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IZVEDBENA UREDBA KOMISIJE (EU) 2025/163
z dne 30. januarja 2025

o spremembi Izvedbene uredbe (EU) 2021/17 o dolo¢itvi seznama sprememb, za katere ni potrebna
ocena v skladu z Uredbo (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta

(Besedilo velja za EGP)

EVROPSKA KOMISIJA JE -
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 11. decembra 2018 o zdravilih za uporabo
v veterinarski medicini in razveljavitvi Direktive 2001/82/ES (') ter zlasti ¢lena 60(1) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Komisija je 8. januarja 2021 v skladu s ¢lenom 60(1) Uredbe (EU) 2019/6 in ob upostevanju meril iz ¢lena 60(2)
navedene uredbe sprejela Izvedbeno uredbo Komisije (EU) 2021/17 (3 o dolocitvi seznama sprememb, za katere ni
potrebna ocena v skladu z Uredbo (EU) 2019/6.

(2)  Evropska agencija za zdravila in usklajevalna skupina za zdravila za uporabo v veterinarski medicini sta Komisiji
svetovali, naj posodobi Prilogo k Izvedbeni uredbi (EU) 2021/17 na podlagi pridobljenih izkusenj ter razvijajocega
se znanstvenega in tehni¢nega znanja.

(3)  Delegirana uredba Komisije (EU) 2024/1159 () doloca pravila o ustreznih ukrepih za zagotovitev ucinkovite in
varne uporabe zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki so odobrena in se predpisujejo za peroralno dajanje,
razen prek medicirane krme, in jih imetnik Zivali daje Zivalim za proizvodnjo Zzivil. Informacije o zdravilih za
uporabo v veterinarski medicini, odobrenih pred datumom zacetka uporabe navedene delegirane uredbe, je treba
po potrebi prilagoditi zahtevam iz ¢lena 9, odstavka 1 in 2, navedene delegirane uredbe, zato bo morda potrebna
sprememba pogojev dovoljenja za promet. Spremembe, ki izhajajo iz potrebe po zagotovitvi skladnosti
z Delegirano uredbo (EU) 20241159, ki ne zahtevajo znanstvene ocene, bi bilo treba vkljuciti v Prilogo k Izvedbeni
uredbi (EU) 2021/17.

(4)  Komisija je glede na pogoje iz ¢lena 60(2) Uredbe (EU) 2019/6 ocenila spremembe, ki so potrebne v smislu
dovoljenja za promet za izvajanje ¢lena 9 Delegirane uredbe (EU) 2024/1159, da bi ugotovila, katere od teh
sprememb ne zahtevajo ocene in katero dokumentacijo je treba predloziti skupaj z vlogo za spremembo, za katero
ni potrebna ocena.

(5)  Izvedbeno uredbo (EU) 2021/17 bi bilo zato treba ustrezno spremeniti.

(6)  Zacetek uporabe te uredbe bi bilo treba odloziti, da se Evropski agenciji za zdravila omogocijo potrebne prilagoditve
v podatkovni zbirki, ki se uporablja za predlozitev sprememb, za katere ni potrebna ocena.

() ULL4,7.1.2019, str. 43, ELL: http://data.europa.euelijreg/2019/6/2022-01-28.

() Izvedbena uredba Komisije (EU) 2021/17 z dne 8. januarja 2021 o dolo¢itvi seznama sprememb, za katere ni potrebna ocena v skladu
z Uredbo (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta (UL L 7, 11.1.2021, str. 22, ELL http://data.europa.eufeli/reg_impl/2021/17[oj).

() Delegirana uredba Komisije (EU) 2024/1159 z dne 7. februarja 2024 o dopolnitvi Uredbe (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in
Sveta z doloditvijo pravil o ustreznih ukrepih za zagotovitev u¢inkovite in varne uporabe zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
ki so odobrena in se predpisujejo za peroralno dajanje, razen prek medicirane krme, in jih imetnik Zivali daje Zivalim za proizvodnjo
zivil (UL L, 20241159, 19.4.2024, ELL http:|/data.europa.cu/eli/reg_del/2024/1159/o0j).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/163/oj
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(7)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za zdravila za uporabo v veterinarski medicini —
SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1

Priloga k Izvedbeni uredbi (EU) 2021/17 se spremeni v skladu s Prilogo k tej uredbi.

Clen 2
Ta uredba zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Uporablja se od 20. aprila 2025.

Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah ¢lanicah.

V Bruslju, 30. januarja 2025

Za Komisijo
predsednica
Ursula VON DER LEYEN

ELL http://data.europa.eufelijreg_impl/2025/163/oj
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Priloga k Izvedbeni uredbi (EU) 2021/17 se spremeni:

(1) v delu A se vnos 1 nadomesti z naslednjim:

PRILOGA

w1 Sprememba imena ali naslova:
(a) — imetnika dovoljenja za promet Imetnik dovoljenja za promet ostane ista pravna
oseba. Imetnik dovoljenja za promet je Ze vkljucen
v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah.
(b) — proizvajalca ali  dobavitelja ucinkovine, | Mesto proizvodnje ali mesto kontrole kakovosti in
vhodne snovi, reagenta ali intermediata, ki vsi postopki proizvodnje ostanejo isti.
se uporablja pri proizvodnji u¢inkovine, ali
mesta preskusanja z namenom kontrole Proizvajalec ali dobavitelj sta Ze vkljucena
kakovosti (Ce je to navedeno v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
v dokumentaciji), ¢e certifikat o ustreznosti | zagotavljajo podatke o organizacijah (se ne
(CEP) Evropski farmakopeji (Ph. Eur.) nidel | uporablja za proizvajalce/dobavitelje vhodnih snovi
odobrene dokumentacije in reagentov).
(c) — imetnika glavne datoteke o uc¢inkovini Mesto proizvodnje in vsi postopki proizvodnje Posodobljena ,izjava o dostopnosti podatkov* iz glavne datoteke
ostanejo isti. o uinkovini.*;
Imetnik glavne datoteke o u¢inkovini je Ze vkljucen
v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah.
(d) — proizvajalca [nove] pomozne snovi (Ce je | Mesto proizvodnje in vsi postopki proizvodnje

naveden v dokumentaciji)

ostanejo isti.

(e)

— proizvajalca ali izvoznika kon¢nega zdravila
(vklju¢no s sprostitvijo serij ali mesti
preskusanja z namenom kontrole kakovosti)

Mesto proizvodnje ali mesto kontrole kakovosti in
vsi postopki proizvodnje ostanejo isti.

SToTTIE 1IN
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Proizvajalec ali dobavitelj sta Ze vkljucena
v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah.

(2) del B se spremeni:

(@) vnos 1 se nadomesti z naslednjim:

nl

Sprememba imena ali naslova ali kontaktnih
podatkov dobavitelja sestavnega dela ovojnine ali
pripomocka kon¢nega zdravila (Ce je to navedeno
v dokumentaciji):

Dobavitelj je Ze vkljuéen v informacijske sisteme
Unije, ki hranijo in zagotavljajo podatke
o organizacijah.

Mesto proizvodnje ostane isto.;

(b) vnos 3 se spremeni:

(i)

tocka (a) se nadomesti z naslednjim:

»(a)

— mesta proizvodnje u¢inkovine, intermediata
ali kon¢nega zdravila, mesta pakiranja,
proizvajalca, odgovornega za uvoz,
proizvajalca, odgovornega za sprostitev serij,
mesta, kjer poteka kontrola serij, ali
dobavitelja (1) vhodne snovi za u¢inkovino,
(2) reagenta ali (3) pomozne snovi (e je to
navedeno v dokumentaciji)

Crtanje ni posledica kriti¢nih pomanjkljivosti
v zvezi s proizvodnjo.

Ostane vsaj eno Ze odobreno mesto ali proizvajalec,
ki opravlja enako funkcijo kot ¢rtano mesto ali
proizvajalec.

Ostane vsaj eno mesto ali proizvajalec, ki je
odgovoren za sprostitev serije znotraj Evropske
unije ali Evropskega gospodarskega prostora.;

(i)

tocka (i) se nadomesti z naslednjim:

»(i)

— sestavine ali sestavin sistema izboljSanja
okusa ali barvanja

Sprememba ne more vplivati na istovetnost, jakost,
kakovost, ¢istost, potenco, varnost ali u¢inkovitost
kon¢nega zdravila.

1S
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Pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini za
peroralno uporabo sprememba ne vpliva na zauZitje
pri ciljni Zivalski vrsti.

Funkcionalne znacilnosti farmacevtske oblike, npr.
Cas razpadnosti, profil raztapljanja, se ne
spremenijo.

Vsaka manjsa prilagoditev formulacije za ohranitev
skupne mase je izvedena s pomozno snovjo, ki
trenutno predstavlja glavni del formulacije
kon¢nega zdravila.

Zacele so se studije stabilnosti v skladu s pogoji,
dolocenimi v ustreznih smernicah, mednarodnim
sodelovanjem pri harmonizaciji tehni¢nih zahtev za
registracijo zdravil za uporabo v veterinarski
medicini (ICH/VICH), Evropsko farmakopejo itd.,
(z navedbo stevilk serij), ocenjeni so bili ustrezni
parametri stabilnosti v najmanj dveh pilotnih ali
industrijskih serijah, predlagatelju so na voljo
zadovoljivi podatki o najmanj trimese¢ni
stabilnosti, profil stabilnosti pa je podoben trenutno
registriranemu primeru. PredloZeno je zagotovilo,
dabodo te studije koncane in da bodo podatki takoj
predloZeni pristojnim organom (skupaj

s predlaganimi ukrepi), ¢e bodo podatki ob izteku
odobrenega roka uporabnosti zunaj specifikacij ali
potencialno zunaj specifikacij. Po potrebi se izvede
tudi preskus fotostabilnosti.;

(c) vnos 4 se nadomesti z naslednjim:

n4

Sprememba proizvajalca vhodne snovi, reagenta
ali intermediata, uporabljenega v proizvodnem
procesu ucinkovine, ali sprememba proizvajalca
ucinkovine, pri ¢emer certifikat o ustreznosti
Evropski farmakopeji ni sestavni del odobrene
dokumentacije:

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije

SToTTIE 1IN
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— sprememba proizvajalca (vklju¢no
z ustreznimi mesti preskusanja z namenom
kontrole kakovosti), ki je del iste farmacevtske
skupine kot trenutno odobreni proizvajalec

Sprememba se ne uporablja za sterilne u¢inkovine
ali biolosko ali imunolosko snov.

Novi proizvajalec je Ze vkljucen v informacijske
sisteme Unije, ki hranijo in zagotavljajo podatke
o organizacijah.

Za vhodne snovi in reagente so specifikacije
(vkljuéno z medprocesnimi kontrolami, metodami
analize vseh snovi) enake Ze odobrenim
specifikacijam. Za intermediate in u¢inkovine so
specifikacije (vklju¢no z medprocesnimi
kontrolami, metodami analize vseh snovi), metoda
priprave (vklju¢no z velikostjo serije) in natan¢na
sintezna pot enake Ze odobrenim specifikacijam.

Kadar se v procesu uporabljajo snovi ¢loveskega ali
zivalskega izvora, proizvajalec nima nobenega
novega dobavitelja, za katerega je potrebna ocena
virusne varnosti ali skladnosti z veljavnimi Navodili
o zmanj$anju tveganja prenosa povzrociteljev
Zivalske spongiformne encefalopatije z zdravili za
uporabo v humani in veterinarski medicini.

Podatki o TSE, kot je ustrezno.
Podatki o analizi serije za najmanj dve seriji (vsaj pilotni seriji).

Izjava usposobljene osebe.

— spremembe ureditev glede preskusanja
z namenom kontrole kakovosti za
ucinkovino: nadomestitev ali dodatek mesta,
na katerem se izvaja kontrola serij ali
preskusanje uc¢inkovine

Sprememba se ne uporablja za sterilne u¢inkovine
ali biolosko ali imunolosko snov.

Novi proizvajalec ali mesto sta Ze vkljucena
v informacijski sistem Unije, ki hrani in zagotavlja
podatke o organizacijah.

1S
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Prenos metode s starega na novo mesto je bil
uspesno koncan.

— uvedba novega mesta za mikronizacijo
ucinkovine

Sprememba se ne uporablja za sterilne u¢inkovine
ali biolosko ali imunolosko snov.

Novi proizvajalec ali mesto sta Ze vkljuCena
v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah.

Sprememba ne izzove neZelene spremembe
fizikalno-kemijskih lastnosti.

Specifikacija velikosti delcev za u¢inkovino in
ustrezna analizna metoda ostaneta enaki.

Podatki o analizi serije za najmanj dve primerjalni seriji (vsaj
pilotni seriji).

Izjava usposobljene osebe.;

— novo mesto shranjevanja glavne celi¢ne
banke ali delovnih celi¢nih bank

Pogoji shranjevanja, rok uporabnosti in specifikacije
se ne spremenijo.

Novo mesto je Ze vkljuceno v informacijske sisteme
Unije, ki hranijo in zagotavljajo podatke
o organizacijah.

(d) vnos 9 se nadomesti z naslednjim:

7’9

Sprememba velikosti serije (vklju¢no z razponi
velikosti serije) u¢inkovine ali intermediata, ki se
uporablja v proizvodnem procesu u¢inkovine:

Sprememba se ne uporablja za biolosko ali
imunolosko snov.

Sprememba ne vpliva neZeleno na ponovljivost
postopka.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

Rezultati preskusa najmanj dveh serij v skladu s specifikacijami
za predlagano velikost serije.”;

SToTTIE 1IN

TS
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Spremembe nacinov proizvodnje zajemajo le tiste,
ki so potrebne zaradi povecanja ali zmanj$anja
velikosti serije, npr. uporabo opreme drugacne
velikosti.

do 10-kratno povecanje v primerjavi
s prvotno odobreno velikostjo serije

Sprememba se ne uporablja za sterilno u¢inkovino.

Utinkovina in vsi intermediati, reagenti,
katalizatorji ali topila so e vedno skladni
z odobrenimi specifikacijami.

do 10-kratno zmanjSanje

Sprememba ni posledica nepri¢akovanih dogodkov
med proizvodnjo ali pomislekov glede stabilnosti.

(c)

ve¢ kot 10-kratno poveanje v primerjavi
s prvotno odobreno velikostjo serije

Sprememba se ne uporablja za sterilno ucinkovino.

Intermediati, reagenti, katalizatorji ali topila, ki se
uporabljajo v procesu, ostanejo isti.

Utinkovina in vsi intermediati, reagenti,
katalizatorji ali topila so e vedno skladni
z odobrenimi specifikacijami.

Sprememba ne izzove neZelene spremembe
kakovostnega in koli¢inskega profila necisto¢ ali
fizikalno-kemijskih lastnosti u¢inkovine.
Sprememba se ne nanasa na omejeni del glavne
datoteke o u¢inkovini.

1S
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(e) vnos 11 se spremeni:

(i) uvodno besedilo se nadomesti z naslednjim:

nll

Sprememba parametrov ali mej
specifikacije u¢inkovine, vhodne
snovi, intermediata ali reagenta, ki
se uporablja v proizvodnem
procesu za u¢inkovino ali za
sti¢no ovojnino ucinkovine:

Sprememba ni posledica nepri¢akovanih dogodkov
med proizvodnjo ali shranjevanjem (npr. novih
neovrednotenih necisto¢ ali spremembe skupnih
necistoc).

Sprememba ni posledica morebitnih zavez iz
predhodnih ocen glede pregleda mej specifikacije
(npr. zaveze, dane med postopkom za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom ali postopkom za
spremembo v skladu s ¢lenom 62 Uredbe (EU)
2019/6), razen ¢e je bila predhodno ocenjena in
dogovorjena v okviru nadaljnjega ukrepa

v predhodnem postopku na podlagi Uredbe (EU)
2019/6.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

Primerjalna preglednica prejsnjih in novih parametrov in mej
specifikacij.”;

(ii) tocka (a) se nadomesti z naslednjim:

»(a)

— zoZenje mej specifikacije
udinkovine, vhodne snovi,
intermediata ali reagenta, ki
se uporablja v proizvodnem
procesu za ucinkovino za vsa
zdravila za uporabo
v veterinarski medicini,
vklju¢no z zdravili, ki so pod
nadzorom Uradne kontrolne
agencije za sprostitev serije;

Postopek preskusanja se ne spremeni ali pa so
spremembe postopka preskusanja manjse.

Sprememba je znotraj trenutno odobrenih me;j.”

(iii)  tocka (b) se Crta;

(iv)  tocki (c) in (d) se nadomestita z naslednjim:

»(€)

— zoZenje mej specifikacije
sti¢ne ovojnine ucinkovine

Postopek preskusanja se ne spremeni ali pa so
spremembe postopka preskusanja manjse.

SToTTIE 1IN

TS
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Sprememba je znotraj trenutno odobrenih me;j.

(d) — dodatek novega parametra
specifikacije z ustrezno
preskusno metodo za
ucinkovino, vhodno snov,
intermediat ali reagent, ki se
uporablja v proizvodnem
procesu za uinkovino

Nova preskusna metoda se ne nanasa na novo
nestandardno tehniko ali standardno tehniko,
uporabljeno na nov nacin.

Nova preskusna metoda ni bioloska, imunoloska ali
imunokemijska metoda ali metoda, pri kateri se
uporablja bioloski reagent za biolosko uéinkovino,
razen Ce gre pri tej metodi za standardno
farmakopejsko mikrobiolosko metodo.

Sprememba se ne nanaa na genotoksi¢no
necistoco.

Ce gre za kon¢no u¢inkovino, razen ostankov topil,
ki so v skladu z mejami ICH/VICH, je vsak nov
nadzor necisto¢ v skladu z Evropsko farmakopejo ali
nacionalno farmakopejo drzave ¢lanice.

Podatki o vseh novih analiznih metodah in validacijski podatki,
kadar je primerno.

Podatki o analizi serije za dve proizvodni seriji (tri proizvodne
serije za bioloska zdravila, ¢e ni utemeljeno drugace) ustrezne
snovi za vse parametre specifikacije.

Primerjalni podatki o profilu raztapljanja za kon¢no zdravilo za
najmanj eno pilotno serijo, ki vklju¢uje u¢inkovino, v skladu

s sedanjo in predlagano specifikacijo, kadar je ustrezno. Za
zdravila rastlinskega izvora za uporabo v veterinarski medicini
so lahko sprejemljivi primerjalni podatki o razpadnosti.

Utemeljitev imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ali
imetnika glavne dokumentacije o zdravilni u¢inkovini, kakor je
primerno, glede novega parametra specifikacije in mej.*;

w) doda se naslednja tocka (e):

»(€) — dodatek novega parametra
specifikacije z ustrezno
preskusno metodo za sti¢no
ovojnino ué¢inkovine

Nova preskusna metoda se ne nanasa na novo
nestandardno tehniko ali standardno tehniko,
uporabljeno na nov nacin.

Podatki o vseh novih analiznih metodah in validacijski podatki,
kadar je primerno.

Podatki o analizi serij za dve seriji sti¢ne ovojnine za vse
parametre specifikacije.

Utemeljitev imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ali
imetnika glavne dokumentacije o zdravilni u¢inkovini, kakor je
primerno, glede novega parametra specifikacije in mej.;

(f) vnos 12 se nadomesti z naslednjim:

»12 Manjse spremembe:

(a) — odobrenega postopka preskusanja
— za udinkovino ali vhodno snov, reagent ali
intermediat, ki se uporablja v proizvodnem

Preskusna metoda ni bioloska, imunoloska ali
imunokemijska metoda ali metoda, pri kateri se
uporablja bioloski reagent (ne vklju¢uje standardnih
farmakopejskih mikrobioloskih metod).

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vklju¢no
z opisom analizne metodologije, povzetkom validacijskih
podatkov in revidiranimi specifikacijami za necistoce (Ce je
primerno).
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procesu za ucinkovino;
— za kon¢no zdravilo;
— Za pomozno snov

Ustrezne validacijske Studije so bile izvedene

v skladu z ustreznimi smernicami in dokazujejo, da
je posodobljeni postopek preskusanja vsaj
enakovreden prej$njemu postopku preskusanja.

Skupne meje necisto¢ ostanejo nespremenjene; ne
odkrijejo se nobene nove neovrednotene necistoce.

Metoda analize ostane ista (npr. sprememba dolZine
kolone ali temperature, ne pa druga¢na vrsta kolone
ali metode).

Rezultati primerjalne validacije ali, ¢e je utemeljeno, rezultati
primerjalne analize, ki kazZejo, da sta sedanji in predlagani
preskus enakovredna.

— odobrenega postopka preskusanja
— za sti¢no ovojnino u¢inkovine ali kon¢nega
zdravila

Ustrezne validacijske studije so bile izvedene

v skladu z ustreznimi smernicami in dokazujejo, da
je posodobljeni postopek preskusanja vsaj
enakovreden prej$njemu postopku preskusanja.

Metoda analize ostane ista (npr. sprememba dolzine
kolone ali temperature, ne pa druga¢na vrsta kolone
ali metode).

Nobena nova preskusna metoda se ne nanasa na
novo nestandardno tehniko ali standardno tehniko,
uporabljeno na nov nacin.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vklju¢no
z opisom analizne metodologije in povzetkom validacijskih

podatkov.

Rezultati primerjalne validacije ali, ¢e je utemeljeno, rezultati
primerjalne analize, ki kaZejo, da sta sedanji in predlagani
preskus enakovredna.

(c)

— odobrenega  postopka preskusanja  za
medprocesni preskus

— za ucinkovino;

— za kon¢no zdravilo

Preskusna metoda ni bioloska, imunoloska ali
imunokemijska metoda ali metoda, pri kateri se
uporablja bioloski reagent za biolosko ucinkovino.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

SToTTIE 1IN

TS



44!

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

Ustrezne validacijske Studije so bile izvedene

v skladu z ustreznimi smernicami in dokazujejo, da
je posodobljeni postopek preskusanja vsaj
enakovreden prej$njemu postopku preskusanja.

Skupne meje necisto¢ ostanejo nespremenjene; ne
odkrijejo se nobene nove neovrednotene necistoce.

Metoda analize ostane ista (npr. sprememba dolZine
kolone ali temperature, ne pa druga¢na vrsta kolone
ali metode).

— proizvodnega procesa za u¢inkovino

Sprememba se ne uporablja za biolosko ali
imunolosko uéinkovino.

Sprememba ni sprememba geografskega izvora,
poti proizvodnje ali proizvodnje za zdravilo
rastlinskega izvora za uporabo v veterinarski
medicini.

Sprememba ne izzove neZelene spremembe
kakovostnega in koli¢inskega profila necistoc ali
fizikalno-kemijskih lastnosti.

Sintezna pot ostane enaka, tj. intermediati ostanejo
enaki, v postopku se ne uporabljajo novi reagenti,
katalizatorji ali topila.

Specifikacije ucinkovine ali intermediatov so
nespremenjene.

Sprememba se ne nanasa na omejeni del glavne
datoteke o u¢inkovini.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

Podatki o analizi serije (v obliki primerjalne preglednice) za
najmanj dve seriji (vsaj pilotni seriji), izdelani v skladu s trenutno
odobrenim in predlaganim postopkom.
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sinteze ali izkoristka nefarmakopejske
pomozne snovi (Ce je opisana
v dokumentaciji) ali nove pomozne snovi

Pomozne snovi ter vsi intermediati, reagenti,
katalizatorji, topila ali medprocesne kontrole so $e
vedno skladni z odobrenimi specifikacijami (npr.
kakovostni in koli¢inski profil ne¢isto¢). Adjuvanti
in konzervansi so izklju¢eni iz podro¢ja uporabe
tega vnosa. Sintezne poti in specifikacije ostanejo
enake in tudi fizikalno-kemijske lastnosti se ne
spremenijo.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije za podatke

o serijah, primerjalne podatke in specifikacijo, kot je ustrezno.

razpona medprocesnih mej za konéno
zdravilo

Sprememba ni posledica nepri¢akovanih dogodkov
med proizvodnjo ali pomislekov glede stabilnosti.

Sprememba se nana$a na medprocesni preskus, ki je
tudi del specifikacije kon¢nega zdravila pri
spros¢anju, novi razpon medprocesnih mej pa je
obenem znotraj odobrenih mej za spros¢anje.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije. Primerjalna
preglednica prej$njih in novih medprocesnih mej.

odobrenega  protokola za upravljanje
sprememb ucinkovine, ki ne spreminja
v protokolu dolo¢ene strategije

Intermediati, reagenti, katalizatorji ali topila, ki se
uporabljajo v procesu, ostanejo isti. U¢inkovina in
vsi intermediati, reagenti, katalizatorji ali topila so Se
vedno skladni z odobrenimi specifikacijami. Ni
neZelenih sprememb kakovostnega in koli¢inskega
profila necisto¢ ali fizikalno-kemijskih lastnosti.
Sprememba se ne nanasa na omejeni del glavne
datoteke o u¢inkovini.

Spremembe so znotraj trenutno odobrenih me;j.
V primeru bioloskih zdravil za uporabo

v veterinarski medicini je ta sprememba mogoca
samo, Ce se ne zahteva primerljivost.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.
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Spremembe geografskega izvora, poti proizvodnje
ali proizvodnje rastlinske snovi ali rastlinskega
pripravka zdravila rastlinskega izvora za uporabo
v veterinarski medicini se izkljucijo.

(h)

— proizvodne opreme (kadar je opisana
v dokumentaciji), vkljuéno s procesi,
povezanimi z opremo

Sprememba ne povzrodi sprememb v proizvodnem
procesu ali kakovosti proizvoda.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

odobrenega postopka preskusanja
— pripomocka za odmerjanje ali dajanje

Ustrezne validacijske Studije so bile izvedene

v skladu z ustreznimi smernicami in dokazujejo, da
je posodobljeni postopek preskusanja vsaj
enakovreden prej$njemu postopku preskusanja.

Metoda analize ostane ista.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vkljucno
z opisom analizne metodologije in povzetkom validacijskih
podatkov.

Rezultati primerjalne validacije ali, ¢e je utemeljeno, rezultati
primerjalne analize, ki kazejo, da sta sedanji in predlagani
preskus enakovredna.

— proizvodnega procesa za kon¢no zdravilo,
vklju¢no z intermediatom, ki se uporablja
pri proizvodnji kon¢nega zdravila

Sprememba je povezana samo s trdnimi
peroralnimi oblikami odmerka/peroralnimi
raztopinami s takoj$njim spro$¢anjem, zadevno
zdravilo za uporabo v veterinarski medicini pa ni
biolosko/imunolosko zdravilo ali zdravilo
rastlinskega izvora za uporabo v veterinarski
medicini.

Koraki proizvodnje ostanejo isti. Kon¢no zdravilo/
intermediati/vmesne snovi, ki se uporabljajo pri
proizvodnji kon¢nega zdravila, so $e vedno skladni
z odobrenimi specifikacijami. Brez neZelenih
sprememb kakovostnega in koli¢inskega profila
necisto¢ ali fizikalno-kemijskih lastnosti. Novi
postopek zagotavlja enako zdravilo glede vseh
vidikov kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti. Zacele
so se ustrezne Studije stabilnosti v skladu

z ustreznimi smernicami na najmanj eni pilotni ali
industrijski seriji, predlagatelju pa so na voljo
podatki o najmanj trimese¢ni stabilnosti.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

Za trdne oblike odmerka: podatki o profilu raztapljanja za eno
reprezentativno proizvodno serijo in primerjalni podatki za
zadnje tri serije iz predhodnega procesa; podatki o naslednjih
dveh celotnih proizvodnih serijah so na voljo na zahtevo ali se
(skupaj s predlaganimi ukrepi) sporocijo, e so zunaj
specifikacije.

Utemeljitev nepredloZitve nove bioekvivalen¢ne $tudije v skladu
z ustreznimi smernicami o bioloski uporabnosti/bioekvivalenci.
Podatki o analizi serije (v obliki primerjalne preglednice) za
najmanj eno serijo, izdelano v skladu s trenutno odobrenim in
predlaganim postopkom.*;

1S

STOTI'IE ‘111N



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

Telst

(@) vnos 13 se nadomesti z naslednjim:

:;13

Spremembe postopka preskusanja (vklju¢no
z nadomestitvijo ali dodatkom):

Utéinkovina/konéno zdravilo ni bioloska ali
imunoloska snov.

Ustrezne validacijske studije so bile izvedene

v skladu z ustreznimi smernicami in dokazujejo, da
je posodobljeni postopek preskusanja vsaj
enakovreden prej$njemu postopku preskusanja.

Nova preskusna metoda se ne nanasa na novo
nestandardno tehniko ali standardno tehniko,
uporabljeno na nov nacin.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije in primerjalnih
validacijskih podatkov, kot je ustrezno.

Kadar primerjalnih validacijskih podatkov ni, ¢e je utemeljeno,
rezultati primerjalne analize, ki kaZejo, da sta sedanji in
predlagani preskus enakovredna. Ta zahteva ne velja, ¢e je dodan
nov postopek preskusanja.

— za reagent, ki se uporablja v proizvodnem
procesu za uc¢inkovino, ampak ne vpliva
znatno na splo$no kakovost uc¢inkovine

Skupne meje nedisto¢ ostanejo nespremenjene; ne
odkrijejo se nobene nove neovrednotene necistoce.
Metoda analize ostane ista (npr. sprememba dolZine
kolone ali temperature, ne pa druga¢na vrsta kolone
ali metode).

(b)

— za sti¢no ovojnino uéinkovine®;

(h) vnos 14 se nadomesti z naslednjim:

»14

Sprememba kakovostne ali koli¢inske sestave
stine ovojnine u¢inkovine

Sterilne, tekoCe, bioloske ali imunoloske u¢inkovine
se izkljucijo.

Nova ovojnina je najmanj enakovredna odobreni
ovojnini glede svojih ustreznih lastnosti.

Zacele so se ustrezne Studije stabilnosti v skladu
s pogoji VICH in ocenjeni so bili ustrezni parametri
stabilnosti v najmanj dveh pilotnih ali industrijskih
serijah, predlagatelju pa so v ¢asu uveljavitve na

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije.

Ustrezni podatki o novi ovojnini (npr. primerjalni podatki

o prepustnosti, npr. za O,, CO,, vlago), vklju¢no s potrditvijo, da
je material v skladu z ustreznimi farmakopejskimi zahtevami ali
zakonodajo Unije o plasti¢nih materialih in izdelkih v stiku

z zivili. Kadar je ustrezno, se predlozi dokazilo, da med vsebino
in ovojnino ne prihaja do medsebojnih vplivov (npr. brez
prehajanja sestavin predlaganega materiala v vsebino in brez
izgubljanja sestavin zdravila v ovojnino).
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voljo zadovoljivi podatki o najmanj trimese¢ni
stabilnosti. Ce pa je predlagana ovojnina bolj
odporna od obstojece ovojnine, ni nujno, da so
podatki o trimese¢ni stabilnosti Ze na voljo. Te
Studije se zakljucijo, podatki pa se takoj dajo na voljo
pristojnim organom (skupaj s predlaganimi ukrepi),
e bodo ob izteku roka uporabnosti/obdobja
ponovnega preskusanja zunaj specifikacij ali
potencialno zunaj specifikacij.

Primerjalna preglednica prejsnjih in novih specifikacij za sti¢no
ovojnino, podatkov o prepustnosti in podatkov o medsebojnih
vplivih, kot je ustrezno.;

(i) vnos 18 se nadomesti z naslednjim:

7:18

Spremembe sestave (pomoznih snovi) kon¢nega
zdravila:

Sprememba se ne uporablja za biolosko ali
imunolosko zdravilo za uporabo v veterinarski
medicini.

Sprememba ne more vplivati na istovetnost, jakost,
kakovost, ¢istost, potenco, fizikalne lastnosti,
varnost ali u¢inkovitost kon¢nega zdravila.

Vsaka manjsa prilagoditev formulacije za ohranitev
skupne mase je izvedena s pomozno snovjo, ki
trenutno predstavlja glavni del formulacije
kon¢nega zdravila.

Sprememba ne vpliva na funkcionalne znacilnosti
farmacevtske oblike (npr. ¢as razpadnosti, profil
raztapljanja).

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vklju¢no
s potrditvijo stabilnosti.
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Zacele so se studije stabilnosti pod pogoji
Mednarodne konference o harmonizaciji tehni¢nih
zahtev za registracijo zdravil za uporabo

v veterinarski medicini; ustrezni parametri
stabilnosti so bili ocenjeni v najmanj dveh pilotnih
ali industrijskih serijah, predlagatelju pa so na voljo
zadovoljivi podatki o najmanj trimese¢ni
stabilnosti. Profil stabilnosti je podoben trenutno
registriranemu primeru. Po potrebi se izvede tudi
preskus fotostabilnosti.

— povecanje ali zmanjanje sestavine ali sestavin
sistema izbolj$anja okusa ali barvanja

Koli¢inske spremembe ne presegajo +/— 10 %
obstojece koncentracije sestavine.

Specifikacija koné¢nega zdravila se posodobi samo
glede videza, vonja ali okusa in, Ce je to ustrezno,
Crtanja preskusa identifikacije.

Pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini za
peroralno uporabo sprememba ne vpliva negativno
na zauzitje pri ciljni Zivalski vrsti.

— vsaka manjsa prilagoditev koli¢inske sestave
koné¢nega zdravila, kar zadeva pomozne
snovi

Koli¢inske spremembe ne presegajo +/— 10 %
obstojece koncentracije sestavine.

Kadar je ustrezno, se profil raztapljanja
spremenjenega zdravila dolo¢i na najmanj dveh
pilotnih serijah in je primerljiv s prejsnjim.
Primerljivost se bistveno ne spremeni. Pri zdravilih
rastlinskega izvora za uporabo v veterinarski
medicini, pri katerih preskus raztapljanja morda ni
izvedljiv, je ¢as razpadnosti spremenjenega zdravila
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primerljiv s prej$njim.

Sprememba ni posledica pomislekov glede
stabilnosti in ne povzro¢i morebitne zaskrbljenosti
glede varnosti, npr. razlikovanje med jakostmi.

(c)

dodatek ali nadomestitev sestavine ali sestavin
sistema izbolj$anja okusa ali barvanja

Specifikacija koncnega zdravila je posodobljena
samo glede videza/vonjajokusa in, ¢e je primerno,
¢rtanja preskusa identifikacije.

Vse nove predlagane sestavine so skladne

z ustreznimi veljavnimi uredbami.

Nova sestavina ne vklju¢uje uporabe materialov
¢loveskega ali Zivalskega izvora.

Kadar je primerno, sprememba ne vpliva na
razlikovanje med jakostmi in nima negativnega
vpliva na sprejemljivost okusa.

Pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini za
peroralno uporabo sprememba ne vpliva na zauZitje
pri ciljni Zivalski vrsti.

Za zdravila za uporabo v veterinarski medicini za
vrste za proizvodnjo Zivil se sestavina ali sestavine
sistema izboljanja okusa ali barvanja dovolijo

v skladu z Uredbo (ES) §t. 470/2009 in akti,
sprejetimi na podlagi navedene uredbe pred
zaletkom izvajanja te spremembe.

Sprememba ni posledica pomislekov glede
stabilnosti in ne povzro¢i morebitne zaskrbljenosti
glede varnosti (npr. razlikovanje med jakostmi).

Certifikat o ustreznosti Evropski farmakopeji za vsako novo
sestavino Zivalskega izvora, pri kateri obstaja tveganje za TSE, ali,
kadar je to ustrezno, dokumentarno dokazilo, da je pristojni
organ Ze ocenil posamezni vir snovi s tveganjem za TSE in je ta
v skladu s podro¢jem uporabe veljavnih navodil o zmanjsanju
tveganja prenosa povzrociteljev Zivalskih spongiformnih
encefalopatij z zdravili za uporabo v humani in veterinarski
medicini. Za vsako tako snov se vkljucijo naslednje informacije:
ime proizvajalca, vrste in tkiva, iz katerih je snov pridobljena,
drzava porekla Zivali ter njena uporaba.

Podatki, ki dokazujejo, da nova pomozna snov ni v nasprotju
s preskusnimi metodami specifikacije kon¢nega zdravila, ¢e je
ustrezno.”;

1S

STOTI'IE ‘111N



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

44!

() v tocki 27 se tocka (b) nadomesti z naslednjim:

n(b)

— dodatek novega medprocesnega preskusa
in mej

Nobena nova preskusna metoda se ne nanasa na
novo nestandardno tehniko ali standardno tehniko,
uporabljeno na nov nacin.

Nova preskusna metoda ni bioloska, imunoloska ali
imunokemijska metoda ali metoda, pri kateri se
uporablja bioloki reagent za biolosko u¢inkovino,
razen Ce gre pri tej metodi za standardno
farmakopejsko mikrobiolosko metodo.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije za podatke
o metodah in validacijske podatke, kadar je ustrezno, podatke
o serijah in ustrezne primerjalne podatke.”;

(k) vnos 44 se nadomesti z naslednjim:

n44

Predlozitev certifikata o ustreznosti Evropski

farmakopeji za:

— ucinkovino,

— vhodno snov, reagent ali intermediat, ki se
uporablja v proizvodnem procesu za
ucinkovino,

— pomozno snov

Specifikacije za sprostitev kon¢nega zdravila in iztek
roka uporabnosti se ne spremenijo.

Ce je primerno, se dodatne specifikacije (Evropske
farmakopeje) za necistoce (razen ostankov topil, ¢e
so v skladu s programom ICH/VICH) in zahteve,
znacilne za zdravilo (npr. profili velikosti delcev in
polimorfna oblika), ne spremenijo (razen zoZenja).

Le za u¢inkovino velja, da se preskusa neposredno
pred uporabo, ¢e v certifikatu o ustreznosti Evropski
farmakopeji ni vkljuc¢eno obdobje za ponovno
preskusanje ali ¢e podatki, ki utemeljujejo obdobje
ponovnega preskusanja, niso navedeni

v dokumentaciji.

Za rastlinsko snov ali rastlinski pripravek pot
proizvodnje, fizi¢na oblika, ekstrakcijsko topilo in
razmerje droga/ekstrakt (DER) ostanejo isti.

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vklju¢no
s kopijo posodobljenega certifikata o ustreznosti Evropski
farmakopeji in izjavo usposobljene osebe, kot je ustrezno.”;
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Proizvajalec je Ze odobren in vkljucen

v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah (se ne
uporablja za proizvajalce/dobavitelje vhodnih
snovi, reagentov in pomoinih snovi).

Posodobljeni certifikat

Proizvodni proces za u¢inkovino, vhodno snov,
reagent, intermediat ali pomozno snov ne vkljucuje
uporabe snovi cloveskega ali Zivalskega izvora, oz.
Ce jih vkljucuje, vsakrine informacije v zvezi

s snovmi ¢loveskega ali zivalskega izvora ostanejo
nespremenjene.

Ce u¢inkovina ni sterilna snov, vendar je namenjena
uporabi v sterilnem zdravilu za uporabo

v veterinarski medicini, se v skladu s certifikatom

o ustreznosti v zadnjih stopnjah sinteze

v proizvodnem procesu ne sme uporabljati vode, e
pa se voda uporabi, kakovost vode, uporabljene

v zadnji stopnji sinteze, ostane nespremenjena

v primerjavi s predhodno predlozeno razlicico
certifikata o ustreznosti.

Novi certifikat

Proizvodni proces za u¢inkovino, vhodno snov,
reagent, intermediat ali pomozno snov ne vkljucuje
uporabe snovi ¢loveskega ali Zivalskega izvora.

Utinkovina/vhodna snov/reagent/intermediat/
pomozna snov ni sterilna.

Ce ucinkovina ni sterilna snov, vendar je namenjena
uporabi v sterilnem zdravilu za uporabo

v veterinarski medicini, se v skladu s certifikatom

o ustreznosti v zadnjih stopnjah sinteze

v proizvodnem procesu ne sme uporabljati vode, e
pase voda uporabi, je u¢inkovina prosta bakterijskih
endotoksinov.

0

vnos 45 se Crta;
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(m) vnos 46 se nadomesti z naslednjim:

46 Predlozitev posodobljenega certifikata
o ustreznosti Evropski farmakopeji glede TSE Ze
odobrenega proizvajalca za:

— ucinkovino,

— vhodno snov, reagent ali intermediat, ki se
uporablja v proizvodnem procesu za
ucinkovino,

— pomozno snov

Vir snovi je nespremenjen. Ocena tveganja za
virusno okuzbo je nespremenjena. Ce je Zelatina,
izdelana iz kosti, namenjena uporabi v zdravilu za
uporabo v veterinarski medicini, ki se daje
parenteralno, se proizvaja samo v skladu

z zadevnimi zahtevami.

Proizvajalec je Ze odobren in vkljucen

v informacijske sisteme Unije, ki hranijo in
zagotavljajo podatke o organizacijah (se ne
uporablja za proizvajalce/dobavitelje vhodnih
snovi, reagentov in pomoznih snovi).

Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, vklju¢no
s kopijo posodobljenega certifikata o ustreznosti Evropski
farmakopeji in izjavo usposobljene osebe, kot je ustrezno.

Kadar je primerno, dokument, v katerem so navedene
informacije o vseh snoveh, za katere veljajo Navodila

o zmanj$anju tveganja prenosa povzrociteljev zZivalske
spongiformne encefalopatije z zdravili za uporabo v humani in
veterinarski medicini, vklju¢no s snovmi, ki se uporabljajo pri
proizvodnji u¢inkovine/pomozne snovi. Za vsako tako snov se
vkljucijo naslednje informacije: ime proizvajalca, vrste in tkiva, iz
katerih je snov pridobljena, drzava porekla Zivali ter njena
uporaba.

Navedene informacije se vkljucijo v posodobljeno preglednico
TSE A (in Ce je ustrezno B).;

(3) del C se spremeni:

(a) vnos 4 se nadomesti z naslednjim:

4 Spremembe povzetka glavnih znacilnosti zdravila,
oznacevanja ali navodila za uporabo, s katerimi se
uposteva izid postopka ali priporocilo pristojnega
organa ali Agencije v zvezi z ukrepi za
obvladovanje tveganja pri farmakovigilanci

v povezavi z zdravili za uporabo v veterinarski
medicini

Ta sprememba se uporablja samo, Ce se za oceno ne
zahtevajo novi ali dodatni podatki.

Predlagane spremembe povzetka glavnih
znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za
uporabo so enake besedilu, ki ga odobri pristojni
organ ali Agencija.

Sklic na odobritev/oceno pristojnega organa ali Agencije®;

(b) vnos 7 se nadomesti z naslednjim:

w? Uvedba ali spremembe obveznosti in pogojev za
dovoljenje za promet, vklju¢no z na¢rtom
obvladovanja tveganja

Besedilo se omeji na tisto, ki ga odobri pristojni
organ ali Agencija.

Sklic na odobritev/oceno pristojnega organa ali Agencije®;

(c) vvnosu 10 se tocka (d) nadomesti z naslednjim:

»(d) — nadomestitev informacij na sti¢ni ali zunanji
ovojnini z okrajsavo ali piktogramom
(vkljuéno z zaetnim dodatkom)

Nova okrajsava ali piktogram sta vklju¢ena
v Prilogo I ali Prilogo II k Izvedbeni uredbi (EU)
2024/875.

SToTTIE 1IN

TS




adr4d

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

— nadomestitev  obstojeCe  okrajSave ali | Zadevni dodatek nima negativnega vpliva na
piktograma na sti¢ni ali zunanji ovojnini, ki | berljivost oznake.
ni v skladu z Izvedbeno uredbo Komisije (EU)
2024/875 (*), z drugo okrajsavo ali
piktogramom

(*)  Izvedbena uredba Komisije (EU) 2024/875 z dne 21. marca 2024 o sprejetju seznama okrajSav in piktogramov, splosno znanih po vsej Uniji, ki se uporabljajo na ovojnini
zdravil za uporabo v veterinarski medicini za namene ¢lena 10(2) in ¢lena 11(3) Uredbe (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta (UL L, 2024/875, 22.3.2024, ELL
http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2024/875/0j).";

(d) vvnosu 10 se doda naslednja tocka (f):

»(f) uskladitev informacij o zdravilu z zahtevami iz Ta sprememba se uporablja samo, Ce se za oceno ne
¢lena 9 Delegirane uredbe Komisije (EU) zahtevajo novi ali dodatni podatki.
2024/1159 (%)

()  Delegirana uredba Komisije (EU) 2024/1159 z dne 7. februarja 2024 o dopolnitvi Uredbe (EU) 2019/6 Evropskega parlamenta in Sveta z dolocitvijo pravil o ustreznih
ukrepih za zagotovitev u¢inkovite in varne uporabe zdravil za uporabo v veterinarski medicini, ki so odobrena in se predpisujejo za peroralno dajanje, razen prek medicirane
krme, in jih imetnik Zivali daje Zivalim za proizvodnjo Zivil (UL L, 2024/1159, 19.4.2024, ELL http:|/data.europa.eu/elijreg_del/2024/1159/0j).

(4) v delu D se vnos 1 nadomesti z naslednjim:

»1 Sprememba imena ali naslova imetnika certifikata | Imetnik certifikata VAMF ostane ista pravna oseba. | Sprememba ustreznih oddelkov dokumentacije, kot je
o glavnem dosjeju o antigenu cepiva za bioloska ustrezno.”.
zdravila
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