech,

the whole region of Montana,

the Pleven region:

the whole municipality of Belene

the whole municipality of Gulyantzi

the whole municipality of Dolna Mitropolia
the whole municipality of Dolni Dabnik
the whole municipality of Iskar

the whole municipality of Knezha

the whole municipality of Nikopol

the whole municipality of Pordim

the whole municipality of Cherven bryag,

the Ruse region:

the whole municipality of Dve mogili,

the Shumen region:

the whole municipality of Veliki Preslav,
the whole municipality of Venetz,

the whole municipality of Varbitza,

the whole municipality of Kaolinovo,
the whole municipality of Novi pazar,
the whole municipality of Smyadovo,

the whole municipality of Hitrino,

the Silistra region:

the whole municipality of Alfatar,

the whole municipality of Glavnitza,
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— the whole municipality of Dulovo
— the whole municipality of Kaynardzha,
— the whole municipality of Tutrakan,

— the Sliven region:
— the whole municipality of Kotel,
— the whole municipality of Nova Zagora,
— the whole municipality of Tvarditza,

— the Targovishte region:
— the whole municipality of Antonovo,
— the whole municipality of Omurtag,
— the whole municipality of Opaka,

— the Vidin region,
— the whole municipality of Belogradchik,
— the whole municipality of Boynitza,
— the whole municipality of Bregovo,
— the whole municipality of Gramada,
— the whole municipality of Dimovo,
— the whole municipality of Kula,
— the whole municipality of Makresh,
— the whole municipality of Novo selo,
— the whole municipality of Ruzhintzi,
— the whole municipality of Chuprene,

— the Veliko Tarnovo region:
— the whole municipality of Veliko Tarnovo,
— the whole municipality of Gorna Oryahovitza,
— the whole municipality of Elena,
— the whole municipality of Zlataritza,
— the whole municipality of Lyaskovetz,
— the whole municipality of Pavlikeni,
— the whole municipality of Polski Trambesh,
— the whole municipality of Strazhitza,
— the whole municipality of Suhindol,

— the whole region of Vratza,

— in Varna region:
— the whole municipality of Avren,
— the whole municipality of Beloslav,
— the whole municipality of Byala,
— the whole municipality of Dolni Chiflik,
— the whole municipality of Devnya,
— the whole municipality of Dalgopol,
— the whole municipality of Provadia,

— the whole municipality of Suvorovo,
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— the whole municipality of Varna,
— the whole municipality of Vetrino,

— in Burgas region:
— the whole municipality of Burgas,
— the whole municipality of Kameno,
— the whole municipality of Malko Tarnovo,
— the whole municipality of Primorsko,
— the whole municipality of Sozopol,
— the whole municipality of Sredets,
— the whole municipality of Tsarevo,
— the whole municipality of Sungurlare,
— the whole municipality of Ruen,

— the whole municipality of Aytos.

2. Italia
Urmitoarele zone de restrictii de categoria III din Italia:

— tutto il territorio della Sardegna.

3. Letonia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria III din Letonia:

— Aizputes novada Kalvenes pagasta dala uz austrumiem no cela pie Vartajas upes lidz autocelam A9, uz ziemeliem
no autocela A9, uz austrumiem no autocela V1200, Kazdangas pagasta dala uz austrumiem no cela V1200, P115,
P117,V1296,

— Kuldigas novada, Laidu pagasta dala uz dienvidiem no autocela V1296,

— Skrundas novada Rudbarzu, Nikraces pagasts, Ranku pagasta dala uz dienvidiem no autocela V1272 lidz robezai ar
Ventas upi, Skrundas pagasts (iznemot pagasta dala no Skrundas uz ziemeliem no autocela A9 un austrumiem no
Ventas upes), Skrundas pilséta,

— Vainodes novada Embiites pagasta dala uz ziemeliem autocela P116, P106.

4. Lituania
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria III din Lituania:
— Jurbarko rajono savivaldybé: SeredZiaus ir Juodaiciy senianijos,

— Kauno rajono savivaldybé: Cekiskés seniiinija, Babty senifinijos dalis i vakarus nuo kelio Alir Vilkijos apylinkiy
senidnijos dalis | rytus nuo kelio Nr. 1907,

— Kédainiy rajono savivaldybé: Pernaravos senitinija ir Josvainiy senitinijos pietvakariné dalis tarp kelio Nr. 229 ir
Nr. 2032,

— Plungés rajono savivaldybé: Alsédziy, Babrungo, Paukstakiy, Plateliy ir Zemaiciy Kalvarijos seniiinijos,
— Raseiniy rajono savivaldybé: Ariogalos ir Ariogalos miesto seniiinijos,

— Skuodo rajono savivaldybés: Barstyciy, Notény ir Saciy senifinijos.

5. Polonia
Urmitoarele zone de restrictii de categoria III din Polonia:
w wojewddztwie warmifisko-mazurskim:

— gminy Kiwity i Lidzbark Warmiriski z miastem Lidzbark Warminiski w powiecie lidzbarskim,
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— gminy Barczewo, Gietrzwald, Jonkowo, Dywity, Dobre Miasto, Purda, Stawiguda, Swiatki, czes¢ gminy Olsztynek
polozona na pdlnoc od linii wyznaczonej przez droge nr S51 biegnaca od wschodniej granicy gminy do
miejscowos$ci Ameryka oraz na wschéod od linii wyznaczonej przez droge biegnacg od skrzyzowania z droga S51
do péinocnej granicy gminy, faczacej miejscowosci Manki — Mycyny — Ameryka w powiecie olsztyfiskim,

— powiat miejski Olsztyn,

w wojewodztwie mazowieckim:

— gminy Laskarzew z miastem Laskarzew, Maciejowice, Sobolew, Trojanéw, Zelechéw, czes¢ gminy Wilga potozona
na potudnie od linii wyznaczonej przez rzeke Wilga biegngca od wschodniej granicy gminy do ujScia do rzeki
Wisly, cze$¢ gminy Gérzno polozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge aczaca miejscowosci Laki i
Gérzno biegnacg od wschodniej granicy gminy, nastepnie od miejscowosci Gorzno na potudnie od drogi
nr 1328W biegnacej do drogi nr 17, a nastepnie na potudnie od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od drogi
nr 17 do zachodniej granicy gminy przez miejscowosci Jézeféw i Kobyla Wola w powiecie garwolifiskim,

— cz¢§¢ gminy Hza polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 9 w powiecie radomskim,

— gmina Kazanéw w powiecie zwolenskim,

— gminy Ciepieléw, Lipsko, Rzeczniéw i Sienno w powiecie lipskim,

w wojewddztwie lubelskim:

— powiat tomaszowski,

— gmina Bialopole w powiecie chelmskim,

— gmina Rudnik i czgé¢ gminy Zétkiewka potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 842 w powiecie
krasnostawskim,

— gminy Adaméw, Grabowiec, Komaréw — Osada, Krasnobréd, tabunie, Migczyn, Nielisz, Radecznica, Suldw,
Szczebrzeszyn, Zwierzyniec w powiecie zamojskim,

— powiat bilgorajski,

— powiat hrubieszowski,

— gminy Dzwola i Chrzanéw w powiecie janowskim,

— gmina Serokomla w powiecie lukowskim,

— gminy Abraméw, Kamionka, Michéw, Firlej, Jeziorzany, Kock w powiecie lubartowskim,

— gminy Kloczew, Stezyca, Ulez i czg$¢ gminy Ryki polozona na péinoc od linii wyznaczonej przez lini¢ kolejowa w
powiecie ryckim,

— gmina Baranéw w powiecie pulawskim,

w wojewodztwie podkarpackim:

— gminy Cieszanéw, Horyniec — Zdr6j, Narol i Stary Dzikéw w powiecie lubaczowskim,

— gminy Kurytéwka, Nowa Sarzyna, miasto Lezajsk, cze$¢ gminy wiejskiej Lezajsk polozona na péinoc od miasta
Lezajsk oraz cz¢$¢ gminy wiejskiej Lezajsk potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez rzeke San, w powiecie
lezajskim,

— gminy Krzeszéw, Rudnik nad Sanem, cz¢$¢ gminy Harasiuki polozona na poludnie od linii wyznaczona przez droge
nr 1048 R, czg$¢ gminy Ulanéw polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez rzeke Tanew, cze$¢ gminy Nisko
potozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 oraz na potudnie od linii wyznaczonej przez linie
kolejows biegnacg od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 19, czes¢ gminy Jezowe polozona na

wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie nizaiskim,

— gminy Chlopice, Jarostaw z miastem Jarostaw, Laszki, Wigzownica, Pawlosiéw, Radymno z miastem Radymno, w
powiecie jarostawskim,

— gmina Stubno w powiecie przemyskim,



L 180/144 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 21.5.2021

— czes$¢ gminy Kamien polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 19 w powiecie rzeszowskim,

— gminy Adaméwka, Sieniawa, Tryficza, miasto Przeworsk, cz¢s¢ gminy wiejskiej Przeworsk potozona na wschdd od
miasta Przeworsk i na wschéd od linii wyznaczonej przez autostrade A4 biegnacg od granicy z gming Tryficza do
granicy miasta Przeworsk, cz¢$¢ gminy Zarzecze polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 1594R
biegnaca od pdinocnej granicy gminy do miejscowosci Zarzecze oraz na péinoc od linii wyznaczonej przez drogi
nr 1617R oraz 1619R biegnaca do poludniowej granicy gminy w powiecie przeworskim,

w wojewddztwie lubuskim:

— gminy Nowa S6l i miasto Nowa S6l, Otyn oraz cz¢$¢ gminy Kozuchéw polozona na péinoc od linii wyznaczonej
przez droge nr 283 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z drogg nr 290 i na pénoc od linii
wyznaczonej przez droge nr 290 biegnacej od miasta Mirocin Dolny do zachodniej granicy gminy, cze$¢ gminy
Bytom Odrzanski polozona na potudniowy wschéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 293 i 326, cze$¢ gminy
Nowe Miasteczko potozona na wschdd od linii wyznaczonych przez drogi 293 i 328, czg$¢ gminy Siedlisko
potozona na poludniowy wschéd od linii wyznaczonej przez droge biegnaca od rzeki Odry przy poludniowe
granicy gminy do drogi nr 326 laczacej si¢ z droga nr 325 biegnaca w kierunku miejscowosci Rézanéwka do
skrzyzowania z droga nr 321 biegnaca od tego skrzyzowania w kierunku miejscowosci Bielawy, a nastgpnie
przedtuzong przez droge przeciwpozarowa biegnaca od drogi nr 321 w miejscowosci Bielawy do granicy gminy w
powiecie nowosolskim,

— gminy Babimost, Czerwiefisk, Kargowa, Swidnica, Zabér, czes¢ gminy Bojadta potozona na potudnie od linii
wyznaczonej przez droge nr 278 biegnaca od wschodniej granicy gminy do skrzyzowania z droga nr 282 i na
potudnie od linii wyznaczonej przez droge nr 282 biegnacej od miasta Bojadta do zachodniej granicy gminy i czgsé
gminy Sulech6w polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr S3 oraz na péinoc od linii wyznaczonej
przez

— droge 1aczacy miejscowosci Kepsko - Bukéw biegngcg od zachodniej granicy gminy do miejscowosci Bukow, a
nastepnie na zachdd od linii wyznaczonej przez droge taczaca miejscowosci Bukéw — Milkowo biegnaca od
miejscowosci Bukow do péinocnej granicy gminy w powiecie zielonogérskim,

— cze$¢ gminy Niegostawice polozona na wschéd od linii wyznaczonej przez droge nr 328 w powiecie zZaganskim,

— powiat miejski Zielona Géra,

— gminy Skape, Szczaniec, Zbaszynek , czg$¢ gminy Lubrza potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez
autostrade A2 i cze$¢ gminy Swiebodzin polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez autostrade A2 w
powiecie Swiebodzinskim,

— gminy Bobrowice, Dgbie, Krosno Odrzafiskie i cz¢$¢ gminy Bytnica potozona na wschéod od linii wyznaczonej przez
droge nr 1157F w powiecie kro$niefiskim,

— cz¢§¢ gminy Trzciel polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 92 w powiecie migdzyrzeckim,
w wojewddztwie wielkopolskim:

— gmina Zbgszyn, cz¢$¢ gminy Miedzichowo polozona na poludnie od linii wyznaczonej przez droge nr 92, czesé
gminy Nowy Tomysl polozona na zachéd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie nowotomyskim,

— gmina Siedlec w powiecie wolsztynskim,
— cze$¢ gminy Rakoniewice polozona na wschdd od linii wyznaczonej przez droge nr 305 w powiecie grodziskim,
w wojewddztwie dolnoslgskim:

— gminy Jerzmanowa, Zukowice, cz¢$¢ gminy Kotla potozona na potudnie od linii wyznaczonej przez rzeke Krzycki
Row, cze$¢ gminy wiejskiej Glogow potozona na zachéd od linii wyznaczonej przez drogi nr 12, 319 oraz 329,
cz¢$¢ miasta Glogdw polozona na zachdd od linii wyznaczonej przez droge nr 12 w powiecie glogowskim,

— gminy Gaworzyce, Radwanice i cz¢$¢ gminy Przemkow polozona na péinoc od linii wyznaczonej prze droge nr 12
w powiecie polkowickim,
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w wojewddztwie Swigtokrzyskim:

— czg$¢ gminy Brody polozona na wschéd od linii kolejowej biegnacej od miejscowosci Marcule i od pdinocnej
granicy gminy przez miejscowosci Klepacze i Karczma Kunowska do potudniowej granicy gminy w powiecie
starachowickim.

6. Romania
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria III din Romania:
— Zona orasului Bucuresti,
— Judetul Constanta,
— Judetul Satu Mare,
— Judetul Tulcea,

— Judetul Baciu,

— Judetul Bihor,

— Judetul Bistrita Ndsiud,
— Judetul Briila,

— Judetul Buziu,

— Judetul Cilarasi,
— Judetul Dambovita,
— Judetul Galati,

— Judetul Giurgiu,
— Judetul Ialomita,
— Judetul Ilfov,

— Judetul Prahova,
— Judetul Silaj,

— Judetul Suceava
— Judetul Vaslui,

— Judetul Vrancea,
— Judetul Teleorman,
— Judetul Mehedinti,
— Judetul Gorj,

— Judetul Arges,

— Judetul Olt,

— Judetul Dolj,

— Judetul Arad,

— Judetul Timis,

— Judetul Covasna,
— Judetul Brasov,

— Judetul Botosani,
— Judetul Valcea,

— Judetul Iasi,

— Judetul Hunedoara,
— Judetul Alba,

— Judetul Sibiu,
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— Judetul Caras-Severin,
— Judetul Neamt,

— Judetul Harghita,

— Judetul Mures,

— Judetul Cluj,

— Judetul Maramures.

7. Slovacia
Urmdtoarele zone de restrictii de categoria III din Slovacia:

— the whole district of Trebisov.”.
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DECIZII

DECIZIA (UE) 2021/812 A CONSILIULUI
din 10 mai 2021

privind pozitia care urmeazi si fie adoptatd, in numele Uniunii Europene, in cadrul Comitetului de

asociere reunit in configuratia ,,Comert” si in cadrul Consiliului de asociere constituite prin Acordul

de asociere dintre Uniunea Europeand si Comunitatea Europeand a Energiei Atomice si statele

membre ale acestora, pe de o parte, si Georgia, pe de altd parte, in ceea ce priveste un aviz favorabil

referitor la foaia de parcurs completd aprobatd de guvernul Georgiei pentru punerea in aplicare a

legislatiei in domeniul achizitiilor publice si de recunoastere a finalizirii etapei 1 din anexa XVI-B la
respectivul acord de asociere

CONSILIUL UNIUNIT EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolul 207 alineatul (4) primul paragraf
coroborat cu articolul 218 alineatul (9),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,
intrucat:

(1) Acordul de asociere dintre Uniunea Europeand si Comunitatea Europeand a Energiei Atomice si statele membre ale
acestora, pe de o parte, si Georgia, pe de altd parte (*) (denumit in continuare ,acordul”) a fost incheiat de Uniune
prin Decizia (UE) 2016/838 a Consiliului (%) si a intrat in vigoare la 1 iulie 2016.

(2)  Articolul 145 alineatul (1) din acord prevede ci Georgia urmeazd si prezinte Comitetului de asociere reunit in
configuratia ,Comert” o foaie de parcurs completd pentru punerea in aplicare a legislatiei referitoare la achizitiile
publice in Georgia, insotitd de un calendar si de descrierea etapelor principale, care sd includid toate reformele
referitoare la apropierea legislativd de acquis-ul Uniunii.

(3)  In temeiul articolului 145 alineatul (2) din acord, este necesar un aviz favorabil din partea Comitetului de asociere
reunit in configuratia ,Comert” pentru ca foaia de parcurs completd si devind documentul de referintd pentru
punerea in aplicare a apropierii legislatiei Georgiei in domeniul achizitiilor publice de acquis-ul Uniunii in domeniul
achizitiilor publice.

(49)  In conformitate cu articolul 146 alineatul (2) din acord, apropierea de acquis-ul Uniunii urmeaza si se realizeze
conform etapelor consecutive stabilite in programul din anexa XVI-B la acord. Punerea in aplicare a fiecirei etape se
evalueazd de citre Comitetul de asociere, reunit in configuratia ,Comert” previzuti la articolul 408 alineatul (4) din
acord, si, dupd o evaluare pozitivd de citre respectivul comitet, urmeazd si fie legatd de acordarea reciprocd a
accesului pe piatd, in conformitate cu anexa XVI-B la acord.

(5)  Comitetul de asociere reunit in configuratia ,Comert” urmeaza si adopte o decizie in conformitate cu articolul 11
alineatul (2) din regulamentul sidu de procedurd, prevazut in anexa II la Decizia nr. 1/2014 a Consiliului de asociere
UE-Georgia (), prin care si emitd un aviz cu privire la foaia de parcurs completd aprobatd de guvernul Georgiei,
precum si o evaluare a apropierii pand in prezent a legislatiei din Georgia de acquis-ul Uniunii in cadrul finalizarii
etapei 1 previzute in anexa XVI-B la acord. Foaia de parcurs mentionatd a fost aprobatd de guvernul Georgiei prin
Decretul nr. 536 din 31 martie 2016 al guvernului Georgiei ,privind modificirile planificate in domeniul achizitiilor
publice preconizate in conformitate cu obligatiile dintre Georgia si UE in cadrul domeniului de aplicare al acordului
privind o zond de liber schimb aprofundatd si cuprinzitoare (DCFTA)”, astfel cum a fost modificat prin Decretele
nr. 154 din 22 januarie 2018 si nr. 974 din 12 iunie 2020 ale guvernului Georgiei.

() JOL261,30.8.2014, p. 4.

(*) Decizia (UE) 2016/838 a Consiliului din 23 mai 2016 privind incheierea, in numele Uniunii Europene, a Acordului de asociere intre
Uniunea Europeand si Comunitatea Europeand a Energiei Atomice si statele membre ale acestora, pe de o parte, si Georgia, pe de altd
parte JO L 141, 28.5.2016, p. 26).

() Decizia nr. 1/2014 a Consiliului de asociere UE-Georgia din 17 noiembrie 2014 de adoptare a propriului regulament de proceduri si a
celui al Comitetului de asociere si al subcomitetelor [2015/2261] (JO L 321, 5.12.2015, p. 60).
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(6)  Dupd recunoasterea finalizdrii etapei 1 prevdzutd in anexa XVI-B la acord, Consiliul de asociere urmeazi sd ia o
decizie, in conformitate cu articolul 11 alineatul (2) din regulamentul sdu de procedurd prevazut in anexa I la Decizia
nr. 1/2014 a Consiliului de asociere UE-Georgia, in ceea ce priveste acordarea accesului reciproc pe piatd, in
conformitate cu anexa XVI-B la acord, pentru produsele pentru autoritdtile guvernamentale centrale.

(7)  Este oportun si se stabileascd pozitia care urmeazd sd fie adoptatd in numele Uniunii in cadrul Comitetului de

asociere reunit in configuratia ,Comert” si in cadrul Consiliului de asociere, intruct deciziile preconizate vor fi
obligatorii pentru Uniune,

ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1
Pozitia care urmeaza s fie adoptatd in numele Uniunii in cadrul Comitetului de asociere reunit in configuratia ,Comert” in
ceea ce priveste foaia de parcurs completd aprobatd de guvernul Georgiei, precum si finalizarea etapei 1 previzute in anexa
XVI-B la acord se bazeazd pe proiectul de decizie a Comitetului de asociere reunit in configuratia ,Comert” ().

Articolul 2
Pozitia care urmeazd si fie adoptatd in numele Uniunii in cadrul Consiliului de asociere in ceea ce priveste acordarea
accesului reciproc pe piatd in conformitate cu anexa XVI-B la acord se bazeazd pe proiectul de decizie a Consiliului de
asociere (%).

Articolul 3

Prezenta decizie intrd in vigoare la data adoptarii.

Adoptati la Bruxelles, 10 mai 2021.

Pentru Consiliu
Presedintele
J. BORRELL FONTELLES

(*) A sevedea documentul ST 7791/21 la http://register.consilium.europa.eu
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DECIZIA (PESC) 2021/813 A CONSILIULUI
din 20 mai 2021

de modificare a Deciziei 2014/486/PESC privind misiunea Uniunii Europene de consiliere pentru
reforma sectorului securitdtii civile in Ucraina (EUAM Ucraina)

CONSILIUL UNIUNIT EUROPENE,
avand in vedere Tratatul privind Uniunea Europeand, in special articolul 42 alineatul (4) si articolul 43 alineatul (2),
avand in vedere propunerea Inaltului Reprezentant al Uniunii pentru afaceri externe si politica de securitate,

intrucat:

(1) La 22 julie 2014, Consiliul a adoptat Decizia 2014/486/PESC privind misiunea Uniunii Europene de consiliere
pentru reforma sectorului securitdtii civile in Ucraina (EUAM Ucraina) (*).

(2)  La 13 mai 2019, Consiliul a adoptat Decizia (PESC) 2019/761 (), care a prelungit mandatul EUAM Ucraina pani la
31 mai 2021.

(3)  In contextul unei reexamindri din perspectivi strategicd a EUAM Ucraina, Comitetul politic si de securitate a convenit
ca mandatul EUAM Ucraina si fie prelungit pana la 31 mai 2024 si ca, dupd doi ani, si fie efectuatd o evaluare
strategicd axatd pe evolutia in dimensiunea politica.

(4)  Prin urmare, Decizia 2014/486/PESC ar trebui si fie prelungitd pani la 31 mai 2024.

(5)  EUAM Ucraina se va desfisura in contextul unei situatii care s-ar putea deteriora si care ar putea aduce atingere
realizdrii obiectivelor actiunii externe a Uniunii previzute la articolul 21 din tratat,

ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1

Decizia 2014/486/PESC se modificd dupa cum urmeazi:
1. Laarticolul 14 alineatul (1) se adaugd urmatorul paragraf:

,Valoarea de referintd financiard destinatd acoperirii cheltuielilor aferente EUAM Ucraina in perioada 1 iunie 2021-
31 mai 2024 este de 88 500 000 EUR.”

2. Articolul 18 se inlocuieste cu urmatorul text:
LJArticolul 18

Reexaminarea din perspectivi strategici

Dupi 31 mai 2023 se va efectua o evaluare strategici a EUAM Ucraina axatd pe evolutia in dimensiunea politica.”
3. Laarticolul 19, al doilea alineat se inlocuieste cu urmitorul text:

,Se aplicd pand la 31 mai 2024.”

() JOL217,23.7.2014, p. 42.
(*) Decizia (PESC) 2019/761 a Consiliului din 13 mai 2019 de modificare a Deciziei 2014/486/PESC privind misiunea Uniunii Europene
de consiliere pentru reforma sectorului securititii civile in Ucraina (EUAM Ucraina) (JO L 125, 14.5.2019, p. 16).
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Articolul 2

Prezenta decizie intrd in vigoare la data adoptdrii.

Adoptati la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Consiliu
Presedintele
A. SANTOS SILVA
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DECIZIA (PESC) 2021/814 A CONSILIULUI
din 20 mai 2021
de modificare a Deciziei (PESC) 2017/915 privind activititile Uniunii de informare in sprijinul
punerii in aplicare a Tratatului privind comertul cu arme

CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind Uniunea Europeand, in special articolul 28 alineatul (1) si articolul 31 alineatul (1),

avand in vedere propunerea Inaltului Reprezentant al Uniunii pentru afaceri externe si politica de securitate,

intrucat:

(1)  La29mai2017, Consiliul a adoptat Decizia (PESC) 2017/915 ().

(2)  La 30 iulie 2020, Consiliul a adoptat Decizia (PESC) 2020/1134 (}) de modificare a Deciziei (PESC) 2017/915 si de
prelungire a perioadei de punere in aplicare pentru activititile mentionate la articolul 1 din respectiva decizie pana
la 30 iunie 2021.

(3)  La 31 martie 2021 si, respectiv, la 6 aprilie 2021, Bundesamt fiir Wirtschaft und Ausfuhrkontrolle si Expertise
France, in calitatea lor de agentii de implementare, au solicitat autorizarea Uniunii de a prelungi pentru a doua oard
punerea in aplicare a Deciziei (PESC) 2017/915 a Consiliului, pand la 31 ianuarie 2022, din cauza provocirilor
persistente generate de pandemia de COVID-19.

(4)  Continuarea activititilor mentionate la articolul 1 din Decizia (PESC) 2017915 nu are nicio implicatie in ceea ce
priveste resursele financiare pand la 31 ianuarie 2022,

ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1
Articolul 5 din Decizia (PESC) 2017/915 se inlocuieste cu urmdtorul text:
LJArticolul 5
Prezenta decizie intrd in vigoare la data adoptdrii.

Aceasta expird la 31 januarie 2022.”

Articolul 2

Prezenta decizie intrd in vigoare la data adoptarii.

Adoptati la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Consiliu
Presedintele
A. SANTOS SILVA

(") Decizia (PESC) 2017/915 a Consiliului din 29 mai 2017 privind activititile Uniunii de informare in sprijinul punerii in aplicare a
Tratatului privind comertul cu arme (JO L 139, 30.5.2017, p. 38).

(*) Decizia (PESC) 2020/1134 a Consiliului din 30 iulie 2020 de modificare a Deciziei (PESC) 2017/915 privind activitatile Uniunii de
informare in sprijinul punerii in aplicare a Tratatului privind comertul cu arme (JO L 247, 31.7.2020, p. 24).
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DECIZIA DE PUNERE iN APLICARE (PESC) 2021 /815 A CONSILIULUI
din 20 mai 2021

privind punerea in aplicare a Deciziei 2014/450/PESC privind masuri restrictive avind in vedere
situatia din Sudan
CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,
avand in vedere Tratatul privind Uniunea Europeand, in special articolul 31 alineatul (2),

avand in vedere Decizia 2014/450/PESC a Consiliului din 10 iulie 2014 privind misuri restrictive avind in vedere situatia
din Sudan si de abrogare a Deciziei 2011/423/PESC ('), in special articolul 6,

avand in vedere propunerea Inaltului Reprezentant al Uniunii pentru afaceri externe si politica de securitate,

intrucat:

(1)  La 10 iulie 2014, Consiliul a adoptat Decizia 2014/450/PESC.

(2)  La 5 martie 2021, Comitetul Consiliului de Securitate al Organizatiei Natiunilor Unite (CSONU) instituit in temeiul
Rezolutiei 1591 (2005) a CSONU a aprobat eliminarea unei persoane de pe lista persoanelor si entitdtilor cirora li

se aplicd masuri restrictive.

(3)  Prin urmare, anexa la Decizia 2014/450/PESC ar trebui si fie modificatd in consecint3,
ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1

Anexa la Decizia 2014/450/PESC se modifici astfel cum se prevede in anexa la prezenta decizie.

Articolul 2

Prezenta decizie intrd in vigoare la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Adoptati la Bruxelles, 20 mai 2021.

Pentru Consiliu
Presedintele
A. SANTOS SILVA

() JOL203,11.7.2014, p. 106.
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ANEXA

In lista previzutd in anexa la Decizia 2014/450/PESC, se elimind rubrica referitoare la urmitoarea persoand:
3. SHAREIF, Adam.
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