NOTA DE FUNDAMENTARE
la proiectul de Ordin al Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor cu privire la
aprobarea Regulamentului privind introducerea variatiilor post
inregistrare a medicamentelor de uz veterinar

1. Denumirea sau numele autorului si, dupi caz, a/al participantilor la elaborarea
proiectului actului normativ ‘ . . .

Proiectul de ordin al Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor cu privire la aprobarea
Regulamentului privind introducerea variaiilor post inregistrare a medicamentelor de uz
veterinar.

2. Conditiile ce au impus elaborarea proiectului actului normativ

2.1. Temeiul legal sau, dupi caz, sursa proiectului actului normativ

Proiectul de ordin este elaborat in temeiul actiunii nr.45 din Cluster 2, anexa A, al Hot#rarii
Guvernului nr. 306/2025 cu privire la aprobarea Programului national de aderare a
Republicii Moldova la Uniunea Europeana pentru anii 2025-2029.

Elaborarea proiectului este determinati de necesitatea alinierii cadrului normativ national la
cerinfele europene, si anume introducerea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de
uz veterinar care au fost inregistrate in Republica Moldova.

In acest context, proiectul de ordin are drept scop transpunerea prevederilor Regulamentului
de punere in aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste
cu variatiile care nu necesiti evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6 al
Parlamentului European si al Consiliului, astfel cum a fost modificat prin Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2025/163 al Comisiei din 30 ianuarie 2025, CELEX: 02021R0017,
publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria L 7, din 11 ianuarie 2021.

La fel, prezentul Ordin transpune partial Ghidul privind detaliile clasificirii modificarilor
care necesitd evaluare in conformitate cu articolul 62 din Regulamentul (UE) 2019/6 pentru
medicamentele veterinare si privind documentatia care trebuie depusi in temeiul acestor
modificari (EMA/CMDv/7381/2021 Rev .4).

Astfel, prin prevederile prezentului proiect de ordin se intentioneazad preluarea listei cu
variafii care nu necesitd evaluare si listei cu variatii care necesitd evaluare.

Obiectivul principal al proiectului de ordin este de a stabili listele cu modificari ale
medicamentelor de uz veterinar inregistrate in Republica Moldova care nu necesiti si care
necesitd evaluare.

2.2. Descrierea situatiei actuale si a problemelor care Impun interventia, inclusiv a cadrului
normativ aplicabil si a deficientelor/lacunelor normative

In prezent legislatia nationala are reglementate foarte superficial actiunile care sunt necesare
de a fi realizate de catre detinatorii certificatelor de inregistrare a medicamentelor de uz
veterinar, in situatiile cind este necesard efectuarea unor variatii post Inregistrare a
medicamentelor de uz veterinar. Astfel, Legea nr.119/2018 cu privire la medicamentele
de uz veterinar, mentioneaza, citim:
Articolul 4.
(2) In cazul in care un medicament de uz veterinar a fost inregistrat inifial in
conformitate cu prevederile art.8—11, orice addugare privind speciile,
concentrafiile, formele farmaceutice, cdile de administrare, prezentdrile
suplimentare, precum gi orice alte variatii si extinderi trebuie sii fie inregistrate,
de asemenea, conform procedurii stabilite la art. 8—11. Clasificatorul tipurilor de




variatii §i extinderi ale medicamentelor de uz veterinar inregistrate se aprobd de
Agentie.
La fel, prin Ordinul nr. 197 din 14.05.2019 ”cu privire la aprobarea Regulamentului cu
privire la gestionarea variatiilor si extinderilor medicamentelor de uz veterinar” Agentia
Nationald pentru Siguranta Alimentelor a aprobat in trecut principii de reglementare si
gestionare a variatiilor si extinderilor medicamentelor de uz veterinar. Totusi prevederile
Ordinului nr. 197/2019 se constati a fi depésite si nu sunt in conformitate cu prevederile

similare Uniunii Europene - Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/17.
3. Obiectivele urmiirite si solutiile propuse . ' :

3.1. Principalele prevederi ale proiectului si evidentierea elementelor noi

Prevederile din proiect stabilesc cerinte sanitare veterinare privind modul de depunere a
cererilor, examinare, clasificare si gestionare a variatiilor post inregistrare a medicamentelor
de uz veterinar, in particular:

La Anexa nr.1 din proiectul de ordin se mentioneaza despre Regulamentul cu privire la
introducerea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz veterinar;

La Anexa nr.2 din proiectul de ordin se mentioneaza despre lista cu variatii care nu necesiti
evaluare;

La Anexa nr.3 din proiectul de ordin se mentioneazi despre lista cu variatii care necesiti
evaluare;

La Anexa nr.4 din proiectul de ordin se mentioneazd despre modelul cererii necesar a fi
remis ANSA pentru introducerea variatiilor post inregistrare la termenii inregistrarii de stat
a medicamentelor de uz veterinar.

3.2. Optiunile alternative analizate si motivele pentru care acestea nu au fost luate in
considerare

In proiectul de Ordin prenotat nu au fost identificate optiuni alternative decat cea de aprobare
a proiectului dat, reiesind din faptul ci prevederile propuse vin sd ajusteze si si
completeze/perfectioneze cadrul normativ national conform practicilor UE.

Totodatd, este necesard aprobarea proiectului de ordin prenotat, in scopul reglementirii
procedurii de depunere a cererilor, examinare, clasificare $i gestionare a variatiilor post
inregistrare a medicamentelor de uz veterinar.

4. Analiza impactului de reglementare

4.1.Impactul asupra sectorului public

Aprobarea proiectului de ordin va consolida cadrul normativ national privind procedurile de
depunere a cererilor, examinare, clasificare s1 gestionare a variatiilor post inregistrare a
medicamentelor de uz veterinar.

Impactul asupra sectorului public va fi unul benefic pe termen lung. Societatea publici
urmeaza sd beneficieze de medicamente de uz veterinar mai calitative, urmare a controlului
strict asupra tuturor modificirilor realizate de citre detindtorul certificatului de inregistrare
asupra medicamentelor de uz veterinar.

4.2. Impactul financiar si argumentarea costurilor estimative

Implementarea prevederilor proiectului de ordin nu necesiti cheltuieli din bugetul de stat.

4.3. Impactul asupra sectorului privat

Implementarea prevederilor proiectului de ordin nu trebuie si aibi un impact financiar
asupra sectorului privat.

4.4. Impactul social
Prevederile proiectului de ordin trebuie sd aiba un impact pozitiv asupra sandtatii societtii
din considerentul ca acesta contine reglementiri speciale pentru protectia consumatorului.




4.4.1. Impactul asupra datelor cu caracter personal
Nu prezinta impact.
4.4.2. Impactul asupra echititii si egalitatii de gen
Nu prezinta impact.

4.5. Impactul asupra mediului

Nu prezinta impact.

4.6. Alte impacturi si informatii relevante

Impact asupra procesului de aderare la Uniunea Europeani:

Aprobarea proiectului de ordin reprezinti un pas pozitiv in armonizarea legislatiei nationale
cu acquis-ul UE in domeniul sigurantei alimentelor prin aprobarea actiunii nr.45 din anexa
A, Cluster 2, al Hotararii Guvernului nr. 306/2025 cu privire la aprobarea Programului

national de aderare a Republicii Moldova la Uniunea Europeand pentru anii 2025-2029.
S. Compatibilitatea proiectului actului normativ cu legislatia UE '

5.1. Masuri normative necesare pentru transpunerea actelor juridice ale UE 1n legislatia
nationali

Proiectul de ordin vizeazi armonizarea legislatiei nationale cu legislatia UE si transpune
total prevederile Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8 ianuarie
2021 de stabilire a unei liste cu variatiile care nu necesiti evaluare in conformitate cu
Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului, astfel cum a fost
modificat prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2025/163 al Comisiei din 30
lanuarie 2025, CELEX: 02021R0017, publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria
L 7, din 11 ianuarie 2021.

La fel, prezentul Ordin transpune partial Ghidul privind detaliile clasificdrii modificarilor
care necesitd evaluare in conformitate cu articolul 62 din Regulamentul (UE) 2019/6 pentru
medicamentele veterinare si privind documentatia care trebuie depusi in temeiul acestor
modificari (EMA/CMDv/7381/2021 Rev.4).

5.2. Mdsuri normative care urmiresc crearea cadrului Juridic intern necesar pentru
implementarea legislatiei UE

Proiectul de ordin vizeazi armonizarea legislatiei nationale cu legislatia UE si transpune
total prevederile Regulamentului de punere in aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8
1anuarie 2021.

La fel, prezentul Ordin transpune partial Ghidul privind detaliile clasificarii modificarilor
care necesitd evaluare in conformitate cu articolul 62 din Regulamentul (UE) 2019/6 pentru
medicamentele veterinare.

6. Avizarea si consultarea publici a proiectului actului normatiy

In conformitate cu prevederile articolului 8 lit. a) si articolul 9 alin. (1) si (2) din Legea nr.
239/2008 privind transparenta in procesul decizional, proiectul urmeaza a fi supus procedurii
de avizare. Pentru respectarea prevederilor legale privind transparenta in procesul de
consultare publicd, a fost plasat anuntul privind initierea procesului de elaborare a
proiectului de ordin §i consultirile publice a acestuia, pe pagina web oficiald a Agentiei
Nationale pentru Siguranta Alimentelor, compartimentul » L ransparentd”, ,,Proiecte supuse
consultarilor publice” si poate fi accesat la urmaétorul link:
https://www.ansa.gov.md/transparenta/anunt-privind-initierea-elaborarii-deciziilor.html.
Termenul limitd pentru prezentarea propunerilor partilor interesate pe marginea proiectului
de Ordin a fost data de 22 mai 2026. In vederea respectarii prevederilor legislatiei in vigoare
proiectul urmeaza a fi supus avizarii si consultirii publice cu autoritatile publice, conform
revederilor art. 32 din Legea 100/2017 cu privire la actele normative, fiind plasat pe pagina




web a Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor www.ansa.gov.md la

compartimentul Transparentd/Proiecte supuse consultirilor publice.
7. Concluziile expertizelor .

Proiectul urmeazi a fi supus expertizei juridice in conformitate cu procedura stabiliti in
Legea nr.100/2017 cu privire la actele normative. Implementarea ordinului nu necesita
modificarea Legii bugetului si nu genereazi impact bugetar.

8. Modul de incorporare a actului in cadrul normativ existent

Aprobarea proiectului de ordin se incadreazi in procesul de implementare a actiunilor din
Programul national de aderare a Republicii Moldova la Uniunea Europeand pentru anii
2025-2029.

9. Misurile necesare pentru implementarea prevederilor proiectului actului normativ

Prezentul proiect de ordin va fi implementat de Agentia Nationald pentru Siguranta
Alimentelor 1n conformitate cu reglementirile aprobate.

Director general interimar & Alexandr MANCIU
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ORDINUL
mun. Chisindu

” ” 20 Nr.

Cu privire la aprobarea Regulamentului
privind introducerea variatiilor post
inregistrare a medicamentelor de uz veterinar
UE

In temeiul din art. 4. alin. (2) din Legea nr. 119/2018 cu privire la
medicamentele de uz veterinar, a Legii nr. 112/2014 pentru ratificarea Acordului
de Asociere intre Republica Moldova, pe de o parte, si Uniunea Europeana si
Comunitatea Europeand a Energiei Atomice si statele membre ale acestora, pe de
alta parte, a actiunii nr. 45 din anexa A, Cluster 2, al Hotérarii Guvernului nr.
306/2025 cu privire la aprobarea Programului national de aderare a Republicii
Moldova la Uniunea Europeana pentru anii 2025-2029,

Prezentul Ordin transpune Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17
al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste cu variatiile care nu
necesitd evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului
European si al Consiliului, astfel cum a fost modificat prin Regulamentul de
punere Tn aplicare (UE) 2025/163 al Comisiei din 30 ianuarie 2025, (CELEX:
02021R0017), publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria L 7, din 11
lanuarie 2021.

La fel, prezentul Ordin transpune partial Ghidul privind detaliile clasificarii
modificarilor care necesitd evaluare in conformitate cu articolul 62 din
Regulamentul (UE) 2019/6 pentru medicamentele veterinare si privind

documentatia care trebuie depusd In temeiul acestor modificari
(EMA/CMDv/7381/2021 Rev.4),

ORDON:
1. Se aproba:
1.1 Regulamentul cu privire la introducerea variatiilor post inregistrare a
medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 1 la prezentul ordin;



1.2 Lista cu variatii care nu necesitd evaluare, conform anexei nr. 2 la prezentul
ordin;

1.3 Lista cu variatii care necesita evaluare, conform anexei nr. 3 la prezentul ordin;
1.4 Modelul standardizat ale formularului cererii pentru introducerea variatiilor
post Tnregistrare a medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 4 la
prezentul ordin.

2. Depunerea de catre solicitanti a cererilor pentru introducerea variatiilor post
Tnregistrare a medicamentelor de uz veterinar va avea loc la Agentia Nationalad
pentru Siguranta Alimentelor prin Sistemul informational automatizat de
gestionare si  eliberare a actelor permisive - SIA GEAP (link:
https://actpermisiv.gov.md/#/home).

3. Evaluarea primara si evaluarea stiintifica a cererii si materialelor de suport
pentru realizarea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz veterinar, va
fi realizatd de catre Directia control medicamente de uz veterinar si hrand pentru
animale si corespunzator de catre Comisia medicamentelor de uz veterinar.

4. Achitarea de catre solicitanti a tarifelor pentru serviciile prestate de catre
Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor va fi efectuata in conformitate cu
tarifele stabilite conform anexei nr. 2 din Hotararea Guvernului nr. 90/2019 privind
Metodologia de calculare a tarifelor la serviciile prestate de Agentia Nationala
pentru Siguranta Alimentelor, precum si a Nomenclatorului serviciilor prestate de
Agentia Nationald pentru Siguranta Alimentelor si a tarifelor la acestea.

5. Se pune in sarcina Directiei control medicamente de uz veterinar si hrana pentru
animale aducerea la cunostinta a prezentului ordin catre operatorii cu activitati in
domeniul inregistrarii medicamentelor de uz veterinar.

6. Se abroga Ordinul directorului general al Agentiei Nationale pentru Siguranta
Alimentelor nr.197 din 14.05.2019 cu privire la aprobarea Regulamentului cu
privire la gestionarea variatiilor si extinderilor medicamentelor de uz veterinar”.

7. Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Republicii Moldova si intra in
vigoare la data intrarii in vigoare a Legii nr.196/2024 privind sanatatea animala.

8. Prezentul ordin se abroga la data aderarii Republicii Moldova la Uniunea
Europeana.

Director general e


https://actpermisiv.gov.md/#/home

Prezentul ordin este elaborat de catre Directia control medicamente de uz veterinar
si hrana pentru animale.

Ludmila KOVALIOV
Coordonat:
Director general adjunct Alexandr MANCIU
Sef al Directiei control medicamente
de uz veterinar si hrand pentru animale Victor PISLARU

Sef al Directiei generale juridice Dumitru CEBOTARI




Anexa nr. 1 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
or. ........ /2026

Regulamentul
cu privire la introducerea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz
veterinar

Sectiunea 1

Obiect si domeniu de aplicare
1. Regulamentul cu privire la introducerea variatiilor post inregistrare a
medicamentelor de uz veterinar (in continuare - Regulament), stabileste norme
detaliate privind procedura de evaluare a variatiilor a medicamentelor de uz
veterinar care au fost inregistrate in Republica Moldova in conformitate cu
prevederile art. 5-11 din Legea nr.119/2018 cu privire la medicamentele de uz
veterinar.
2. In sensul prezentului Regulament, se aplica notiunile din Legea nr.119/2018 cu
privire la medicamentele de uz veterinar, precum si urmatoarele:
variatie - o modificare a conditiilor certificatului de inregistrare pentru un
medicament de uz veterinar, astfel cum se mentioneaza la art. 4. alin. (2) din Legea
nr. 119/2018;
variatie care nu necesita evaluare (VNRA) - o modificare, clasificatd ca VNRA
care se regaseste in lista din anexa nr.2;
variatie care necesita evaluare (VRA) - o modificare clasificatd ca VRA care nu se
regdseste in lista din anexa nr.3.

Sectiunea 2
Abrevieri

VNRA - variatie care nu necesitda evaluare (eng. variations not requiring
assessment);

VRA - variatie care necesitd evaluare (eng. variations requiring assessment);

CEP — certificat de conformitate cu Farmacopeea europeana;

ASMF - Dosarul standard al substantei active (eng. Active Substance Master File);
DSSF - Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta;

VAMEF - Dosarul standard al antigenului vaccinal (eng. Vaccine Antigen Master

File);
PTMF - Dosarul standard al tehnologiei de platforma (eng. Platform Technology
Master File);

VICH - Cooperarea internationala privind armonizarea cerintelor tehnice pentru
inregistrarea produselor medicinale de wuz veterinary (eng. International
Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products);

EST - encefalopatia spongiforma transmisibila;



PC - persoana calificata;

PGM - protocol aprobat de gestionare a modificarilor;

Marcaj CE - Conformitate europeana;

RCM - Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz veterinar;

GMP - Bunele Practici de Fabricatie (eng. Good Manufacturing Practice);

EMA - Agentia Europeana pentru Medicamente (eng. European Medicines

Agency).
Sectiunea 3

Procedura de depunere a cererilor pentru variatii
3. Pentru orice variatie post inregistrare a medicamentului de uz veterinar,
detindtorul certificatului de inregistrare a medicamentului de uz veterinar sau o
persoand imputernicitd de acesta, depune in format electronic o cerere la Agentia
Nationala pentru Siguranta Alimentelor (in continuare - Agentia).
4. Depunerea cererilor pentru introducerea modificarilor post inregistrare la
termenii nregistrarii de stat a medicamentelor de uz veterinar are loc la Agentie
prin Sistemul informational automatizat de gestionare si eliberare a actelor
permisive — SIA GEAP (link: https://actpermisiv.gov.md/#/home).
5. Cererea mentionata la pct. 3, conform modelului din anexa nr. 4, trebuie sa fie
insotita de:
(a) datele mentionate la art. 9 din Legea nr. 119/2018 care sunt relevante pentru
variatie;
(b) datele certificatelor de Tnregistrare a medicamentului de uz veterinar afectate de
cerere, dupa caz;
(c) in cazul in care variatia conduce la variatii subsecvente ale conditiilor aceluiasi
certificat de inregistrare, o descriere a acestor variatii subsecvente.
(d) scrisoare de acces din partea detinatorului certificatului.

Sectiunea 4

Procedura de clasificare a variatiilor
6. In procesul de evaluare a cererii, Agentia stabileste dacd variatia din cerere se
regaseste in:
- lista de modificari care vor fi considerate ca variatii care nu necesita evaluare
(VNRA) (Lista cu variatii care nu necesita evaluare, conform anexei nr.2.)
Sau
- listd de modificdri care vor fi considerate ca variatii care necesitd evaluare
(VRA), respectiv acele variatii care nu sunt enumerate in anexa nr. 2 (Lista cu
variatii care necesita evaluare, conform anexei nr.3.)
si verifica toate detaliile precum: conditii, cerinte documentatie si coduri de
clasificare pentru aceste variatii.
7. Dacd, in urma evaluarii primare, Agentia stabileste ca variatia propusd se
incadreazd la anexa Nnr.2, atunci aceasta inregistreaza si arhiveaza materialele de



suport la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar inregistrat.
Modificarile enumerate 1n anexa nr.2, care Indeplinesc cerintele aplicabile
acestora, asa cum sunt prevazute in aceasta, nu necesitd evaluare. Agentia
informeaza solicitantul despre inregistrarea variatiei si solutioneaza cererea in
interval de 30 zile.

8. Pentru VNRA Agentia nu poate solicita de la detindtorul certificatuluir de
inregistrare/persoana imputernicita clarificdri, informatii suplimentare sau alta
documentatie, respectiv nu poate declansa ““stop cronometru” sau de a suspenda
procesul. De asemenea, nu exista posibilitatea ca detinatorul certificatului de
inregistrare/persoana imputernicita sa retragd variatia. VNRA poate fi doar
aprobata sau respinsa.

9. Daca, in urma evaluarii primare, Agentia stabileste ca variatia propusa nu se
incadreazd la anexa nr.2, atunci variatia respectivd este calificatd ca VRA,
respectiv trebuie evaluata de catre Comisia Medicamentelor de uz Veterinar in
conformitate cu procedura descrisa la pct. 16.

10. In cazul in care, urmare a evaludrii variatiei se stabileste ci, aceasta se
regaseste in Lista cu variatii care nu necesita evaluare, dar totusi cel putin una
dintre cerintele relevante prevazute in acesta nu este indeplinita, variatia respectiva
trebuie examinata ca o variatie care necesita evaluare.

Sectiunea 5

Procedura evaluare a variatiilor
11. In cazul in care o variatie implicd modificiri subsecvente ale rezumatului
caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei sau prospectului,
modificarile respective se considera ca facand parte din variatie in scopul analizarii
cererii de variatie.
12. Atunci cand detinatorul certificatului de Tnregistrare solicitd mai multe variatii
care nu figureaza in Lista cu variatii care nu necesita evaluare (indicata in anexa
nr.2) cu privire la acelasi certificat de Tnregistrare sau o variatie care nu figureaza
in aceasta lista, cu privire la mai multe certificate de Tnregistrare diferite,
detinatorul certificatului de inregistrare sau reprezentantul legal al acestuia, poate
depune o singura cerere pentru toate variatiile.
13. Evaluarea primara a cererii §i materialelor de suport pentru realizarea
modificarii post Inregistrare la termenii inregistrarii de stat a medicamentelor de uz
veterinar, va fi realizata de catre Directia control medicamente de uz veterinar si
hrana pentru animale.
14. In cazul in care cererea este incompleti, Agentia soliciti detinitorului
certificatului de Tnregistrare sa furnizeze informatiile si documentele care lipsesc
intr-un termen care nu va depasi 60 zile calendaristice.



15. Pentru fiecare serviciu de evaluare a variatiei unui medicament de uz veterinar,
se aplica cate un tarif conform anexei nr. 2 din Hotararea Guvernului nr. 90/2019
privind Metodologia de calculare a tarifelor la serviciile prestate de Agentia
Nationald pentru Siguranta Alimentelor, precum si a Nomenclatorului serviciilor
prestate de Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor si a tarifelor la acestea.
16. Evaluarea a cererii si materialelor de suport, este realizata de catre Comisia
medicamentelor de uz veterinar, care respectiv, intocmeste un raport de evaluare
care este intocmit in cadrul procedurii de inregistrare, cu privire la modificare.
Acest raport de evaluare se intocmeste in termen de 60 zile calendaristice de la
primirea unei cereri valide. In cazul in care evaluarea unei cereri necesita mai mult
timp din cauza complexitatii sale, Agentia poate prelungi acest termen pana la 90
zile calendaristice. Intr-un astfel de caz, Agentia informeazi detinitorul
certificatului de Tnregistrare/persoana imputernicita in consecinta.

Recunoscand faptul cd variatiile care necesita evaluare pot avea niveluri diferite de
complexitate si tindnd cont de termenele in care acestea trebuie finalizate,
prezentul regulament prevede un al treilea termen, mai scurt, pentru procedurile
mai putin complexe. Termenele relevante pentru fiecare categorie de variatii sunt
incluse in Anexa nr. 3 intr-o coloana separata.

In coloana ,termen” din Anexa nr. 3 sunt utilizate urmétoarele abrevieri pentru a
indica termenul de examinare:

. ,,R” - termen redus: 30 zile calendaristice;

. ,.S” - termen standard: 60 zile calendaristice;

. ,,E” - termen extins: 90 zile calendaristice.

17. In termenul mentionat la pct.14, Agentia poate solicita detinitorului
certificatului de Tnregistrare sa transmita informatii suplimentare intr-un termen
stabilit. Procedura se suspenda pana la transmiterea informatiilor suplimentare.

18. Procedura de examinare a variatiilor de la depunerea la Agentie a solicitdrii
pana la finalizarea evaludrii nu depaseste termenul de 90 zile.

19. Raportul de evaluare mentionat la pct.16 pregatit de catre Agentie, este
transmis detinatorului certificatului de Tnregistrare/persoanei imputernicite.

20. In termen de 15 de zile de la primirea raportului de evaluare, detinitorul
certificatului de Tnregistrare poate depune o cerere scrisa la Agentie, solicitand
reexaminarea raportului de evaluare. Motivele detaliate pentru solicitarea
reexamindrii se depun la Agentie, in termen de 60 de zile de la primirea raportului
de evaluare.

21. Tn termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de reexaminare,
Agentia, reexamineazad punctele din raportul de evaluare identificate in cererea de
reexaminare prezentatd de detinatorul certificatului de Tnregistrare si adopta un
raport de evaluare reexaminat. Motivarea concluziilor se anexeaza la raportul de
evaluare reexaminat.



Sectiunea 6
Finalizarea procedurii evaluare a variatiilor
22. Tn termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii de evaluare a variatiilor din
pct. 9-15 si de la primirea din partea detinatorului certificatului de inregistrare a
traducerilor complete in limba romana ale rezumatului caracteristicilor
medicamentului de uz veterinar, etichetei si prospectului, dupa caz, Agentia
modifica certificatul de Tnregistrare a medicamentului de uz veterinar.
23. Agentia notifica detinatorul certificatului de inregistrare despre certificatul
modificat, precum si actualizeaza in consecinta baza de date a medicamentelor de
uz veterinar.
24. In caz ca dupa finalizarea procedurii, Agentia respinge variatia, aceasta
informeaza detinatorul certificatului de Tinregistrare cu privire la motivele
respingerii.
Sectiunea 7
Punerea in aplicare a variatiilor care necesiti evaluare
25. Detinatorul certificatului de inregistrare poate pune in aplicare o variatie care
necesitd evaluare, numai dupa ce Agentia a modificat decizia de acordare a
certificatului de Tnregistrare in conformitate cu variatia respectiva, a stabilit un
termen pentru punerea in aplicare si a notificat detinatorul certificatului de
Tnregistrare n acest sens, in conformitate cu pct. 23.
26. Toate materialele/documentele acumulate sunt arhivate de catre Agentie la
dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar acceptat a fi modificat.



Lista cu variatii care nu necesita evaluare

Anexa nr. 2 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor

nr.

........ /2026

Variatie

Cerintele indicate in randul aferent sectiunii principale sunt valabile
pentru fiecare subsectiune a sectiunii respective. Orice cerinta
suplimentara specificata in subsectiune ar trebui interpretata

impreuna cu cerintele indicate in sectiunea principala.

Nr. Conditii Documentele care
trebuie furnizate
CAPITOLUL A. Modificari administrative
1 |Modificarea denumirii sau a
adresei:
a) — detindtorului certificatului de Detinatorul certificatului de inregistrare
inregistrare (detinatorul trebuie sd ramand aceeasi entitate juridica.
autorizatiei de comercializare) Detinatorul certificatului de inregistrare
/persoana Tmputernicitd trebuie sa fie deja
inclus 1n sistemele informatice ale Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeazd date
organizationale.
b) (— unui producator sau furnizor al | Locul de fabricatie sau de control al calitatii
substantei active, al | si toate operatiunile de fabricatie trebuic sa
materialului  de  start, al | rimana nemodificate.
reactivului sau al substantei | Producatorul sau furnizorul trebuie sa fie
intermediare utilizate in | deja inclus in sistemele informatice ale
fabricarea substantei active, sau | Republicii Moldova care stocheaza si
a unui loc de control al calitatii | furnizeaza date organizationale (nu se aplica
(in cazul in care este specificat | pentru producatorii/furnizorii de materiale de
in dosar) dacd dosarul aprobat | start si de reactivi).
nu contine un certificat de
conformitate cu Farmacopeea
europeand (CEP).
¢) |—detinatorului dosarului standard | Locul de fabricatie si toate operatiunile de| ,,Scrisoare de acces”
al substantei active (ASMF) fabricatie trebuie sa rimana aceleasi. actualizata la dosarul
standard al substantei
active.
d) —unui producdtor al unui | Locul de fabricatie si toate operatiunile de
excipient [nou] (in cazul in care | fabricatie trebuie sa ramana aceleasi.
este specificat in dosarul tehnic)
e) |—unui producdtor sau importator | Locul de fabricatie sau de control al calitatii
al produsului finit (incluzand | si toate operatiunile de fabricatie trebuie sa
locul de eliberare a seriilor sau | rimana nemodificate.
de control al calitatii) Producatorul sau furnizorul trebuie sa fie
deja inclus in sistemele informatice ale
Republicii Moldova care stocheaza si
furnizeaza date organizationale.
2 | Modificarea denumirii (inventate) | Revizuirea acceptabilitatii noii denumiri de
a medicamentului de uz veterinar | citre Agentie, dupd caz, trebuie sa fie
finalizata si este pozitiva.
3 [Modificarea denumirii substantei | Substanta ramane aceeasi.
active sau a unui excipient In ceea ce priveste medicamentele de uz
veterinar pentru speciile de la care se obtin
produse alimentare, intrarea din Hotararea de
Guvern nr. 195/2011 pentru aceasta
substantd se modifica inainte de punerea in
aplicare a acestei modificari.
4 | Modificarea codului ATC vet Modificarea se introduce numai dupa

schimbarea indicelui codului ATC vet.

CAPITOLUL B. Modificari ale partii referitoare la calitate din dosar




1 [Modificarea denumirii sau a | Furnizorul trebuie sa fie deja inclus in
adresei unui furnizor al unei | sistemele informatice ale  Republicii
componente a ambalajului sau al | Moldova care stocheaza si furnizeazd date
unui dispozitiv al produsului finit | organizationale.
(daca este mentionat in dosar): Locul de fabricatie trebuie sa rimana acelasi.
2 | Modificarea Modificarea se introduce doar in urma
nomenclaturii materialului pentru | modificérii denumirii recipientului in baza
ambalajul primar al produsului | de date cu termeni standard.
finit
3 | Eliminarea: Modificarea  sectiunii
(sectiunilor)  relevante
din dosar.

a) (—unui loc de fabricatie pentru o | Eliminarea trebuie sd nu fie rezultatul unor
substantd activd, o substantd | deficiente grave ale procesului de fabricatie.
intermediard sau un produs | Trebuie sd ramana cel putin un loc de
finit, unui loc de ambalare, unui | fabricatie sau un producator autorizat
producdtor  responsabil  de | anterior care sd indeplineasca aceeasi functie
import, unui producator | ca cel eliminat sau cei eliminati.
responsabil de eliberarea unei | Trebuie sd ramand cel putin un loc de
serii, unui loc de control al | fabricatiec sau un producator responsabil
seriillor sau unui furnizor al | pentru eliberarea seriei.
unui: 1. material de start pentru
o substantd activa; 2. reactiv;
sau 3. excipient (daca se
mentioneaza in dosar)

b) +—unui proces de fabricatie pentru | Produsul finit, substanta activa, substantele
substanta activd sau produsul | intermediare sau materialele de control
finit, inclusiv o substantd | intermediar utilizate in fabricarea produsului
intermediara utilizata in | finit trebuie sa fie in continuare conforme cu
fabricarea  produsului  finit | specificatiile aprobate.
atunci cand existd o alternativa | Eliminarea nu trebuie sa fie rezultatul unor
deja aprobata deficiente grave ale procesului de fabricatie.

¢) |—unui test de control intermediar | Modificarea nu vizeaza un angajament sau| Tabel comparativ cu
nesemnificativ in cursul | un eveniment neasteptat aparut in timpul| testele de control
fabricarii substantei active (de | fabricatiei. intermediar anterioare si
exemplu, eliminarea unui test | Modificarea nu vizeazd un test de control| noi.
de control intermediar perimat) | intermediar critic si nu poate afecta

identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau
caracteristicile fizice ale substantei active,
ale materialului de start, ale substantei
intermediare sau ale reactivului utilizat(e) in
procesul de fabricatie a substantei active.

d) | —unui parametru de specificatie | Modificarea nu vizeaza un angajament sau| Tabel comparativ cu
nesemnificativ (de exemplu, | un eveniment neasteptat aparut in timpul| specificatiile anterioare
eliminarea unui parametru | fabricatiei. si noi.
perimat) al Modificarea nu vizeaza un parametru de

— unei substante active; specificatie critic sau nu poate afecta

— unui material de start; identitatea, calitatea, puritatea, potenta sau

— unei substante intermediare | caracteristicile fizice ale substantei active,
sau a unui reactiv utilizat(e) in | ale materialului de start, ale substantei
procesul de fabricatie a | intermediare sau ale reactivului utilizat(e) in
substantei active procesul de fabricatie a substantei active.

e) | — unei proceduri de testare Trebuie sd existe o procedurd de testare

— pentru substanta activd sau
pentru un material de start, un

reactiv. sau o  substantd
intermediard a  substantei
active;

— pentru ambalajul primar al
substantei active;

— pentru un excipient sau pentru
produsul finit;

— pentru ambalajul primar al
produsului finit.

alternativd  deja  autorizata de catre
autoritatea nationald competenta sau de citre
agentie, iar aceastd procedura de testare nu a
fost adaugata printr-o procedura de
modificare in temeiul Legii nr. 119/2018
privind medicamentele de uz veterinar.




— unuia dintre recipientele finale
sau in vrac autorizate (inclusiv
a ambalajului unei substante
active) sau a ambalajului
primar al produsului finit care
nu conduce la eliminarea
completd a unei concentratii
sau forme farmaceutice

Daca este cazul, prezentarile produsului
dupa modificare trebuic sa fie adecvate
pentru instructiunile de dozaj si pentru
durata tratamentului definite in rezumatul
caracteristicilor medicamentului de uz
veterinar.

g

— unui parametru de specificatie
nesemnificativ (de exemplu,
eliminarea unui parametru
perimat) din parametrii de
specificatie sau limitele
ambalajului primar al
substantei active sau al
produsului finit

Modificarea nu vizeazd un angajament sau
un eveniment neasteptat aparut in timpul
fabricatiei materialului ambalajului primar si
in timpul depozitarii substantei active sau a
produsului finit.

Modificarea nu vizeaza un parametru critic
sau nu poate afecta identitatea sau calitatea
ambalajului primar.

Tabel comparativ cu
specificatiile anterioare
si noi.

h)

—unui protocol aprobat de
gestionare a modificarilor in
legatura cu substanta activa
sau cu produsul finit

Modificarea nu trebuie sa fie rezultatul unui
eveniment neasteptat sau al abaterii de la
specificatii in timpul punerii in aplicare a
modificarii  (modificarilor) descrise in
protocol.

—unei componente sau unor
componente a/ale sistemului
de aromatizare sau de colorare

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

Pentru medicamentele de uz veterinar cu
administrare orala, modificarea nu afecteaza
acceptarea ingerarii de catre animalele din
specia-tinta.

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

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

Studii de stabilitate au fost initiate 1In
conformitate cu conditiile stabilite 1n
orientarile relevante, Cooperarea
internationala privind armonizarea cerintelor
tehnice pentru inregistrarea produselor
medicinale de uz veterinar (ICH/VICH),
Farmacopeea europeand etc., (cu indicarea
numerelor seriilor),parametrii de stabilitate
relevanti au fost evaluati in cazul a cel putin
doua serii la scard pilot sau la scard
industriald, la dispozitia solicitantului exista
date satisfacatoare privind stabilitatea care sa
vizeze o perioada de cel putin 3 luni, iar
profilul de stabilitate este similar cu situatia
inregistratd in prezent. Se ofera garantii ca
aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi
furnizate imediat autoritatilor competente in
cazul in care nu corespund sau existd
posibilitatea sd nu corespunda specificatiilor
la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate
(impreuna cu actiunile propuse). in plus,
trebuie efectuate teste de fotostabilitate, daca
sunt relevante.

3

—unui recipient al solventului
sau diluantului din ambalaj

Forma farmaceuticd ramane nemodificata.
Trebuie sa existe metode alternative
adecvate de obtinere a solventului sau a




diluantului necesar pentru utilizarea sigura si
eficienta.

k) | — unui test de control | Modificarea nu vizeaza un angajament sau| Tabel comparativ cu
intermediar nesemnificativ (de | un eveniment neasteptat aparut in timpul| testele de control
exemplu, eliminarea unui test | fabricatiei. intermediar si limitele
perimat) in cursul fabricarii | Modificarea nu vizeazad un parametru critic| anterioare si noi.
produsului finit sau nu poate afecta identitatea, calitatea,

puritatea, potenta sau caracteristicile fizice
ale produsului finit sau ale materialului de
start, ale substantei intermediare sau ale
reactivului  utilizat(e) 1in procesul de
fabricatie a produsului finit.

1) |— detaliilor privind frecventa de
testare de catre producatorul
produsului finit pentru un
excipient sau o substantd
activa sau un material de
ambalare pentru ambalajul
primar al unei substante active
sau al produsului finit, atunci
cand se mentioneaza in dosar

m) | — unui parametru de specificatiec | Modificarea nu vizeazd un angajament sau| Tabel comparativ cu
nesemnificativ (de exemplu, | un eveniment neasteptat aparut in timpul| parametrii de
eliminarea unui parametru | fabricatiei. specificatie sau limitele
perimat) din parametrii de | Modificarea nu vizeaza un parametru critic| anterioare $i noi.
specificatie sau limitele pentru | sau nu poate afecta identitatea, calitatea,
un excipient puritatea, potenta sau caracteristicile fizice

ale excipientului.

n) |—unui parametru de specificatie | Modificarea nu vizeaza un angajament sau| Tabel comparativ cu
nesemnificativ (de exemplu, | un eveniment neasteptat aparut in timpul| parametrii de
eliminarea unui parametru | fabricatiei. specificatie sau limitele
perimat, cum ar fi mirosul si | Modificarea nu vizeazad un parametru critic| anterioare si noi.
gustul sau a testului de | sau nu poate afecta identitatea, concentratia,
identificare pentru un material | calitatea, puritatea, potenta sau
colorant sau aromatizant) din | caracteristicile fizice ale produsului finit.
parametrii de specificatie sau
limitele pentru produsul finit

0) | —unui dispozitiv de masurare | Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea
sau de administrare sau siguranta produsului finit.

p) | —unui parametru de specificatie | Modificarea nu vizeazd un angajament sau| Tabel comparativ cu
nesemnificativ (de exemplu, | un eveniment neasteptat aparut in timpul| specificatiile anterioare
eliminarea unui parametru | fabricatiei. Modificarea nu vizeazad un| sinoi.
perimat) al unui dispozitiv de | parametru critic sau nu poate afecta
masurare sau de administrare identitatea sau calitatea dispozitivului de

masurare sau de administrare.

q) |—unei proceduri de testare a | Trebuie sd existe o procedurd de testare
unui dispozitiv de masurare | alternativa deja autorizata de catre Agentie.
sau administrare

r) |—unei (unor) dimensiuni a (ale) | Dimensiunile ramase ale ambalajelor trebuie
ambalajului produsului finit sa corespundd posologiei si  duratei

tratamentului  aprobate in  rezumatul
caracteristicilor ~medicamentului de uz
veterinar.

s) |— unui furnizor al | Modificarea nu include eliminarea unei
componentelor sau | (unor) componente sau a unui (unor)
dispozitivelor ambalajului | dispozitiv(e) al (ale) ambalajului.

(daca este mentionat in dosar)
(t) |— unui certificat de conformitate | in dosar riméane cel putin un producitor al

cu Farmacopeea europeand

— pentru o substanta activa;

— pentru un material de start, un
reactiv. sau o  substantd
intermediara  utilizat(d) in
procesul de fabricatie a

aceleiasi substante.




substantei active;
— pentru un excipient.

u) | — unui certificat de conformitate | In dosar rimane cel putin un producitor al
cu Farmacopeea europeana aceleiasi substante.
privind encefalopatia
spongiforma transmisibila
(EST)
— pentru o substanta activa;
— pentru un material de start, un
reactiv. sau o  substantd
intermediarda a (al) unei
substante active;
— pentru un excipient.

v) |— unei forme farmaceutice sau a | Forma (formele) sau concentratia

concentratiei (concentratiile) ramasa (rdmase) este (sunt)
adecvata (adecvate) pentru a permite dozarea
exactd a produsului si durata tratamentului
fard utilizarea unor prezentdri multiple (de
exemplu, mai multe pipete sau tablete) sau a
unor doze separate neaprobate (de exemplu,
jumatati de tabletd care nu sunt inca
autorizate).

4 | Schimbarea producdtorului unui Modificarea sectiunii
material de start, al unui reactiv (sectiunilor)  relevante
sau al unei substante intermediare din dosar
utilizate in procesul de fabricatie
a substantei active sau schimbarea
producatorului substantei active
in cazul in care nu existd un
certificat de conformitate cu
Farmacopeea europeana in
dosarul aprobat:

a) |— modificare a unui producitor | Modificarea trebuie sa nu fie aplicabild unei| Date privind EST, dupa

(inclusiv a locurilor relevante | substante active sterile sau unei substante| caz.
de testare pentru controlul | biologice sau imunologice. Date de analiza a seriilor
calitatii) care face parte din | Noul producitor trebuie sa fie deja inclus in| pentru cel putin doud
acelasi grup farmaceutic ca si | sistemele  informatice ale  Republicii| serii (minim la scara
producatorul aprobat in | Moldova care stocheazd si furnizeaza date| pilot).
prezent organizationale. Declaratia persoanei
Specificatiile materialelor de start si ale| calificate (PC).
reactivilor (inclusiv controalele productiei,
metodele de analizare a tuturor materialelor)
trebuie sa fie identice cu cele deja aprobate.
Specificatiile  substantei  (substantelor)
intermediare si active (inclusiv controalele
productiei, metodele de analizare a tuturor
materialelor), metoda de preparare (inclusiv
marimea seriei) si calea de sinteza detaliata
trebuie sa fie identice cu cele deja. aprobate.
Daca in procesul de fabricatie se utilizeaza
materiale de origine umand sau animala,
producatorul nu foloseste un furnizor nou
pentru care este obligatorie evaluarea
sigurantei virale sau respectarea actualei
Note de orientare privind reducerea la
minimum a riscului de transmitere a
agentilor etiologici ai encefalopatiilor
spongiforme animale prin intermediul
medicamentelor de wuz wuman si al
medicamentelor de uz veterinar
b) |— modificari ale procedurilor de | Modificarea trebuie sa nu fie aplicabila unei

testare pentru controlul calitatii
substantei active: inlocuirea
sau adaugarea unui loc in care

substante active sterile sau unei substante
biologice sau imunologice.
Noul produciétor sau loc trebuie sa fie deja




se efectueaza controlul seriilor
sau testarea substantei active

inclus in sistemul informatic al Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeaza date
organizationale.

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

¢) |— introducerea unui nou loc de | Modificarea trebuie sa nu fie aplicabila unei| Date de analiza a seriilor
micronizare pentru substanta | substante active sterile sau unei substante| pentru cel putin doud
activa biologice sau imunologice. serii comparative
Noul producator sau loc trebuie sa fie deja| (minim la scara pilot).
inclus 1n sistemele informatice ale Republicii | Declaratia persoanei
Moldova care stocheaza si furnizeaza date| calificate (PC).
organizationale.
Modificarea trebuie sia nu provoace o
modificare adversd a proprietdtilor fizico-
chimice.
Specificatiile privind dimensiunea
particulelor pentru substanta activa si metoda
analiticd corespunzatoare trebuie sd ramana
aceleasi.
d) |— nou loc de stocare al bancii de | Conditiile de stocare, termenul de
celule master si/sau al bancilor | valabilitate si specificatiile trebuie sd nu fie
de celule de lucru modificate.
Noul loc trebuie sa fie deja inclus in
sistemele  informatice ale  Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeaza date
organizationale.

5 |Reducerea perioadei de retestare | Modificarea nu este consecinta unor| Modificarea sectiunii
sau a perioadei de depozitare, in | evenimente neasteptate aparute in timpul| (sectiunilor) relevante
lipsa unui certificat de | fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de| din  dosar, inclusiv
conformitate cu Farmacopeea | stabilitate. specificatiile si
europeana care si vizeze perioada confirmarea stabilitatii,
de retestare 1n dosarul aprobat dupa caz.

6 | Trecerea la conditii mai stricte de | Modificarea nu este consecinta unor| Modificarea  sectiunii
depozitare: evenimente neasteptate aparute in timpul| (sectiunilor) relevante

fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de| din  dosar, inclusiv

stabilitate. specificatiile si
confirmarea stabilitatii,
dupa caz.

a) |—a standardului de referintd

(daca se mentioneaza in dosar)

b) |— a substantei active

7 |Modificarea unui protocol de | Modificarea nu este consecinta unor| Modificarea sectiunii
stabilitate aprobat pentru o [ evenimente neasteptate aparute in timpul| (sectiunilor) relevante
substanta activa (inclusiv material | fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de| din  dosar, inclusiv
de start, reactiv sau substantd | stabilitate. rezultatele studiilor
intermediard) Modificarea nu are potentialul de a afecta| privind stabilitatea

identitatea, concentratia, calitatea, puritatea,| efectuate in timp real.
potenta sau caracteristicile fizice ale
substantei active.

8 | Punerea in aplicare a | Modificarea este conformd cu PGM aprobat,| Modificarea sectiunii
modificarilor prevazute Iintr-un | iar rezultatele studiilor efectuate indica| (sectiunilor) relevante
protocol aprobat de gestionare a | faptul ca sunt indeplinite criteriile predefinite| din dosar.
modificarilor (PGM)  pentru | de acceptare specificate in protocol.
substanta activa Punerea in aplicare a modificérii nu necesita

date justificative suplimentare in PGM.

9 |Modificarea  marimii  seriei | Modificarea trebuie sd nu se aplice unei| Modificarea sectiunii
(inclusiv a intervalelor de marime | substante biologice sau imunologice. (sectiunilor)  relevante
a seriei) de substantd activa sau | Modificarea trebuie sa nu influenteze iIn mod| din dosar.
intermediard utilizata in procesul | negativ reproductibilitatea procesului. Rezultatele testarii a cel
de fabricatie a substantei active: Modificarile metodelor de fabricatie trebuie| putin doud serii 1in

sa fie numai cele necesare in scopul cresterii| conformitate cu
sau micsorarii productiei, de exemplu| specificatiile pentru

utilizarea unor echipamente de dimensiuni
diferite.

dimensiunea propusd a
seriei.




a)

— o crestere de pana la de 10 ori
comparativ cu marimea seriei
aprobata initial

Modificarea trebuie sa nu se aplice unei
substante active sterile.
Substanta activa si  toate substantele
intermediare, reactivii, catalizatorii sau
solventii trebuie sd respecte in continuare
specificatiile aprobate.

b)

— o scadere de pana la de 10 ori

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

¢)

— o crestere de peste 10 ori
comparativ cu marimea seriei
aprobata initial

Modificarea trebuie sd nu se aplice unei
substante active sterile.

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

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

Modificarea trebuie sa nu provoace o
modificare adversa a profilului calitativ si
cantitativ al impuritatilor sau a proprietatilor
fizico-chimice ale substantei active.
Modificarea trebuie sd nu vizeze partea
restrictionatd a unui ASMF.

10

Modificarea testelor de control
intermediar sau a limitelor
aplicate in timpul fabricatiei
substantei active

Modificarea nu este consecinta unui
angajament asumat in evaludrile anterioare
de a revizui limitele specificatiilor.
Modificarea nu este consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei, cum ar fi o impuritate noua
neclasificatd; sau modificarea limitelor
impuritatilor totale.

Modificarea sectiunii
(sectiunilor)  relevante
din dosar pentru noua
metoda de testare,
validare si datele
seriilor, dupa caz.

Tabel comparativ cu
testele de control
intermediar si limitele
anterioare si noi.

— limite mai stricte ale

controlului intermediar

Modificarea se situeazd in intervalul
limitelor aprobate in prezent. Procedura de
testare ramane aceeasi sau modificarile in
cadrul procedurii de testare sunt minore.

b)

— adaugarea unor limite si teste
de control intermediar noi

Metodele noi de testare nu trebuie sa constea
Intr-o tehnica nestandardizata noua sau intr-o
tehnica standard utilizatd intr-o maniera
noua.

Noua metodd de testare nu este o metoda
biologica, imunologica sau imunochimica ori
0 metoda care utilizeazd un reactiv biologic
in locul unei substante active biologice, cu
exceptia cazului in care aceasta metoda este
o metodd microbiologicd farmacopeica
standard.

11

Modificarea parametrilor sau a
limitelor  specificatiilor ~ unei
substante active, ale unui material
de start, ale wunei substante
intermediare sau ale unui reactiv
utilizat(e) 1n  procesul de
fabricatie a substantei active sau a
ambalajului primar al substantei
active:

Modificarea trebuie sd nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei sau stocdrii (de exemplu, o
impuritate noua neclasificata sau
modificarea cantitatii totale de impuritati).

Modificarea trebuie sa nu fie o consecinta a
vreunui angajament asumat in evaludrile
anterioare de a revizui limitele specificatiilor
[de exemplu, n timpul procedurii de cerere a
certificatului de inregistrare sau al unei
proceduri de modificare in conformitate cu
Legea nr. 119/2018 privind medicamentele
de uz veterinar, dacd nu a fost evaluata si
convenita anterior ca parte a unei masuri
subsecvente in cadrul unei proceduri

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.
Tabel comparativ cu
parametrii  si limitele
specificatiilor anterioare
si noi.

sectiunii
relevante




anterioare desfasurate in temeiul Legii nr.
119/2018 privind medicamentele de uz
veterinar.

a) | — inasprirea limitelor | Trebuie ca procedura de testare sd ramana
specificatiilor unei substante | aceeasi sau modificarile procedurii de testare
active, unui material de start, | sa fie minore.
unei substante intermediare | Modificarile trebuie sd se situeze 1In
sau unui reactiv utilizat(e) in | intervalul limitelor aprobate in prezent.
procesul de fabricatic a
substantei active pentru toate
medicamentele de uz
veterinar.

c) |— Inasprirea limitelor | Trebuie ca procedura de testare sid ramana
specificatiilor ambalajului | aceeasi sau modificarile procedurii de testare
primar al substantei active sa fie minore.

Modificarea trebuie sda se situeze 1in
intervalul limitelor aprobate in prezent.

d) | — adaugarea unui nou parametru | Metoda noud de testare trebuie sa nu fie o| Detalii privind orice
de specificare la specificatii, | tehnicd noud nestandardizatd sau o tehnica| metoda analiticd noua si
impreuna cu metoda aferentd | standard utilizata intr-o maniera noua. date de wvalidare noi,
de testare corespunzitoare | Noua metoda de testare trebuie sa nu fie o| daca sunt relevante.
pentru o substantd activd, un | metodd  biologicd, imunologicd  sau| Datele analizei unei serii
material de start, o substantd | imunochimicd ori o metoda care utilizeaza| pentru doua serii de
intermediard sau un reactiv | un reactiv biologic pentru o substanta activa| productie (3 serii de
utilizat(e) 1n procesul de | biologica, cu exceptia cazului in care aceastd| productie pentru
fabricatie a substantei active metodd este o metodd microbiologicd| substante biologice, daca

farmacopeica standard. nu exista alte justificari)
Modificarea trebuie sa nu vizeze o] ale substantei relevante
impuritate genotoxica. pentru toti parametrii de
In cazul in care ea implica substanta activa| specificare.
finald, excluzdnd solventii reziduali care| Dacd este cazul, date
trebuie sda fie In conformitate cu limitele | comparative ale
ICH/VICH, orice control al wunei noi| profilului de dizolvare al
impuritati trebuie sd fie in conformitate cu| produsului finit pentru
Farmacopeea europeana. cel putin o serie pilot
continand substanta
activd care respectd
specificatia curentd si
specificatia propusa.
Pentru  medicamentele
de uz veterinar de
origine vegetalda, pot fi
acceptate date
comparative privind
dezintegrarea.
Justificare =~ de  citre
titularul certificatului de
inregistrare sau, dupa
caz, de catre titularul
ASMF  pentru  noul
parametru de specificare
si noile limite.
e) (—adaugarea unui nou parametru | Metoda noud de testare trebuie sd nu fie o| Detalii privind orice

de specificare la specificatii,
impreuna cu metoda aferenta de
testare corespunzitoare pentru
un ambalaj primar al substantei
active

tehnica noud nestandardizatd sau o tehnica
standard utilizata intr-o maniera noua.

metodd analiticd nouad si
date de wvalidare noi,
daca sunt relevante.

Datele analizei unei serii
privind doud serii ale

ambalajului primar
pentru toti parametri de
specificare.

Justificare de  catre

titularul certificatului de
inregistrare sau, dupd




caz, de catre titularul
ASMF  pentru  noul
parametru de specificare
si noile limite.

12 | Modificari minore:

a) | —ale unei proceduri de testare | Metoda de testare trebuie sa nu fie o metodda| Modificarea sectiunii
aprobate; biologicd, imunologica sau imunochimica ori| (sectiunilor)  relevante

— pentru o substantd activa sau | o metoda care utilizeaza un reactiv biologic| din dosar, inclusiv o

pentru un material de start, un | (nu  include  metode  microbiologice| descriere a metodologiei
reactiv sau o substantd | farmacopeice standard). analitice, un rezumat al
intermediard  utilizate = in | Trebuie sa fi fost efectuate studii de validare | datelor de wvalidare si
procesul de fabricatie a | adecvate, in conformitate cu orientdrile| specificatii revizuite
substantei active; relevante, ale caror rezultate sd arate ca| pentru impuritati (daca

— pentru produsul finit; procedura de testare actualizata este cel putin| este cazul).

— pentru un excipient echivalenta cu cea anterioara. Rezultate  comparative
Trebuie sa nu existe modificari ale limitelor | ale validarii sau, daca
cantitatilor totale de impuritati; trebuie sa nu| este justificat, rezultate
existe impuritati neclasificate noi. ale analizei comparative
Metoda de analizare trebuie sd ramana| care sa arate ca testul
aceeasi (de exemplu, este permisd o] curent si cel propus sunt
modificare a lungimii coloanei sau a| echivalente.
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau
de metoda).

b) |—ale unei proceduri de testare | Trebuie sa fi fost efectuate studii de validare| Modificarea sectiunii
aprobate; adecvate, in conformitate cu orientarile| (sectiunilor) relevante

— pentru ambalajul primar al | relevante, ale caror rezultate si arate ca| din dosar, inclusiv o

substantei active sau al | procedura de testare actualizata este cel putin| descriere a metodologiei

produsului finit echivalenta cu cea anterioara. analitice si un rezumat al
Metoda de analizare trebuie sd ramand| datelor de validare.
aceeasi (de exemplu, este permisd o| Rezultate comparative
modificare a lungimii coloanei sau a| ale validarii sau, daca se
temperaturii, dar nu un alt tip de coloand sau | justificd, rezultate ale
de metoda). analizei comparative
Orice metoda noua de testare trebuie sd nu| care sd arate ca testul
fie o tehnici noua nestandardizati sau o| curent si cel propus sunt
tehnicd standard utilizatd Intr-o maniera| echivalente.
noua.

c) |—ale unei proceduri de testare | Metoda de testare trebuie sa nu fie o metoda| Modificarea sectiunii
aprobate pentru un test de | biologicd, imunologicad sau imunochimica ori| (sectiunilor) relevante
control al productiei; o metoda care utilizeazd un reactiv biologic| din dosar.

— pentru substanta activa; pentru o substanta activa biologica.

— pentru produsul finit Trebuie sa fi fost efectuate studii de validare
adecvate, in conformitate cu orientarile
relevante, ale caror rezultate sd arate ca
procedura de testare actualizata este cel putin
echivalenta cu cea anterioara.

Trebuie sa nu existe modificari ale limitelor
cantitatilor totale de impuritati; trebuie sa nu
existe impuritati neclasificate noi.

Metoda de analizare trebuie sia ramana
aceeasi (de exemplu, este permisda o
modificare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau
de metoda).

d) [—ale procesului de fabricatie a | Modificarea trebuie sd nu fie aplicabild unei| Modificarea sectiunii
unei substante active substante active biologice sau imunologice. (sectiunilor)  relevante

Modificarea trebuie sa nu fie o modificare a| din dosar.

sursei geografice, a succesiunii etapelor de
fabricatie sau a productiei pentru o substanta
medicamentoasd  veterinard de  origine
vegetala.

Modificarea trebuie sa nu provoace o
modificare adversa a profilului calitativ si
cantitativ al impuritatilor sau a proprietatilor

Datele de analiza a unei
serii (sub forma de tabel
comparativ) pentru cel
putin doud serii (minim
la scard pilot) fabricate
in  conformitate cu
procesul curent aprobat




fizico-chimice.
Calea de sinteza ramane aceeasi, adica
substantele intermediare raman aceleasi, iar

in proces nu se utilizeazd reactivi,
catalizatori sau solventi noi.
Specificatiile substantei active sau ale

substantelor intermediare sunt nemodificate.
Modificarea trebuie sd nu vizeze partea
restrictionatd a unui ASMF.

si cu procesul propus.

—ale procedurii de sinteza sau
de recuperare a unui excipient
nefarmacopeic  (dacd  este
descris in dosar) sau a unui
excipient nou

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

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

—ale unui interval al limitelor
controlului productiei
produsului finit

Modificarea trebuie sd nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei sau a unor probleme de stabilitate.
Modificarea trebuie sd vizeze un test de
control al productiei care face parte si din
specificatiile produsului finit la eliberare, iar
noul interval al limitelor controlului
productiei trebuie sa se incadreze in limita
aprobata pentru eliberare.

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

sectiunii

2

—ale unui protocol aprobat de
gestionare a  modificarilor
aferent substantei active care
nu modificd strategia definita
in protocol

Substantele intermediare, reactivii,
catalizatorii sau solventii utilizati in proces
trebuie sa ramana aceiasi. Substanta activa si
toate substantele intermediare, reactivii,
catalizatorii sau solventii trebuie s respecte
in continuare specificatiile aprobate. Trebuie
s nu existe o modificare adversa a profilului
calitativ sau cantitativ al impuritatilor sau a
proprietatilor fizico-chimice. Modificarea
trebuie sd nu vizeze partea restrictionatd a
unui ASMF.

Modificarile trebuie sa se situeze in
intervalul limitelor aprobate in prezent.

In cazul medicamentelor de uz veterinar
biologice, aceastd modificare trebuie sa fie
posibila numai in cazul in care
comparabilitatea nu este necesara.

Se exclud modificarile aduse sursei
geografice, succesiunii etapelor de fabricatie
sau productiei unei substante de origine
vegetald sau a unui preparat de origine
vegetala dintr-un medicament de uz veterinar
de origine vegetala.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.

sectiunii
relevante

h)

—ale echipamentelor de
productie (daca sunt descrise
in  dosar), inclusiv ale
proceselor aferente
echipamentelor

Modificarea trebuie sa nu conducd la vreo
schimbare sau modificare a procesului de
productie sau a calitatii produsului.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.

sectiunii
relevante

— ale unei proceduri de testare
aprobate;

—ale unui dispozitiv de
masurare sau de administrare

Trebuie sa fi fost efectuate studii de validare
adecvate, in conformitate cu orientarile
relevante, ale caror rezultate sia arate ca
procedura de testare actualizata este cel putin
echivalenta cu cea anterioara.

Metoda de analiza trebuie sa rimana aceeasi.

Modificarea
(sectiunilor)  relevante
din dosar, inclusiv o
descriere a metodologiei
analitice si un rezumat al
datelor de validare.

Rezultate  comparative

sectiunii




ale validarii sau, daca se
justifica, rezultate ale
analizei comparative
care sda arate cd testul
curent si cel propus sunt
echivalente.

j) |—ale procesului de fabricatic a | Modificarea se refera numai la o forma| Modificarca sectiunii
produsului finit, inclusiv a | farmaceutica solida orald/solutie orala cu| (sectiunilor) relevante
unei substante intermediare | eliberare imediatd, iar medicamentul de uz| din dosar.
utilizate in fabricarea | veterinar In cauza nu este un medicament de| Pentru formele
produsului finit uz veterinar Dbiologic/imunologic sau de| farmaceutice solide: date

origine vegetala. privind  profilul  de
Etapele de fabricatie raman aceleasi.| dizolvare pentru o serie
Produsul finit/substantele | reprezentativa de
intermediare/materialele din procesul de| productie si date
productie care sunt utilizate la fabricarea| comparative pentru
produsului finit trebuie sd fie In continuare | ultimele trei serii
conforme cu specificatiile aprobate. Nu| produse prin procesul
existd o modificare adversd a profilului| anterior; date privind
calitativ sau cantitativ al impuritatilor sau a| urmatoarele doud serii
proprietatilor fizico-chimice. Procesul nou| complete de productie
trebuie sa aiba ca rezultat un produs identic| trebuie sa fie disponibile
in ceea ce priveste toate aspectele in materie| la cerere sau sa fie
de calitate, siguranta si eficientd. Trebuie sa| raportate daca nu
fi fost initiate studii relevante privind| respectd  specificatiile
stabilitatea, in conformitate cu orientarile| (impreund cu actiunile
relevante, implicand cel putin o serie la scard | propuse).
pilot sau industriald, iar solicitantul trebuie| Justificare pentru
sa aiba la dispozitie date privind stabilitatea| netransmiterea unui nou
care sa vizeze o perioada de cel putin 3 luni. | studiu de bioechivalenta
in  conformitate cu
orientarile relevante
privind
biodisponibilitatea/bioec
hivalenta.
Date de analizd a unei
serii (sub forma unui
tabel comparativ) pentru
cel putin o serie
fabricatd in conformitate
atdt cu procesul curent
aprobat, cat si cu cel
propus.

13 | Modificari ale unei proceduri de | Substanta activd/produsul finit trebuie sd nu| Modificarea sectiunii
testare (inclusiv 1inlocuire sau | fie biologic sau imunologic. (sectiunilor)  relevante
adaugare): Au fost efectuate studii de validare adecvate| din dosar si date de

in conformitate cu orientarile relevante, ale| validare = comparative,
caror rezultate aratd cd procedura de testare| dupa caz.
actualizati este cel putin echivalentd cu cea| In absenta unor date de
anterioara. validare ~ comparative,
Metoda noua de testare trebuie sd nu fie o| dacd este justificat,
tehnica noud nestandardizatd sau o tehnica| rezultatele analizei
standard utilizatd Intr-o maniera noua. comparative care aratd
cd testul actual si cel
propus sunt echivalente.
Aceastd cerintd nu se
aplica in cazul adaugarii
unei noi proceduri de
testare.
a) |—pentru un reactiv utilizat in | Trebuie sd nu existe modificari ale limitelor

procesul de fabricatie a
substantei active, dar care nu
are un efect semnificativ
asupra calitatii generale a
substantei active

cantitatilor totale de impuritati; trebuie sa nu
existe impuritati neclasificate noi. Metoda de
analizare trebuie sd ramana aceeasi (de
exemplu, este permisda o modificare a
lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu




un alt tip de coloana sau de metoda).

b) |— pentru ambalajul primar al

substantei active

14 [Modificarea compozitiei calitative | Se exclud substantele active sterile, lichide,| Modificarea sectiunii
sau cantitative a ambalajului | biologice sau imunologice. (sectiunilor)  relevante
primar pentru substanta activa Proprietatile relevante ale noului material de| din dosar.

ambalare trebuie sa fie cel putin echivalente| Date adecvate privind
cu cele ale materialului aprobat. noul ambalaj (de
Au fost initiate studii relevante privind| exemplu, date
stabilitatea 1n conditii VICH si au fost| comparative privind
evaluati parametrii de stabilitate relevanti in| permeabilitatea, de
cazul a cel putin doua serii la scara pilot sau| exemplu la O,, CO,,
la scara industriald, iar la dispozitia| umiditate), inclusiv o
solicitantului, la data punerii in aplicare,| confirmare a faptului ca
existd date satisfacatoare privind stabilitatea | materialul respecta
care sd vizeze o perioada de cel putin trei| cerintele farmacopeice
luni. Totusi, dacd ambalajul propus este mai| relevante sau legislatia
rezistent decat ambalajul existent, datele| Republicii Moldova
privind stabilitatea timp de trei luni nu mai| privind materialele
trebuie sa fie disponibile. Aceste studii| plastice si  obiectele
trebuie sa fie finalizate, iar datele trebuie sa| aflate in contact cu
fie furnizate imediat autoritatilor competente | alimente. Dupa caz, se
dacd nu corespund sau dacd exista| furnizeaza dovezi ca nu
posibilitatea sa nu corespunda specificatiilor | existd nicio interactiune
la sfarsitul perioadei de wvalabilitate/de| intre continut si
retestare (impreuna cu actiunile propuse). materialul  ambalajului
(de exemplu, nu exista
nicio migrare a
componentelor
materialului propus 1in
continut si nicio pierdere
de  componente ale
produsului in ambalaj).
Tabel comparativ
contindnd  specificatiile
anterioare §i noi ale
ambalajului primar, date
privind permeabilitatea
si date privind
interactiunea, dupa caz.

15 | Addugarea sau modificarea unui | Materialul ambalajului  primar rdmane
ambalaj tip calendar pentru o | neschimbat.
dimensiune a ambalajului deja
inregistratd in dosar

16 | Modificarea sau addugarea de | Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea| Modificarea  sectiunii
imprimari, inscriptii in relief sau | sau siguranta produsului finit. (sectiunilor)  relevante
alte marcaje, inclusiv inlocuirea | Specificatiile privind eliberarea si perioada| din dosar.
sau adaugarea unor cerneluri | de valabilitate a produsului finit nu trebuie sa
utilizate pentru marcarea | se fi modificat, cu exceptia aspectului.
produsului finit Cernelurile respecta legislatia farmaceutica

in vigoare.
Modificarea nu se referda la o tableta
increstata pentru divizarea in doze egale.

17 | Modificarea formei sau | Profilul de dizolvare al produsului raméne| Modificarea sectiunii
dimensiunilor formei | neschimbat. In cazul medicamentelor pe| (sectiunilor) relevante
farmaceutice  pentru  tablete, | bazd de plante a caror testare a dizolvarii nu| din dosar.
capsule, supozitoare si ovule | este fezabila, noua perioada de dezintegrare

vaginale cu eliberare imediata

a produsului trebuie sd fie comparabild cu
cea anterioara.

Specificatiile produsului privind eliberarea si
perioada de valabilitate nu trebuie sa se fi
modificat.

Compozitia calitativa sau cantitativa si masa
medie raman nemodificate.




Modificarea nu se referda la o tabletd
increstatd pentru divizarea in doze egale.

18

Modificari ale  compozitiei
(excipientilor) produsului finit:

Modificarea nu se aplica unui medicament
de uz veterinar biologic sau imunologic.
Modificarea trebuie sd nu aiba potentialul de
a afecta identitatea, concentratia, calitatea,
puritatea, potenta, caracteristicile fizice,
siguranta sau eficacitatea produsului finit.
Orice modificare minora a formularii in
scopul mentinerii greutatii totale trebuie
realizatd prin intermediul unui excipient care
constituie o parte majora din formularea
produsului finit curent.

Modificarea trebuie si nu afecteze
caracteristicile  functionale ale formei
farmaceutice (de exemplu, timpul de
dezintegrare sau profilul de dizolvare).
Trebuie sa fi fost initiate studii privind
stabilitatea in temeiul Cooperdrii
internationale privind armonizarea cerintelor
tehnice referitoare la inregistrarea
produselor medicinale de wuz veterinar
(VICH); trebuie sa fi fost evaluati parametrii
relevanti privind stabilitatea In cazul a cel
putin doud serii la scara pilot sau la scara
industriald, iar la dispozitia solicitantului
trebuie sa existe date satisfacatoare privind
stabilitatea care sd vizeze o perioada de cel
putin trei luni. Profilul de stabilitate trebuie
sa fie similar situatiei inregistrate in prezent.
in plus, daci este relevant, trebuie efectuate
teste de fotostabilitate.

Modificarea
(sectiunilor)
din  dosar,

sectiunii
relevante
inclusiv

confirmarea stabilitatii.

a)

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

Modificarea (modificarile) cantitativa(e)
trebuie s nu depadseascd +/— 10 % din
concentratia existenta a componentei.
Specificatiile produsului finit trebuie sa fi
fost actualizate doar in ceea ce priveste
aspectul, mirosul sau gustul si, daca este
relevant, eliminarea unui test de identificare.
Pentru medicamentele de uz veterinar cu
administrare orald, modificarea trebuie si nu
afecteze In mod negativ acceptarea ingerarii
de catre animale din specia-tinta.

b)

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

Modificarea (modificarile) cantitativa(e)
trebuie sa nu depdseasca +/— 10% din
concentratia existenta a componentei.

Daca este relevant, profilul de dizolvare al
produsului modificat se determind pe cel
putin doua serii la scara pilot si trebuie sa fie
comparabil cu cel anterior. Trebuie sa nu
existe diferente semnificative in ceea ce
priveste ~ comparabilitatea. in  cazul
medicamentulor de uz veterinar de origine
vegetald, in cazul carora testarea dizolvarii
nu este fezabild, timpul de dezintegrare al
produsului  modificat trebuie sd fie
comparabil cu cel anterior.

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

— addugarea sau inlocuirea unei
componente sau a  unor

au fost
priveste

Specificatiile
actualizate

produsului  finit
doar in ceea ce

Un
conformitate

certificat de

cu




componente aromatizante sau
colorante

aspectul/mirosul/gustul si, daca este relevant,
eliminarea unui test de identificare.

Orice componente noi propuse trebuie sa fie
conforme cu reglementarile aplicabile
relevante.

O componentd
utilizarea unor
sau animala.
Daca este cazul, modificarea trebuie sd nu
afecteze diferentierea intre concentratii i sa
nu aibd un impact negativ asupra
acceptabilitatii gustului.

Pentru medicamentele de uz veterinar cu
administrare orala, modificarea nu afecteaza
acceptarea ingerarii de citre animalele din
specia-tinta.

Pentru medicamentele de wuz veterinar
destinate speciilor de la care se obtin
alimente, componenta sau componentele
sistemului aromatizant sau colorant trebuie
sa fie permise in conformitate cu HG nr.
195/2011.

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

noua trebuie sa nu includa
materiale de origine umana

Farmacopeea europeana
pentru orice componenta
noud de origine animala

susceptibilda de risc de
EST sau, daca este
cazul, documente

justificative din care sa
rezulte ca sursa specifica
a materialului cu risc de
EST a fost evaluata
anterior de autoritatea
competenta si s-a
constatat cd respecta
recomandarile  actualei
Note de orientare
privind reducerea la
minimum a riscului de
transmitere a
encefalopatiilor
spongiforme animale
prin intermediul
medicamentelor de uz
uman si al
medicamentulor de uz
veterinar.  Urmatoarele
informatii se includ
pentru fiecare astfel de
material: denumirea
producatorului, speciile
si tesuturile din care este
derivat materialul, tara
de origine a animalelor-
sursa si utilizarea lui.
Date care demonstreaza
ca noul excipient nu
interfereaza cu metodele
de testare ale
specificatiilor produsului
finit, daca este cazul.

19

Modificarea masei invelisului in
cazul formelor farmaceutice orale
sau modificarea masei invelisului
capsulelor pentru o forma
farmaceutica solida cu
administrare orald

Modificarea nu este consecinta unor
probleme de stabilitate si nu contribuie la
aparitia unor probleme de siguranta (de
exemplu, diferentierea concentratiilor).
Pentru medicamentele de uz veterinar cu
administrare orald, invelisul nu reprezinta un
factor esential pentru mecanismul de
eliberare, 1ar modificarea nu afecteaza
acceptarea ingerarii de catre specia-tinta de
animale.

Specificatiile produsului finit se actualizeaza
doar in ceea ce priveste masa si
dimensiunile, daca este cazul.

Profilul de dizolvare al produsului modificat
se determina pe cel putin doua serii la scara
pilot si este comparabil cu cel anterior. In
cazul medicamentelor pe bazd de plante, a
cdror dizolvare nu este fezabil a fi testata,
perioada de dezintegrare a produsului
modificat trebuie sd fie comparabild cu cea
anterioara.

Trebuie sa se fi initiat studii relevante de
stabilitate in conditii VICH si trebuie sa se fi
evaluat parametrii relevanti de stabilitate
pentru cel putin doua serii la scara pilot sau
la scard industriald, iar la dispozitia

Modificarea  sectiunii
(sectiunilor)  relevante
din  dosar, inclusiv

confirmarea stabilitatii.




solicitantului trebuie sa existe date adecvate
privind stabilitatea la cel putin trei luni la
momentul punerii in aplicare.

20

Inlocuirea sau adaugarea unui loc
principal de ambalare pentru un
produs nesteril

Modificarea nu se aplica unui produs
medicinal biologic sau imunologic.

Locul principal de ambalare este deja
introdus in sistemele informatice ale
Republicii  Moldova care stocheaza si
furnizeaza date organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzator pentru
fabricarea formei farmaceutice sau a
produsului in cauza si inspectat In mod
satisfacator.

Schema de validare sau validarea procesului
de fabricatiei la noul loc s-a efectuat cu
succes in conformitate cu protocolul actual
cel putin pe trei serii la scara de productie,
dupa caz.

Dacd locul de fabricatie si locul principal de
ambalare sunt diferite, se specificd si se
valideaza conditiile de transport si stocare in
vrac.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.

sectiunii
relevante

21

Inlocuirea sau adaugarea unui loc
secundar de ambalare pentru un
produs finit

Locul secundar de ambalare este deja
introdus in sistemele informatice ale
Republicii Moldova care stocheaza si
furnizeaza date organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzator pentru
fabricarea formei farmaceutice sau a
produsului in cauza si inspectat in mod
satisfacator.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.

sectiunii
relevante

22

Modificarea importatorului, a
modalitatilor de control al seriilor
si a procesului de testare a
calitatii (inlocuirea sau adaugarea
unui loc) pentru un produs finit

Locul este deja introdus 1in sistemele
informatice ale Republicii Moldova care
stocheaza si furnizeaza date organizationale.
Acest loc este autorizat corespunzator si
inspectat in mod satisfacator.

Modificarea nu se aplicd unui produs
medicinal biologic sau imunologic.
Transferul metodelor de la vechea locatie la
cea noua a fost efectuat cu succes.
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Inlocuirea sau adadugarea unui
producédtor al unui produs finit
responsabil cu importul

Locul este deja introdus in sistemele
informatice ale Republicii Moldova care
stocheaza si furnizeaza date organizationale.
Acest loc este autorizat corespunzator si
inspectat in mod satisfacator.

24

Inlocuirea sau addugarea unui
producator responsabil cu:

Producatorul sau locul este deja introdus in
sistemele  informatice ale  Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeaza date
organizationale.

Acest loc este autorizat corespunzator si
inspectat in mod satisfacator.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar,
informatiilor
referitoare  la
dupa caz.

Declaratia

calificate (PC).

sectiunii
relevante
inclusiv a
revizuite
produs,

persoanei

— eliberarea  seriilor, inclusiv
controlul seriilor sau testarea
unui produs finit steril sau
nesteril

Modificarea nu se aplicdi unui produs
medicinal biologic sau imunologic.
Transferul metodelor de la vechea locatie la
cea noua a fost efectuat cu succes.

b)

— eliberarea seriilor, exclusiv
controlul seriilor sau testarea
unui produs finit steril sau
nesteril

Cel putin o locatie de control/testare a
seriilor, care este capabild si desfasoare
testarea produselor in scopul eliberarii
seriilor.

25

Modificarea  materialului  de
ambalare a produsului in vrac
(produs intermediar) care nu intrd
in contact cu formula produsului

Etapele de fabricatie raman nemodificate.
Produsul finit, substantele intermediare sau
controalele intermediare utilizate pentru
fabricarea produsului finit trebuie sa fie in

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.

sectiunii
relevante




in vrac (inclusiv inlocuirea sau
adaugarea)

continuare  conforme
aprobate.

Ambalajul secundar nu trebuie sa joace un
rol functional pentru stabilitatea produsului
in vrac sau, dacd joacd un rol functional, nu
are o protectie mai redusd decat a celui.

aprobat.

cu specificatiile

26 |Modificarea  marimii  seriei | Modificarea nu se aplica unui produs| Modificarea  sectiunii
(inclusiv a intervalelor de marime | medicinal biologic sau imunologic. (sectiunilor)  relevante
a seriei) produsului finit: Modificarea nu este consecinta unor| din dosar.

evenimente neasteptate aparute in timpul| Daca este cazul, se
fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de| furnizeaza numerele
stabilitate. = Modificarea nu  afecteaza| seriilor, marimea
reproductibilitatea sau conformitatea | corespunzatoare a
constantd a produsului. seriilor, data de
Modificarile metodei de fabricatie sau ale| fabricatie a  seriilor
testelor de control intermediar sunt doar cele| utilizate in studiul de
impuse de modificarea marimii seriei, de| validare, precum si
exemplu in urma utilizarii unui echipament| datele de validare sau
de dimensiuni diferite. Trebuie sa existe un| protocolul (sistemul) de
sistem de validare sau trebuie sa fi avut loc o| validare.

validare incheiata cu succes a productiei, in

conformitate cu protocolul curent, pentru cel

putin trei serii cu marimea noud, in

conformitate cu orientarile relevante.

a) f—o crestere de pana la 10 ori [ Marimea seriei nu este de peste 10 ori mai
comparativ cu marimea seriei | mica sau mai mare comparativ cu marimea
aprobata initial pentru o forma | seriei prevazutda in momentul acordarii
farmaceuticd orald cu eliberare | certificatului de inregistrare.
imediata sau o  forma
farmaceutica lichida nesterila

b) (—o crestere de pand la 10 ori | Marimea seriei nu este de peste 10 ori mai
comparativ cu marimea seriei | micd sau mai mare comparativ cu marimea
aprobata initial pentru forma | seriei prevazutda in momentul acordarii
farmaceutica gaz medicinal certificatului de inregistrare.

¢) |—o scadere de pand la 10 ori | Marimea seriei nu este de peste 10 ori mai
comparativ cu marimea seriei | micd sau mai mare comparativ cu marimea
aprobata initial pentru o forma | seriei prevazuta 1n momentul acordarii
farmaceutica orald cu eliberare | certificatului de inregistrare.
imediata sau 0 forma
farmaceutica lichida nesterila

d) —o scadere de panda la 10 ori | Marimea seriei nu este de peste 10 ori mai
(pentru forma farmaceutica gaz | mica sau mai mare comparativ cu marimea
medicinal) seriei prevazutd in momentul acordarii

certificatului de inregistrare.

e) —o crestere de peste 10 ori Date privind stabilitatea
comparativ cu marimea seriei la trei luni pentru cel
aprobata initial pentru o forma putin o serie pilot in
farmaceuticd solidd orala cu conditii VICH.
eliberare imediata

27 |Modificarea testelor de control | Modificarea nu vizeazd un angajament sau| Tabel comparativ cu

intermediar sau a limitelor [ un eveniment neasteptat aparut in timpul| testele de control
aplicate in timpul fabricatiei | fabricatiei. intermediar sau limitele
produsului finit: Modificarea nu are potentialul de a afecta| anterioare si noi.

identitatea, concentratia, calitatea, puritatea,

potenta sau caracteristicile fizice ale

produsului finit, ale substantelor

intermediare sau ale materialelor de control

intermediar.

a) |—limite mai  stricte ale | Modificarea se situeazd 1n intervalul| Modificarea sectiunii
controlului intermediar limitelor aprobate in prezent. (sectiunilor)  relevante

Procedura de testare ramane aceeasi sau| din dosar.

modificarile in cadrul procedurii de testare
sunt minore.




b)

— addugarea unor teste si limite
noi pentru controlul productiei

Orice metoda noua de testare trebuie sa nu
fie o tehnicd noud nestandardizati sau o
tehnica standard utilizatd intr-o maniera

noua.
Noua metoda de testare trebuie sa nu fie o
metoda  biologicad,  imunologicd  sau

imunochimicd ori o metoda care utilizeaza
un reactiv biologic pentru o substanta activa
biologica, cu exceptia cazului in care aceasta

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

metodd este o metodd microbiologica
farmacopeica standard.

28 |Modificarea  parametrilor de [ Modificarea nu este consecinta unui
specificatie sau a limitelor pentru | angajament asumat in evaludrile anterioare
un excipient de a revizui limitele specificatiilor [de

exemplu, in timpul procedurii de cerere a
certificatului de 1inregistrare sau al unei
proceduri de modificare in temeiul Legii nr.
119/2018 privind medicamentele de uz
veterinar].

Modificarea nu trebuie sa fie rezultatul unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei, de exemplu o impuritate noua
neclasificatd sau modificarea limitelor
impuritatilor totale.

a) |—limite de specificatic mai | Modificarea se situeazd 1in intervalul
stricte limitelor aprobate in prezent. Procedura de

testare ramane aceeasi sau modificarile in
cadrul procedurii de testare sunt minore.

b) |— adaugarea unui parametru de | Metodele noi de testare nu trebuie sa constea| Modificarea sectiunii
specificatie nou, impreuna cu | intr-o tehnica nestandardizata noud sau intr-o| (sectiunilor) relevante
metoda corespunzatoare de | tehnica standard utilizata intr-o manierd| din dosar pentru metoda
testare a acestuia noua. si datele de wvalidare,

Noua metodd de testare nu este o metoda| datele seriilor si datele
biologicd, imunologica sau imunochimicd ori| comparative relevante.

o metoda care utilizeaza un reactiv biologic

in locul unei substante active biologice, cu

exceptia cazului in care aceastd metoda este

o metodd microbiologici farmacopeica

standard.

Modificarea nu se referd la o impuritate

genotoxica.

29 | Modificarea sursei unui excipient | Specificatiile privind excipientul, eliberarea| Modificarea sectiunii
sau reactiv cu risc de EST din | si termenul de valabilitate ale produsului| (sectiunilor) relevante
materiale cu risc de EST in | finit riman aceleasi. din dosar.
materiale de origine vegetala sau | Modificarea nu vizeaza un excipient sau un| Declaratie din partea
sintetica reactiv utilizat in fabricatia unei substante| producatorului sau a

active biologice sau imunologice sau intr-un| detinatorului

produs medicinal biologic sau imunologic. certificatului de
inregistrare a
materialului din care sa
reiasd ca acesta este de
origine strict vegetala
sau sintetica.

30 | Modificarea  parametrilor de | Modificarea nu este consecinta unui| Modificarea sectiunii
specificatie sau a limitelor | angajament asumat in evaludrile anterioare| (sectiunilor) relevante
produsului finit: de a revizui limitele specificatiilor [de| din dosar.

exemplu, in timpul procedurii de cerere a| Tabel comparativ cu

certificatului de inregistrare sau al unei
proceduri de modificare in temeiul Legii nr.
119/2018 privind medicamentele de uz
veterinar], cu exceptia cazului in care
documentele justificative au fost deja
evaluate si aprobate in cadrul altei proceduri
in temeiul Legii nr. 119/2018 privind

parametrii de
specificatie si limitele
anterioare si noi.




medicamentele de uz veterinar.

Modificarea nu este consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei, de exemplu, o impuritate noud

neclasificatda  sau modificarea limitelor

impuritatilor totale.

a) | —limite de specificatic mai | Modificarea se situeazd 1n intervalul

stricte limitelor aprobate in prezent.

Procedura de testare ramane aceeasi sau

modificarile in cadrul procedurii de testare

sunt minore.

b) |—limite de specificatiec mai | Modificarea se situeazd in intervalul

stricte pentru produsele finite | limitelor aprobate in prezent.

care fac obiectul procedurii de | Procedura de testare ramane aceeasi sau
eliberare a seriilor de catre | modificarile in cadrul procedurii de testare
autoritatea oficiala de control sunt minore.

¢) |— addugarea unui parametru de | Metodele noi de testare nu trebuie sa constea| Modificarea sectiunii

specificatie nou, impreuna cu | intr-o tehnica nestandardizata noud sau intr-o| (sectiunilor) relevante
metoda corespunzatoare de | tehnica standard utilizata intr-o manierd| din dosar pentru metoda
testare a acestuia noua. si datele de validare,

Metoda de testare nu este o metodd| datele seriilor si datele

biologicd, imunologica sau imunochimica ori| comparative relevante.

o metoda care utilizeaza un reactiv biologic

in locul unei substante active biologice, cu

exceptia cazului in care aceastd metoda este

o metoda microbiologicda farmacopeica

standard.

Modificarea nu se referd la eventuale

impuritati (inclusiv genotoxice) sau la

dizolvare.

d) | —actualizarea  dosarului  in | Modificarea se situcazd 1in intervalul

conformitate cu dispozitiile | limitelor aprobate in prezent.

unei  monografii  generale | Procedura de testare rdmane aceeasi sau
actualizate din Farmacopeea | modificérile in cadrul procedurii de testare
europeand pentru produsul | sunt minore.

finit Modificarea nu se referd la eventuale

impuritati (inclusiv genotoxice) sau la

dizolvare.

31 | Uniformitatea unitatilor de dozare | Modificarea  respectd  modificarile la| Modificarea sectiunii
este introdusad pentru a inlocui | Farmacopeea europeand 2.9.5. Uniformitatea| (sectiunilor) relevante
metoda inregistrata in prezent masei sau la Farmacopeea europeand 2.9.6| din dosar.

Uniformitatea continutului. Tabel comparativ cu
parametrii de
specificatie si limitele
anterioare si noi.

32 | Modificarea  parametrilor de | Modificarea nu este rezultatul unor| Modificarea  sectiunii
specificatie sau a limitelor | evenimente neasteptate aparute in timpul| (sectiunilor) relevante
produsului finit pentru a descrie | fabricatiei sau al testarii produsului finit. din dosar.
mai exact aspectul produsului Tabel comparativ cu

parametrii de
specificatie si limitele
anterioare si noi.

33 | Modificarea procedurii de testare | Modificarea nu vizeaza modificari ale| Modificarea sectiunii
a produsului finit pentru a se [ limitelor impuritatilor totale; nu se| (sectiunilor) relevante
asigura conformitatea cu | detecteaza impuritati neclasificate noi. din dosar.

Farmacopeea europeana:

Metoda de analizare raméne aceeasi (de
exemplu, este permisi o modificare a
lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu
un alt tip de coloana sau metoda).

Metoda de testare nu este o metoda
biologica, imunologica sau imunochimica ori
o metoda care utilizeaza un reactiv biologic
in locul unei substante active biologice, cu
exceptia cazului In care aceastd metoda este




o metoda microbiologica farmacopeica
standard.
a) |—actualizarea  procedurii  de
testare pentru a se asigura
conformitatea cu monografia
generald actualizata din
Farmacopeea europeana

b) [—actualizarea  procedurii  de
testare pentru a se asigura
conformitatea cu Farmacopeea
europeanda si  a  elimina
trimiterea la metoda de testare
internd perimatd si la numarul
metodei de testare

34 [ Modificarea compozitiei | Pentru  formele  farmaceutice  solide,| Modificarea sectiunii
calitative ~ si  cantitative  a | modificarea se refera doar la acelasi tip de| (sectiunilor) relevante
ambalajului primar pentru o | ambalaj sau recipient (de exemplu, de la| din dosar.
forma farmaceutica solida pentru | blistere la blistere). Tabel comparativ cu
un produs finit Produsul finit nu este steril. specificatiile anterioare

Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea,| si noi ale ambalajului
siguranta sau stabilitatea produsului finit. primar, cu datele privind
Trebuie sa se fi initiat studii relevante de| permeabilitatea si datele
stabilitate in conditii VICH si trebuie sa se fi| privind interactiunea,
evaluat parametrii relevanti de stabilitate| dupa caz.

pentru cel putin doua serii la scard pilot sau

la scara industriald, iar la dispozitia

solicitantului trebuie sa existe date adecvate

privind stabilitatea la cel putin trei luni la

momentul punerii in aplicare. Totusi, daca

noul ambalaj este mai rezistent decat

ambalajul existent, datele privind stabilitatea

la trei luni nu mai sunt necesare.

Proprietitile relevante ale noului material de

ambalare sunt cel putin echivalente cu cele

ale materialului aprobat.

35 | Modificarea  parametrilor de | Modificdrile nu sunt consecinta unui| Tabel comparativ cu
specificatie sau a limitelor | angajament asumat in evaludrile anterioare| specificatiile sau limitele
ambalajului primar al produsului | de a revizui limitele specificatiilor [de| anterioare si noi.
finit: exemplu, in timpul procedurii de cerere a

certificatului de inregistrare sau al unei
proceduri de modificare in temeiul Legii nr.
119/2018 privind medicamentele de uz
veterinar], cu exceptia cazului in care
documentele justificative au fost deja
evaluate si aprobate in cadrul altei proceduri
in temeiul Legii nr. 119/2018 privind
medicamentele de uz veterinar.

Modificarea nu este consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei.

a) |—Ilimite de specificatic mai | Modificarea se situeaza in intervalul
stricte limitelor aprobate in prezent.

Procedura de testare ramane aceeasi sau
modificarile in cadrul procedurii de testare
sunt minore.

b) | — adaugarea unui parametru de | Metodele noi de testare nu trebuie sa constea| Modificarea sectiunii
specificatie nou, Impreund cu | intr-o tehnicad nestandardizatd noud sau intr-o| (sectiunilor) relevante
metoda corespunzatoare de | tehnicd standard utilizatd intr-o manierd| din dosar pentru metoda
testare a acestuia noua. si datele de validare si

ale seriilor, dupa caz.

36 | Modificarea procedurii de testare | Modificarea nu se aplicA unui produs| Modificarea sectiunii
pentru  ambalajul primar al | medicinal biologic sau imunologic. (sectiunilor)  relevante
produsului finit (inclusiv | Au fost efectuate studii de validare adecvate,| din dosar pentru metoda

inlocuirea sau adaugarea)

in conformitate cu orientarile relevante, ale

si datele de validare si




caror rezultate aratd ca procedura de testare
actualizata este cel putin echivalentd cu cea
anterioara.

Metodele noi de testare nu trebuie sa constea
intr-o tehnica nestandardizata noua sau intr-o
tehnica standard utilizatd 1intr-o maniera
noua.

ale seriilor, dupa caz.

37 | Modificarea formei sau | Modificarea nu se referd la o parte a| Modificarea  sectiunii
dimensiunilor recipientului sau a | materialului ambalajului, care afecteaza| (sectiunilor) relevante
sistemului de inchidere | livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea | din dosar.

(ambalajul primar) pentru un | produsului finit.

produs finit nesteril Modificarea nu vizeaza compozitia calitativa
sau cantitativa a recipientului.
in cazul unei modificari a spatiului liber sau
a raportului suprafati/volum, trebuie sa fi
fost initiate studii privind stabilitatea in
conformitate cu orientarile relevante, trebuie
sa fi fost evaluati parametrii de stabilitate
relevanti pentru cel putin doud serii la scard
pilot sau industriala, iar solicitantul are la
dispozitie date privind stabilitatea la cel
putin trei luni.

38 [ Modificarea dimensiunii | Noua dimensiune a ambalajului corespunde
ambalajului (a numarului | posologiei si duratei tratamentului prevazute
unitatilor, de exemplu, tablete, | in rezumatul caracteristicilor
fiole etc., dintr-un ambalaj) se | medicamentului de uz veterinar.
incadreaza  in dimensiunile | Materialul ambalajului  primar ramane
aprobate pentru ambalaje neschimbat.

39 | Modificarea oricarei parti a | Modificarea nu se referd la o parte a| Modificarea  sectiunii
materialului ambalajului primar | materialului ambalajului care afecteaza| (sectiunilor) relevante
care nu se afla in contact cu | livrarea, utilizarea, siguranta sau stabilitatea | din dosar.
formularea produsului finit (cum | produsului finit.
ar fi modificarea culorii ca
urmare a utilizarii unui tip diferit
de plastic pentru capacele flip-off,
inelele reprezentand codul de
culoare ale fiolelor sau
modificarea capacului de
protectie al acului de seringd)

40 |Inlocuirea sau adiugarea unui | Compozitia calitativi si cantitativi a| Modificarea sectiunii
furnizor al componentelor sau | componentelor sau dispozitivelor | (sectiunilor) relevante
dispozitivelor ambalajului (dacd | ambalajului si specificatiile designului| din dosar.
este mentionat in dosar) raman nemodificate. Modificarea nu are

potentialul de a afecta identitatea, calitatea
sau puritatea componentelor sau
dispozitivelor ambalajului.

41 [Modificarea  termenului ~ de | Modificarea nu este consecinta unor| Modificarea sectiunii
valabilitate sau a protocolului de | evenimente neasteptate aparute in timpul| (sectiunilor) relevante
stabilitate aprobat al produsului | fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de| din dosar.
finit: stabilitate.

a) |—reducerea  termenului  de

valabilitate a produsului finit
ambalat pentru véanzare, dupa
prima deschidere sau dupa
diluare sau reconstituire
b) | — modificarea unui protocol de | Modificarea nu are potentialul de a afecta

stabilitate aprobat

identitatea, concentratia, calitatea, puritatea,
potenta sau caracteristicile fizice ale
produsului finit.

Modificarea nu se refera la o extindere a
criteriilor de acceptare a parametrilor testati,
la o eliminare a parametrilor care indica
stabilitatea sau la reducerea frecventei de
testare.
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Punerea in aplicare in practicd a
modificarilor prevazute deja intr-
un protocol aprobat de gestionare
a modificarilor (PGM) pentru
produsul finit

Modificarea este conforma cu PGM aprobat,
iar rezultatele studiilor efectuate indica
faptul ca sunt indeplinite criteriile predefinite
de acceptare specificate in protocol.

Punerea 1n aplicare a modificarii nu necesita
date justificative suplimentare in PGM.

43

Modificari de redactare ale partii
2 din dosar dacd nu este posibila
includerea  intr-o  procedura
viitoare referitoare la partea 2

Tabel comparativ al
modificarilor aduse
dosarului.
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Transmiterea unui certificat de
conformitate cu Farmacopeea
europeana pentru:

— substanta activa;

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

— excipient.

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

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

In ceea ce priveste exclusiv substanta activi,
aceasta va fi testatd imediat inainte de
utilizare daca certificatul de conformitate cu
Farmacopeea europeand nu prevede o
perioada de retestare sau daca in dosar nu
existd date privind o perioada de retestare.
Pentru o substanta de origine vegetald sau un
preparat de origine vegetala, succesiunea
etapelor de fabricatie, forma fizica, solventul
de extractie si raportul medicament/extract
(drug extract ratio — DER) trebuie sa ramana
aceleasi.

Producatorul trebuie sa fie deja aprobat si
inclus in sistemele informatice ale Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeazd date
organizationale (nu se aplicd pentru
producatorii/furnizorii de materiale de start,
reactivi si excipienti).

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar, inclusiv o
copie a certificatului
actualizat de
conformitate cu
Farmacopeea europeana
si declaratia PC, dupa
caz.

sectiunii
relevante

a)

Certificat actualizat

Procesul de fabricatie a substantei active, a
materialului de start, a reactivului, a
substantei intermediare sau a excipientului
trebuie sd nu includd utilizarea unor
materiale de origine umana sau animala sau,
daca acestea sunt incluse, orice informatie
referitoare la materialul de origine umana
sau animala trebuie sa ramana neschimbata.
In cazul in care substanta activd nu este o
substanta sterild, dar urmeaza sa fie utilizata
intr-un medicament de uz veterinar steril, in
conformitate cu certificatul de conformitate,
procesul de fabricatie trebuie sd nu includa
utilizarea apei in ultimele etape ale sintezei
sau, dacd aceasta este utilizata, calitatea apei
utilizate Tn ultima etapa a sintezei trebuie sa
fie neschimbatd in comparatie cu versiunea
anterioard a certificatului de conformitate
transmis.

b)

Certificat nou

Procesul de fabricatie a substantei active, a
materialului de start, a reactivului, a
substantei intermediare sau a excipientului
trebuie sd nu includd materiale de origine
umana sau animala.

Substanta activa/materialul de




start/reactivul/substanta
intermediard/excipientul nu este steril(a).

In cazul in care substanta activd nu este una
sterila, dar urmeaza sa fie utilizata intr-un
medicament de wuz veterinar steril, 1in
conformitate cu certificatul de conformitate,
procesul de fabricatie trebuie sa nu includa
utilizarea apei in ultimele etape ale sintezei
sau, dacd apa este utilizata, substanta activa
trebuie s nu fie contaminatd cu endotoxine
bacteriene.
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Transmiterea  unui  certificat

actualizat de conformitate cu

Farmacopeea europeand privind

EST al wunui producator deja

aprobat pentru:

— substanta activa;

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

— excipient.

Nu a existat nicio modificare a sursei
materialului. Evaluarea riscului viral raméne
neschimbati. In cazul in care gelatina
fabricatd din oase urmeazid sa fie utilizatd
intr-un medicament de uz veterinar pentru uz
parenteral, ea se produce numai in
conformitate cu cerintele relevante.
Producitorul trebuie si fie deja aprobat si
inclus in sistemele informatice ale Republicii
Moldova care stocheaza si furnizeaza date
organizationale (nu se aplica pentru
producatorii/furnizorii de materiale de start,
reactivi si excipienti).

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar, inclusiv o
copic a certificatului
actualizat de
conformitate cu
Farmacopeea europeana
si declaratia PC, dupa
caz.

Daca este cazul, un
document care sa indice
materialele care intrd
sub incidenta Notei de
orientare privind
reducerea la minimum a
riscului de transmitere a
agentilor etiologici ai
encefalopatiilor
spongiforme animale
prin intermediul
medicamentelor de uz
uman si al
medicamentelor de uz
veterinar, inclusiv cele
utilizate 1n fabricarea
substantei
active/excipientului.
Urmatoarele informatii
se includ pentru fiecare
astfel de  material:
denumirea
producatorului, speciile
si tesuturile din care este
derivat materialul, tara
de origine a animalelor-
sursa si utilizarea lui.
Aceste informatii se
includ intr-un tabel A
actualizat referitor la
EST (si B, daca este
cazul).

sectiunii
relevante
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Modificare pentru a asigura
conformitatea cu Farmacopeea
europeana:

Modificarea se efectueaza exclusiv in scopul
respectarii farmacopeii. Toate testele incluse
in specificatie sunt conforme cu standardele
farmacopeice dupa realizarea modificarii, cu
exceptia oricaror alte teste suplimentare.

Nu trebuie sa fie necesarda validarea
suplimentard a unei metode farmacopeice
noi sau modificate.

Pentru o substantd din plante sau un preparat
din plante, etapele de fabricatie, forma fizica,
solventul de extractie si  proportia
medicament/extract (drug extract ratio —
DER) ramén aceleasi.

Modificarea
(sectiunilor)
din dosar.
Tabel comparativ cu
specificatiile anterioare
si noi, daca este cazul.

sectiunii
relevante




a)

— modificarea specificatiei
(specificatiilor) unei substante
active, a unui excipient sau a
unui material de start al unei
substante active care nu figura
inainte in Farmacopeea
europeand, pentru realizarea
unei conformitati depline cu
Farmacopeea europeand

Specificatiile suplimentare fatd de cele din
farmacopee privind proprietatile specifice
ale produsului (cum ar fi profilurile
dimensiunilor particulelor, forma polimorfa,
biotestele sau agregatele) raman
nemodificate.

Modificarea nu se referda la modificari
semnificative din punct de vedere calitativ si
cantitativ ale profilului impuritdtilor, cu
exceptia cazului in care specificatiile devin
mai stricte.

Datele seriilor si date
care sia demonstreze
capacitatea monografiei
de a controla substanta.

b) |— modificare pentru realizarea | Specificatiile suplimentare fatd de cele din
conformitatii cu actualizarea | farmacopee privind proprietatile specifice
monografiei relevante din | ale produsului (cum ar fi profilurile
Farmacopeea europeana dimensiunilor particulelor, forma polimorfa,

biotestele sau agregatele) raman
nemodificate.

¢) |—modificarea specificatiilor 1in Modificarea sectiunii

vederea  trecerii de la (sectiunilor)  relevante

farmacopeea  nationala la din dosar, inclusiv datele

Farmacopeea europeana seriilor si date care sa
demonstreze capacitatea
monografiei de a
controla substanta.

d) {—pentru a reflecta conformitatea

cu Farmacopeea europeana prin
eliminarea trimiterii la metoda
de testare interna si la numarul
metodei de testare

48 | Adaugarea sau 1Inlocuirea unui | Modificarea nu afecteaza livrarea, utilizarea,| Modificarea sectiunii
dispozitiv de masurare sau de | siguranta sau stabilitatea produsului finit. (sectiunilor)  relevante
administrare care nu este parte | Modificarea se aplicd numai unui dispozitiv| din dosar.
integranta din ambalajul primar cu marcaj CE.

Noul dispozitiv de masurare sau de
administrare livreaza cu precizie doza
necesara pentru produsul in cauzd, in
conformitate cu posologia aprobata, iar
rezultatele acestor studii sunt puse la
dispozitie.

Noul dispozitiv este compatibil cu produsul
medicinal veterinar.

Modificarea nu conduce la modificari
substantiale ale informatiilor referitoare la
produs.

49 |Modificarea  parametrilor de | Modificarea nu este consecinta unui| Modificarea  sectiunii
specificatie sau a limitelor unui | angajament asumat in evaludrile anterioare| (sectiunilor) relevante
dispozitiv de masurare sau | de a revizui limitele specificatiilor [de| din dosar.
administrare: exemplu, in timpul procedurii de cerere a| Tabel comparativ cu

certificatului de 1inregistrare sau al unei| parametrii de
proceduri de modificare in temeiul Legea nr.| specificatie si limitele
119/2018 privind medicamentele de uz| anterioare si noi.
veterinar], dacd nu a fost evaluatd si
acceptata in prealabil ca parte a unei masuri
subsecvente in cadrul unei proceduri
anterioare in temeiul Legii nr. 119/2018
privind medicamentele de uz veterinar.
Modificarea nu este consecinta unor
evenimente neasteptate aparute in timpul
fabricatiei.
a) |— limite de specificatie mai stricte | Modificarea se situeazd 1In intervalul

limitelor aprobate in prezent.

Procedura de testare ramine aceeasi sau
modificarile in cadrul procedurii de testare
sunt minore.




b)

— addugarea unui parametru de
specificatie nou, Tmpreund cu
metoda  corespunzatoare  de
testare a acestuia

Metodele noi de testare nu trebuie sa constea
intr-o tehnica nestandardizata noua sau intr-o
tehnica standard utilizatd intr-o maniera
noua.

Modificarea sectiunii
(sectiunilor)  relevante
din dosar pentru metoda
si datele de validare si
ale seriilor.

50 [ Modificarea procedurii de testare | Au fost efectuate studii de validare adecvate,| Modificarea  sectiunii
(inclusiv inlocuire sau adaugare) | in conformitate cu orientarile relevante, ale| (sectiunilor) relevante
a unui dispozitiv de masurare sau | ciror rezultate aratd ca procedura de testare | din dosar pentru metoda
administrare actualizata este cel putin echivalentd cu cea| si datele de validare si

anterioara. ale seriilor.
Metodele noi de testare nu trebuie sa constea

intr-o tehnica nestandardizatd noua sau intr-o

tehnica standard utilizatd intr-o maniera

noua.

51 | Actualizarea dosarului privind | Aceastd modificare se aplicd numai atunci| Modificarea sectiunii
calitatea in vederea punerii in [ cind nu sunt necesare date noi sau| (sectiunilor) relevante
aplicare a rezultatului unei | suplimentare pentru o evaluare. din dosar.
proceduri de sesizare in interesul
Republicii Moldova in temeiul
Legii nr. 119/2018 privind
medicamentele de uz veterinar:

a) |—produsul finit este cuprins in

domeniul de aplicare definit al
procedurii

b) + produsul finit nu este cuprins in

domeniul de aplicare definit al
procedurii, dar modificarea sau
modificarile pun(e) in aplicare
rezultatul procedurii

CAPITOLUL C. Modificari ale partii din dosar referitoare la siguranta, eficacitate

si farmacovigilenta

1 |Modificarea sau modificarile
denumirii sau a (ale) adresei sau a
(ale) datelor de contact a (ale)
unei persoane calificate In materie
de farmacovigilenta

2 |Modificarea sau modificarile | Medicamentul de uz veterinar este cuprins in
rezumatului caracteristicilor | domeniul de aplicare definit al sesizarii.
medicamentului de uz veterinar, a | Aceastd modificare se aplicd numai atunci
(ale) etichetarii sau prospectului [ cind nu sunt necesare date noi sau
in vederea punerii in aplicare a | suplimentare pentru o evaluare.
rezultatului unei proceduri de | Rezumatul caracteristicilor medicamentului
sesizare in interesul Republicii [ de uz veterinar, eticheta si prospectul
Moldova in temeiul Legii | propuse sunt identice In ceea ce priveste
nr.119/2018 privind | sectiunile in cauza cu cele anexate deciziei
medicamentele de uz veterinar Comisiei privind procedura de sesizare

pentru medicamentul de uz veterinar de
referinta.

3 | Modificarea sau modificéarile | Aceastd modificare se aplicd numai atunci
rezumatului caracteristicilor [ cind nu sunt necesare date noi sau
medicamentului de uz veterinar, a | suplimentare pentru o evaluare.

(ale) etichetei sau a (ale) | Modificarile propuse ale rezumatului

prospectului unui medicament de | caracteristicilor medicamentului de uz

uz veterinar generic sau hibrid in | veterinar, ale etichetei si ale prospectului

urma evaluarii aceleiagi | sunt identice cu cele aprobate  pentru

(acelorasi) modificari  pentru | medicamentul de uz veterinar de referinta.

produsul de referinta Produsul de referintd este aprobat in tara in
cauza.

4 |Modificarea sau modificarile | Aceastd modificare se aplicd numai atunci| Trimitere la acordul
rezumatului caracteristicilor [ cand nu sunt necesare date noi sau| autoritatii
medicamentului de uz veterinar, a | suplimentare pentru o evaluare. competente/agentiei sau
(ale) etichetdrii sau a (ale) | Modificarile propuse ale rezumatului| la evaluarea efectuata de
prospectului in vederea punerii in | caracteristicilor ~medicamentului de wuz| acestea
aplicare a rezultatului unei | veterinar, ale etichetdrii si ale prospectului

proceduri sau recomandari din

trebuie sd fie identice cu formularea




partea autoritdtii competente sau a
agentiei privind masurile de
gestionare a riscurilor in scop de
farmacovigilentd 1n ceea ce
priveste medicamentele de uz
veterinar

convenitd de autoritatea competentd sau de
agentie.

5 [Modificarea locatiei dosarului
standard al  sistemului  de
farmacovigilentd (DSSF)

6 |Introducerea unui rezumat al Rezumatul dosarului
DSSF  sau  modificari  ale standard al sistemului de
rezumatului DSSF care nu sunt farmacovigilenta in
cuprinse deja 1n altd parte in temeiul Legii
prezenta anexa nr.119/2018 privind

medicamentele de uz
veterinar.

7 |Introducerea unor obligatii si [ Formularea trebuie sa fie limitatd la cea| Trimitere la acordul
conditii =~ sau a  unei/unor | convenitd de autoritatea competentd sau de| autoritatii
modificari a/ale lor Intr-o | agentie. competente/agentiei sau
certificatului  de  inregistrare, la evaluarea efectuata de
inclusiv in planul de gestionare a acestea
riscurilor

8 |[Punerea 1in aplicare a wunor | Aceastda modificare se aplicd numai atunci
modificari ale  rezumatului | cdnd nu sunt necesare date noi sau
caracteristicilor medicamentului | suplimentare pentru o evaluare. Modificarile
de uz veterinar care nu sunt | nu afecteaza calitatea, siguranta sau
cuprinse deja 1n altd parte in | eficacitatea produsului.
prezenta anexa Modificérile sunt minore si conforme cu

informatiile incluse in prezent in rezumatul
caracteristicilor medicamentului de uz
veterinar.

9 |Modificari de redactare ale | Modificdrile nu afecteaza calitatea, siguranta
rezumatului caracteristicilor | sau eficacitatea medicamentului de uz
medicamentului de uz veterinar, | veterinar.
ale prospectului sau ale etichetei
dacd nu este posibild includerea
intr-o procedura viitoare

10 | Modificari ale etichetei sau ale
prospectului care nu au legatura
cu rezumatul caracteristicilor
medicamentului de uz veterinar:

a) |— informatii administrative

privind reprezentantul
detinatorului

b) — alte modificari Modificarile sunt minore si conforme cu

informatiile incluse in rezumatul
caracteristicilor medicamentului de uz
veterinar.

Modificarea nu include introducerea unor
noi locatii de eliberare a seriilor.
Modificarile nu au un caracter promotional
si un impact negativ asupra lizibilitatii
informatiilor referitoare la produs.

¢) f(—includerea unor autocolante de | Adaugarea nu are un impact negativ asupra

trasabilitate in sau pe ambalajul | lizibilitatii informatiilor referitoare la produs.
de carton al produselor

d) |—inlocuirea informatiilor de pe | Noua abreviere sau noua pictograma este

ambalajul primar sau exterior
cu o abreviere sau pictograma
(inclusiv adaugarea initiald)

— Inlocuirea unei abrevieri sau
pictograme existente pe
ambalajul primar sau exterior
cu o altd abreviere sau

inclusa.
Adaugarea respectiva nu are un impact
negativ asupra lizibilitatii etichetarii.




pictograma

e) |Alinierea etichetarii ambalajului [ Ambalajul se calificd drept o unitate mica de
primar la cerintele prevazute de | ambalaj primar,
Legea  nr.119/2018 privind
medicamentele de uz veterinar

f) | Alinierea informatiilor referitoare | Aceasta modificare se aplicd numai atunci

la produs cu cerintele prevazute

cind nu sunt necesare date noi
suplimentare pentru o evaluare.

sau

CAPITOLUL D. Modificari ale partii din dosar referitoare la dosarul standard al antigenului vaccinal VAMF

1 |Modificarea denumirii sau a | Titularul certificatului VAMF trebuie sid| Modificarea  sectiunii
adresei detinatorului certificatului | rimana aceeasi entitate juridica. (sectiunilor)  relevante
VAMEF pentru produse biologice din dosar, dupa caz.

2 |Includerea unui VAMF deja | Modificarile nu afecteazd proprietatile| Modificarea  sectiunii
certificat In dosarul certificatului | produsului finit. (sectiunilor)  relevante
de inregistrare al unui din dosar.

medicament de uz veterinar (a
doua etapa a procedurii VAMF)

Explicatii privind Anexa 2:

Tn Anexa 2 se utilizeaza codurile de clasificare a variatiilor ,,A”, ,,B”,,.C”si,D”.




Anexa nr. 3 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
nr...... / 2026

Lista cu variatii care necesita evaluare

CAPITOLUL E. MODIFICARI ADMINISTRATIVE

E.z Alte modificiri in cadrul acestui nivel de cod, de Documentele care trebuie | Termen
exemplu: furnizate
- variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

- clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

CAPITOLUL F. MODIFICARI PRIVIND CALITATEA

F.I SUBSTANTA ACTIVA

F.I a) Fabricatie

F.l.a.1 Modificarea producitorului unui material de Documentele care trebuie | Termen
start/reactiv/substante intermediare utilizate in procesul de furnizate
fabricatie al substantei active sau modificarea producitorului
(inclusiv, dupa caz, a locurilor de testare pentru controlul
calitatii) al substantei active, atunci cind un Certificat de
conformitate cu Farmacopeea europeana nu face parte din
dosarul aprobat

a) Introducerea unui producator al substantei active sustinut S
prin ASMF (Dosarul standard al substantei active).

b) Producatorul propus utilizeaza o cale de sintezd sau S
conditii de fabricatie substantial diferite, care pot avea potentialul
de a modifica caracteristici importante de calitate ale substantei
active, precum profilul calitativ si/sau cantitativ al impuritatilor
care necesita calificare sau proprietatile fizico-chimice ce
influenteaza biodisponibilitatea.

c) Un nou producitor al unui material pentru care este S
necesara evaluarea sigurantei virale si/sau a riscului de
encefalopatie spongiforma transmisibila (EST)

d) Modificarea se referd la o substanta activa S
biologicd/imunologica sau la un material de start/reactiv/substanta
intermediara utilizate in fabricatia unui produs
biologic/imunologic.

e) Introducerea unui nou producétor al substantei active care S
nu este sustinut prin ASMF si necesita actualizarea semnificativa a
sectiunii relevante privind substanta activa din dosar.

f) Adaugarea unui loc alternativ de sterilizare pentru 1,234 R
substanta activa utilizind o metoda din Farmacopeea europeana.
) Modificari ale modalitatilor de testare pentru controlul S

calitdtii unei substante active biologice: inlocuirea sau addugarea
unui loc unde are loc controlul/testarea seriilor, inclusiv printr-o
metodd biologicd/imunologica/imunochimica.

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu R
variatiile:

-rezultate din cele enumerate Th anexa 2 care nu indeplinesc
cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Declaratie din partea detinatorului certificatului de Tnregistrare sau a detindtorului ASMF, dupa caz, ca calea
de sinteza (sau, in cazul medicamentelor pe baza de plante, dupa caz, metoda de preparare, sursa geografica,
producerea medicamentelor pe baza de plante si etapele de fabricatie), procedurile de control al calitatii si
specificatiile substantei active si ale materialului de start/reactivului/substantei intermediare din procesul de fabricatie
al substantei active (daca este cazul) sunt identice cu cele deja aprobate.

2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel comparativ) pentru cel putin doua serii (minim la scara pilot)
ale substantei active provenite de la producatorul/locul actuale si cel propuse.

3. Formularul cererii de variatie trebuie s indice clar producatorul ,,actual” si cel ,,propus”.




4. Dovada ca locul propus este autorizat corespunzator pentru forma farmaceutica, produsul sau operatiunea de
fabricatie in cauza, si anume:
* 0 copie a autorizatiei de fabricatie in vigoare.

F.L.a.2 Modificiri ale procesului de fabricatie al substantei Documentele care trebuie | Termen
active furnizate
a) Modificare substantiald a procesului de fabricatie al S

substantei active care poate avea un impact semnificativ asupra
calitatii, sigurantei sau eficacitatii medicamentului.

b) Modificarea se referd la o substanta biologica/imunologica S
sau la utilizarea unei substante derivate chimic diferita in fabricatia
unei substante biologice/imunologice, care poate avea un impact
semnificativ asupra calitatii, sigurantei si eficacitatii
medicamentului si care nu are legdturd cu un protocol.

c) Modificarea se referd la un medicament pe baza de plante S
si existd o modificare privind una dintre urmatoarele: sursa
geograficd, etapele de fabricatie sau productia.

d) Modificare minor a partii restrictionate a Dosarului 1,2,3,4 R
standard al substantei active (ASMF).
Z) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Modificarea Dosarului standard al substantei active (ASMF) aprobat, inclusiv o comparatie directa intre
procesul actual si noul proces.

2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel comparativ) pentru cel putin doud serii (minim la scara pilot)
fabricate conform procesului aprobat in prezent si celui propus.

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active.

4, Declaratie din partea detindtorului ASMF ca nu exista modificari ale profilului calitativ si cantitativ al
impuritatilor sau ale proprietatilor fizico-chimice, ca calea de sinteza raméane aceeasi si ca specificatiile substantei
active sau ale substantelor intermediare raiman nemodificate.

Notd: Pentru F.1.a.2.a: In cazul substantelor active chimice, aceasta se referd la modificari substantiale ale caii de
sinteza sau ale conditiilor de fabricatie care pot avea potentialul de a modifica caracteristici importante de calitate ale
substantei active, precum profilul calitativ si/sau cantitativ al impuritatilor care necesita calificare, sau proprietatile
fizico-chimice care influenteaza biodisponibilitatea.

F.l.a.3 Modificarea marimii seriei (inclusiv a intervalelor de Documentele care trebuie Termen
mirime a seriei) de substanta activi sau intermediara utilizata | furnizate
in procesul de fabricatie a substantei active:

a) Modificarea necesita evaluarea comparabilitatii unei S
substante active biologice/imunologice.

b) Scara pentru o substanta activa biologica/imunologica este | 1, 2, 3 R
maritd/redusa fard modificarea procesului (de ex. duplicarea liniei).

7) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:

- variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Numerele seriilor ale seriilor testate avand marimea propusa a seriilor.

2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel comparativ) pentru minim o serie de productie al substantei
active sau al substantei intermediare, dupa caz, fabricat atit la marimea aprobata in prezent, cat si la marimea propusa.
Datele privind urmatoarele doud serii complete de productie trebuie puse la dispozitie la cerere si raportate de
detinatorul certificatului de Tnregistrare daca sunt in afara specificatiilor (impreuna cu actiunea propusa).

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active (si ale substantei intermediare, daca este cazul).
F.l.a.4 Modificarea testelor de control intermediar sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor aplicate in timpul fabricatiei substantei active furnizate

a) Extinderea limitelor aprobate pentru testele de control S

intermediar, care poate avea un efect semnificativ asupra calitatii
generale a substantei active.

b) Eliminarea unui test de control intermediar care poate avea S
un efect semnificativ asupra calitatii generale a substantei active.

C) Adaugarea sau inlocuirea unui test de control intermediar | 1, 2, 3, 4 R




ca urmare a unei probleme de siguranta sau de calitate.
2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al testelor de control intermediar actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noud, neprevazuta in farmacopee, si date de validare, daca sunt
relevante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de productie (3 serii de productie pentru produse biologice,
dacd nu se justifica altfel) ale substantei active pentru toti parametrii de specificatie.

4. Justificare din partea detinatorului certificatului de Tnregistrare sau a detindtorului ASMF, dupa caz, pentru
noul test de control intermediar si noile limite.

F.1.b) Controlul substantei active
F.1.b.1 Modificarea parametrilor si/sau a limitelor Documentele care trebuie | Termen
specificatiilor unei substante active, ale unui material de furnizate
start/substantei intermediare/reactiv utilizate in procesul de
fabricatie a substantei active

a) Eliminarea unui parametru de specificatie care poate avea S
un efect semnificativ asupra calitatii generale a substantei active
si/sau a produsului finit.

b) Modificare in afara intervalului limitelor specificatiilor S
aprobate pentru substanta activa.
) Extinderea limitelor specificatiilor aprobate pentru S

materialele de start/substante intermediare, care poate avea un
efect semnificativ asupra calitatii generale a substantei active
si/sau a produsului finit.

d) Adéaugarea sau inlocuirea (cu exceptia substantelor 1,2,3,4,5 R
biologice sau imunologice) unui parametru de specificatie
impreund cu metoda de testare corespunzatoare, ca urmare a unei
probleme de siguranti sau de calitate.

e) In cazul in care nu existi o monografie in Farmacopeea 1,2,3,4,5 R
europeana sau in farmacopeea nationald a unui stat pentru
substanta activa, modificarea specificatiei de la una interna la o
Farmacopee neoficiald sau la Farmacopeea unei tari terte.

f) Eliminarea din dosar a nivelului de testare efectuat de R
producitorul produsului finit la receptia seriilor de substanta activa

()

) Modificarea frecventei de testare a unui parametru de R

specificatie, de la testare de rutina la testare prin omiterea unor
serii sau testare periodica.

7) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date de validare, daca sunt relevante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de productie (3 serii de productie pentru produse biologice,
dacd nu se justifica altfel) ale substantei relevante pentru toti parametrii de specificatie.

4. Daci este cazul, date comparative privind profilul de dizolvare al produsului finit pentru cel putin o serie pilot

care contine substanta activa conforma atat cu specificatia actuald, cat si cu cea propusa. Pentru medicamentele pe
baza de plante, pot fi acceptabile date comparative privind dezagregarea.

5. Justificare din partea detinatorului certificatului de Tnregistrare sau a detinatorului ASMF, dupa caz, pentru
noul parametru de specificatie si limitele.
(1) Daca informatiile privind nivelul de testare efectuat de producatorul produsului finit la receptia seriilor de

substanta activa sunt deja prezente in dosarul de inregistrare aprobat, solicitantului i se recomanda sa depuna o
variatie F.I.b.1.g pentru eliminarea acestei informatii din dosar.

Nivelul de testare efectuat de producatorul produsului finit la receptia seriilor de substanta activa este considerat o
problemd GMP (bunele practici de fabricatie) si, prin urmare, informatiile privind faptul daca producatorul produsului
finit efectueaza toate testele enumerate in specificatiile aprobate sau acceptd unele rezultate pe baza certificatului de




analiza furnizat de producatorul substantei active nu trebuie incluse in dosarul aprobat. Nivelul de testare efectuat de
producitorul produsului finit la receptia seriilor de substanta activa va face obiectul verificarii in timpul unei inspectii
GMP. Totusi, specificatiile substantei active aplicate de producatorul produsului finit trebuie sa continue sa fie
mentionate Tn dosar.

F.Lb.2 Modificarea procedurii de testare pentru substanta Documentele care trebuie | Termen
activi sau pentru materialul de start/reactivul/substanta furnizate

intermediara utilizate in procesul de fabricatie al substantei

active

a) Modificare substantiala sau inlocuire a unei metode de S

testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode
care utilizeaza un reactiv biologic pentru o substanta activa
biologica.

b) Alte modificari ale unei proceduri de testare (inclusiv 1,2 R
inlocuirea sau adaugarea) pentru substanta activa sau un material
de start/substanta intermediara.

) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(daca este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este justificat, rezultate comparative de analiza care demonstreaza
ca testul actual si cel propus sunt echivalente. Aceasta cerintd nu se aplica in cazul adaugérii unei noi proceduri de
testare.

F.l1.c) Sistemul de inchidere al recipientului

F.I.c.1 Modificarea ambalajului primar al substantei active Documentele care trebuie | Termen
furnizate

a) Compozitia calitativa si/sau cantitativa pentru substante S

active biologice/imunologice sterile si necongelate

b) Substante active lichide (nesterile) 1,2,3,4 R

7) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea, de exemplu la O,
CO,, umiditate), inclusiv o confirmare a faptului ca materialul respecta cerintele farmacopeice relevante sau legislatia
Republicii Moldova privind materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimente.

2. Dupai caz, trebuie furnizatd dovada ca nu exista nicio interactiune intre continut si materialul ambalajului (de
exemplu, nu exista nicio migrare a componentelor materialului propus in continut si nicio pierdere de componente ale
produsului Th ambalaj), inclusiv o confirmare a faptului cd materialul respecté cerintele farmacopeice relevante sau
legislatia Republicii Moldova privind materialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimente.

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii Cooperarii internationale privind armonizarea
cerintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor medicinale de uz veterinar (VICH), pentru parametrii
relevanti de stabilitate, pe cel putin doua serii la scard pilot sau industriald, care acopera o perioadd minima de 3 luni,
precum si o garantie ca aceste studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente daca
nu corespund sau daca exista posibilitatea sa nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de retestare aprobate
(impreuna cu actiunea propusa).

4. Comparatia specificatiilor actuale si propuse pentru ambalajul primar, daca este cazul.

F.IL.c.2 Modificarea parametrilor de specificatie si/sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor ambalajului primar al substantei active furnizate

a) Addugarea sau inlocuirea unui parametru de specificatie ca | 1, 2, 3,4 R
urmare a unei probleme de siguranta sau de calitate

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.




2. Detalii privind orice metoda analitica noua si date de validare, dacd sunt relevante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii ale ambalajului primar pentru toti parametrii de specificatie.
4. Justificare din partea detinatorului certificatului de Tnregistrare sau a detinatorului ASMF, dupa caz, pentru
noul parametru de specificatie si noile limitele.

F.1.c.3 Modificarea procedurii de testare pentru ambalajul Documentele care trebuie | Termen
primar al substantei active furnizate

7) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

F.l.d) Stabilitatea

F.1.d.1 Modificarea perioadei de retestare/perioadei de Documentele care trebuie | Termen
pastrare a substantei active, atunci cind un Certificat de furnizate

conformitate cu Farmacopeea europeana care acoperi
perioada de retestare nu face parte din dosarul aprobat

a) Extinderea perioadei de retestare pe baza extrapolarii S
datelor de stabilitate care nu sunt Tn conformitate cu ghidurile

VICH*

b) Extinderea perioadei de pastrare a unei substante active S

biologice/imunologice care nu este Tn conformitate cu un protocol
de stabilitate aprobat.

) Extinderea sau introducerea unei perioade de 1,2,3 R
retestare/perioade de pastrare sustinute prin date in timp real

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate Tn timp real, efectuate Tn conformitate cu ghidurile relevante de

stabilitate, pe cel putin doua serii (trei pentru medicamente biologice) la scara pilot sau de productie ale substantei
active, in materialul de ambalare autorizat si care acopera durata perioadei de retestare sau conditiile de pastrare
solicitate.

2. Confirmarea ca studiile de stabilitate au fost efectuate conform protocolului aprobat in prezent. Studiile
trebuie sd demonstreze cé specificatiile relevante convenite sunt inca respectate.
3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active.

* Nota: perioada de retestare nu se aplica substantelor active biologice/imunologice.

F.I.d.2 Modificarea conditiilor de pastrare ale substantei active | Documentele care trebuie | Termen
atunci cand un Certificat de conformitate cu Farmacopeea furnizate
europeana care acopera perioada de retestare nu face parte din
dosarul aprobat

a) Modificarea conditiilor de pastrare pentru substante active S
biologice/imunologice/standarde de referinta, atunci cand studiile
de stabilitate nu au fost efectuate in conformitate cu un protocol de
stabilitate aprobat in prezent

b) Modificarea conditiilor de pastrare pentru substanta 1,23 R
activa/standardul de referinta

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate Th timp real, efectuate Tn conformitate cu ghidurile relevante de

stabilitate, pe cel putin doua serii (trei pentru medicamente biologice) la scara pilot sau de productie ale substantei
active, in materialul de ambalare autorizat si care acopera durata perioadei de retestare solicitate sau conditiile de
péstrare solicitate.

2. Confirmarea ca studiile de stabilitate au fost efectuate conform protocolului aprobat in prezent. Studiile
trebuie sd demonstreze ca specificatiile relevante convenite sunt in continuare Tndeplinite.

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active.

F.1.d.z Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de Documentele care trebuie Termen
exemplu: furnizate

- variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

R
F.l.e) Spatiul de proiectare (Design Space) si protocoalele de gestionare a modificarilor post aprobare
F.l.e.1 Introducerea unui nou spatiu de proiectare (Design Documentele care trebuie | Termen

Space) sau extinderea unui spatiu de proiectare aprobat pentru| furnizate
substanta activa, referitor la:




a) O operatiune unitard in procesul de fabricatie al substantei | 1, 2 S
active, inclusiv controalele in proces si/sau procedurile de testare
rezultate

b) Proceduri de testare pentru materiale de start/reactivi/ 1,2 S
substante intermediare si/sau substante active

Documentele

1. Spatiul de proiectare (Design Space) a fost dezvoltat in conformitate cu ghidurile stiintifice europene si
internationale relevante. Rezultatele studiilor de dezvoltare a produsului, procesului si metodelor analitice (de
exemplu interactiunea diferitilor parametri care formeaza Spatiul de proiectare (Design Space) trebuie studiat, inclusiv
evaluarea riscurilor si studii multivariate, dupa caz) trebuie sa demonstreze, acolo unde este relevant, cé s-a obtinut o
intelegere mecanistica sistematica a atributelor materialelor si parametrilor procesului asupra atributelor critice de
calitate ale substantei active.

2. Descrierea spatiului de proiectare (Design Space) in format unui tabel, incluzand variabilele (atributele
materialelor si parametrii procesului, dupa caz) si intervalele propuse ale acestora.

F.L.e.2 Modificari ale unui protocol de gestionare a Documentele care trebuie | Termen
modificarilor post aprobare referitor la substanta active furnizate
a) Introducerea unui protocol de gestionare a modificarilor 1,2 S
post aprobare referitor la substanta activa
b) Modificari majore ale unui protocol autorizat de gestionare S
a modificarilor
c) Implementarea modificarilor prevazute intr-un protocol
aprobat de gestionare a modificarilor
1. Implementarea modificarii necesita date 3,4,5 R
justificative suplimentare
2. Implementarea unei modificari pentru un 3,4,5,6 R
medicament biologic/imunologic

Documentele

1. Descriere detaliatd a modificarii propuse.

2. Protocolul de gestionare a modificarilor referitor la substanta activa.

3. Referire la protocolul aprobat de gestionare a modificarilor.

4, Declaratie cd modificarea este in conformitate cu gestionarea a modificarilor aprobate si ca rezultatele

studiilor indeplinesc criteriile de acceptare specificate in protocol. Tn plus, pentru medicamentele
biologice/imunologice, declaratie cd nu este necesara o evaluare a comparabilitatii.

5. Rezultatele studiilor efectuate in conformitate cu protocolul aprobat de gestionare a modificérilor.

6. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active.

F.Le.z Alte modificiri in cadrul acestui nivel de cod, de Documentele care trebuie Termen
exemplu: furnizate

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele previzute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.
R
F.1.f) Alte modificiri ale substantei active
F.Lf.1 Modificiri semnificative in versiunea actualizati a Documentele care trebuie | Termen
ASMEF sau a pirtii privind substanta activa din dosar furnizate
S

Nota: Actualizarea poate fi depusa ca o cerere grupata, care va fi procesatd conform celui mai lung termen aplicabil

variatiilor incluse. Totusi, In cazul modificarilor semnificative din versiunea actualizata a acestei parti a dosarului sau

a ASMF, se recomanda depunerea unei singure variatii in categoria F.I.f.1.
I

F.Il.  PRODUSUL FINIT

F.l11.a) Descriere si compozitie

F.Il.a.1 Modificarea sau adiugarea de inscriptii, embosiri sau | Documentele care trebuie | Termen

alte marcaje, inclusiv inlocuirea sau adaugarea de cerneluri furnizate

utilizate pentru marcarea produsului

a) Modificari ale liniilor de divizare/scorare destinate 1,2,3 R
impartirii in doze egale

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele




1. Desen detaliat sau descriere scrisa a aspectului actual si nou.

2. Mostre ale produsului finit, dupa caz.

3 Rezultatele testelor corespunzatoare din Farmacopeea europeana care demonstreaza echivalenta
caracteristicilor/dozarii corecte.

F.l1.a.2 Modificarea formei sau dimensiunilor formei Documentele care trebuie | Termen
farmaceutice furnizate

a) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare 1,2,3,45 R

modificata sau prelungita si comprimate prevazute cu linie de
divizare destinate impartirii in doze egale.

b) Adéugarea unui nou kit pentru preparare radiofarmaceutica S
cu un alt volum de umplere*
) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Th anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Desen detaliat al situatiei actuale si al celei propuse.

2. Date comparative privind dizolvarea pentru cel putin un serie pilot cu dimensiunile actuale si propuse (fara
diferente semnificative privind comparabilitatea, conform ghidului relevant privin biodisponibilitatea/bioechivalenta).
Pentru medicamentele pe baza de plante, pot fi acceptabile date comparative privind dezagregarea.

3. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalenta, in conformitate cu ghidul relevant privind
biodisponibilitatea/bioechivalenta.

4, Mostre ale produsului finit, dupa caz.

5. Rezultatele testelor corespunzatoare din Farmacopeea europeana care demonstreaza echivalenta

caracteristicilor/dozarii corecte.

*Nota: Detinatorilor certificatelor de inregistrare li se reaminteste ca orice modificare a ,,concentratiei”
medicamentului este clasificata ca variatie in conformitate cu capitolul I din aceastd anexa.

F.I1.a.3 Modificiri in compozitia (excipientii) produsului finit | Documentele care trebuie Termen
furnizate

a) Modificari ale componentelor sistemului de aromatizare
sau colorare

1. Medicamente veterinare biologice/imunologice pentru S
administrare orala, pentru care agentul colorant sau aromatizant
este important pentru acceptarea de catre speciile tinta

b) Alti excipienti

1. Modificari calitative sau cantitative ale unuia sau mai S
multor excipienti care pot avea un impact semnificativ asupra
sigurantei, calitatii sau eficacitatii medicamentului de uz veterinar

w

2. Modificare care se refera la un produs biologic/imunologic

3. Orice excipient nou care include utilizarea de materiale de S
origine umana sau animald pentru care este necesard evaluarea
datelor privind siguranta virala sau riscul EST

4. Modificare sustinutd printr-un studiu de bioechivalenta S

5. Tnlocuirea unui singur excipient cu un excipient 1,2,3,4,56,7,8,9 R
comparabil, avand aceleasi caracteristici functionale si la un nivel
similar

) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Metoda de identificare pentru orice nou colorant, daca sunt relevante.

2. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii VICH, pentru parametrii relevanti de stabilitate, pe cel
putin doua serii la scara pilot sau industriala, care acopera o perioada minima de 3 luni, precum si o garantie ca aceste
studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente daca rezultatele ies din specificatii
sau sunt susceptibile sa iasa din specificatii la sfarsitul termenului de valabilitate aprobat (impreuna cu actiunea
propusd).

3. Mostra a noului produs, atunci cind este cazul.

4, Fie un Certificat de conformitate cu Farmacopeea europeana pentru orice nou component de origine animala
susceptibil la risc EST, fie, dupi caz, dovezi documentare ca sursa specificd a materialului cu risc EST a fost evaluata




anterior de autoritatea competenta si s-a demonstrat ca respecta domeniul de aplicare al Listei cu variatii care necesita
evaluare, privind minimizarea riscului de transmitere a encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamente de uz
uman si veterinar. Pentru fiecare astfel de material trebuie incluse urmatoarele informatii: denumirea producatorului,
speciile si tesuturile din care derivd materialul, tara de origine a animalelor-sursa si utilizarea acestuia.

5. Date care sa demonstreze ca noul excipient nu interfereaza cu metodele de testare ale specificatiilor
produsului finit, dacé este cazul.

6. Justificarea modificarii/alegerii excipientilor etc. trebuie furnizatd prin studii farmaceutice adecvate de
dezvoltare (inclusiv aspecte de stabilitate si conservare antimicrobiand, dupa caz).

7. Pentru formele farmaceutice solide, date comparative privind profilul de dizolvare pentru cel putin doua serii
la scard pilot ale produsului finit in compozitia noua si veche. Pentru medicamentele pe baza de plante, pot fi
acceptabile date comparative privind dezagregarea.

8. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalentd, in conformitate cu Lista cu variatii care
necesitd evaluare, privind biodisponibilitatea si bioechivalenta.
9. Daca produsul este destinat utilizarii la specii producatoare de alimente, dovada ca excipientul este clasificat

n conformitate cu Hotararea Guvernului 195/2011 pentru aprobarea Regulamentului privind masurile si procedurile
de stabilire a limitelor maxime admise de reziduuri ale substantelor farmacologic active in produsele alimentare de
origine animala sau, 1n caz contrar, justificarea ca excipientul nu are activitate farmacologica la doza administrata
animalului tinta.

F.l1.a.4 Modificarea greutitii stratului de acoperire pentru Documentele care trebuie | Termen
forme farmaceutice orale sau modificarea greutatii capsulelor | furnizate
a) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare S

modificata sau prelungita, unde stratul de acoperire reprezinta un
factor critic pentru mecanismul de eliberare

z)  Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.Il.a.5 Modificarea concentratiei unui produs parenteral Documentele care trebuie | Termen
unidoza, destinat utilizirii totale, atunci cind cantitatea de furnizate
substanti activa per doza unitara (adica concentratia) rimine
aceeasi

S

F.Il.a.6 Modificarea concentratiei unui produs parenteral Documentele care trebuie | Termen
multidoza biologic/imunologic, atunci cind cantitatea de furnizate
substanti activa per doza unitara (adica concentratia) rimine
aceeasi

S

F.IL.a.z Alte modificiri in cadrul acestui nivel de cod, de Documentele care trebuie Termen
exemplu: furnizate
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.I11.b) Fabricatie

F.ILb.1 inlocuirea sau adiugarea unui loc de fabricatie pentru | Documentele care trebuie | Termen
o parte sau pentru intregul proces de fabricatie al produsului | furnizate
finit

a) Loc unde se desfasoara orice operatiune de fabricatie, cu S
exceptia eliberdrii seriilor, controlului seriilor si ambalarii
secundare, pentru medicamente de uz veterinar
biologice/imunologice sau pentru forme farmaceutice fabricate prin
procese complexe de fabricatie

b) Loc care necesita o inspectie initiala sau specifica S
produsului
c) Loc unde se desfdsoara orice operatiune de fabricatie, cu 1,2,3,4,5,6,7,8 R

exceptia eliberarii seriilor, controlului seriilor si ambalarii primare
si secundare, pentru medicamente nesterile

d) Loc unde se desfasoara orice operatiune de fabricatie, cu 1,2,3,4,56,7 R
exceptia eliberarii seriilor, controlului seriilor si ambalarii
secundare, pentru medicamente de uz veterinar sterile (inclusiv cele




fabricate aseptic), excluzdnd medicamentele de uz veterinar
biologice/imunologice

e) Modificarea furnizorului componentelor sterilizate ale R
recipientului primar, care urmeaza sa fie utilizate in fabricatia
aseptica a medicamentelor de uz veterinar

2) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Dovada ca locul propus este autorizat corespunzator pentru forma farmaceutica sau produsul in cauza, si
anume:
—0 copie a autorizatiei de fabricatie valabile.

2. Dupa caz, trebuie indicate numerele loturilor, dimensiunea corespunzatoare a loturilor si data fabricatiei
loturilor (> 3) utilizate in studiul de validare, iar datele de validare trebuie prezentate sau protocolul (sistemul) de
validare trebuie depus.

3. Formularul cererii de variatie trebuie sa indice clar producétorii ,,actuali” si ,,propusi” ai produsului finit,
astfel cum sunt mentionati.

4, Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si pentru sfarsitul perioadei de valabilitate, daca este relevant.
5. Date de analiza pentru o serie de productie si doua serii la scara pilot care simuleaza procesul de productie

(sau doua serii de productie) si date comparative pentru ultimele trei serii provenite de la locul anterior; datele pentru
urmatoarele doui serii de productie trebuie sa fie disponibile la cerere sau raportate daca sunt in afara specificatiilor
(impreund cu masurile propuse).

6. Pentru formularile semisolide si lichide in care substanta activa este prezentd sub forma nedizolvata, date
adecvate de validare, inclusiv imagini microscopice privind distributia dimensiunii particulelor si morfologia acestora
sau orice alta tehnicd imagistica adecvata.

7.

— o declaratie a Persoanei Calificate (PC) de la locul responsabil pentru eliberarea seriei, prin care se confirma ca
substanta activa este fabricatd in conformitate cu legislatie relevanta privind buna practica de fabricatie pentru
materiile prime.

8. Daca locul de fabricatie si locul de ambalare primara sunt diferite, conditiile de transport si depozitare in vrac
trebuie specificate si validate.
Note:

Declaratiile PC referitoare la substantele active

Detinatorii autorizatiei de fabricatie sunt obligati sa utilizeze ca materii prime doar substante active fabricate in
conformitate cu GMP (bunele practici de fabricatie), 0 declaratie scrisa fiind la fel solicitata din partea fiecarui
detindtor de autorizatie de fabricatie care utilizeaza substanta activa ca materie prima.

Tn plus, deoarece PC responsabili de certificarea seriei poarti responsabilitatea generala pentru fiecare serie, se
asteapta o declaratie suplimentara din partea PC responsabila de certificarea seriei atunci cnd locul de eliberare a
seriei este diferit de situl mentionat mai sus.

In multe cazuri este implicat un singur detindtor al autorizatiei de fabricatie si, prin urmare, va fi necesari o singura
declaratie. Totusi, atunci cand sunt implicati mai multi detinatori ai autorizatiei de fabricatie, in locul mai multor
declaratii poate fi acceptatd o singura declaratie semnatd de un PC, cu conditia ca:

— declaratia sa precizeze clar ca este semnata in numele tuturor PC implicati;

— aceste aranjamente sa fie sustinute printr-un acord tehnic, iar PC care furnizeaza declaratia sa fie identificat in acord
ca avand responsabilitate specifica pentru conformitatea GMP a producatorului/producatorilor substantei active.
Nota: Aceste aranjamente pot fi supuse inspectiei de cétre autoritatea competenta.

Este necesara o autorizatie de fabricatie pentru desfasurarea oricéreia dintre urmatoarele activitati: fabricarea
medicamentelor de uz veterinar, chiar daca acestea sunt destinate exclusiv exportului; efectuarea oricarei parti a
procesului de fabricatie a unui medicament de uz veterinar sau aducerea acestuia in starea sa finala, inclusiv
prelucrarea, asamblarea, ambalarea si reambalarea, etichetarea si reetichetarea, depozitarea, sterilizarea, testarea sau
eliberarea pentru furnizare ca parte a acestui proces; ori importul medicamentelor de uz veterinar.

F.11.b.2 Modificarea importatorului, a aranjamentelor privind | Documentele care trebuie | Termen
eliberarea seriilor si a testirii controlului calititii produsului | furnizate
finit

a) Inlocuirea sau adiugarea unui loc unde are loc
controlul/testarea seriilor

1. Inlocuirea sau adiugarea unui loc unde se efectueaza S
controlul/testarea seriilor pentru un medicament de uz veterinar
biologic/imunologic si una dintre metodele de testare efectuate la
loc este 0 metoda biologicd/imunologica

z. Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu




indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

b) Inlocuirea sau adaugarea unui producitor responsabil
pentru import si/sau eliberarea seriilor

1. Inclusiv controlul/testarea seriilor pentru un produs S
biologic/imunologic si una dintre metodele de testare efectuate la
acel loc este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimica

2) Alte modificdri in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Th anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.ILb.3 Modificarea procesului de fabricatie al produsului Documentele care trebuie | Termen
finit, inclusiv al unei substante intermediare utilizate la furnizate
fabricarea produsului finit

)

a) Modificare minora a procesului de fabricatie 1,2,3,4,5,6,7,8

b) Modificéri substantiale ale procesului de fabricatie care pot S
avea un impact semnificativ asupra calititii, sigurantei si
eficacitatii medicamentului

c) Produsul este un medicament de uz veterinar S
biologic/imunologic si modificarea necesitd o evaluare a
comparabilitatii

wn

d) Introducerea unei metode nestandard de sterilizare finala

e) Introducerea sau cresterea supradozarii utilizate pentru S
substanta activa

f) Modificare minora a procesului de fabricatie al unei 1,2,4,6,7,8 R
suspensii orale apoase

0) Mutarea filtrarii sterilizante din zona A/B 1n zona C S

i) Modificare minora a procesului de fabricatie al unui produs R
finit steril dupa etapa de ambalare primara

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
ndeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Comparatie directa intre procesul actual si procesul nou.

2. Pentru produse semisolide si lichide in care substanta activa este prezentd sub forma nedizolvata: validare
adecvata a modificarii, inclusiv imagini microscopice ale particulelor pentru verificarea modificarilor vizibile de
morfologie; date comparative privind distributia dimensiunii particulelor printr-o metoda adecvata.

3. Pentru forme farmaceutice solide: date privind profilul de dizolvare pentru o serie reprezentativa de productie
si date comparative pentru ultimele trei Serii fabricate prin procesul anterior; datele pentru urmatoarele doua serii
complete de productie trebuie sa fie disponibile la cerere sau raportate daca sunt in afara specificatiilor (impreuna cu
masurile propuse). Pentru medicamentele pe baza de plante, date comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile.

4. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalenta conform legislatiei relevante privind
biodisponibilitatea/bioechivalenta.

5. Pentru modificarile parametrilor de proces considerati fara impact asupra calitdtii produsului finit: declaratie
in acest sens, rezultatd din evaluarea de risc aprobata anterior.

6. Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si sfarsitul perioadei de valabilitate.

7. Date de analiza a seriilor (in format de tabel comparativ) pentru minimum o serie fabricata conform

procesului aprobat actual si conform procesului propus. Datele pentru urmétoarele doud serii complete de productie
trebuie puse la dispozitie la cerere si raportate de detindtorul certificatului de Tnregistrare daca sunt in afara
specificatiilor (impreuna cu masurile propuse).

8. Declaratie ca au fost initiate studii relevante de stabilitate in conditii VICH, dupa caz (cu indicarea numerelor
seriilor implicate), si ca parametrii relevanti de stabilitate au fost evaluati pentru cel putin o serie la scara pilot sau
industriala si ca solicitantul detine cel putin trei luni de date satisfacdtoare de stabilitate la momentul notificarii, iar
profilul de stabilitate este similar cu situatia inregistratd in prezent. Se oferd garantia cd aceste studii vor fi finalizate si
ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente daca apar rezultate in afara specificatiilor sau potential in
afara specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile propuse).

F.11.b.4 Modificarea dimensiunii seriei (inclusiv intervalele Documentele care trebuie Termen
dimensiunii seriei) pentru produsul finit furnizate

a) Modificarea necesitd evaluarea comparabilitatii pentru un S




medicament de uz veterinar biologic/imunologic sau modificarea
dimensiunii seriei necesitd un nou studiu de bioechivalentd

b) Modificarea se refera la toate celelalte forme farmaceutice S
fabricate prin procese complexe de fabricatie
C) Crestere de peste 10 ori fatd de dimensiunea seriei aprobata| 1, 2, 3,4, 5 R

initial pentru forme farmaceutice orale cu eliberare imediata ale
produselor biologice/imunologice

d) Dimensiunea pentru un produs biologic/imunologic este 1,2,3,4,5 R
crescutd/scazuta fara modificarea procesului (de ex. duplicarea

liniei)

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Date de analiza a seriilor (in format de tabel comparativ) pentru minimum un lot de productie fabricat atat la
dimensiunea aprobata actual, ct si la dimensiunea propusa.

2. Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si sfarsitul perioadei de valabilitate.

3. Dupa caz, trebuie indicate numerele seriilor, dimensiunea corespunzatoare a seriilor si data fabricatiei seriilor
(>3) utilizate in studiul de validare sau trebuie depus protocolul (sistemul) de validare.

4, Rezultatele validarii trebuie furnizate.

5. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii VICH asupra parametrilor relevanti de stabilitate, pe

cel putin o serie la scara pilot sau industriald, acoperind o perioadd minima de 3 luni, precum si garantia cd aceste
studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente daca apar rezultate in afara
specificatiilor sau potential in afara specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile
propuse). Pentru produse biologice/imunologice: o declaratie ca nu este necesara o evaluare a comparabilitatii.

F.I11.b.5 Modificarea testelor sau limitelor interfazice aplicate in| Documentele care trebuie Termen

timpul fabricatiei produsului finit furnizate

a) Eliminarea unui test interfazic care poate avea un efect S
semnificativ asupra calitatii generale a produsului finit

b) Extinderea limitelor interfazice aprobate, care poate avea S
un efect semnificativ asupra calitatii generale a produsului finit

C) Adadugarea sau inlocuirea unui test interfazic ca urmare a R
unei probleme de siguranta sau calitate

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al testelor si limitelor in proces actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analitica noua si date de validare, daca sunt relevante.

3. Date de analiza pentru doua serii de productie (3 serii pentru produse biologice, daca nu exista alta justificare)
pentru toti parametrii de specificatie ai produsului finit.

4, Dupa caz, date comparative privind profilul de dizolvare pentru produsul finit pe cel putin o Serie pilot

fabricat utilizand testele in proces actuale si noi. Pentru medicamentele pe baza de plante, date comparative privind
dezagregarea pot fi acceptabile.

5. Justificarea noului test in proces si a limitelor.

F.l11.c) Controlul excipientilor

F.ILc.1 Modificarea parametrilor de specificatie si/sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor unui excipient furnizate

a) Modificare in afara intervalului limitelor de specificatie S
aprobate

b) Eliminarea unui parametru de specificatie care poate avea S

un efect semnificativ asupra calititii generale a produsului finit

C) Adéaugarea sau inlocuirea (cu exceptia produselor biologice R

sau imunologice) a unui parametru de specificatie impreuna cu
metoda de testare corespunzatoare, ca urmare a unei probleme de
siguranta sau calitate

d) In cazul in care nu existd monografie in Farmacopeea R
Europeana pentru excipient, modificarea specificatiei din
specificatie interna catre o farmacopee neoficiala sau farmacopeea




unei tari terte

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analitica noua si date de validare, daca sunt relevante.

3. Date de analiza pentru doud serii de productie (3 serii de productie pentru excipienti biologici) pentru toti
parametrii de specificatie ai excipientului.

4. Daca este cazul, date comparative privind profilul de dizolvare pentru produsul finit pe cel putin o serie pilot

care contine excipientul conform specificatiilor actuale si propuse. Pentru medicamentele pe baza de plante, date
comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile.

5. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalenta conform legislatiei relevante privind
biodisponibilitatea/bioechivalenta, dupa caz.

6. Justificarea noului parametru de specificatie si a limitelor.

F.11.c.2 Modificarea procedurii de testare pentru un excipient | Documentele care trebuie | Termen
furnizate

a) Modificare substantiala sau inlocuirea unei metode de S
testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode
care utilizeaza un reactiv biologic

b) Alte modificari ale unei proceduri de testare (inclusiv 1,2 R
inlocuire sau adaugare)

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(daca este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este justificat, rezultate comparative de analiza care demonstreaza
ca testul actual si cel propus sunt echivalente. Aceasta cerintd nu se aplica 1n cazul adaugarii unei noi proceduri de
testare.

F.11.c.3 Modificarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc de | Documentele care trebuie | Termen
encefalopatie spongiformi transmisibili (EST) furnizate

a) De la material cu risc EST la origine vegetala sau sintetica | 1, 2 R
pentru excipienti sau reactivi utilizati la fabricarea unei substante
active biologice/imunologice sau intr-un medicament
biologic/imunologic

b) Modificarea sau introducerea unui material cu risc EST ori S
inlocuirea unui material cu risc EST cu alt material cu risc EST,
neacoperit de un certificat de conformitate EST

2) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Declaratie din partea producatorului sau a detinatorului autorizatiei de comercializare a materialului, care sa
ateste ca acesta este exclusiv de origine vegetala sau sintetica.

2. Studiu privind echivalenta materialelor si impactul asupra producerii materialului final, precum si impactul
asupra comportamentului produsului finit (de exemplu, caracteristicile de dizolvare).

F.Il.c.4 Modificarea sintezei sau recuperairii unui excipient Documentele care trebuie | Termen
necuprins in farmacopee (atunci cand este descris in dosar) sau | furnizate
a unui excipient nou

a) Specificatiile sunt afectate sau existd o modificare a S
proprietatilor fizico-chimice ale excipientului care poate afecta
calitatea produsului finit

b) Excipientul este o substantd biologica/imunologica S

z) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R




-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

F.I1.d) Controlul produsului finit

F.11.d.1 Modificarea parametrilor de specificatie si/sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor produsului finit furnizate

a) Modificare in afara intervalului limitelor de specificatie S
aprobate

b) Eliminarea unui parametru de specificatie care poate avea S

un efect semnificativ asupra calititii generale a produsului finit

c) Adaugarea sau inlocuirea (cu exceptia produselor biologice| 1, 2, 3,4, 5 R

sau imunologice) a unui parametru de specificatie impreuna cu
metoda de testare corespunzatoare ca urmare a unei probleme de
siguranta sau calitate

d) Reducerea frecventei de testare a unei analize, de la testare R
de rutina la testare periodica sau prin omitere (testare
microbiologica a produsului finit)

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date de validare, dacd sunt relevante.

3. Date de analiza pentru doua serii de productie (3 serii de productie pentru produse biologice, daca nu exista
alta justificare) pentru toti parametrii de specificatie ai produsului finit.

4, Dupa caz, date comparative privind profilul de dizolvare pentru produsul finit pe cel putin o Serie pilot

conform specificatiilor actuale si propuse. Pentru medicamentele pe bazi de plante, date comparative privind
dezagregarea pot fi acceptabile.

5. Justificarea noului parametru de specificatie si a limitelor.

F.11.d.2 Modificarea procedurii de testare pentru produsul finit| Documentele care trebuie Termen
furnizate

a) Modificare substantiala sau inlocuirea unei metode de S

testare biologice/imunologice/imunochimice ori a unei metode care

utilizeaza un reactiv biologic sau inlocuirea unui preparat biologic

de referintd care nu este acoperit de un protocol aprobat

b) Alte modificari ale unei proceduri de testare (inclusiv 1,2 R

inlocuire sau adaugare)

c) Tnlocuirea unui preparat biologic sau imunologic de S

referinta (de ex. serie de vaccin de referinta, serie de ser de
referintd) Intr-o metoda de testare imunologica/imunochimica, care
poate avea un impact semnificativ asupra calitdtii produsului (de
ex. estimarea potentei)

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(daca este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este justificat, rezultate comparative de analiza care demonstreaza
ca testul actual si cel propus sunt echivalente. Aceasta cerintd nu se aplica in cazul adaugérii unei noi proceduri de
testare.

F.I1.d.3 Variatii legate de introducerea eliberirii in timp real | Documentele care trebuie | Termen
sau a eliberirii parametrice in fabricatia produsului finit furnizate

S

F.1l.e) Sistemul de inchidere al recipientului

F.Il.e.1 Modificarea ambalajului primar al produsului finit Documentele care trebuie | Termen
furnizate




a) Compozitia calitativa si cantitativa

1. Forme farmaceutice semisolide si lichide nesterile 1,2,3,4 R
2. Produse medicinale sterile si produse S
biologice/imunologice

3. Modificarea se refera la un ambalaj mai putin protector, S
asociatd cu modificari ale conditiilor de pastrare si/sau reducerea

termenului de valabilitate

b) Modificarea tipului de recipient sau adaugarea unui nou

recipient*

1. Forme farmaceutice solide, semisolide si lichide nesterile | 1,2,3,4,5 R
2. Produse medicinale sterile si produse S
biologice/imunologice

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu

indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Date corespunzatoare privind noul ambalaj (date comparative privind permeabilitatea, de exemplu pentru O,
COz, umiditate).

2. Daca este cazul, trebuie furnizate dovezi ca nu existd interactiuni intre continut si materialul ambalajului (de

exemplu, lipsa migrarii componentelor materialului propus in continut si lipsa pierderii componentelor produsului in
ambalaj), inclusiv confirmarea ca materialul respecta cerintele relevante ale farmacopeei sau legislatia nationala
privind materialele plastice si obiectele destinate contactului cu produsele alimentare.

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii VICH, asupra parametrilor relevanti de stabilitate, pe
cel putin doua serii pilot sau industriale, care acopera o perioadd minima de 3 luni, precum si o declaratie cé aceste
studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente daca rezultatele sunt in afara
specificatiilor sau potential in afara specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (cu actiunea propusa).

4, Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse pentru ambalajul primar, daca este cazul.

5. Mostre ale noului recipient/sistem de inchidere, daca este cazul.

*Nota: Detinatorilor certificatelor de Tnregistrare li se reaminteste cé orice modificare care conduce la o ,,noud forma
farmaceuticd” este clasificatd ca variatie conform capitolului I al prezentei anexe.

F.Il.e.2 Modificarea parametrilor de specificatie si/sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor pentru ambalajul primar al produsului finit furnizate

a) Adéaugarea sau inlocuirea unui parametru de specificatie ca| 1, 2, 3, 4 R
urmare a unei probleme de sigurantd sau calitate

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.

2. Detalii privind orice noud metoda analitica si datele de validare, dacd sunt relevante.

3. Date de analiza pe doua serii ale ambalajului primar pentru toti parametrii de specificatie.

4. Justificarea noului parametru de specificatie si a limitelor acestuia.

F.11.e.3 Modificarea metodei de testare pentru ambalajul Documentele care trebuie | Termen
primar al produsului finit furnizate

) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

F.1l.e.4 Modificarea formei sau dimensiunilor recipientului ori | Documentele care trebuie | Termen
sistemului de Tnchidere (ambalaj primar) furnizate

a) Modificarea formei sau dimensiunilor priveste o parte S

esentiald a materialului de ambalare, care poate avea un impact
semnificativ asupra administrarii, utilizarii, sigurantei sau
stabilitatii produsului finit

b) Produse medicinale sterile 1,2,3,4 R

) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu




indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

Documentele

1. Descrierea, desenul detaliat si compozitia materialului recipientului sau sistemului de inchidere.

2. Mostre ale noului recipient/sistem de inchidere, daca este cazul.

3. Au fost efectuate studii de revalidare pentru produsele sterile sterilizate finala. Numerele seriilor utilizate in
studiile de revalidare trebuie indicate, dupa caz.

4. In cazul unei modificari a spatiului liber sau a raportului suprafati/volum, o declaratie ci studiile de stabilitate

necesare au fost initiate in conditii VICH (cu indicarea numerelor seriilor relevante) si cd, dupa caz, datele minime
satisfacatoare de stabilitate necesare erau disponibile solicitantului la momentul depunerii si ¢ datele disponibile nu
indicau probleme. De asemenea, trebuie oferitd asigurarea ca studiile vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate
imediat autoritatilor competente daca rezultatele sunt in afara specificatiilor sau potential in afara specificatiilor la
sfarsitul termenului de valabilitate aprobat (cu actiunea propusa).

F.1l.e.5 Modificarea marimii ambalajului produsului finit Documentele care trebuie | Termen
furnizate
a) Modificarea numarului de unitati (de ex. comprimate, fiole | 1, 2 R

etc.) din ambalaj, n afara intervalului dimensiunilor de ambalaj
aprobate n prezent

b) Modificarea masei/volumului de umplere pentru produse S
parenterale sterile multidoza (sau monodoza cu utilizare partiald),
inclusiv produse biologice/imunologice

c) Modificarea masei/volumului de umplere pentru produse | 1, 2 R
non-parenterale multidoza (sau monodoza cu utilizare partiala)
2) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Justificarea noii dimensiuni a ambalajului, demonstrand ca aceasta este conforma cu schema de dozare si
durata tratamentului aprobate Tn rezumatul caracteristicilor produsului.

2. Declaratie cé studiile de stabilitate vor fi efectuate in conformitate cu legislatie relevanta pentru produsele la
care parametrii de stabilitate ar putea fi afectati. Datele trebuie raportate doar daca sunt in afara specificatiilor (cu
actiunea propusd).

Nota: Pentru F.IL.e.5.b) si ¢), detinatorilor certificatelor de Tnregistrare 1i se reaminteste ca orice modificare a
,concentratiei” medicamentului de uz veterinar este clasificata ca variatie conform capitolului | al prezentei anexe.

F.IL.e.6 Modificarea oricirei pirti a materialului de ambalare |Documentele care trebuie  [Termen
(primar) care nu intri in contact cu formula produsului finit  [furnizate
(de exemplu culoarea capacelor flip-off, inele colorate pe fiole,

schimbarea protectiei acului — utilizarea unui alt tip de plastic)

2) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.

F.11.e.7 Modificarea furnizorului componentelor de ambalare | Documentele care trebuie | Termen
sau al dispozitivelor (cind sunt mentionate in dosar) furnizate

a) Orice modificare a furnizorilor dispozitivelor distantiere S
pentru inhalatoare cu doza masurata

) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.I11.f) Stabilitate

F.ILf.1 Modificarea termenului de valabilitate sau a conditiilor | Documentele care trebuie | Termen

de pastrare ale produsului finit furnizate

a) Extinderea termenului de valabilitate al produsului finit

1. In ambalajul destinat comercializrii (sustinuta prin date in | 1, 2 R
timp real)

2. Dupa prima deschidere (sustinuta prin date in timp real) 1,2 R




3. Dupa diluare sau reconstituire (sustinuta prin date in timp
real)

1,2

4, Extinderea termenului de valabilitate bazata pe
extrapolarea datelor de stabilitate care nu respectd ghidurile VICH*

5. Extinderea termenului de valabilitate pentru un produs
biologic/imunologic Tn conformitate cu un protocol de stabilitate
aprobat

1,2

b) Modificarea conditiilor de pastrare pentru produsele
biologice, atunci cénd studiile de stabilitate nu au fost efectuate
conform unui protocol de stabilitate aprobat

c) Modificarea conditiilor de pastrare ale produsului finit sau
ale produsului diluat/reconstituit

1,2

) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate in timp real (care acopera intregul termen de valabilitate),
efectuate conform legislatiei relevante de stabilitate, pe cel putin doud serii la scara pilott ale produsului finit in

materialul de ambalare autorizat si/sau dupa prima deschidere sau reconstituire, dupa caz; unde este relevant, trebuie

incluse si rezultatele testelor microbiologice adecvate.

! Serii la scari pilot pot fi acceptate cu angajamentul de a verifica termenul de valabilitate pe serii de productie.

2. Copia specificatiilor aprobate pentru produsul finit la sfarsitul termenului de valabilitate si, dupa caz,

specificatiile dupa diluare/reconstituire sau dupa prima deschidere.

*Nota: extrapolarea nu se aplica produselor blologlce/lmunologlce

F.I11.g) Spatiul de proiectare (Design Space) si protocoale de gestlonare a modificarilor post aprobare

F.IL.g.1 Introducerea unui nou Spatiu de proiectare (Design Documentele care trebuie Termen
Space) sau extinderea unui spatiu de proiectare aprobat pentru| furnizate

produsul finit, privind:

a) Una sau mai multe operatiuni unitare din procesul de 1,2 S
fabricatie al produsului finit, inclusiv controalele in proces si/sau

metodele de testare rezultate

b) Metode de testare pentru excipienti/substante intermediare | 1, 2 S

si/sau produsul finit

Documentele

1. Rezultatele studiilor de dezvoltare a produsului si procesului (inclusiv evaluarea riscurilor si studii

multivariate, dupa caz), demonstrand cé s-a obtinut o intelegere mecanistica sistematica a atributelor materialelor si

parametrilor procesului asupra atributelor critice de calitate ale produsului finit.

2. Descrierea Spatiului de proiectare (Design Space) in format unui tabel, inclusiv variabilele (atribute ale
materialelor si parametri ai procesului, dupd caz) si intervalele propuse.

F.I1.g.2 Modificiri sau introducerea unui protocol de
gestionare a modificarilor post aprobare legat de produsul finit

Documentele care trebuie
furnizate

Termen

a) Introducerea unui protocol de gestionare a modificarilor
post aprobare pentru produsul finit

1,2

S

b) Modificari ale unui protocol aprobat de gestionare a
modificarilor

1. Modificari majore ale unui protocol aprobat de gestionare a
modificarilor.

2. Modificari minore ale unui protocol aprobat de gestionare a
modificarilor, care nu schimba strategia definita 1n protocol.

c) Implementarea modificarilor prevézute intr-un protocol
aprobat de gestionare a modificarilor

1. Implementarea modificarii necesita date suplimentare
justificative.

4,5,6

2. Implementarea unei modificari pentru un produs
biologic/imunologic.

4,5,6,7

Documentele

1. Descriere detaliata a modificarii propuse.

2. Protocolul de gestionare a modificarilor aferent produsului finit.

3. Declaratie ca orice modificare se incadreaza in limitele aprobate in prezent. In plus, declaratie ca nu este
necesara o evaluare a comparabilitatii pentru produsele biologice/imunologice.

4, Referintd la protocolul aprobat de gestionare a modificarilor.




5. Declaratie ca modificarea este in conformitate cu gestionarea modificarilor aprobate si ca rezultatele studiilor
indeplinesc criteriile de acceptare specificate in protocol. In plus, declaratie cé nu este necesara evaluarea
comparabilitétii pentru produsele biologice/imunologice.

6. Rezultatele studiilor efectuate conform protocolului aprobat de gestionare a modificarilor.

7. Copia specificatiilor aprobate ale produsului finit.

F.11.9.z Alte modificiri in cadrul acestui nivel de cod, de Documentele care trebuie | Termen
exemplu: furnizate

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele previazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.111 CEP/EST IMONOGRAFII

F.111.1 Depunerea unui certificat de conformitate cu Documentele care trebuie | Termen
Farmacopeea europeana (CEP) nou sau actualizat sau furnizate
eliminarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea
europeanai:
Pentru o substanta activa;
Pentru un material de start/reactiv/substanta intermediar:i
utilizat in procesul de fabricatie al substantei active;
Pentru un excipient.

a) Certificat de conformitate cu monografia relevanta din
Farmacopeea europeand

1. Certificat nou pentru o substanta activa nesterila utilizata 1,2,3,4,5 R
intr-un produs steril, cind apa este utilizata in ultimele etape ale
sintezei si materialul nu este declarat ca fiind lipsit de endotoxine

z. Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

b) Certificat european EST de conformitate pentru o substanta
activd/material de start/reactiv/substantd intermediard/excipient

1. Certificat nou/actualizat de la un producator deja aprobat S
sau nou, care utilizeaza materiale de origine umana sau animala
pentru care este necesara evaluarea riscului de contaminare cu
agenti adventivi

z. Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Copia certificatului actualizat de conformitate Farmacopeea europeana.

2. In cazul adaugérii unui loc de fabricatie, formularul cererii de variatie trebuie sa indice clar producétorii
,actuali” si ,,propusi”, asa cum sunt enumerati in formularul cererii.

3. Dupa caz, document care furnizeaza informatii privind orice materiale care intra sub incidenta Notei de
ghidare privind minimizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme animale prin medicamente
de uz uman si veterinar, inclusiv cele utilizate la fabricarea substantei active/excipientului. Pentru fiecare astfel de
material trebuie incluse urmatoarele informatii: numele producatorului, speciile si tesuturile din care deriva
materialul, tara de origine a animalelor-sursa si utilizarea acestuia.

4, Dupa caz, pentru substanta activa, declaratie din partea Persoanei Calificate (PC) a fiecarui detinator de
autorizatie de fabricatie mentionat in cerere, unde substanta activa este utilizatd ca material de start, precum si
declaratie din partea PC a fiecdrui detinator de autorizatie responsabil pentru eliberarea seriilor. Aceste declaratii
trebuie sa confirme ca producatorul(ii) substantei active mentionat(ti) in cerere functioneaza in conformitate cu
legislatie relevanta privind buna practica de fabricatie pentru materialele de start. O singurd declaratie poate fi
acceptabild n anumite circumstante — a se vedea nota de la variatia nr. F.IL.b.1. Fabricarea intermediarilor necesita, de
asemenea, declaratie PC, iar pentru actualizarile certificatelor privind substantele active si intermediarii, declaratia PC
este necesara doar daca, fatd de versiunea anterioara a certificatului, existd modificari ale locurilor de fabricatie
enumerate.

5. Dovezi adecvate care sa confirme conformitatea apei utilizate in ultimele etape ale sintezei substantei active
cu cerintele corespunzdtoare privind calitatea apei pentru utilizare farmaceutica.

T T
F.111.2 Modificare pentru conformarea cu Farmacopeea Documentele care trebuie | Termen




europeani sau cu farmacopeea nationali a unui stat membru | furnizate

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

F.IV DISPOZITIVE

F.IV.1 Modificarea unui dispozitiv de misurare sau Documentele care trebuie | Termen
administrare furnizate

a) Adaugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care nu este parte
integranta a ambalajului primar

1. Dispozitiv fara marcaj CE 1,2, 3

[Py

2. Dispozitiv distantier pentru inhalatoare dozatoare sau alt
dispozitiv care poate avea un impact semnificativ asupra
administrarii substantei active din produs (de ex. nebulizator)

b) Adaugarea sau Tnlocuirea unui dispozitiv care este parte S
integranta a ambalajului primar*

7) Alte modificari 1n cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Descrierea, desenul detaliat si compozitia materialului dispozitivului si, dupé caz, a furnizorului.

2. Date care demonstreaza exactitatea, precizia si compatibilitatea dispozitivului.

3. Mostre ale noului dispozitiv, dupa caz.

*Notd: Detinatorilor certificatelor de inregistrare li se reaminteste ca orice modificare care conduce la o ,,noud forma
farmaceutica” este clasificata ca variatie In conformitate cu capitolul I al prezentei anexe.

F.IV.2 Modificarea parametrilor de specificatie si/sau a Documentele care trebuie | Termen
limitelor unui dispozitiv de misurare sau administrare furnizate

a) Extinderea limitelor aprobate ale specificatiilor, care are un S
efect semnificativ asupra calitatii generale a dispozitivului

b) Eliminarea unui parametru de specificatie care are un efect S
semnificativ asupra calitdtii generale a dispozitivului

c) Adaugarea unui parametru de specificatie ca urmare a unei | 1, 2, 3, 4 R
probleme de siguranta sau calitate

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si propuse.

2. Detalii privind orice noud metoda analitica si rezumatul datelor de validare.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de productie pentru toate testele din noua specificatie.

4, Justificarea pentru noul parametru de specificatie si limitele aferente.

F.1V.3 Modificarea metodei de testare a unui dispozitiv de Documentele care trebuie Termen
masurare sau administrare furnizate

z) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

FV. MODIFICARI ALE CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE REZULTATE DIN ALTE PROCEDURI DE
REGLEMENTARE

FV.a) VAMFPTMF

F.V.a.1 Includerea unui nou, actualizat sau modificat Dosarul | Documentele care trebuie Termen
standard al antigenului vaccinal (Vaccine Antigen Master File) | furnizate
n dosarul certificatului de Tnregistrare al unui medicament.
(Procedura VAMF — etapa a 2-a)

a) Prima includere a unui nou Dosar standard al antigenului S
vaccinal (VAMF).




b) Includerea unui Dosar standard al antigenului vaccinal 1,2,3,4 S
(VAMF) actualizat/modificat, atunci cand modificarile afecteaza
proprietatile produsului finit

Documentele

1. Declaratie ca Certificatul VAMF si Raportul de evaluare sunt pe deplin aplicabile produsului autorizat, ca
detinatorul VAMF a transmis detindtorului certificatului de Tnregistrare Certificatul VAMF, Raportul de evaluare si
dosarul VAMF (in cazul in care detindtorul certificatului de Tnregistrare este diferit de detinitorul VAMF) si ca
Certificatul VAMF si Raportul de evaluare inlocuiesc documentatia VAMF anterioara pentru aceasta certificatului de
inregistrare.

2. Certificatul VAMF si Raportul de evaluare.

3. O declaratie de expert care descrie toate modificarile introduse prin VAMEF certificat si evalueaza impactul
potential al acestora asupra produselor finite, inclusiv evaludri de risc specifice produsului.

4, Formularul cererii de variatie trebuie s indice clar certificatele EMA VAMF ,.actual” si ,,propus” (numarul

de cod) in dosarul detinatorului certificatului de Tnregistrare. Dupa caz, formularul trebuie sd enumere si toate celelalte
VAMPF-uri la care face referire medicamentul, chiar daca acestea nu fac obiectul cererii.

F.V.a.2 Includerea unui nou, actualizat sau modificat Dosar Documentele care trebuie | Termen
standard al tehnologiei de platformi (Platform Technology furnizate
Master File) in dosarul certificatului de Tnregistrare al unui
medicament. (Procedura PTMF — etapa a 2-a)

a) Prima includere a unui nou PTMF S

b) Includerea unui PTMF actualizat/modificat atunci cand S

modificarile afecteaza produsul finit

F.V.b) Armonizarea dosarului de calitate

F.V.b.1 Armonizarea dosarului de calitate Documentele care trebuie Termen
furnizate

a) Armonizarea dosarului de calitate dupa o procedura de S

sesizare de interes al Uniunii, atunci cand dosarul de calitate nu a
facut parte din sesizare

b) Armonizarea dosarului de calitate dupa o procedura de S
armonizare a RCM (Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului
de uz veterinar)

c) Armonizarea dosarului de calitate pentru aceleasi produse S
autorizate national, detinute de acelasi detinator al certificatului de
nregistrare care nu a participat la o procedura anterioara de
sesizare sau la o procedurd de armonizare a RCM

CAPITOLUL G. MODIFICARI PRIVIND SIGURANTA, EFICACITATEA SI FARMACOVIGILENTA

G.1.1 Modificare(i) Tn Rezumatul Caracteristicilor Documentele care trebuie | Termen
Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect furnizate
pentru implementarea rezultatului unei proceduri de sesizare
de interes national.

a) Medicamentul nu este acoperit de domeniul definit al 1,2 R
procedurii, dar modificarea (ile) implementeaza rezultatul
procedurii si nu este necesara prezentarea unor date suplimentare
noi de cétre detinatorul certificatului de Tnregistrare

b) Medicamentul nu este acoperit de domeniul definit al 1 S
procedurii, dar modificarea (ile) implementeaza rezultatul
procedurii cu date suplimentare noi prezentate de detinatorul
certificatului de inregistrare

2) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate In anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

Documentele

1. Atasat scrisorii de insotire a cererii de variatie: referintd la Decizia Comisiei in cauza, impreuna cu RCM-ul,
etichetarea sau prospectul anexat.

2. Declaratie ca RCM-ul, etichetarea si prospectul propuse sunt identice, pentru sectiunile relevante, cu cele
anexate Deciziei Comisiei.

G.1.2 Modificare(i) Tn Rezumatul Caracteristicilor Documentele care trebuie Termen
Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect ale furnizate
unui medicament generic/hibrid in urma evaluirii aceleiasi
modificari pentru produsul de referinta




a) Implementarea unor modificari care necesita sustinere S
suplimentara prin noi date prezentate de detinatorul certificatului
de Tnregistrare (de ex. comparabilitate)

b) Armonizarea produsului generic/hibrid dupa armonizarea S
RCM a produsului de referinta
) Alte modificari in cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R

-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja

enumerate.
G.1.3 Modificare(i) Tn RCM, etichetare sau prospect pentru Documentele care trebuie Termen
implementarea rezultatului unei proceduri sau recomandari furnizate

ale autoritatii competente ori ale Agentiei privind masurile de
gestionare a riscurilor in farmacovigilenta referitoare la
medicamentele veterinare

a) Implementarea unor modificari care necesita sustinere 1 S
suplimentara prin noi date prezentate de detinatorul certificatului
de Tnregistrare

b) Implementarea unui text convenit de autoritatea 1 R
competenta care necesitd o evaluare minora suplimentara, de
exemplu traducerile nu au fost incd convenite

Documentele

1. Atagat la scrisorea de intentie a cererii de variatie: referinté la acordul/evaluarea autorititii competente.
G.1.4 Modificare(i) Tn Rezumatul Caracteristicilor Documentele care trebuie | Termen
Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect ca furnizate
urmare a unor noi date de calitate, preclinice, clinice sau de
farmacovigilenta

S

Nota: Aceasta variatie nu se aplica atunci cand noile date au fost prezentate in cadrul variatiei G.1.9. In astfel de
cazuri, modificarile in RCM, etichetare si/sau prospect sunt acoperite de domeniul variatiei G.1.9.

G.1.5 Actualizarea informatiilor despre produs pentru un Documentele care trebuie Termen
medicament care contine mai mult de o substanti activa, furnizate

pentru a include modificari semnificative

a) Aceste modificari au fost deja evaluate de o autoritate 1 S

competenta din UE pentru un medicament care contine una dintre
substantele active si va fi utilizata aceeasi formulare pentru
produsul combinat

Documentele

1. Atasat scrisorii de Insotire a cererii de variatie: referinta la procedura in care a fost aprobat textul pentru una
dintre substantele active.

G.1.6 Modificarea statutului juridic al unui medicament pentru| Documentele care trebuie Termen

produsele autorizate centralizat EMA furnizate

a) Pentru medicamente generice/hibrid/biosimilare dupa 1 R

aprobarea modificarii statutului juridic al produsului de referinta

b) Toate celelalte modificéri ale statutului juridic S

Documentele

1. Atasat scrisorii de insotire a cererii de variatie: dovada autorizarii modificarii statutului juridic (de ex.

referintd la Decizia Comisiei in cauza).

G.1.7 Modificare(i) ale indicatiei/indicatiilor terapeutice Documentele care trebuie | Termen
furnizate

a) Adaugarea unei noi indicatii terapeutice sau modificarea E

uneia aprobate

b) Eliminarea unei indicatii terapeutice R

Nota: In cazul in care modificarea are loc in contextul implementarii rezultatului unei proceduri de sesizare sau,
pentru un produs generic/hibrid, atunci cand aceeasi modificare a fost efectuata pentru produsul de referintd, se aplica
variatiile G.I.1 si, respectiv, G.1.2.

G.L.8 I Introducerea sau modificarea obligatiilor si conditiilor | Documentele care trebuie | Termen
unui certificat de inregistrare, inclusiv planul de management al | furnizate
riscurilor

a) Implementarea unor modificéri care necesita sustinere S
suplimentara prin noi date prezentate de detinatorul certificatului
de Tnregistrare si pentru care este necesara o evaluare semnificativa




de catre autoritatea competenta*

b) Introducerea unui plan de management al riscurilor S

*Notd: Aceastd variatie acopera situatia 1n care singura modificare introdusa priveste conditiile si/sau obligatiile
certificatului de inregistrare, inclusiv planul de management al riscurilor si conditiile si/sau obligatiile certificatelor
acordate in circumstante exceptionale.

G.1.9 Alte variatii care nu sunt acoperite in mod specific in altd | Documentele care trebuie | Termen
parte a capitolului G si care implica prezentarea de studii furnizate
autorititii competente, inclusiv studii clinice si non-clinice
suplimentare, inclusiv studii de bioechivalenta.

E

Noti: In cazurile in care evaluarea datelor prezentate de citre autoritatea competenti conduce la modificarea RCM,
etichetarii sau prospectului, modificarile respective sunt acoperite de aceasta variatie.
Aceasta variatie nu se aplica variatiilor care pot fi considerate variatii de tip ,,z” in alta parte a capitolului G.

G.1.10 Variatii privind modificarea sau adiiugarea unei specii | Documentele care trebuie | Termen
tinta de la care se obtin produse alimentare furnizate

E
G.I.11 Eliminarea unei specii tinti de la care se obtin produse | Documentele care trebuie | Termen
alimentare si de la care nu se obtin produse alimentare furnizate
a) Eliminare ca urmare a unei probleme de siguranta S
b) Eliminare care nu rezulta dintr-o problema de siguranta 1 R
Documentele
1 Justificarea eliminarii speciei tinta.
G.1.12 Modificiri ale timpului de asteptare pentru un Documentele care trebuie | Termen
medicament de uz veterinar furnizate

S

G.1.13 Variatii privind inlocuirea sau adiugarea unui serotip, | Documentele care trebuie | Termen
tulpini, antigen sau combinatii de serotipuri, tulpini ori antigene| furnizate
pentru un vaccin veterinar bazat pe un dosar multistrain

E
G.1.14 Variatii privind inlocuirea unei tulpini pentru un vaccin | Documentele care trebuie | Termen
veterinar impotriva gripei ecvine furnizate

E

G.1.15 Modificari ale etichetirii sau prospectului care nu sunt | Documentele care trebuie | Termen
legate de Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz furnizate
veterinar

2) Alte modificari In cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: R
-variatiile rezultate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja
enumerate.

G.1.16 Clarificarea temperaturii de utilizare in sectiunea 3.9 a | Documentele care trebuie | Termen
RCM si sectiunea 9 a prospectului pentru a asigura furnizate
manipularea corectd a medicamentului de uz veterinar

R

G.1.17 Modificari in legiatura cu procedurile MR/SR Documentele care trebuie | Termen
furnizate

S
G.1.18 Alinierea unici a informatiilor despre produs in Documentele care trebuie | Termen
conformitate cu modelele standardizate aprobate ale furnizate
Rezumatului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar,
etichetei si prospectului de utilizare a medicamentului de uz
veterinar, conform Ordinului Agentiei Nationale pentru
Siguranta Alimentelor.

S
G.1.19 Modificare(i) In Rezumatul Caracteristicilor Documentele care trebuie | Termen

medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect pentru| furnizate
implementarea rezultatului procesului de management al
semnalelor al detinatorului certificatului de Tnregistrare, care
identificd o modificare a balantei beneficiu-risc sau un nou risc.




| 1,2 | R

Documentele

1. Confirmare c@ semnalul aferent a fost transmis in baza de date a ANSA privind farmacovigilenta.

2. Raportul de evaluare a semnalului veterinar pentru detinatorii certificatelor de Tnregistrare, in conformitate cu

modelul relevant disponibil, precum si orice referinte sau documentatie justificativa.
I

CAPITOLUL H. MODIFICARI VAMF/PTMF - ETAPA 1

Codurile pentru variatiile specifice VAMF/PTMF din etapa 1 vor fi adaugate la una din modificarile ulterioare.

CAPITOLUL 1. MODIFICARI ALE SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE, CONCENTRATIEL FORMEI FARMACEUTICE,
CAII DE ADMINISTRARE SAU SPECIILOR TINTA DE LA CARE SE OBTIN PRODUSE ALIMENTARE

LI.1 Modificiri ale substantei(lor) active Documentele care trebuie | Termen
furnizate

a) Inlocuirea unei substante active chimice cu un alt complex E
sare/ester/derivat, avand aceeasi fractiune terapeutica, atunci cand
caracteristicile de eficacitate/siguranta nu difera semnificativ

b) Tnlocuirea cu un alt izomer, un alt amestec de izomeri, sau E
Tnlocuirea unui amestec cu un izomer izolat (de exemplu, racemat
cu un singur enantiomer), atunci cand caracteristicile de
eficacitate/sigurantd nu diferd semnificativ

c) Inlocuirea unei substante active biologice cu una avand o E
structurd moleculara usor diferitd, atunci cand caracteristicile de
eficacitate/siguranta nu diferd semnificativ, cu exceptia
modificarilor mentionate la G.1.13 si G.1.14

d) Modificarea vectorului utilizat pentru producerea E
antigenului sau a materialului sursa, inclusiv o noud banca celulara
principald provenita dintr-o sursa diferitd, atunci cand
caracteristicile de eficacitate/siguranta nu diferd semnificativ

e) Un nou ligand sau un nou mecanism de cuplare pentru un E
radiofarmaceutic, atunci cand caracteristicile de
eficacitate/sigurantd nu difera semnificativ

f) Modificarea solventului de extractie sau a raportului dintre E
medicamentul pe baza de plante si preparatul medicamentului pe
baza de plante, atunci cand caracteristicile de eficacitate/siguranta
nu difera semnificativ

LIL.1 Modificari ale concentratiei, formei farmaceutice si ciii | Documentele care trebuie | Termen

de administrare furnizate

a) Modificarea biodisponibilitatii E

b) Modificarea farmacocineticii, de exemplu modificarea E

vitezei de eliberare

c) Modificarea sau adaugarea unei noi concentratii/potente (1) E

d) Modificarea sau adaugarea unei noi forme farmaceutice E

e) Modificarea sau adaugarea unei noi cii de administrare (2) E

Note:

1. Include reducerea dimensiunii flaconului pentru un vaccin multidoza. Modificarile consecutive care trebuie

incluse in domeniul variatiei: reducerea volumului diluantului, reducerea volumului dozei, cresterea concentratiei
antigenului si excipientilor per 1 ml, modificarea specificatiilor pentru controlul in proces si controlul final (numar
diferit de UFC/mI (Unitéti Formatoare de Colonii pe mililitru)).

2. Pentru administrarea parenterald, este necesara diferentierea intre administrarea intraarteriald, intravenoasa,
intramusculara, subcutanata si alte cai. Pentru administrarea la pasari, cdile respiratorie, orald si oculara (prin
nebulizare) utilizate pentru vaccinare sunt considerate cai echivalente de administrare.

1.111.1 Alte modificari specifice medicamentelor de uz veterinar| Documentele care trebuie | Termen
administrate animalelor de la care nu se obtin produse furnizate

alimentare

a) Modificarea sau adaugarea unei specii tinta E

Explicatii privind Anexa 3:

Codurile de clasificare prevazute in Anexa 3 incep cu litera ,,E” si reprezinta o continuare a
codurilor de clasificare utilizate in Anexa 2.

Anexa 3 la prezentul regulament este alcatuitd din cinci capitole care clasifica variatiile
referitoare la:

E. Modificari administrative;




. F. Modificari privind calitatea;

. G. Modificari privind siguranta, eficacitatea si farmacovigilenta;
. H. Modificari ale VAMF sau PTMF;
. I. Modificari ale substantei(lor) active, concentratiei, formei farmaceutice, cdii de

administrare sau speciilor tintd producatoare de alimente (variatii care modificd in mod
fundamental termenii certificatului de inregistrare si care pot fie sa primeascd un certificat de
inregistrare separat, fie sa fie incluse in certificatul de inregistrare initial la care se referd).

. Atunci cand se face trimitere la o variatie specifica in aceastd Anexa, variatia in cauza
trebuie identificata utilizdnd urmatoarea structura: X.N.x.n.x.n (,,cod de clasificare al variatiei”):
. X reprezintd litera mare a capitolului din aceastd Anexa, astfel cum este descris mai sus
(de exemplu ,,E”);

. N reprezinta cifra romand a subcapitolului din cadrul capitolului in care este inclusd
variatia (de exemplu I, 11, III...);

. x reprezinta litera tematicii din cadrul capitolului in care este inclusa variatia (de exemplu
a,b,c...);

. n reprezintd numarul atribuit unui subiect din aceastd Anexa pentru o variatie specifica
(de exemplu 1, 2, 3...);

. Pentru anumite variatii sunt necesare niveluri suplimentare: categorie (de exemplu a, b,
c...) si subcategorie (de exemplu 1, 2, 3...).

. La nivelul corespunzator din cadrul unui capitol a fost inclusa o variatie de tip ,,z” pentru

a acoperi urmatoarele situatii:

a) variatii care sunt enumerate in Anexa 2, dar pentru care cel putin una dintre cerintele
prevazute in Anexa 2 nu este indeplinita;

b) variatii care nu sunt enumerate nici in Anexa 2 si nici in Anexa 3.



Anexa nr. 4 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
or. ........ /2026

Model

Cerere pentru introducerea variatiilor post inregistrare la termenii
inregistrarii de stat a medicamentelor de uz veterinar

1. Date generale despre medicamentul de uz veterinar:

(Denumire comerciald, concentratie si forma farmaceutica, nr unic si data de inregistrare a medicamentului de uz veterinar)

2. Detinatorul certificatului de inregistrare
Numele companiei:
Adresa:

Tara: Telefon:
E-mail:

Persoana de contact la aceasta adresa:

3. Producitorul responsabil pentru eliberarea seriilor medicamentului de uz veterinar,
daca sunt diferite de detinator:

Numele companiei:
Adresa:

Tara: Telefon:
E-mail:

Numarul autorizatiei de fabricatie:

4. Compania imputernicita in Republica Moldova de catre detinitorul certificatului de
inregistrare:
Nume:

(Compania) Nume:
Adresa:

Tara: Telefon:
E-mail:

Persoana de contact la aceasta adresa:

5. Descrierea variatiei (-lor)

5. Documentatie justificativa anexata

1. Scrisoare de acces din partea detinatorului certificatului;
2.
3.

Data Semnatura



TABEL DE CONCORDANTA

la Proiectul de Ordin al Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor cu privire la aprobarea Regula-
mentului privind introducerea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz veterinar

1 | Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste cu variatiile care nu necesita evaluare in conformitate

cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului, astfel cum a fost modificat prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2025/163 al
Comisiei din 30 ianuarie 2025, CELEX: 02021R0017, publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria L 7, din 11 ianuarie 2021.

2 | Proiectul Ordinului directorului general al ANSA cu privire la aprobarea Regulamentului privind introducerea variatiilor post inregistrare a

medicamentelor de uz veterinar

3 | Gradul general de compatibilitate: compatibil
4 | Autoritatea/persoana responsabila: Agentia Nationali pentru Siguranta Alimentelor / Ludmila Kovaliov
5 | Data intocmirii/actualizarii: - 2026
Actul Uniunii Europene Proiectul de act normativ national Gradul de compati- | Observatiile
bilitate
6 7 8 9
Articolul 1 1. Se aproba: Compatibil

Variatiile enumerate in anexa, care indeplinesc cerintele aplicabile, astfel cum sunt
prevazute in aceasta, nu necesita evaluare.

1.1 Regulamentul cu privire la introducerea variatiilor post inregistrare
a medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 1 la prezentul or-
din;

1.2 Lista cu variatii care nu necesita evaluare, conform anexei nr. 2 la
prezentul ordin;

1.3 Lista cu variatii care necesita evaluare, conform anexei nr. 3 la pre-
zentul ordin;

1.4 Modelul standardizat ale formularului cererii pentru introducerea va-
riatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz veterinar, conform ane-
xei nr. 3 la prezentul ordin.

2. Depunerea de citre solicitanti a cererilor pentru introducerea variatii-
lor post inregistrare a medicamentelor de uz veterinar va avea loc la
Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor prin Sistemul informa-
tional automatizat de gestionare si eliberare a actelor permisive — SIA
GEAP (link: https://actpermisiv.gov.md/#/home).

3. Evaluarea primara si stiintifica a cererii si materialelor de suport pen-
tru realizarea variatiilor post inregistrare a medicamentelor de uz veteri-
nar, va fi realizata de catre Directia control medicamente de uz veterinar
si hrand pentru animale si corespunzator de catre Comisia medicamen-
telor de uz veterinar.

4. Achitarea de catre solicitanti a tarifelor pentru serviciile prestate de
citre Agentia Nationald pentru Siguranta Alimentelor va fi efectuata in



https://actpermisiv.gov.md/#/home

conformitate cu tarifele stabilite conform anexei nr. 2 din Hotararea Gu-
vernului nr. 90/2019 privind Metodologia de calculare a tarifelor la ser-
viciile prestate de Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor, pre-
cum si a Nomenclatorului serviciilor prestate de Agentia Nationald pen-
tru Siguranta Alimentelor si a tarifelor la acestea.

5. Se pune 1n sarcina Directiei control medicamente de uz veterinar si
hrana pentru animale aducerea la cunostintd a prezentului ordin catre
operatorii cu activitati In domeniul Inregistrarii medicamentelor de uz
veterinar.

6. Se abrogd Ordinul directorului general al Agentiei Nationale pentru
Siguranta Alimentelor nr.197 din 14.05.2019 “cu privire la aprobarea
Regulamentului cu privire la gestionarea variatiilor si extinderilor medi-
camentelor de uz veterinar”.

7. Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Republicii Moldova
si intrd 1n vigoare la data intrarii In vigoare a Legii nr.196/2024 privind
sdnatatea animala.

8. Prezentul ordin se abroga la data aderarii Republicii Moldova la Uni-
unea Europeana.

Articolul 2

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

Se aplicd de la 28 ianuarie 2022.

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

Nerelevant

Anexa nr. 1 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
nr. ........ /2026

Regulamentul cu privire la introducerea variatiilor post inregis-
trare a medicamentelor de uz veterinar

Sectiunea 1
Obiect si domeniu de aplicare
1. Regulamentul cu privire la introducerea variatiilor post inregistrare a
medicamentelor de uz veterinar (in continuare - Regulament), stabileste
norme detaliate privind procedura de evaluare a variatiilor a
medicamentelor de uz veterinar care au fost Tnregistrate Tn Republica
Moldova in conformitate cu prevederile art. 5-11 din Legea nr.119/2018
cu privire la medicamentele de uz veterinar.

Compatibil




2. In sensul prezentului Regulament, se aplici notiunile din Legea
nr.119/2018 cu privire la medicamentele de uz veterinar, precum si
urmatoarele:

variatie - o modificare a conditiilor certificatului de Inregistrare pentru
un medicament de uz veterinar, astfel cum se mentioneaza la art. 4. alin.
(2) din Legea nr. 119/2018;

variatie care nu necesita evaluare (VNRA) - o modificare, clasificata ca
VNRA care se regaseste in lista din anexa nr.2;

variatie care necesita evaluare (VRA) - o modificare clasificatd ca VRA
care nu se regaseste in lista din anexa nr.3.

Sectiunea 2
Abrevieri
VNRA - variatie care nu necesita evaluare (eng. variations not requiring
assessment);
VRA - wvariatie care necesitd evaluare (eng. variations requiring
assessment);
CEP — certificat de conformitate cu Farmacopeea europeana;
ASMF - Dosarul standard al substantei active (eng. Active Substance
Master File);
DSSF - Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd;
VAMF - Dosarul standard al antigenului vaccinal (eng. Vaccine Antigen
Master File);
PTMF - Dosarul standard al tehnologiei de platforma (eng. Platform
Technology Master File);
VICH - Cooperarea internationald privind armonizarea cerintelor
tehnice pentru inregistrarea produselor medicinale de uz veterinary (eng.
International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Veterinary Medicinal Products);
EST - encefalopatia spongiforma transmisibila;
PC - persoana calificata;
PGM - protocol aprobat de gestionare a modificérilor;
Marcaj CE - Conformitate europeani;
RCM - Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz veterinar;
GMP - Bunele Practici de Fabricatie (eng. Good Manufacturing
Practice);
EMA - Agentia Europeand pentru Medicamente (eng. European
Medicines Agency).
Sectiunea 3
Procedura de depunere a cererilor pentru variatii




3. Pentru orice variatie post Inregistrare a medicamentului de uz
veterinar, detindtorul certificatului de inregistrare a medicamentului de
uz veterinar sau o persoana imputernicitd de acesta, depune in format
electronic o cerere la Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor
(in continuare - Agentia).

4. Depunerea cererilor pentru introducerea modificarilor post Inregis-
trare la termenii inregistrarii de stat a medicamentelor de uz veterinar
are loc la Agentie prin Sistemul informational automatizat de gestionare
si eliberare a actelor permisive — SIA GEAP (link: https://actpermi-
siv.gov.md/#/home).

5. Cererea mentionata la pct. 3, conform modelului din anexa nr. 4, tre-
buie s fie Insotita de:

(a) datele mentionate la art. 9 din Legea nr. 119/2018 care sunt relevante
pentru variatie;

(b) datele certificatelor de nregistrare a medicamentului de uz veterinar
afectate de cerere, dupa caz;

(c) in cazul in care variatia conduce la variatii subsecvente ale conditiilor
aceluiagi certificat de inregistrare, o descriere a acestor variatii subsec-
vente.

(d) scrisoare de acces din partea detinatorului certificatului.

Sectiunea 4

Procedura de clasificare a variatiilor
6. in procesul de evaluare a cererii, Agentia stabileste daca variatia din
cerere se regaseste in:
- listd de modificéri care vor fi considerate ca variatii care nu necesita
evaluare (VNRA) (Lista cu variatii care nu necesita evaluare, conform
anexei nr.2.)
sau
- lista de modificari care vor fi considerate ca variatii care necesita eva-
luare (VRA), respectiv acele variatii care nu sunt enumerate in anexa nr.
2 (Lista cu variatii care necesita evaluare, conform anexei nr.3.)
si verifica toate detaliile precum: conditii, cerinte documentatie si coduri
de clasificare pentru aceste variatii.
7. Daca, in urma evaludrii primare, Agentia stabileste ca variatia propusa
se incadreaza la anexa nr.2, atunci aceasta Inregistreaza si arhiveazd ma-
terialele de suport la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz
veterinar inregistrat. Modificarile enumerate in anexa nr.2, care indepli-
nesc cerintele aplicabile acestora, asa cum sunt prevazute in aceasta, nu
necesita evaluare. Agentia informeaza solicitantul despre inregistrarea
variatiei gi solutioneaza cererea in interval de 30 zile.




8. Pentru VNRA Agentia nu poate solicita de la detinatorul certificatului
de inregistrare/persoana imputernicita clarificari, informatii suplimen-
tare sau altd documentatie, respectiv nu poate declansa “stop cronome-
tru” sau de a suspenda procesul. De asemenea, nu exista posibilitatea ca
detinatorul certificatului de inregistrare/persoana imputernicita sa re-
traga variatia. VNRA poate fi doar aprobata sau respinsa.

9. Daca, in urma evaludrii primare, Agentia stabileste ca variatia propusa
nu se incadreaza la anexa nr.2, atunci variatia respectiva este calificata
ca VRA, respectiv trebuie evaluata de catre Comisia Medicamentelor de
uz Veterinar in conformitate cu procedura descrisa la pct. 16.

10. In cazul in care, urmare a evaludrii variatiei se stabileste ci, aceasta
se regaseste In Lista cu variatii care nu necesitd evaluare, dar totusi cel
putin una dintre cerintele relevante prevazute in acesta nu este indepli-
nitd, variatia respectiva trebuie examinata ca o variatie care necesitd eva-
luare.

Sectiunea 5

Procedura evaluare a variatiilor
11. in cazul in care o variatie implicd modificari subsecvente ale rezu-
matului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei sau
prospectului, modificarile respective se considera ca facand parte din
variatie in scopul analizarii cererii de variatie.
12. Atunci cand detinatorul certificatului de nregistrare solicitd mai
multe variatii care nu figureaza in Lista cu variatii care nu necesitd eva-
luare (indicatd in anexa nr.2) cu privire la acelasi certificat de Tnregis-
trare sau o variatie care nu figureaza in aceasta listd, cu privire la mai
multe certificate de Tnregistrare diferite, detinatorul certificatului de n-
registrare sau reprezentantul legal al acestuia, poate depune o singura
cerere pentru toate variatiile.
13. Evaluarea primara a cererii si materialelor de suport pentru realiza-
rea modificérii post inregistrare la termenii inregistrarii de stat a medi-
camentelor de uz veterinar, va fi realizata de catre Directia control me-
dicamente de uz veterinar si hrana pentru animale.
14. In cazul in care cererea este incompletd, Agentia solicita detinitoru-
lui certificatului de Tnregistrare sa furnizeze informatiile si documentele
care lipsesc Intr-un termen care nu va depasi 60 zile calendaristice.
15. Pentru fiecare serviciu de evaluare a variatiei unui medicament de
uz veterinar, se aplica cate un tarif conform anexei nr. 2 din Hotararea
Guvernului nr. 90/2019 privind Metodologia de calculare a tarifelor la
serviciile prestate de Agentia Nationald pentru Siguranta Alimentelor,




precum si a Nomenclatorului serviciilor prestate de Agentia Nationala
pentru Siguranta Alimentelor si a tarifelor la acestea.

16. Evaluarea a cererii si materialelor de suport, este realizata de catre
Comisia medicamentelor de uz veterinar, care respectiv, intocmeste un
raport de evaluare care este intocmit in cadrul procedurii de Tnregistrare,
cu privire la modificare. Acest raport de evaluare se Intocmeste in ter-
men de 60 zile calendaristice de la primirea unei cereri valide. Tn cazul
in care evaluarea unei cereri necesitd mai mult timp din cauza comple-
xitatii sale, Agentia poate prelungi acest termen pana la 90 zile calen-
daristice. Intr-un astfel de caz, Agentia informeaza detinatorul certifica-
tului de Tnregistrare/persoana imputernicitd in consecinta.

Recunoscénd faptul ca variatiile care necesita evaluare pot avea niveluri
diferite de complexitate si tinand cont de termenele in care acestea tre-
buie finalizate, prezentul regulament prevede un al treilea termen, mai
scurt, pentru procedurile mai putin complexe. Termenele relevante pen-
tru fiecare categorie de variatii sunt incluse in Anexa nr. 3 intr-o coloana
separata.

in coloana ,termen” din Anexa nr. 3 sunt utilizate urmitoarele abrevieri
pentru a indica termenul de examinare:

. ,,R” - termen redus: 30 zile calendaristice;
. ,.S” - termen standard: 60 zile calendaristice;
. ,,BE” - termen extins: 90 zile calendaristice.

17. In termenul mentionat la pct.14, Agentia poate solicita detinatorului
certificatului de Tnregistrare sa transmita informatii suplimentare intr-un
termen stabilit. Procedura se suspenda pana la transmiterea informatiilor
suplimentare.

18. Procedura de examinare a variatiilor de la depunerea la Agentie a
solicitarii pana la finalizarea evaluarii nu depaseste termenul de 90 zile.
19. Raportul de evaluare mentionat la pct.16 pregatit de catre Agentie,
este transmis detinatorului certificatului de Tnregistrare/persoanei impu-
ternicite.

20. Tn termen de 15 de zile de la primirea raportului de evaluare, detina-
torul certificatului de Tnregistrare poate depune o cerere scrisa la Agen-
tie, solicitdnd reexaminarea raportului de evaluare. Motivele detaliate
pentru solicitarea reexaminarii se depun la Agentie, in termen de 60 de
zile de la primirea raportului de evaluare.

21. Tn termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de reexami-
nare, Agentia, reexamineaza punctele din raportul de evaluare identifi-
cate in cererea de reexaminare prezentatd de detindtorul certificatului de
nregistrare si adopta un raport de evaluare reexaminat. Motivarea con-
cluziilor se anexeaza la raportul de evaluare reexaminat.




Sectiunea 6
Finalizarea procedurii evaluare a variatiilor
22. Tn termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii de evaluare a
variatiilor din pct. 9-15 si de la primirea din partea detinatorului certifi-
catului de Tnregistrare a traducerilor complete in limba roméana ale rezu-
matului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei si
prospectului, dupa caz, Agentia modifica certificatul de Tnregistrare a
medicamentului de uz veterinar.
23. Agentia notifica detinatorul certificatului de Inregistrare despre cer-
tificatul modificat, precum si actualizeaza in consecintd baza de date a
medicamentelor de uz veterinar.
24. In caz ci dupa finalizarea procedurii, Agentia respinge variatia,
aceasta informeaza detinatorul certificatului de Tnregistrare cu privire la
motivele respingerii.
Sectiunea 7
Punerea in aplicare a variatiilor care necesita evaluare
25. Detinatorul certificatului de inregistrare poate pune in aplicare o va-
riatie care necesita evaluare, numai dupa ce Agentia a modificat decizia
de acordare a certificatului de nregistrare in conformitate cu variatia
respectiva, a stabilit un termen pentru punerea in aplicare si a notificat
detinatorul certificatului de Tnregistrare Tn acest sens, in conformitate cu
pct. 23.
26. Toate materialele/documentele acumulate sunt arhivate de catre
Agentie la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar
acceptat a fi modificat.

ANEXA
Variatii care nu necesita evaluare
Cerinte
Variatie | Cerintele indicate in randul aferent sectiunii
principale sunt valabile pentru fiecare sub-
sectiune a sectiunii respective. Orice cerinta
suplimentara specificata in subsectiune ar
trebui interpretati impreuna cu cerintele indi-
cate in sectiunea principala.

Numir Conditii Documentele
care trebuie
furnizate

A Modificari administra-

tive
VM3

Anexa nr. 2 la Ordinul directorului general al

Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
nr. ... /2026

Lista cu variatii care nu necesita evaluare

Variatie Cerintele indicate in rindul aferent secti-
unii principale sunt valabile pentru fie-
care subsectiune a sectiunii respective.

Orice cerinta suplimentara specificata in

subsectiune ar trebui interpretata impre-

uni cu cerintele indicate in sectiunea
principala.

Compatibil
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Modificarea  denumirii

sau a adresei:

(a)

— detinatorului  au-
torizatiei de comer-|
cializare

Detinatorul autorizatiei
de comercializare
trebuie  sd  ramang
laceeasi entitate juridica.
Detindtorul autorizatiei
de comercializare
trebuie sa fie deja inclus
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date|
organizationale.

Nr.

Conditii

Documen-
tele care tre-
buie furni-
zate

CAPITOLUL A. Modificari administrative

(b)

— unui producétor sau
furnizor al  sub-
stantei active, al ma-
terialului de start, al
reactivului sau al
substantei interme-
diare utilizate 1Tn
fabricarea sub-
stantei active, sau a
unui loc de control
al calitatii (in cazul
n care este specifi-
cat in dosar) daci
dosarul aprobat nu
contine un certificat
de conformitate cu
Farmacopeea euro-
peand (CEP).

Locul de fabricatie saul
de control al calitatii si
toate operatiunile de
fabricatie trebuie s
framana nemodificate.
Producdtorul sau furni-
zorul trebuie sa fie dejal
inclus Tn sistemele infor-
matice ale Uniunii care
stocheaza si furnizeazd)
date organizationale (nul
se aplicad pentrul
Iproducatorii/furnizorii
de materiale de start si
de reactivi).

(©)

— detinatorului
dosarului  standard
al substantei active]
(ASMF)

Locul de fabricatie si
toate operatiunile de|

fabricatie trebuie s3
ramana aceleasi.
Detinatorul ASMF

trebuie sa fie deja inclus|
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date

,Scrisoare de
acces” actual-

izatd 1al
dosarul stand-
ard al sub-

stantei active.

organizationale.

1 [Modificarea denu-

mirii sau a adresei:

a) — detinatorului Detindtorul certificatului
certificatului de | de inregistrare trebuie sa
inregistrare (de- | ramana aceeasi entitate
tinatorul autori- | juridica. Detinatorul certi-
zatiei de comer- | ficatului de Tnregistrare
cializare) /persoana  imputernicitad

trebuie sa fie deja inclus
in sistemele informatice
ale Republicii Moldova
care stocheaza si furni-
zeaza date organizatio-
nale.

b) unui producétor | Locul de fabricatie sau de

sau furnizor al
substantei active,
al materialului de
start, al reactivu-
lui sau al sub-
stantei interme-
diare utilizate in
fabricarea  sub-
stantei  active,
sau a unui loc de
control al calitatii
(in cazul in care
este specificat Tn
dosar) daca dosa-
rul aprobat nu
contine un certi-
ficat de confor-
mitate cu Farma-
copeea euro-

peana (CEP).

control al calitatii si toate
operatiunile de fabricatie
trebuie sd ramana nemo-
dificate.

Producatorul sau furnizo-
rul trebuie sa fie deja in-
clus Tn sistemele informa-
tice ale Republicii Mol-
dova care stocheaza si
furnizeaza date organiza-
tionale (nu se aplica pen-
tru producatorii/furnizorii
de materiale de start si de
reactivi).




c)

— detinatorului do-
sarului  standard
al substantei ac-
tive (ASMF)

Locul de fabricatie si
toate operatiunile de fa-
bricatie trebuie sa ramana
aceleasi.

,Scrisoare de
acces” actua-
lizata la dosa-
rul standard
al substantei
active.

d)

—unui producator
al unui excipient
[nou] (in cazul in
care este specifi-
cat Tn dosarul
tehnic)

Locul de fabricatie si
toate operatiunile de fa-
bricatie trebuie sa ramana
aceleasi.

—unui producator
sau importator al
produsului  finit
(incluzénd locul
de eliberare a se-
riilor sau de con-
trol al calitatii)

Locul de fabricatie sau de
control al calitatii si toate
operatiunile de fabricatie
trebuie sd ramana nemo-
dificate.

Producatorul sau furnizo-
rul trebuie sa fie deja in-
clus Tn sistemele informa-
tice ale Republicii Mol-
dova care stocheaza si
furnizeaza date organiza-
tionale.

(d) — unui producator al\%ocul de fabricatie si
unui excipient [nou]itoate  operatiunile de
(in cazul in care esteffabricatie  trebuie s
specificat in dosaruliramana aceleasi.
tehnic)

(e) — unui producator saulLocul de fabricatie sau
importator al pro-de control al calitatii si
dusului  finit (in-toate operatiunile de
cluzand locul dejfabricatie  trebuie  s3
eliberare a seriilorraimana nemodificate.
sau de control allProducatorul sau furni-
calitatii) zorul trebuie sa fie dejal

inclus Tn sistemele infor-
matice ale Uniunii care
stocheazd si furnizeazd)
date organizationale.

VB

2 Modificarea  denumiriiRevizuirea acceptabil-

(inventate) a produsuluilitatii noii denumiri de

medicinal veterinar catre Agentie sau de
catre autoritated
nationald  competenta,
dupa caz, trebuie sa fie|
finalizata si este
0zitiva.

3 Modificarea  denumiriilSubstanta ramane|

substantei active sau a
unui excipient

aceeasi.

in ceea ce priveste pro-
dusele medicinale veter-
inare pentru speciile de
la care se obtin produse
alimentare, intrarea din
Regulamentul (CE) nr.
470/2009 pentru aceastd
substantd se modificd
finainte de punerea 1n
aplicare a acestei modi-

Modificarea denu-
mirii (inventate) a
medicamentului de
uz veterinar

Revizuirea acceptabilita-
tii noii denumiri de catre
Agentie, dupa caz, trebuie
sa fie finalizata si este po-
zitiva.

ficari.

Modificarea denu-
mirii substantei ac-
tive sau a unui ex-
cipient

Substanta ramane aceeasi.
in ceea ce priveste medi-
camentele de uz veterinar
pentru speciile de la care
se obtin produse alimen-
tare, intrarea din Hotara-
rea de Guvern nr.
195/2011 pentru aceasta
substanta se modifica ina-
inte de punerea in aplicare
a acestei modificari.
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catie pentru o sub-
stanta activa, o sub-
stantd intermediard|

sau un produs finit,

fie rezultatul unor defi-
ciente grave ale pro-
cesului de fabricatie.

import, unui pro-
ducétor respon-
sabil de elibera-

rea unei Serii,

cel eliminat sau cei elimi-
nati.

Trebuie sa ramana cel pu-
tin un loc de fabricatie sau

4 Modificarea coduluifModificarea se intro- 4 | Modificarea codu- | Modificarea se introduce
ATC vet duce numai dupa schim- lui ATC vet numai dupd schimbarea
barea indicelui codului indicelui codului ATC
ATC vet. vet.
B Modificari ale partii
referitoare la calitate CAPITOLUL B. Modificari ale partii referitoare la calitate din do-|
din dosar sar
VM3 1 |Modificarea denu- | Furnizorul trebuie si fie
1 Modificarea  denumirii[Furnizorul trebuie sa fie mirii sau a adresei | deja inclus Tn sistemele
sau a adresei unui furni-deja inclus in sistemele unui furnizor al | informatice ale Republicii
zor al unei componente alinformatice ale Uniunii unei componente a | Moldova care stocheaza
ambalajului sau al unuiLcjare stocheazi si fur- ambalajului sau al | si furnizeaza date organi-
dispozitiv al produsuluinizeazi date organi- unui dispozitiv al | zationale.
finit (daci este mentionatjzationale. produsului  finit | Locul de fabricatie tre-
in dosar): Locul de fabricatie (dacd este mentio- | buie sd rimana acelasi.
trebuie  sd  riménd nat in dosar):
lacelasi. 2 |Modificarea  no- | Modificarea se introduce
VYB menclaturii materi- | doar in urma modificarii
2 Modificarea nomencla-Modificarea se intro- alului pentru amba- | denumirii recipientului n
turii (*) materialului duce doar Th urma modi- lajul primar al pro- | baza de date cu termeni
pentru ambalajul primarificirii denumirii recipi- dusului finit standard.
al produsului finit entului n baza de date 3 | Eliminarea: Modificarea
cu termeni standard de sectiunii (sec-
pe site-ul Directoratului tiunilor) rele-
European pentru Cali- vante din do-
tatea Medicamentelor si sar.
a  Asistentei Medicale a) |— unui loc de fabri- | Eliminarea trebuie sa nu
(EDQM). catie pentru o | fie rezultatul unor defici-
3 Eliminarea: Modificarea substantd activa, | ente grave ale procesului
sectiunii o substanta inter- | de fabricatie.
(sectiunilor) mediard sau un | Trebuie sd raméana cel pu-
relevante din produs finit, unui | tin un loc de fabricatie sau
dosar. loc de ambalare, | un producator autorizat
v M3 unui producator | anterior care sa indepli-
(a) —unui loc de fabri-Eliminarea trebuie s nul responsabil  de | neasca aceeasi functie ca
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lare, unui
producator re-
sponsabil de import,
unui producator re-
sponsabil de eliber-
area unei serii, unui
loc de control al se-
riilor sau unui furni-
zor al unui: 1. mate-
rial de start pentru o
substanta activa; 2.
reactiv; sau 3. excip-

ient  (daca  se[Economic European.
mentioneaza in|
dosar)

unui loc de amba-Erebuie si rimani cel

utin un loc de fabricatie
sau un producdtor au-
torizat anterior care sa
indeplineascd  aceeasi|
functie ca cel eliminaf]
sau cei eliminati.

Trebuiec sd raméand cel
putin un loc de fabricatie
sau un producator re-|
sponsabil pentru eliber-
area seriei in Uniuneg|
Europeana sau in Spatiull

unui loc de con-
trol al seriilor sau
unui furnizor al
unui: 1. material
de start pentru o
substanta activa,
2. reactiv; sau 3.
excipient (daca
se mentioneaza
in dosar)

un producitor responsabil
pentru eliberarea seriei.

VB

(b)

— unui proces de fab-|

ricatie pentru sub-
stanta
produsul finit, inclu-
siv o substanta inter-

mediard utilizata injprodusului finit trebuie

fabricarea pro-|
dusului finit atunci
cand existd o alter-
nativd deja autori-|
zata

activd saujmediare sau materialele

Produsul finit, substantal
activd, substantele inter-|

de control intermediar
utilizate Tn fabricareq

sd fie in continuare con-
forme cu specificatiile)
autorizate.

Eliminarea nu trebuie s
fie rezultatul unor defi-
ciente grave ale pro-
cesului de fabricatie.

b)

— unui proces de
fabricatie pentru
substanta activa
sau produsul fi-
nit, inclusiv o
substanta inter-
mediara utilizata
n fabricarea pro-
dusului finit
atunci cand
existd o alterna-
tiva deja apro-
bata

Produsul finit, substanta
activd, substantele inter-
mediare sau materialele
de control intermediar uti-
lizate in fabricarea produ-
sului finit trebuie sa fie in
continuare conforme cu
specificatiile aprobate.
Eliminarea nu trebuie sa
fie rezultatul unor defici-
ente grave ale procesului
de fabricatie.

(©)

— unui test de control

intermediar nesem-
nificativ Tn cursul

fabricarii substanteijaparut in timpul fabri-

active (de exemplu,

eliminarea unui testModificarea nu vizeaz|

de control interme-
diar perimat)

[Modificarea nu vizeaz
un angajament sau un
eveniment neasteptat

catiei.

un test de control inter-
mediar critic si nu poate
afecta identitatea, cali-|
tatea, puritatea, potental
sau caracteristicile fizice

Tabel compar-
ativ cu testele
de control in-
termediar an-|
terioare si noi.

c)

— unui test de con-
trol intermediar
nesemnificativ Tn
cursul fabricarii
substantei active
(de exemplu, eli-
minarea unui test
de control inter-
mediar perimat)

Modificarea nu vizeaza
un angajament sau un
eveniment neasteptat apa-
rut in timpul fabricatiei.
Modificarea nu vizeaza
un test de control interme-
diar critic si nu poate
afecta identitatea, calita-
tea, puritatea, potenta sau
caracteristicile fizice ale
substantei active, ale ma-
terialului de start, ale sub-
stantei intermediare sau
ale reactivului utilizat(e)
in procesul de fabricatie a
substantei active.

Tabel compa-
rativ cu tes-
tele de con-
trol interme-
diar anteri-
oare i noi.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017

ale substantei active, ale]
materialului de start, ale
substantei intermediare]
sau ale reactivului utili-
zat(e) Tn procesul de fab-
ricatic a substantei ac-
tive.

(d)

—unui parametru de
specificatie nesem-
nificativ (de exem-
plu, eliminarea unui
parametru perimat)
al

—unei substante ac-
tive;

— unui
start;

— unei substante inter-
mediare sau a unui
reactiv utilizat(e) n
procesul de fabri-
catie a substantei ac-|
tive

material de

Modificarea nu vizeazi
un angajament sau un
eveniment  neasteptat]
aparut in timpul fabri-
catiei.

Modificarea nu vizeazal
un parametru de specifi-
catie critic sau nu poate
afecta identitatea, cali-
tatea, puritatea, potenta
sau caracteristicile fizice
ale substantei active, ale|
materialului de start, ale
substantei intermediare]
sau ale reactivului utili-
zat(e) Tn procesul de fab-|
ricatie a substantei ac-
tive.

Tabel compar-
ativ cu
specificatiile
anterioare  si
noi.

d)

— unui parametru
de specificatie
nesemnificativ
(de  exemplu,
eliminarea unui
parametru peri-
mat) al

— unei substante
active;

— unui material de
start;

— unei substante
intermediare
sau a unui reac-
tiv utilizat(e) n
procesul de fa-
bricatie a sub-
stantei active

Modificarea nu vizeaza
un angajament sau un
eveniment neasteptat apa-
rut in timpul fabricatiei.
Modificarea nu vizeaza
un parametru de specifi-
catie critic sau nu poate
afecta identitatea, calita-
tea, puritatea, potenta sau
caracteristicile fizice ale
substantei active, ale ma-
terialului de start, ale sub-
stantei intermediare sau
ale reactivului utilizat(e)
in procesul de fabricatie a
substantei active.

Tabel compa-
rativ cu spe-
cificatiile an-
terioare si
noi.

(€)

— unei proceduri de
testare

— pentru substanta ac-
tivdi sau pentru un|
material de start, un
reactiv sau o sub-
stantd intermediara)
a substantei active;

— pentru  ambalajul
primar al substantei
active;

— pentru un excipient
sau pentru produsul
finit;

Trebuie sa existe o pro-
cedura de testare alter-
nativa deja autorizatd de
catre autoritatea
mationald  competentd
sau de catre agentie, iarf
aceasta procedurd de|
testare nu a fost adau-
gatd printr-o procedurd
de modificare Tn temeiul
articolului 61 din Regu-
lamentul (UE) 2019/6.

e) |—unei proceduri | Trebuie sa existe o proce-

de testare dura de testare alternativa

— pentru substanta | deja autorizatd de catre
activd sau pen- | autoritatea nationala com-
tru un material | petenta sau de catre agen-
de start, unreac- | tie, iar aceastd procedurid
tiv sau o sub- | de testare nu a fost adau-
stantd interme- | gatd printr-o procedura de
diard a substan- | modificare in temeiul Le-
tei active; gii nr. 119/2018 privind

— pentru ambala- | medicamentele de uz ve-
jul  primar al | terinar.
substantei  ac-
tive;

— pentru un exci-
pient sau pentru
produsul finit;

— pentru ambala-
jul primar al
produsului finit.

f) |— unuia dintre re- | Daca este cazul, prezenta-

cipientele finale

rile produsului dupa mo-
dificare trebuie sa fie




— pentru

ambalajul
primar al produsului
finit

(f)

— unuia dintre recipi-|

entele finale sau in
vrac autorizate (in-
clusiv a ambalajului
unei substante ac-
tive) sau a amba-
lajului  primar al
produsului finit care
nu conduce la
eliminarea completa|
a unei concentratii
sau forme farmaceu-|
tice

Daca este cazul,
[prezentarile produsului
dupa modificare trebuig
sa fie adecvate pentru in-
structiunile de dozaj si
pentru durata tratamen-|
ftului definite Tn rezu-
matul  caracteristicilor
produsului.

sau n vrac auto-
rizate (inclusiv
a ambalajului
unei substante
active) sau a
ambalajului pri-
mar al produsu-
lui finit care nu
conduce la eli-
minarea com-
pleta a unei con-
centratii sau
forme farmace-
utice

adecvate pentru instructi-
unile de dozaj si pentru
durata tratamentului defi-
nite Tn rezumatul caracte-
risticilor medicamentului
de uz veterinar.

(9)

— unui parametru de

specificatic nesem-
nificativ (de exem-
plu, eliminarea unui
parametru perimat)
din parametrii de
specificatie sau lim-
itele  ambalajului
primar al substantei
active sau al pro-
dusului finit

Modificarea nu vizeaza
un angajament sau un
eveniment  neasteptat
aparut in timpul fabri-
catiei materialului am-
balajului primar si 1in
timpul depozitarii sub-
stantei active sau a pro-
dusului finit.

Modificarea nu vizeaza
un parametru critic sau
nu poate afecta identi-
tatea sau calitatea amba-
lajului primar.

Tabel compar-
ativ cu
specificatiile
anterioare i
noi.

(h)

— unui

protocol au-
torizat de gestionare
a modificarilor in|
legatura cu sub-
stanta activa sau cu
produsul finit

Modificarea nu trebuie
sa fie rezultatul unuij
eveniment neasteptat
sau al abaterii de I
specificatii in timpul pu-
nerii Tn aplicare a modi-
ficarii  (modificarilor),

descrise n protocol.

Y M3

g) |—unui parametru | Modificarea nu vizeaza| Tabel compa-
de specificatie | un angajament sau un| rativ cu spe-
nesemnificativ | eveniment neasteptat apa-| cificatiile an-
(de  exemplu, | rut Tn timpul fabricatiei| terioare si
eliminarea unui | materialului ambalajului| noi.
parametru peri- | primar si in timpul depo-
mat) din para- | zitdrii substantei active
metrii de speci- | sau a produsului finit.
ficatie sau limi- | Modificarea nu vizeaza
tele ambalajului | un parametru critic sau nu
primar al sub- | poate afecta identitatea
stantei  active | sau calitatea ambalajului
sau al produsu- | primar.
lui finit

h) |—unui protocol | Modificarea nu trebuie sa
aprobat de ges- | fie rezultatul unui eveni-
tionare a modi- | ment neasteptat sau al
ficarilor in lega- | abaterii de la specificatii
turd cu sub- | in timpul punerii in apli-
stanta activa sau | care a modificarii (modi-
cu produsul fi- | ficarilor) descrise in pro-
nit tocol.

i) |—unei  compo- | Modificarea trebuie sa nu
nente sau unor | aiba potentialul de a
componente afecta identitatea, concen-

a/ale sistemului

tratia, calitatea, puritatea,
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(i)

—unei  componente
sau unor Ccompo-
nente a/ale  sis-
temului de aroma-|
tizare sau de col-
orare

Modificarea trebuie sa
nu aiba potentialul de a
afecta identitatea, con-
centratia, calitatea, puri-
tatea, potenta, sigurantal
sau eficacitatea pro-
dusului finit.

Pentru produsele medic-
inale veterinare cu ad-
ministrare orala, modifi-
carea nu afecteazd ac-
ceptarea  ingerarii  de
catre animalele din spe-|
Cia-tinta.

Nu exista modificari ale
caracteristicilor
functionale ale formei
farmaceutice, cum ar fi
timpul de dezintegrare
sau profilul de dizolvare.
Orice modificare minor3|
a formularii n scopul
mentinerii greutatii to-|
tale trebuie realizata prin|
intermediul unui excipi-
ent care constituie o
parte majord din formu-
larea produsului  finif]
curent.

Studii de stabilitate au
fost initiate in conformi-
tate cu conditiile sta-|
bilite in orientarile rele-
\vante, Cooperarea inter-|
nationald pentru armoni-
zarea cerintelor tehnice
pentru Tnregistrarea pro-
duselor medicinale de uz
veterinar (ICH/VICH),

Ph. Eur. etc., (cu in-

de aromatizare
sau de colorare

potenta, siguranta sau efi-
cacitatea produsului finit.
Pentru medicamentele de
uz veterinar cu adminis-
trare orala, modificarea
nu afecteazd acceptarea
ingerarii de catre anima-
lele din specia-tinta.

Nu existd modificari ale
caracteristicilor functio-
nale ale formei farmaceu-
tice, cum ar fi timpul de
dezintegrare sau profilul
de dizolvare.

Orice modificare minora
a formularii in scopul
mentinerii greutatii totale
trebuie realizatd prin in-
termediul unui excipient
care constituie o parte ma-
jorda din formularea pro-
dusului finit curent.

Studii de stabilitate au
fost initiate in conformi-
tate cu conditiile stabilite
in orientarile relevante,
Cooperarea internationala
privind armonizarea ce-
rintelor tehnice pentru in-
registrarea produselor
medicinale de uz veteri-
nar (ICH/VICH), Farma-
copeea europeana etc.,
(cu indicarea numerelor
seriilor),parametrii de sta-
bilitate relevanti au fost
evaluati in cazul a cel pu-
tin doud serii la scara pilot
sau la scara industriala, la
dispozitia  solicitantului
existd date satisfacatoare




dicarea numerelor se-
riilor), parametrii de sta-
bilitate relevanti au fost
evaluati in cazul a cel
putin doua serii la scarj
pilot sau la scard indus-
triald, la dispozitia solic-
itantului existd date sat-
isfacitoare privind sta-
bilitatea care sa vizeze o
perioada de cel putin 3
luni, iar profilul de sta-|
bilitate este similar cu
situatia inregistratd 1in
prezent. Se oferd gar-
antii cd aceste studii vor|
fi finalizate, iar datele
vor fi furnizate imediat
autoritatilor competente
fin cazul Tn care nu
corespund sau existd
posibilitatea sd  nu
corespunda specifi-
catiilor la sfarsitul perio-
adei de valabilitate au-
torizate (impreund cuy|
actiunile propuse). In|
plus, trebuie efectuate]
teste de fotostabilitate,
dacd sunt relevante.

privind stabilitatea care sa
vizeze o perioada de cel
putin 3 luni, iar profilul de
stabilitate este similar cu
situatia inregistrata in pre-
zent. Se ofera garantii ca
aceste studii vor fi finali-
zate, iar datele vor fi fur-
nizate imediat autoritati-
lor competente Tn cazul in
care nu corespund sau
existd posibilitatea sa nu
corespunda specificatiilor
la sfarsitul perioadei de
valabilitate aprobate (im-
preund cu actiunile pro-
puse). Tn plus, trebuie
efectuate teste de fotosta-
bilitate, daca sunt rele-
vante.

VB

()

— unui recipient al sol-
ventului sau dilu-
antului din ambalaj

IForma farmaceutical
ramane nemodificata.
Trebuie sa existe metode
alternative adecvate de
obtinere a solventului
sau a diluantului necesar
pentru utilizarea sigurd

si eficienta.

j) | —unuirecipiental | Forma farmaceuticid ra-
solventului sau | mane nemodificata. Tre-
diluantului din | buie sd existe metode al-
ambalaj ternative adecvate de ob-

tinere a solventului sau a
diluantului necesar pentru
utilizarea sigurd si efici-
enta.

K) |—unui test de | Modificarea nu vizeaza| Tabel compa-
control interme- [ un angajament sau un| rativ cu tes-
diar nesemnifi- | eveniment neasteptat apa-| tele de con-
cativ (de exem- | rutin timpul fabricatiei. | trol interme-
plu, eliminarea | Modificarea nu vizeaza| diar si limi-
unui test peri- | un parametru critic sau nu| tele  anteri-
mat) in cursul | poate afecta identitatea,| oare sinoi.

fabricarii  pro-
dusului finit

calitatea, puritatea, po-
tenta sau caracteristicile
fizice ale produsului finit
sau ale materialului de
start, ale substantei inter-
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(k)

— unui test de control
intermediar nesem-
nificativ (de exem-
plu, eliminarea unui
test perimat) Tn cur-|
sul fabricarii pro-
dusului finit

IModificarea nu vizeazi
un angajament sau un
eveniment  neasteptat|
aparut in timpul fabri-
catiei.

un parametru critic sau
nu poate afecta identi-
tatea, calitatea, purita-|
tea, potenta sau caracter-
isticile fizice ale pro-
dusului finit sau ale ma-
terialului de start, ale
substantei intermediare]
sau ale reactivului utili-
zat(e) n procesul de fab-
ricatie a produsului finit.

Tabel compar-
ativ cu testele
de control in-
termediar  si
limitele anter-

Modificarea nu vizeazafioare si noi.

mediare sau ale reactivu-
lui utilizat(e) Tn procesul
de fabricatie a produsului
finit.

()

— detaliilor  privind
frecventa de testare
de catre
producatorul  pro-
dusului finit pentru
un excipient sau o
substanta activa sau|
un material de am-|
balare pentru amba-
lajul primar al unei
substante active sauj
al produsului finit,
atunci cand  se
mentioneaza in|
dosar

(m)

— unui parametru de
specificatiec nesem-

Modificarea nu vizeazd
un angajament sau un

nificativ (de exem-
plu, eliminarea unui
parametru perimat)
din parametrii de
specificatie sau lim-
itele pentru un ex-
cipient

eveniment neasteptat
aparut in timpul fabri-
catiei.

Modificarea nu vizeaza
un parametru critic sau
nu poate afecta identi-

Tabel compar-
ativ cu para-
metrii de
specificatie
sau  limitele
anterioare i
noi.

[) |— detaliilor pri-
vind frecventa
de testare de ca-
tre producatorul
produsului finit
pentru un exci-
pient sau o sub-
stantd activa sau
un material de
ambalare pentru
ambalajul  pri-
mar al unei sub-
stante active sau
al produsului fi-
nit, atunci cand
se mentioneaza
in dosar

m) | — unui parametru | Modificarea nu vizeaza| Tabel compa-
de specificatie [ un angajament sau un| rativ cu para-
nesemnificativ | eveniment neasteptat apa-| metrii de spe-
(de  exemplu, | rutin timpul fabricatiei. cificatie sau
eliminarea unui | Modificarea nu vizeaza| limitele ante-
parametru peri- | un parametru critic sau nu| rioare si noi.
mat) din para- | poate afecta identitatea,
metrii de speci- | calitatea, puritatea, po-
ficatie sau limi- | tenta sau caracteristicile
tele pentru un | fizice ale excipientului.
excipient

n) |—unui parametru | Modificarea nu vizeaza| Tabel compa-
de specificatie | un angajament sau un| rativ cu para-
nesemnificativ | eveniment neasteptat apa-| metrii de spe-
(de  exemplu, | rutin timpul fabricatiei. cificatie sau
eliminarea unui | Modificarea nu vizeaza| limitele ante-

parametru peri-
mat, cum ar fi
mirosul si gus-
tul sau a testului

un parametru critic sau nu
poate afecta identitatea,
concentratia, calitatea,

rioare si noi.




tatea, calitatea, purita-
tea, potenta sau caracter-
isticile fizice ale excipi-|
entului.

de identificare
pentru un mate-
rial colorant sau
aromatizant)

puritatea, potenta sau ca-
racteristicile fizice ale
produsului finit.

(n) —unui parametru deModificarea nu vizeazaTabel compar- din  parametrii
specificatie nesem-un angajament sau unjativ cu para- de specificatie
nificativ (de exem-eveniment  neasteptatimetrii de sau limitele
plu, eliminarea unuifaparut in timpul fabri-specificatie pentru produsul
parametru perimat,|catiei. sau  limitele finit
cum ar fi mirosul siModificarea nu vizeazalanterioare il | | 0) |— unui dispozitiv | Modificarea nu afecteaza
gustul sau a testuluiun parametru critic saujnoi. de masurare sau | livrarea, utilizarea sau si-
de identificarehu poate afecta identi- de administrare | guranta produsului finit.
pentru un materialtatea, concentratia, cali- p) |— unui parametru | Modificarea nu vizeazi| Tabel compa-
colorant sau aroma-ftatea, puritatea, potenta de specificatie | un angajament sau un| rativ cu spe-
tizant) din paramet-jsau caracteristicile fizice nesemnificativ | eveniment neasteptat apa-| cificatiile an-
rii de specificatiejale produsului finit. (de  exemplu, | rut in timpul fabricatiei.| terioare si
sau limitele pentru eliminarea unui | Modificarea nu vizeaza| noi.
produsul finit parametru peri- [ un parametru critic sau nu
(0) —unui dispozitiv delModificarea nu mat) al unui dis- | poate afecta identitatea
masurare sau de ad-jafecteaza livrarea, utiliz- pozitiv de ma- | sau calitatea dispozitivu-
ministrare area sau siguranta pro- surare sau de | lui de masurare sau de ad-
dusului finit. administrare ministrare.
(p) — unui parametru deModificarea nu vizeazaTabel compar-{ | | q) | — unei proceduri | Trebuie sa existe o proce-
specificatie nesem-un angajament sau unjativ cu de testare a unui | dura de testare alternativa
nificativ (de exem-eveniment  neasteptatispecificatiile dispozitiv  de | deja autorizatd de catre
plu, eliminarea unuifaparut in timpul fabri-anterioare si masurare  sau | Agentie.
parametru perimat)(catiei. Modificarea nu|noi. administrare
al unui dispozitiv delvizeazd un parametry r) |—unei (unor) di- | Dimensiunile rimase ale
masurare sau de ad-critic sau nu poate afecta mensiuni a (ale) | ambalajelor trebuie si co-
ministrare identitatea sau calitated ambalajului respunda posologiei si du-
dispozitivului de masu- produsului finit | ratei tratamentului apro-
rare sau de administrare. bate Th rezumatul caracte-
(@) —unei proceduri de[Trebuie sa existe o pro- risticilor medicamentului
testare a unui dis-cedura de testare alter- de uz veterinar.
pozitiv de masurarejnativa deja autorizatd de| s) |— unui furnizor al | Modificarea nu include
sau administrare  |catre autoritatea componentelor | eliminarea unei (unor)
nationald  competentd sau dispozitive- | componente sau a unui

sau de catre Agentie.

lor ambalajului
(daca este men-
tionat in dosar)

(unor) dispozitiv(e) al
(ale) ambalajului.




(t)

—unui certificat
de conformitate
cu Farmacopeea
europeana

—pentru o sub-
stantd activa;

— pentru un mate-
rial de start, un
reactiv. sau o
substantd inter-
mediarda  utili-
zat(a) 1n proce-
sul de fabricatie
a substantei ac-
tive;

— pentru un exci-
pient.

In dosar ramane cel putin
un producator al aceleiasi
substante.

(r) — unei (unor) dimensi-Dimensiunile ramase ale
uni a (ale) amba-lambalajelor trebuie s
lajului  produsuluilcorespunda posologiei si
finit duratei tratamentului au-

torizate in rezumatul ca-
racteristicilor pro-
dusului.

(s) —unui  furnizor alModificarea nu include
componentelor saufeliminarea unei (unor)
dispozitivelor am-jcomponente sau a unui
balajului (daca estej(unor) dispozitiv(e) al
mentionat in dosar) |(ale) ambalajului.

(t) —unui certificat defin dosar rimane cel
conformitate cu Far-putin un producétor al
macopeea euro-faceleiasi substante.
peand

— pentru o substanta
activa;

— pentru un material
de start, un reactivj
sau o substantd in-
termediara utili-
zat(d) in procesul de
fabricatie a sub-
stantei active;

— pentru un excipient

(u) —unui certificat defin dosar rimane cel

conformitate cu Far-
macopeea euro-
peana privind ence-
falopatia  spongi-|
forma transmisibil3|
(EST)

— pentru o substantd
activa,

— pentru un material
de start, un reactiv|
sau o substantd in-

putin un producator al
aceleiasi substante.

— unui certificat
de conformitate
cu Farmaco-
peea europeand
privind encefa-
lopatia spongi-
forma transmi-
sibila (EST)

— pentru o sub-
stanta activa,
— pentru un mate-
rial de start, un
reactiv. sau o
substanta inter-
mediara a (al)
unei substante

active;

— pentru un exci-
pient.

In dosar ramane cel putin
un producator al aceleiasi
substante.

termediarda a (al)

— unei forme far-
maceutice sau a
concentratiel

Forma (formele) sau con-
centratia (concentratiile)
ramasda (ramase) este
(sunt) adecvata (adecvate)
pentru a permite dozarea




unei substante ac-|
tive;
— pentru un excipient

(v)

—unei forme farma-|
ceutice sau a con-
centratiei ()

Forma (formele) sau
concentratia  (concen-
tratiile) rimasa (ramase)
este  (sunt) adecvatd]
(adecvate) pentru a per-
mite dozarea exacti a
produsului  si  duratal
tratamentului fara utiliz-
area unor prezentari
multiple (de exemplu,
mai multe pipete sau
tablete) sau a unor doze
separate neautorizate (de|
exemplu, jumatati de
tabletd care nu sunt incd]
autorizate).

exactd a produsului si du-
rata tratamentului fara uti-
lizarea unor prezentari
multiple (de exemplu, mai
multe pipete sau tablete)
sau a unor doze separate
neaprobate (de exemplu,
jumatati de tableta care nu
sunt incd autorizate).

Schimbarea
producatorului unui ma-
terial de start, al unui re-
activ sau al unei sub-
stante intermediare utili-
zate Tn procesul de fabri-|
catic a substantei active]
sau schimbared
producatorului substantei
active Tn cazul in care nu
existd un certificat de
conformitate cu Farma-
copeea europeand in|
dosarul aprobat:

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar

(a)

producator (inclusiv
a locurilor relevante
de testare pentru

— modificare a unuiModificarea trebuie si

nu fie aplicabild unei
substante active sterile
sau unei substante bio-

controlul  calitatii)

care face parte din

logice sau imunologice.

Date
EST,
caz.
Date de ana-
liza a seriilor

privind
dupd

pentru cel

4 | Schimbarea produ- Modificarea
catorului unui ma- sectiunii (sec-
terial de start, al tiunilor) rele-
unui reactiv sau al vante din do-
unei substante in- sar
termediare utilizate
in procesul de fa-
bricatie a substan-
tei  active  sau
schimbarea produ-
catorului substan-
tei active 1n cazul
in care nu exista un
certificat de con-
formitate cu Far-
macopeea  euro-
peand 1in dosarul
aprobat:

a) |— modificare  a | Modificarea trebuie sa nu| Date privind
unui producator | fie aplicabild unei sub-{ EST, dupa
(inclusiv a locu- | stante active sterile sau| caz.
rilor relevante | unei substante biologice| Date de ana-

de testare pentru
controlul calita-
til) care face
parte din acelasi
grup farmaceu-
tic ca si produ-
catorul aprobat
n prezent

sau imunologice.

Noul producitor trebuie
sa fie deja inclus in siste-
mele informatice ale Re-
publicii Moldova care
stocheazd si furnizeaza
date organizationale.
Specificatiile materialelor
de start si ale reactivilor

liza a seriilor
pentru cel pu-
tin doua serii
(minim la
scara pilot).
Declaratia
persoanei ca-
lificate (PC).
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acelasi grup farma-
ceutic ca i
producatorul autori-
zat in prezent

U

Noul producator trebuie
sa fie deja inclus in sis-
temele informatice ale
Uniunii care stocheazj
si furnizeaza date organ-|
izationale.

Specificatiile materiale-|
lor de start si ale reactiv-
ilor (inclusiv controalele
productiei, metodele de
analizare a tuturor mate-|
rialelor) trebuie sa fie
identice cu cele deja au-
torizate.  Specificatiile]
substantei (substantelor)
intermediare si  active
(inclusiv controalele
productiei, metodele de
analizare a tuturor mate-
rialelor), metoda de|
preparare (inclusiv mari-|
mea seriei) si calea de
sinteza detaliata trebuie
sa fie identice cu cele
deja autorizate.

Daca in procesul de fab-|
ricatie se utilizeazd ma-|
teriale de origine uman3
sau animala,|
producatorul nu folo-
seste un furnizor nouy|
pentru care este obliga-
torie evaluarea  sig-
urantei virale sau re-
spectarea actualei Note
de orientare privind re-
ducerea la minimum g
riscului de transmitere &
agentilor etiologici ai

putin doua se-
rii (minim Ia
scara pilot).
Declaratia
persoanei
calificate
(PC).

encefalopatiilor spongi-

(inclusiv controalele pro-
ductiei, metodele de ana-
lizare a tuturor materiale-
lor) trebuie sa fie identice
cu cele deja aprobate.
Specificatiile substantei
(substantelor) intermedi-
are si active (inclusiv con-
troalele productiei, meto-
dele de analizare a tuturor
materialelor), metoda de
preparare (inclusiv mari-
mea seriei) si calea de sin-
teza detaliatd trebuie sa
fie identice cu cele deja.
aprobate.

Daca in procesul de fabri-
catie se utilizeaza materi-
ale de origine umana sau
animala, producatorul nu
foloseste un furnizor nou
pentru care este obligato-
rie evaluarea sigurantei
virale sau respectarea ac-
tualei Note de orientare
privind reducerea la mini-
mum a riscului de tran-
smitere a agentilor etiolo-
gici ai encefalopatiilor
spongiforme animale prin
intermediul medicamen-
telor de uz uman si al me-
dicamentelor de uz veteri-
nar

b)

— modificari

ale
procedurilor de
testare pentru
controlul calita-
tii substantei ac-
tive: finlocuirea
sau addugarea

Modificarea trebuie sa nu
fie aplicabila unei sub-
stante active sterile sau
unei substante biologice
sau imunologice.

Noul producitor sau loc
trebuie sa fie deja inclus




forme animale prin in-
termediul medicamen-
telor de uz uman si al
produselor medicinale
de uz veterinar.

(b)

— modificari ale pro-
cedurilor de testare
pentru controlul
calitatii  substantei
active:  Tnlocuired
sau adaugarea unuil
loc in care se efec-
tueaza controlul se-
rillor sau testarea
substantei active

Modificarea trebuie sa
nu fie aplicabila uneij
substante active sterile]
sau unei substante bio-
logice sau imunologice.
oul producator sau loc
trebuie sa fie deja inclus|
fin sistemul informatic al
Uniunii care stocheazd
si furnizeaza date organ-
izationale.
Transferul metodelor de|
la locul precedent la cel
nou trebuie sa fi fost]
efectuat cu succes.

unui loc in care
se efectueaza
controlul serii-
lor sau testarea
substantei  ac-
tive

in sistemul informatic al
Republicii Moldova care
stocheazd si furnizeaza
date organizationale.
Transferul metodelor de
la locul precedent la cel
nou trebuie sa fi fost efec-
tuat cu succes.

(©)

— introducerea  unui
nou loc de microni-
zare pentru sub-
stanta activa

[Modificarea trebuie s
nu fie aplicabila unei
substante active sterile
sau unei substante bio-
logice sau imunologice.
Noul producator sau loc
trebuie sa fie deja inclus|
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date
organizationale.
Modificarea trebuie sa
nu provoace o modifi-
care adversa a proprie-|
tatilor fizico-chimice.
Specificatiile privind di-
mensiunea particulelor
pentru substanta activa
si metoda analiticd
corespunzatoare trebuie

Date de ana-
lizd a seriilor
pentru cel
putin doua se-
rii  compara-
tive (minim la
scard pilot).
Declaratia
persoanei
calificate
(PC).

sd ramana aceleasi.

— introducerea

unui nou loc de
micronizare
pentru substanta
activa

Modificarea trebuie sa nu
fie aplicabila unei sub-
stante active sterile sau
unei substante biologice
sau imunologice.

Noul producator sau loc
trebuie sa fie deja inclus
in sistemele informatice
ale Republicii Moldova
care stocheaza si furni-
zeaza date organizatio-
nale.

Modificarea trebuie sa nu
provoace o modificare ad-
versa a proprietatilor fi-
zico-chimice.
Specificatiile privind di-
mensiunea  particulelor
pentru substanta activa si
metoda analiticd cores-
punzitoare trebuie sd ra-
mana aceleasi.

Date de ana-
liza a seriilor
pentru cel pu-
tin doua serii
comparative
(minim la
scara pilot).
Declaratia
persoanei ca-
lificate (PC).

d)

—nou loc de sto-

care al bancii de
celule  master
si/sau al banci-
lor de celule de
lucru

Conditiile de stocare, ter-
menul de valabilitate si
specificatiile trebuie sa nu
fie modificate.

Noul loc trebuie si fie
deja inclus in sistemele
informatice ale Republicii
Moldova care stocheaza
si furnizeaza date organi-
zationale.




(d) — nou loc de stocare aliConditiile de stocare, 5 |Reducerea perioa- | Modificarea nu este con-| Modificarea
bancii de celuletermenul de valabilitate dei de retestare sau | secinta unor evenimente| sectiunii (sec-
master si/sau aljsi specificatiile trebuie a perioadei de de- | neasteptate aparute in| tiunilor) rele-
bancilor de celule dejsa nu fie modificate. pozitare, in lipsa | timpul fabricatiei sau ca| vante din do-
lucru Noul loc trebuie sa fie unui certificat de | urmare a unor probleme| sar, inclusiv

deja inclus Tn sistemele conformitate  cu | de stabilitate. specificatiile
informatice ale Uniunii Farmacopeea euro- si confirma-
care stocheaza si fur- peand care sa Vvi- rea stabilita-
nizeaza date organi- zeze perioada de tii, dupa caz.
zationale. retestare Tn dosarul

VB aprobat

5 Reducerea perioadei de[Modificarea nu este con-Modificarea 6 | Trecerea la conditii | Modificarea nu este con-| Modificarea

retestare sau a perioadeilsecinta unor evenimentejsectiunii mai stricte de de- | secinta unor evenimente| sectiunii (sec-
de depozitare, in lipsaneasteptate aparute in|(sectiunilor) pozitare: neasteptate aparute in| tiunilor) rele-
unui certificat de con-timpul fabricatiei sau calrelevante din timpul fabricatiei sau ca| vante din do-
formitate cu Farmaco-urmare a unor problemeldosar, inclusiv urmare a unor probleme| sar, inclusiv
peea europeand care sade stabilitate. specificatiile de stabilitate. specificatiile
vizeze perioada de re- si confirmarea si confirma-
testare Tn dosarul autori- stabilitatii, rea stabilita-
zat dupa caz. tii, dupa caz.
6 Trecerea la conditii maiModificarea nu este con-|Modificarea a) |—a standardului
stricte de depozitare: secinta unor evenimentelsectiunii de referinta

neasteptate aparute in|(sectiunilor) (daca se mentio-

timpul fabricatiei sau cajrelevante din neaza in dosar)

urmare a unor problemeldosar, inclusiv| | | b) [— a substantei ac-

de stabilitate. specificatiile tive
si confirmarea| | | 7 | Modificarea unui | Modificarea nu este con-| Modificarea
stabilitatii, protocol de stabili- | secinta unor evenimente| sectiunii (sec-
dupi caz. tate aprobat pentru | neasteptate aparute 1in| tiunilor) rele-

(@) — a standardului de re-| o substantd activa | timpul fabricatiei sau ca| vante din do-
ferinta (daca se (inclusiv material | urmare a unor probleme| sar, inclusiv
mentioneaza in de start, reactiv sau | de stabilitate. rezultatele
dosar) substantd interme- | Modificarea nu are poten-| studiilor pri-

(b) — a substantei active diard) tialul de a afecta identita-| vind stabilita-

7 Modificarea unui proto-{Modificarea nu este con-{Modificarea tea, concentratia, calita-| tea efectuate

col de stabilitate autori-secinta unor evenimentelsectiunii tea, puritatea, potenta sau| Tn timp real.
zat pentru o substantd ac-neasteptate aparute 1n|(sectiunilor) caracteristicile fizice ale

tivd (inclusiv material deftimpul fabricatiei sau cafrelevante din substantei active.

start, reactiv sau sub-urmare a unor problemeldosar, inclusiv| | | 8 |Punerea in aplicare | Modificarea este con-| Modificarea

stantd intermediard)

de stabilitate.

rezultatele

amodificarilor pre-

formda cu PGM aprobat,
iar rezultatele studiilor

sectiunii (sec-
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tentialul de a afect
identitatea, concentratia,
calitatea, puritatea, po-
tenta sau caracteristicile
fizice ale substantei ac-
tive.

Modificarea nu are pojstudiilor

privind stabil-
itatea efectu-
ate n timp
real.

Punerea Tn aplicare a
modificarilor prevazute
fintr-un protocol autorizat
de gestionare a modi-|
ficarilor (PGM) pentryl
substanta activa

Modificarea este con-
forma cu PGM autorizat,
iar rezultatele studiilor
efectuate indica faptul
ca sunt indeplinite crite-
riile predefinite de ac-
ceptare specificate n
protocol.

Punerea Tn aplicare a
modificarii nu necesitd
date justificative supli-|
mentare in PGM.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

Modificarea marimii
seriei (inclusiv a inter-|
valelor de marime a
seriei) de substantd ac-
tiva sau intermediara uti-
lizata in procesul de fab-
ricatie a substantei ac-
tive:

Modificarea trebuie s3]
nu se aplice unei sub-
stante  biologice sau|
imunologice.
Modificarea trebuie s3]
nu influenteze in mod
negativ  reproductibili-
tatea procesului.
Modificarile metodelor
de fabricatie trebuie sa
fie numai cele necesar:‘
in scopul cresterii sau
micsorarii productiei, de
exemplu utilizarea unor|
echipamente de di-
mensiuni diferite.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.
Rezultatele
testarii a cel
putin doud se-
rii in conform-
itate cu
specificatiile
pentru di-|
mensiunea
propusa a
seriei.

(a)

— o crestere de pana la

autorizata initial

de 10 ori comparativinu se aplice unei sub-
cu marimea serieijstante active sterile.

odificarea trebuie sa

vazute intr-un pro- | efectuate indicd faptul ca| tiunilor) rele-
tocol aprobat de | sunt indeplinite criteriile| vante din do-
gestionare a modi- | predefinite de acceptare| sar.
ficarilor  (PGM) | specificate in protocol.
pentru  substanta | Punerea in aplicare a mo-
activa dificarii nu necesitd date

justificative suplimentare

in PGM.

9 |Modificarea mari- | Modificarea trebuie sa nu| Modificarea
mii seriei (inclusiv | se aplice unei substante| sectiunii (sec-
a intervalelor de | biologice sau imunolo-| tiunilor) rele-
marime a seriei) de | gice. vante din do-
substantd  activa | Modificarea trebuie s nu| sar.
sau intermediara | influenteze in mod nega-| Rezultatele
utilizatd in proce- | tiv reproductibilitatea| testarii a cel
sul de fabricatie a | procesului. putin  doua
substantei active: Modificarile metodelor| serii in con-

de fabricatie trebuie sa fie| formitate cu
numai cele necesare n| specificatiile
scopul cresterii sau mic-| pentru di-
sorarii  productiei, de| mensiunea
exemplu utilizarea unor| propusa a se-
echipamente de dimensi-| riei.
uni diferite.
a) |—o crestere de | Modificarea trebuie sa nu
pandalade 10 ori | se aplice unei substante
comparativ.  cu | active sterile.
marimea seriei | Substanta activd si toate
aprobata initial | substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau
solventii trebuie sa res-
pecte in continuare speci-
ficatiile aprobate.
b) |—o scadere de | Modificarea trebuie sa nu

pana la de 10 ori

fie consecinta unor eveni-
mente neasteptate apdrute
in timpul fabricatiei sau a
unor probleme de stabili-
tate.
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Substanta activa si toate
substantele  intermedi-|
are, reactivii, cataliza-
torii sau solventii trebuie
sa respecte In continuare
specificatiile autorizate.

(b)

— o scadere de pana laj
de 10 ori

[Modificarea trebuie s
nu fie consecinta unor
evenimente neasteptate]
aparute 1n timpul fabri-
catiei sau a  unor
probleme de stabilitate.

(©)

— o crestere de pestel
10 ori comparativ cu
marimea seriei au-|
torizata initial

Modificarea trebuie s
nu se aplice unei sub-
stante active sterile.
Substantele intermedi-
are, reactivii, cataliza-
torii sau solventii uti
lizati in proces trebuie s3|
ramand aceiasi.
Substanta activa si toate
substantele  intermedi-|
are, reactivii, cataliza-
torii sau solventii trebuie
sad respecte In continuare
specificatiile autorizate.
Modificarea trebuie s3
nu provoace 0 modifi-
care adversa a profilului
calitativ si cantitativ al
impuritatilor sau a pro-
prietatilor fizico-chim-|
ice ale substantei active.
Modificarea trebuie sa
nu vizeze partea re-
strictionatd a  unui

ASMF.

c)

— o0 crestere de
peste 10 ori
comparativ. cu
marimea seriei
aprobata initial

Modificarea trebuie sa nu
se aplice unei substante
active sterile.

Substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau
solventii utilizati In pro-
ces trebuie sa ramana ace-
iagi.

Substanta activd si toate
substantele intermediare,
reactivii, catalizatorii sau
solventii trebuie sa res-
pecte Tn continuare speci-
ficatiile aprobate.
Modificarea trebuie sa nu
provoace o modificare ad-
versa a profilului calitativ
si cantitativ al impuritati-
lor sau a proprietatilor fi-
zico-chimice ale substan-
tei active.

Modificarea trebuie sa nu
vizeze partea restrictio-
natd a unui ASMF.

VB

10

Modificarea testelor de[Modificarea nu este con-|Modificarea
control intermediar sau ajsecinta unui angajamentsectiunii

(sectiunilor)

10

Modificarea teste-
lor de control inter-
mediar sau a limi-
telor aplicate 1in
timpul fabricatiei
substantei active

Modificarea nu este con-
secinta unui angajament
asumat in evaludrile ante-
rioare de a revizui limitele
specificatiilor.
Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute 1In
timpul fabricatiei, cum ar
fi o impuritate noua necla-
sificata; sau modificarea
limitelor impuritatilor to-
tale.

Modificarea

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar pentru
noua metoda
de testare, va-
lidare si da-

tele seriilor,
dupa caz.

Tabel compa-
rativ cu tes-
tele de con-
trol interme-
diar si limi-
tele anteri-
oare si noi.
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limitelor aplicate in tim-|
pul fabricatiei substantei
active

asumat in evaludrile an-|
terioare de a revizui lim-
itele specificatiilor.
Modificarea nu este con-|
secinta unor evenimente
neasteptate aparute 1in|
timpul fabricatiei, cum|
ar fi o impuritate noud|
neclasificatd; sau modi-
ficarea limitelor impuri-
tatilor totale.

relevante din
dosar pentru
noua metodal
de testare, val-
idare si datele
seriilor, dupa
caz.

Tabel compar-
ativ cu testele

de control in-
termediar i
limitele anter-

ioare si noi.

a)

— limite mai
stricte ale con-
trolului interme-
diar

Modificarea se situeaza in
intervalul limitelor apro-
bate Tn prezent. Procedura
de testare ramane aceeasi
sau modificarile in cadrul
procedurii de testare sunt
minore.

(a)

— limite mai stricte ale|
controlului interme-
diar

Modificarea se situeazdl
in intervalul limitelor
autorizate in prezent,
Procedura de testare
ramane aceeasi  sauyl
imodificarile in cadrull
procedurii  de testare
sunt minore.

(b)

— adaugarea unor lim-
ite si teste de control
intermediar noi

Metodele noi de testare|
[nu trebuie sd constea]
intr-o tehnicd nestand-
ardizata noud sau iIntr-0
tehnica standard utili-
zatd Intr-o maniera noua.
INoua metoda de testare
nu este 0 metoda biolog-
icd, imunologicd sau
imunochimicd ori o
metodd care utilizeazd)
un reactiv biologic n
locul unei substante ac-
tive biologice, cu ex-
ceptia cazului in care
aceasta metoda este o
metoda microbiologica)

farmacopeica standard.

b)

— adaugarea unor
limite si teste de
control interme-
diar noi

Metodele noi de testare nu
trebuie sia constea intr-0
tehnica nestandardizata
noud sau intr-o tehnica
standard utilizatd 1intr-o
manierd noua.

Noua metoda de testare
nu este o metoda biolo-
gicd, imunologicd sau
imunochimicd ori o me-
todd care utilizeazd un
reactiv biologic n locul
unei substante active bio-
logice, cu exceptia cazu-
lui In care aceasta metoda
este 0 metoda microbiolo-
gicd farmacopeica stan-
dard.

VM3

11

Modificarea para-
metrilor sau a limi-
telor specificatiilor
unei substante ac-
tive, ale unui mate-
rial de start, ale
unei substante in-
termediare sau ale
unui reactiv utili-
zat(e) in procesul
de fabricatie a sub-
stantei active sau a
ambalajului primar
al substantei ac-
tive:

Modificarea trebuie sa nu
fie consecinta unor eveni-
mente neasteptate aparute
in timpul fabricatiei sau
stocarii (de exemplu, o
impuritate noud neclasifi-
cata sau modificarea can-
titatii totale de impuritati).
Modificarea trebuie sa nu
fie o consecintd a vreunui
angajament asumat in
evaluarile anterioare de a
revizui limitele specifica-
tiilor [de exemplu, in tim-
pul procedurii de cerere a

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Tabel compa-
rativ cu para-
metrii si limi-
tele specifica-
tillor anteri-
oare si noi.
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11 Modificarea parametrilorModificarea trebuie sdModificarea certificatului de Tnregis-
sau a limitelor specifi-nu fie consecinta unorsectiunii trare sau al unei proceduri
catiilor unei substante ac-fevenimente neasteptatel(sectiunilor) de modificare in confor-
tive, ale unui material dejaparute in timpul fabri-relevante din mitate cu Legea nr.
start, ale unei substantelcatiei sau stocarii (de ex-/dosar. 119/2018 privind medica-
intermediare sau ale unuilemplu, o impuritate[Tabel compar- mentele de uz veterinar,
reactiv utilizat(e) n pro-nouad neclasificatd saufativ cu para-| daca nu a fost evaluata si
cesul de fabricatie a sub-modificarea cantititii to-metrii si lim- convenita anterior ca
stantei active sau a amba-ftale de impurititi). itele  specifi-| parte a unei masuri sub-
lajului primar al sub-Modificarea trebuie salcatiilor anteri- secvente in cadrul unei
stantei active: nu fie o consecintd ajoare si noi. proceduri anterioare des-

vreunui angajament fasurate in temeiul Legii
asumat in evaluarile an- nr. 119/2018 privind me-
terioare de a revizui lim- dicamentele de uz veteri-
itele specificatiilor [de nar.

exemplu, in timpul pro- a) |— inasprirea limi- | Trebuie ca procedura de
cedurii de cerere a au- telor specificati- | testare sa ramana aceeasi
torizatiei de comer- ilor unei sub- | sau modificarile procedu-
cializare sau al unei pro-| stante  active, | rii de testare sa fie minore.
ceduri de modificare in unui material de | Modificarile trebuie sa se
conformitate cu artico- start, unei sub- | situeze n intervalul limi-
lul 62 din Regulamentul stante interme- | telor aprobate in prezent.
(UE) 2019/6], dacd nu a| diare sau unui

fost evaluata si conven- reactiv utili-

ita anterior ca parte af zat(e) in proce-

unei masuri subsecvente sul de fabricatie

fin cadrul unei proceduri a substantei ac-

anterioare desfasurate in| tive pentru toate

temeiul Regulamentului medicamentele

(UE) 2019/6. de uz veterinar.

(a) — indsprirea limitelor{Trebuie ca procedura de| C) |— inasprirea limi- | Trebuie ca procedura de
specificatiilor uneitestare = sd  ramand telor specificati- | testare sd rdimana aceeasi
substante  active,jaceeasi sau modificarile ilor ambalajului | sau modificarile procedu-
unui  material dejprocedurii de testare sg primar al sub- | rii de testare sa fie minore.
start, unei substanteffie minore. stantei active Modificarea trebuie sa se
intermediare  sauModificarile trebuie s situeze Tn intervalul limi-
unui reactiv utili-se situeze Tn intervalul telor aprobate n prezent.
zat(e) in procesul deflimitelor autorizate 1in d) |— adaugarea unui | Metoda nouda de testare| Detalii  pri-
fabricatie a sub-prezent. nou parametru | trebuie s nu fie o tehnica| vind  orice

stantei active pentruj

de specificare la

noud nestandardizatd sau

metoda anali-
ticd noud si




toate produsele me-|
dicinale de uz veter-
inar, inclusiv pentru
produsele care fac
obiectul  eliberarii
loturilor de catre au-
toritatea oficiald de]
control (OCABR);

Y M3
Y M3
(c) — indsprirea limiteloriTrebuie ca procedura de|
specificatiilor am-ftestare sd  ramand
balajului primar allaceeasi sau modificarile]
substantei active  [procedurii de testare s
fie minore.
Modificarea trebuie s3
se situeze n intervalul
limitelor autorizate 1in
prezent.
(d) — adaugarea unui nouMetoda noud de testare[Detalii

parametru de|
specificare la
specificatii, m-
preund cu metoda
aferentd de testare]
corespunzitoare
pentru o substantd
activd, un materiall
de start, o substantd)
intermediara sau un
reactiv utilizat(e) in
procesul de fabri-
catie a substantei ac-|
tive

trebuie sa nu fie o
[fehnicda noua nestand-]

standard utilizatd intr-0
maniera noua.

INoua metoda de testare
rebuie sd nu fie o
etodd biologicd, imu-
ologicd sau  imu-
ochimica ori o metod
care utilizeaza un reactiv
biologic pentru o sub-
stantd activa biologica,
cu exceptia cazului in
care aceastd metoda este
0 metodd microbiolog-|
ica farmacopeica stand-
ard.

odificarea trebuie s3
nu vizeze o impuritate

privind orice
metoda analit-

ardizatd sau o tehnicdlicdi noud si

date de vali-
dare noi, daca
sunt relevante.

Datele  ana-|
lizei unei serii
pentru  doud)
serii de
productie (3
serii de
productie

pentru  sub-

stante biolog-
ice, daca nu
exista alte jus-|
tificari)  ale
substantei rel-
evante pentru

genotoxica.

specificatii, Im-
preund cu me-
toda aferenta de
testare cores-
punzatoare pen-
tru o substantda
activa, un mate-
rial de start, o
substantd inter-
mediard sau un
reactiv.  utili-
zat(e) Tn proce-
sul de fabricatie
a substantei ac-
tive

o tehnica standard utili-
zatd intr-o maniera noua.
Noua metoda de testare
trebuie sa nu fie o metoda
biologicd, imunologica
sau imunochimica ori o
metoda care utilizeaza un
reactiv biologic pentru o
substantd activa biolo-
gica, cu exceptia cazului
in care aceastda metoda
este o metoda microbiolo-
gicd farmacopeica stan-
dard.

Modificarea trebuie si nu
vizeze o impuritate geno-
toxica.

in cazul in care ea implica
substanta activa finala,
excluzand solventii rezi-
duali care trebuie sa fie in
conformitate cu limitele
ICH/VICH, orice control
al unei noi impuritati tre-
buie sa fie in conformitate
Ccu Farmacopeea euro-
peana.

date de vali-
dare noi, daca

sunt rele-
vante.

Datele anali-
zei unei serii
pentru doua
serii de pro-

ductie (3 serii
de productie
pentru  sub-
stante biolo-
gice, dacd nu
exista  alte
justificari) ale
substantei re-
levante pen-
tru toti para-
metrii de spe-
cificare.
Daca este ca-
zul, date
comparative
ale profilului
de dizolvare
al produsului
finit  pentru
cel putin o se-
rie pilot con-
tinand  sub-
stanta activa
care respectd
specificatia
curenta si
specificatia
propusa. Pen-
tru  medica-
mentele de uz
veterinar de
origine vege-
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n cazul in care ea im-
plicd substanta activa fi-|
nald, excluzand solventii
reziduali care trebuie sd
fie Tn conformitate cu
limitele ICH/VICH,
orice control al unei noi
impuritati trebuie sa fie
in conformitate cu Far-
macopeca
sau cu farmacopee
nationald a unui stat
membru.

toti parametrii
de specificare.
Daca este ca-
zul, date com-
parative  ale
profilului de
dizolvare al
produsului fi-
nit pentru cel

Europeaniputin 0 serig

pilot
continand
substanta ac-|
tiva care re-
spectd specifi-|
catia curentd
si specificatia
[propusa.
Pentru  pro-
dusele medic-
inale veteri-
nare de
origine vege-
tald, pot fi ac-
ceptate  date
comparative
privind dezin-|
tegrarea.
Justificare de
catre titularul
autorizatiei de
comercializ-
are  (MAH)
sau, dupd caz,
de catre titu-
larul  ASMF
pentru  noul
parametru de
specificare si

noile limite.

tala, pot fi ac-
ceptate date
comparative
privind  de-
zintegrarea.
Justificare de
catre titularul
certificatului
de  nregis-
trare sau,
dupa caz, de
catre titularul
ASMF pentru
noul parame-
tru de specifi-
care si noile
limite.

VM3

€)

— addugarea unui
nou parametru de
specificare la
specificatii, im-
preund cu me-
toda aferenta de
testare corespun-
zatoare pentru un
ambalaj primar al
substantei active

Metoda noua de testare
trebuie sa nu fie o tehnica
noua nestandardizatid sau
o tehnica standard utili-
zatd intr-o maniera noua.

Detalii  pri-
vind orice
metoda anali-
ticd noud si
date de vali-
dare noi, daca
sunt rele-
vante.

Datele anali-
zei unei serii
privind doua
serii ale am-
balajului pri-
mar  pentru
toti parametri
de  specifi-
care.

Justificare de
catre titularul
certificatului
de Tnregis-
trare sau,
dupa caz, de
catre titularul
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ASMF pentru
noul parame-
tru de specifi-
care si noile
limite.

(e) — addugarea unui nouMetoda noud de testare|Detalii
parametru deftrebuie sa nu fie ofprivind orice
specificare latehnica noud nestand-metoda analit
specificatii, im-fardizatd sau o tehnicdlicdi noua si
preund cu metodajstandard utilizatd intr-odate de vali-
aferentd de testaremaniera noua. dare noi, daca
corespunzitoare sunt relevante.
pentru un ambalaj Datele  ana-|
primar al substantei lizei unei serii
active privind doud|

serii ale amba-
lajului primar|
pentru toti
parametri  de
specificare.
Justificare de
catre titularul
autorizatiei de
comercializ-
are sau, dupd
caz, de catre
titularul
IASMF pentru
noul para-
metru de
specificare si
noile limite.

VM3

12 Modificdri minore: |

(@) —ale unei proceduriiMetoda de testare[Modificarea
de testare autorizate;ftrebuie sa nu fie ofsectiunii

— pentru o substantdmetodd biologicd, imu-{(sectiunilor)

activa sau pentru un|
material de start, un

relevante din

ologicd sau  imu-
ochimica ori o0 metoda

(nu

dosar, inclusiv|

reactiv sau o sub-care utilizeaza un reactivio descriere a
stantd intermediarabiologic
utilizate in procesulmetode microbiologicejanalitice, un

includejmetodologiei

12 | Modificari minore:

a) |—ale unei proce- | Metoda de testare trebuie| Modificarea
duri de testare | sa nu fie o metoda biolo-| sectiunii (sec-
aprobate; gica, imunologicd sau| tiunilor) rele-

—pentru o0 sub- | imunochimicd ori o me-| vante din do-
stantd activd sau | todd care utilizeazd un| sar, inclusiv o
pentru un mate- | reactiv biologic (nu in-| descriere a
rial de start, un | clude metode microbiolo-| metodologiei
reactiv. sau o | gice farmacopeice stan-| analitice, un
substantd inter- | dard). rezumat  al
mediara  utili- | Trebuie sa fi fost efectu-| datelor de va-
zate Tn procesul | ate studii de validare| lidare si spe-
de fabricatie a | adecvate, in conformitate| cificatii revi-
substantei ac- | cu orientarile relevante,| zuite pentru
tive; ale caror rezultate sd arate| impuritati

— pentru produsul | ca procedura de testare| (daca este ca-
finit; actualizata este cel putin| zul).

— pentru un exci- | echivalenta cu cea anteri-| Rezultate
pient oara. comparative

Trebuie sd nu existe mo-| ale validarii
dificari ale limitelor canti-| sau, daca este
tatilor totale de impuritati; | justificat, re-
trebuie sa nu existe impu-| zultate  ale
ritati neclasificate noi. analizei com-
Metoda de analizare tre-| parative care
buie sa rdménd aceeasi| sd arate ca
(de exemplu, este permisa| testul curent
0 modificare a lungimii| si cel propus
coloanei sau a temperatu-| sunt echiva-
rii, dar nu un alt tip de co-| lente.

loand sau de metoda).

b) |—ale unei proce- | Trebuie sa fi fost efectu-| Modificarea

de fabricatie a sub-ffarmacopeice standard). rezumat  al duri de testare | ate studii de validare| sectiunii(sec-
stantei active; Trebuie sa fi fost efectu-{datelor de val- aprobate; adecvate, In conformitate| tiunilor) rele-
— pentru produsul fi-ate studii de validarefidare si — pentru ambala- | cu orientdrile relevante,| vante din do-
nit; jul primar al | ale ciror rezultate sa arate| sar, inclusiv o
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— pentru un excipient

adecvate, Tn conformi-|
tate cu orientdrile rele-
ivante, ale caror rezultate
sa arate ca procedura de|
testare actualizatd este

cea anterioara.
Trebuie sa nu existe
modificari ale limitelor
cantitatilor totale de im-
puritati; trebuie sa nu ex-
iste impuritdti neclasifi-
cate noi.

Metoda de
trebuie sa

analizare

specificatii re-
\vizuite pentru
impuritati
(daca este ca-|
zul).

cel putin echivalenta culRezultate

comparative

ale  validarii
sau, dacd este
justificat, re-|
zultate ale an-
alizei compar-
ative care sa
arate ca testul

ramandicurent si cel

substantei  ac-
tive sau al pro-
dusului finit

ca procedura de testare
actualizata este cel putin
echivalenta cu cea anteri-
oara.

Metoda de analizare tre-
buie sid ramana aceeasi
(de exemplu, este permisa
0 modificare a lungimii
coloanei sau a temperatu-
rii, dar nu un alt tip de co-
loana sau de metoda).
Orice metoda noua de tes-
tare trebuie sa nu fie o teh-
nica noua nestandardizata
sau o tehnica standard uti-

descriere a
metodologiei
analitice si un
rezumat  al
datelor de va-
lidare.
Rezultate

comparative
ale wvalidarii
sau, daca se
justifica, re-
zultate  ale
analizei com-
parative care
sa arate ca

aceeasi (de exemplu,propus  sunt
este permisa o modifi-echivalente.
care a lungimii coloanei
sau a temperaturii, dar|
nu un alt tip de coloand
sau de metoda).
(b) —ale unei procedurilTrebuie sa fi fost efectu-Modificarea
de testare autorizate;fate studii de validarejsectiunii
—pentru  ambalajuliadecvate, in conformi-|(sectiunilor)
primar al substan‘geiltate cu orientdrile rele-relevante din
active sau al pro-jvante, ale caror rezultateidosar, inclusiv
dusului finit sa arate cd procedura defo descriere a

testare actualizatd este

cea anterioara.
Metoda de
trebuie  sa
aceeasi (de exemplu,)
este permisda o modifi

analizare

metodologiei

cel putin echivalenta cujanalitice si un|

rezumat al
datelor de val-

ramanalidare.

Rezultate
comparative

care a lungimii coloanei
sau a temperaturii, dar|
nu un alt tip de coloanj]
sau de metoda).

Orice metodd noud de
testare trebuie sa nu fie o

ale  validarii
sau, daca se
justifica, re-
zultate ale an-
alizei compar-
ative care sa
arate ca testul

lizata intr-o maniera noud. | testul curent
si cel propus
sunt echiva-
lente.
c) |—ale unei proce- | Metoda de testare trebuie| Modificarea

— pentru

duri de testare
aprobate pentru
un test de con-
trol al produc-
tiei;

sub-
stanta activa,

— pentru produsul

finit

sa nu fie o metoda biolo-
gicd, imunologicd sau
imunochimica ori o me-
toda care utilizeazd un
reactiv biologic pentru o
substantd activda biolo-

gica.
Trebuie sa fi fost efectu-
ate studii de validare

adecvate, Tn conformitate
cu orientarile relevante,
ale caror rezultate sa arate
ca procedura de testare
actualizata este cel putin
echivalenta cu cea anteri-
oara.

Trebuie sd nu existe mo-
dificari ale limitelor canti-
tatilor totale de impuritati;
trebuie sd nu existe impu-
ritati neclasificate noi.

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.




standard utilizatd intr-0
maniera noua.

tehnicd noud nestandjcurent si cel
ardizatd sau o tehnicajpropus

sunt
echivalente.

(©)

—ale unei proceduri

de testare autorizateftrebuie
pentru un test demetoda biologica, imu-

control al
productiei;

tiva;

— pentru produsul finitistanta activa biologica.

Metoda de  testarg
sa nu fie o
imu-

nologica  sau

biologic pentru o sub-

Trebuie sa fi fost efectu-|
ate studii de validare
adecvate, In conformi-
tate cu orientdrile rele-
vante, ale caror rezultate
sa arate ca procedura de
testare actualizatd este
cel putin echivalenta cul
cea anterioara.

Trebuie sa nu existe
modificari ale limitelor
cantitdtilor totale de im-|
puritati; trebuie sa nu ex-
iste impuritdti neclasifi-
cate noi.
Metoda de
trebuie  sa
aceeasi (de exemplu,)
este permisda o modifi
care a lungimii coloanei
sau a temperaturii, dar|
nu un alt tip de coloand
sau de metoda).

analizare
ramana

nochimica ori o metodadosar.
— pentru substanta ac-care utilizeaza un reactiv

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din

Metoda de analizare tre-
buie sa ramana aceeasi
(de exemplu, este permisa
0 modificare a lungimii
coloanei sau a temperatu-
rii, dar nu un alt tip de co-
loand sau de metoda).

(d)

—ale procesului de
fabricatie a unei
substante active

Modificarea trebuie sa
mu fie aplicabild unej
substante active biolog-|
ice sau imunologice.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din

dosar.

d) [—ale procesului | Modificarea trebuie sa nu| Modificarea
de fabricatie a | fie aplicabila unei sub-| sectiunii (sec-
unei substante | stante active biologice sau| tiunilor) rele-
active imunologice. vante din do-

Modificarea trebuie sa nu| sar.
fie o modificare a sursei| Datele de
geografice, a succesiunii| analiza a unei
etapelor de fabricatie sau| serii (sub
a productiei pentru o sub-| forma de ta-
stanti medicamentoasa| bel compara-
veterinard de origine ve-| tiv) pentru cel
getala. putin  doua
Modificarea trebuie sa nu| serii (minim
provoace o modificare ad-| la scara pilot)
versa a profilului calitativ| fabricate 1n
si cantitativ al impuritati-| conformitate
lor sau a proprietatilor fi-| cu procesul
zico-chimice. curent apro-
Calea de sintezd ramane| bat si cu pro-
aceeasi, adica substantele| cesul propus.
intermediare raman ace-
leasi, iar in proces nu se
utilizeaza reactivi, catali-
zatori sau solventi noi.
Specificatiile substantei
active sau ale substantelor
intermediare sunt nemo-
dificate.
Modificarea trebuie sa nu
vizeze partea restrictio-
natd a unui ASMF.

e) |—ale procedurii | Excipientii si toate sub-| Modificarea

de sintezd sau
de recuperare a

intermediare,
catalizatorii,

stantele
reactivii,

sectiunii (sec-




Modificarea trebuie saDatele de ana- unui excipient | solventii sau controalele| tiunilor) rele-
nu fie o modificare a sur-liza a unei se- nefarmacopeic | productiei trebuie sa res-| vante din do-
sei geografice, a succesi-frii (sub form3 (daca este des- | pecte in continuare speci-| sar pentru da-
unii etapelor de fabri-de tabel com- cris in dosar) | ficatiile aprobate (de| tele seriilor,
catie sau a productieiparativ) sau a unui exci- | exemplu, profilul calitativ| datele com-
pentru 0  substantdlpentru cel pient nou si cantitativ al impuritati-| parative  si
medicamentoasa veteri-putin doua se- lor). Adjuvantii si conser-| specificatii,
nara de origine vegetald.Jrii (minim la vantii trebuie si fie ex-| dupi caz.
Modificarea trebuie sascarda  pilot) clusi din sfera de cuprin-
nu provoace o modifi-fabricate n dere a prezentei rubrici.
care adversd a profiluluilconformitate Caile de sinteza si specifi-
calitativ si cantitativ alicu  procesul catiile trebuie sa fie iden-
impuritatilor sau a pro-curent autori- tice si trebuie sd nu existe
prietatilor fizico-chim-zat si cu pro- modificari ale proprietati-
ice. cesul propus. lor fizico-chimice.
Calea de sintezd rdmane f) | — aleunuiinterval | Modificarea trebuie sa nu| Modificarea
aceeasi, adica  sub- al limitelor con- | fie consecinta unor eveni-| sectiunii (sec-
stantele  intermediare trolului produc- | mente neasteptate aparute| tiunilor) rele-
raman aceleasi, iar in| tiei produsului | in timpul fabricatiei sau a| vante din do-
proces nu se utilizeazi finit unor probleme de stabili-| sar. Tabel
reactivi, catalizatori sau tate. comparativ
solventi noi. Modificarea trebuie sa vi-| cu  limitele
Specificatiile substantei zeze un test de control al| anterioare si
active sau ale sub- productiei care face parte| noi ale con-
stantelor  intermediare si din specificatiile produ-| trolului pro-
sunt nemodificate. sului finit la eliberare, iar| ductiei.
Modificarea trebuie s3 noul interval al limitelor
nu vizeze partea re- controlului productiei tre-
strictionatd a  unui buie sa se incadreze in li-
ASMF. mita aprobatd pentru eli-
(e) —ale procedurii de[Excipientii si toate sub-Modificarea berare.
sintezd sau de re-jstantele intermediare,sectiunii g) |—ale unui proto- | Substantele intermediare,| Modificarea
cuperare a unui ex-reactivii, catalizatorii,|(sectiunilor) col aprobat de | reactivii, catalizatorii sau| sectiunii (sec-
cipient nefarmaco-jsolventii sau controalelejrelevante din gestionare a | solventii utilizati In pro-| tiunilor) rele-
peic (daca este de-productiei trebuie sa re-{dosar pentru modificarilor ces trebuie sa rdimana ace-| vante din do-
scris in dosar) sau ajspecte  Tn  continuaredatele seriilor, aferent substan- | iasi. Substanta activd si| sar.
unui excipient nou |[specificatiile autorizateldatele = com- tei active care | toate substantele interme-
(de exemplu, profilulparative si nu modifica | diare, reactivii, catalizato-
calitativ si cantitativ allspecificatii, strategia  defi- | rii sau solventii trebuie sd
impuritatilor). Adju-dupa caz. nitd in protocol | respecte Tn continuare
vantii si conservantii specificatiile  aprobate.




trebuie sa fie exclusi din|
sfera de cuprindere 4
prezentei rubrici. Caile]
de sintezd si specifi-
catiile trebuie sa fie
identice si trebuie sa nul
existe modificari ale]
proprietatilor fizico-
chimice.

(f)

—ale unui interval al
limitelor controlului
productiei pro-
dusului finit

E:/lll fie consecinta unor
evenimente neasteptate]
aparute in timpul fabri-
catici sau a unor
probleme de stabilitate.

Modificarea trebuie sa
\Vizeze un test de control
al productiei care face
parte si din specificatiile
produsului finit la elib-
erare, iar noul interval al
limitelor controlului
productiei trebuie sa se
fincadreze Tn limita au-
torizatd pentru eliberare.

odificarea trebuie sdModificarea

sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.  Tabel
comparativ cu
limitele anter-|
ioare sinoi ale
controlului
productiei.

©))

—ale unui protocol
autorizat de gestion-
are a modificarilor

aferent  substantei
active care nu modi-
fica strategia

definita in protocol

Substantele intermedi-
are, reactivii, cataliza-
torii sau solventii Uti-|
lizati in proces trebuie s3|
ramand aceiasi. Sub-

stanta activa si toate sub-
stantele  intermediare,
reactivii,  catalizatorii

sau solventii trebuie sa
respecte 1n continuare
specificatiile autorizate.
Trebuie sd nu existe o
modificare adversd a
profilului calitativ sau

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

cantitativ. al impuri-

Trebuie sa nu existe 0 mo-
dificare adversa a profilu-
lui calitativ sau cantitativ
al impuritatilor sau a pro-
prietatilor fizico-chimice.
Modificarea trebuie sa nu
vizeze partea restrictio-
nata a unui ASMF.
Modificarile trebuie sa se
situeze Tn intervalul limi-
telor aprobate Tn prezent.
Tn cazul medicamentelor
de uz veterinar biologice,
aceastd modificare trebuie
sa fie posibild numai in
cazul in care comparabili-
tatea nu este necesara.

Se exclud modificarile
aduse sursei geografice,
succesiunii etapelor de fa-
bricatie sau productiei
unei substante de origine
vegetala sau a unui prepa-
rat de origine vegetald
dintr-un medicament de
uz veterinar de origine ve-
getala.

h) |—ale echipamen- | Modificarea trebuie sd nu| Modificarea
telor de produc- | conduca la vreo schim-| sectiunii (sec-
tie (dacd sunt | bare sau modificare a pro-| tiunilor) rele-
descrise Tn do- | cesului de productie sau a| vante din do-
sar), inclusiv ale | calitatii produsului. sar.
proceselor afe-
rente  echipa-
mentelor

i) | — ale unei proce- | Trebuie sa fi fost efectu-| Modificarea
duri de testare | ate studii de validare| sectiunii(sec-
aprobate; adecvate, In conformitate| tiunilor) rele-

cu orientarile relevante,
ale caror rezultate sa arate
cd procedura de testare

vante din do-
sar, inclusiv o
descriere  a




tatilor sau a proprie-
tatilor  fizico-chimice.
Modificarea trebuie s3]
nu vizeze partea re-
strictionatd a  unui
ASMF.

Modificarile trebuie s3]
se situeze Tn intervalul
limitelor autorizate 1in
prezent.

in cazul produselor me-
dicinale veterinare bio-
logice, aceastda modifi-
care trebuie sd fie posi-
bild numai in cazul in|
care comparabilitatea nu
leste necesara.

Se exclud modificarile]
aduse sursei geografice,
succesiunii etapelor de
fabricatie sau productiei
unei substante de origine
\vegetala sau a unui
preparat de origine veg-
etala dintr-un  produs|
medicinal veterinar de
origine vegetala.

—ale unui dispo-
zitiv de masu-
rare sau de ad-
ministrare

actualizata este cel putin
echivalenta cu cea anteri-
oara.

Metoda de analiza trebuie
sd ramana aceeasi.

metodologiei
analitice si un
rezumat  al
datelor de va-
lidare.
Rezultate
comparative
ale validarii
sau, dacd se
justifica, re-
zultate  ale
analizei com-
parative care
sa arate ca
testul curent
si cel propus
sunt echiva-
lente.

(h)

— ale echipamentelor
de productie (daci
sunt descrise n
dosar), inclusiv ale
proceselor aferente
echipamentelor

u conducd la vreo
schimbare sau modifi-
care a procesului de
productie sau a calitatii
produsului.

Modificarea trebuie sdlModificarea

sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

(i)

— ale unei proceduri de|
testare autorizate;

—ale unui dispozitiv|

de masurare sau de
administrare

Trebuie sa fi fost efectu-
ate studii de validare
adecvate, Tn conformi-
tate cu orientdrile rele-
vante, ale caror rezultate
sa arate cd procedura de
testare actualizatd este

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar, inclusiv
0 descriere a
metodologiei
analitice si un

)

—ale procesului
de fabricatic a
produsului finit,
inclusiv a unei
substante inter-
mediare  utili-
zate n fabrica-
rea produsului
finit

Modificarea se referda nu-
mai la o forma farmaceu-
ticd solida orald/solutie
orala cu eliberare imedi-
ata, iar medicamentul de
uz veterinar in cauza nu
este un medicament de uz
veterinar biologic/imuno-
logic sau de origine vege-
tala.

Etapele de fabricatie ra-
man aceleasi. Produsul fi-
nit/substantele intermedi-
are/materialele din proce-
sul de productie care sunt
utilizate la fabricarea pro-
dusului finit trebuie sa fie
n continuare conforme cu
specificatiile  aprobate.
Nu existda o modificare
adversa a profilului calita-
tiv sau cantitativ al impu-

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Pentru  for-
mele farma-
ceutice  so-
lide: date pri-
vind profilul
de dizolvare
pentru o serie
reprezenta-

tiva de pro-
ductie si date
comparative
pentru  ulti-
mele trei serii
produse prin
procesul an-
terior;  date
privind urma-
toarele doua




cel putin echivalenta cu|
Cea anterioara.

rezumat al
datelor de val-

Metoda  de analiz:]idare.

trebuie  sd&  raman
aceeasi.

Rezultate
comparative
ale  validarii
sau, daca se
justifica, re-
zultate ale an-
alizei compar-
ative care sa
arate ca testul
curent si cel
propus  sunt
echivalente.

O]

—ale procesului

fabricatic a

de
pro-

dusului finit, inclu-
siv a unei substante|

intermediare

utili-

zate Tn fabricared|

produsului finit

Modificarea se referdModificarea

numai la o forma farma-

sectiunii

ceutica solidj(secgiunilor)

orald/solutie orald c
eliberare imediata, iar
produsul medicinal vet-
erinar in cauza nu este
un produs medicinal vet-
erinar  biologic/imuno-
logic sau de origine veg-
etala.

Etapele de fabricatie

relevante din
dosar.

Pentru for-
mele farma-
ceutice solide:
date  privind
profilul de
dizolvare
pentru o serie

raman aceleasi. Pro-reprezentativa

dusul  finit/substantele
intermediare/materialele
din procesul de
productie care sunt utili-
zate la fabricarea pro-
dusului finit trebuie s
fie in continuare con-
forme cu specificatiile

de productie si
date compara-
tive pentru ul-
timele trei se-
rii  produse
prin procesul
anterior; date
privind

autorizate. Nu exista ofurmatoarele

modificare adversa

doua seril

profilului calitativ sauicomplete de
cantitativ. al impuri-productie

rebuie sa fie

ritatilor sau a proprietati-
lor fizico-chimice. Proce-
sul nou trebuie sa aiba ca
rezultat un produs identic
in ceea ce priveste toate
aspectele Tn materie de ca-
litate, sigurantd si efici-
enta. Trebuie sa fi fost ini-
tiate studii relevante pri-
vind stabilitatea, in con-
formitate cu orientarile
relevante, implicand cel
putin o serie la scara pilot
sau industriala, iar solici-
tantul trebuie sa aiba la
dispozitie date privind
stabilitatea care sa vizeze
o perioada de cel putin 3
luni.

serii  com-
plete de pro-
ductie trebuie
sd fie dispo-
nibile la ce-
rere sau sa fie
raportate
dacd nu res-
pecta specifi-
catiille (im-
preuna cu ac-
tiunile  pro-
puse).
Justificare
pentru  ne-
transmiterea
unui nou Stu-
diu de bioe-
chivalenta 1in
conformitate
cu orientarile
relevante pri-
vind biodis-
ponibilita-
tea/bioechi-
valenta.

Date de ana-
liza a unei se-
rii (sub forma
unui tabel
comparativ)
pentru cel pu-
tin o serie fa-
bricata in
conformitate
atat cu proce-
sul curent
aprobat, cat si
cu cel propus.




tatilor sau a proprie-
tatilor  fizico-chimice.
Procesul nou trebuie sa
aiba ca rezultat un pro-
dus identic in ceea ce
priveste toate aspectele
in materie de calitate,
siguranta si  eficienta,
Trebuie sa fi fost initiate
studii relevante privind
stabilitatea, in conformi-
tate cu orientdrile rele-
vante, implicand cel
putin o serie la scara pi-
lot sau industriala, iar
solicitantul
aiba la dispozitie date
privind stabilitatea care
sd vizeze o perioada de
cel putin 3 luni.

disponibile la
cerere sau sd
fie raportate
dacd nu re-
specta specifi-
catiille  (Tm-
preund cul
actiunile pro-
puse).
Justificare
pentru
netransmit-
erea unui nou
studiu de bi-
occhivalenta

trebuie sdfin  conformi-

tate cu ori-
entdrile rele-
\vante privind
biodisponibil-
itatea/bioe-

chivalenta.

Date de ana-
liza a unei se-
rii (sub forma

unui tabel
comparativ)
pentru cel

putin o serie
fabricata  in
conformitate
atat cu pro-
cesul curent]
autorizat, cat
si cu cel pro-
pus.

13

Modificari ale unei
proceduri de tes-
tare (inclusiv inlo-
cuire sau adau-
gare):

Substanta activa/produsul
finit trebuie s nu fie bio-
logic sau imunologic.

Au fost efectuate studii de
validare adecvate in con-
formitate cu orientarile
relevante, ale ciror rezul-
tate aratd ca procedura de
testare actualizata este cel
putin echivalentd cu cea
anterioara.

Metoda noua de testare
trebuie sa nu fie o tehnica
noud nestandardizatd sau
o tehnica standard utili-
zatd intr-o maniera noua.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar si date de
validare com-
parative,
dupa caz.

in  absenta
unor date de
validare com-
parative, daca
este justificat,
rezultatele
analizei com-
parative care
arata ca testul
actual si cel
propus sunt
echivalente.
Aceasta ce-
rinti nu se
aplicd in ca-
zul adaugarii
unei noi pro-
ceduri de tes-
tare.

13

Modificari ale unei pro-
ceduri de testare (inclu-
siv inlocuire sau adaug-
are):

Substanta  activd/pro-
dusul finit trebuie sa nu
fie biologic sau imuno-|
logic.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din

a)

— pentru un reac-
tiv utilizat n
procesul de fa-
bricatie a sub-
stantei  active,
dar care nu are
un efect semni-
ficativ  asupra
calitatii  gene-
rale a substantei
active

Trebuie sa nu existe mMo-
dificari ale limitelor canti-
tatilor totale de impuritati;
trebuie sa nu existe impu-
ritati  neclasificate noi.
Metoda de analizare tre-
buie sa ramana aceeasi
(de exemplu, este permisa
0 modificare a lungimii
coloanei sau a temperatu-
rii, dar nu un alt tip de co-
loand sau de metoda).

dosar si date

b)

— pentru ambala-
jul  primar al




Au fost efectuate studii
de validare adecvate n
conformitate cu  ori-
entdrile relevante, ale

procedura de testare ac-
tualizatd este cel putin|
echivalentd cu cea anter-
ioara.

Metoda noua de testare
trebuie sa nu fie o
tehnici noua nestand-

standard utilizatd intr-0
maniera noua.

de  validare
comparative,
dupa caz.

in  absenta

caror rezultate aratd calunor date de

\validare com-
parative, daca
este justificat,
rezultatele an-|
alizei compar-
ative care|
aratd ca testul

ardizatd sau o tehnicalactual si cel

propus  sunt
echivalente.

Aceastd  cer-
intA nu se
aplica in cazul
adaugarii unei
noi proceduri
de testare.

(@)

— pentru un reactiv
utilizat in procesul
de fabricatie a sub-
stantei active, dar
care nu are un efect
semnificativ asupra
calitatii generale 4
substantei active

Trebuie sa nu existe
[modificari ale limitelor
cantitdtilor totale de im-|
puritati; trebuie sa nu ex-
iste impuritdti neclasifi-
cate noi. Metoda de ana-
lizare trebuie sa ramana|
aceeasi (de exemplu,)
este permisda o modifi
care a lungimii coloanei
sau a temperaturii, dar|
nu un alt tip de coloand
sau de metoda).

(b)

— pentru  ambalajul
primar al substantei
active

14

Modificarea compozitiei
calitative sau cantitative
a ambalajului  primar]

entru substanta activa

Se exclud substantele
active sterile, lichide, bi-
ologice sau imunolog-

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)

ICE.

substantei  ac-
tive
14 [Modificarea com- | Se exclud substantele ac-| Modificarea
pozitiei calitative | tive sterile, lichide, biolo-| sectiunii (sec-

sau cantitative a
ambalajului primar
pentru  substanta
activa

gice sau imunologice.
Proprietitile relevante ale
noului material de amba-
lare trebuie sa fie cel putin
echivalente cu cele ale
materialului aprobat.

Au fost initiate studii rele-
vante privind stabilitatea
in conditii VICH si au fost
evaluati parametrii de sta-
bilitate relevanti in cazul a
cel putin doua serii la
scara pilot sau la scara in-
dustriald, iar la dispozitia
solicitantului, la data pu-
nerii 1n aplicare, existd
date satisfacatoare pri-
vind stabilitatea care sa
vizeze o perioada de cel
putin trei luni. Totusi,
daca ambalajul propus
este mai rezistent decét
ambalajul existent, datele
privind stabilitatea timp
de trei luni nu mai trebuie
sa fie disponibile. Aceste
studii trebuie sa fie finali-
zate, iar datele trebuie sa
fie furnizate imediat auto-
ritatilor competente daca
nu corespund sau daca
existd posibilitatea sa nu
corespunda specificatiilor
la sfarsitul perioadei de
valabilitate/de  retestare
(impreuna cu actiunile
propuse).

tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Date  adec-
vate privind
noul ambalaj
(de exemplu,
date compa-
rative privind
permeabilita-
tea, de exem-
plu la O,
COz, umidi-
tate), inclusiv
o confirmare
a faptului ca
materialul
respecta  ce-
rintele farma-
copeice rele-
vante sau le-
gislatia Repu-
blicii  Mol-
dova privind
materialele
plastice si
obiectele
aflate in con-
tact cu ali-
mente. Dupa
caz, se furni-
zeaza dovezi
ca nu exista
nicio interac-
tiune  intre
continut i
materialul




Proprietatile
ale noului

torizat.

la data punerii n
isfacitoare privind sta-
bilitatea care sa vizeze o

luni. Totusi, dacd amba-
lajul propus este mai re-
zistent decat ambalajul
existent, datele privind
stabilitatea timp de trei

disponibile. Aceste
studii trebuie sa fie fina-|
lizate, iar datele trebuie

luni nu mai trebuie sa fiefmente.

sa fie furnizate imediatiexista
autoritatilor competentejinteractiune

daca nu corespund saufintre continut
daca exista posibilitatealsi

relevantelrelevante din
material de|dosar.
ambalare trebuie sd fie|Date adecvate
cel putin echivalente cufprivind
cele ale materialului au-jambalaj

noul
(de
exemplu, date

IAu fost initiate studiilcomparative
relevante privind stabili-[privind
tatea in conditii VICH sijmeabilitatea,

au fost evaluati paramet-jde exemplu I3
rii de stabilitate relevantilO-,
in cazul a cel putin doudumiditate), in-
serii la scard pilot sau lalclusiv 0 con-
scara industriala, iar laffirmare a fap-
dispozitia solicitantului,ftului ca mate-|

per-

COy,

[rialul respectd

aplicare, exista date sat-cerintele far-

macopeice
relevante sau

perioada de cel putin treilegislatia Uni-|

unii  privind
materialele
[plastice si obi-
ectele aflate Tn
contact cu ali-
Dupal
caz, se fur-
nizeaza
dovezi ca nu
nicio|

materialull

ambalajului
(de exemplu,
nu existd ni-
cio migrare a
componente-
lor materialu-
lui propus Tn
continut si ni-
cio pierdere
de  compo-
nente ale pro-
dusului  n
ambalaj).
Tabel compa-
rativ  conti-
nand specifi-
catiile anteri-
oare si noi ale

sa nu  corespundaambalajului
specificatiilor la sfarsitul|(de exemplu,
perioadei de valabili-nu exista nicio
tate/de retestare (im-migrare a
preund cu actiunile pro-componen-
puse). telor materi-
alului propus
fin continut si|

ambalajului
primar, date
privind per-
meabilitatea
si date pri-
vind interac-
tiunea, dupa
caz.
15 | Adaugarea sau mo- | Materialul ~ ambalajului

dificarea unui am- | primar rdméane neschim-

balaj tip calendar | bat.

pentru o dimensi-

une a ambalajului

deja inregistrata in

dosar

16 |Modificarea  sau | Modificarea nu afecteaza| Modificarea

adaugarea de im- | livrarea, utilizarea sau si-| sectiunii (sec-

primari, inscriptii | guranta produsului finit. | tiunilor) rele-

in relief sau alte | Specificatiile privind eli-| vante din do-

marcaje, inclusiv | berarea si perioada de va-| sar.

inlocuirea sau ada-
ugarea unor cerne-
luri utilizate pentru

labilitate a produsului fi-




nicio pierdere
de  compo-
nente ale pro-
dusului in am-
balaj).

Tabel compar-
ativ continand
specificatiile
anterioare i
noi ale amba-|
lajului primar,
date  privind
permeabili-
tatea si date
privind inter-
actiunea, dupi
caz.

marcarea produsu-
lui finit

nit nu trebuie sa se fi mo-
dificat, cu exceptia aspec-
tului.

Cernelurile respectd le-
gislatia farmaceuticd 1in
vigoare.

Modificarea nu se refera
la o tableta increstata pen-
tru divizarea n doze
egale.

VB

15

IAdaugarea sau modifi-
carea unui ambalaj tip|
calendar pentru o di-
mensiune a ambalajului
deja inregistrata in dosar

Materialul ambalajului
rimar ramane neschim-
bat.

16

Modificarea sau adaug-
area de imprimdri, in-
scriptii in relief sau alte]
marcaje, inclusiv inlocui-
rea sau adaugarea unor
cerneluri utilizate pentru
marcarea produsului finit

Modificarea nu
afecteaza livrarea, utiliz-
area sau siguranta pro-
dusului finit.
Specificatiile  privind|
cliberarea si perioada de
\valabilitate a produsului
finit nu trebuie sa se fi
modificat, cu exceptia
aspectului.

Cernelurile respecta leg-|
islatia farmaceutica 1n|
\vigoare.

Modificarea nu se referd
la o tabletd increstatd
pentru divizarea n doze

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

egale.

17

Modificarea  for-
mei sau dimensiu-
nilor formei farma-
ceutice pentru ta-
blete, capsule, su-
pozitoare si ovule
vaginale cu elibe-
rare imediata

Profilul de dizolvare al
produsului rdméne nes-
chimbat. Tn cazul medica-
mentelor pe bazda de
plante a céror testare a di-
zolvarii nu este fezabila,
noua perioada de dezinte-
grare a produsului trebuie
sa fie comparabila cu cea
anterioara.

Specificatiile produsului
privind eliberarea si peri-
oada de valabilitate nu
trebuie sd se fi modificat.
Compozitia calitativa sau
cantitativa si masa medie
raman nemodificate.
Modificarea nu se referd
la o tableta increstata pen-
tru divizarea n doze
egale.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

18

Modificari ale
compozitiei (exci-
pientilor) produsu-
lui finit:

Modificarea nu se aplica

unui medicament de uz
veterinar  biologic sau
imunologic.

Modificarea trebuie si nu
aiba potentialul de a
afecta identitatea, concen-
tratia, calitatea, puritatea,

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar, inclusiv
confirmarea
stabilitatii.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017

17

Modificarea formei sau
dimensiunilor formei far-
maceutice pentru tablete,
capsule, supozitoare si
ovule vaginale cu elib-
erare imediata

Profilul de dizolvare al
produsului raméane
neschimbat. Tn  cazul
medicamentelor pe bazé]
de plante a caror testare
a dizolvarii nu este feza-
bilad, noua perioada de]
dezintegrare a  pro-
dusului trebuie sa fie
comparabila cu cea ante-
rioard.

Specificatiile produsului
privind eliberarea si per-
ioada de valabilitate nu
trebuie sa se fi modifi-
cat.

Compozitia  calitatival
sau cantitativd si masa
medie raman nemodifi-
cate.

Modificarea nu se referd
la o tableta increstatd
pentru divizarea Tn doze
egale.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

Y M3

18

Modificari ale com-
pozitiei  (excipientilor)
produsului finit:

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

Modificarea trebuie s
nu aiba potentialul de :1
afecta identitatea, con-
centratia, calitatea, puri-
tatea, potenta, caracter-
isticile fizice, sigurantal
sau eficacitatea pro-
dusului finit.

Orice modificare minor3
a formularii in scopul
mentinerii greutatii to-]

tale trebuie realizata prin|

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

potenta, caracteristicile fi-
zice, siguranta sau efica-
citatea produsului finit.
Orice modificare minora
a formularii in scopul
mentinerii greutatii totale
trebuie realizatd prin in-
termediul unui excipient
care constituie o parte ma-
jora din formularea pro-
dusului finit curent.
Modificarea trebuie sa nu
afecteze  caracteristicile
functionale ale formei far-
maceutice (de exemplu,
timpul de dezintegrare
sau profilul de dizolvare).
Trebuie sa fi fost initiate
studii privind stabilitatea
in temeiul Cooperarii in-
ternationale privind ar-
monizarea cerintelor teh-
nice referitoare la nregis-
trarea produselor medici-
nale de wuz veterinar
(VICH); trebuie sa fi fost
evaluati parametrii rele-
vanti privind stabilitatea
in cazul a cel putin doua
serii la scard pilot sau la
scara industriald, iar la
dispozitia  solicitantului
trebuie sd existe date sa-
tisfacatoare privind stabi-
litatea care sa vizeze o pe-
rioadd de cel putin trei
luni. Profilul de stabilitate
trebuie sa fie similar situ-
atiei Inregistrate in pre-



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163

intermediul unui excipi-|
ent care constituie o
parte majora din formu-
larea produsului finit
curent.

Modificarea trebuie s
nu afecteze caracteris-
ticile functionale ale
formei farmaceutice (de
exemplu, timpul de
dezintegrare sau profilul
de dizolvare).

Trebuie sa fi fost initiate]
studii privind stabilitatea|
in temeiul Cooperarii in-
ternationale privind ar-
monizarea cerintelor|
tehnice referitoare g
finregistrarea produselor
medicinale  veterinare
(VICH); trebuie sa fi
fost evaluati parametrii
relevanti privind stabili-
tatea in cazul a cel putin|
doud serii la scara pilo]
sau la scard industriala,
iar la dispozitia solic-
itantului trebuie sd ex-
iste date satisfacitoare
privind stabilitatea care
sa vizeze o perioada de
cel putin trei luni. Pro-
filul  de stabilitate
trebuie sa fie similar
situatiei Inregistrate in
prezent. In plus, daci
este relevant, trebuie
efectuate teste de foto-

zent. In plus, daca este re-
levant, trebuie efectuate
teste de fotostabilitate.

a)

— cresterea sau re-
ducerea  unei
componente sau
a unor compo-
nente aromati-
zante sau colo-
rante

Modificarea  (modifica-
rile) cantitativa(e) trebuie
sda nu depaseascd +/—
10% din concentratia
existenta a componentei.
Specificatiile produsului
finit trebuie sa fi fost ac-
tualizate doar Tn ceea ce
priveste aspectul, mirosul
sau gustul si, daca este re-
levant, eliminarea unui
test de identificare.

Pentru medicamentele de
uz veterinar cu adminis-
trare orala, modificarea
trebuie sa nu afecteze in
mod negativ acceptarea
ingerarii de catre animale
din specia-tinta.

stabilitate.

b)

—orice  modifi-
care minord a
compozitiei
cantitative a
produsului finit
in ceea ce pri-
veste excipientii

Modificarea (modifica-
rile) cantitativa(e) trebuie
sda nu depaseascd +/—
10% din concentratia
existentd a componentei.

Daci este relevant, profi-
lul de dizolvare al produ-
sului modificat se deter-
mina pe cel putin doua se-
rii la scara pilot si trebuie
sa fie comparabil cu cel
anterior. Trebuie sa nu
existe diferente semnifi-
cative in ceea ce priveste
comparabilitatea. Tn cazul
medicamentulor de uz ve-
terinar de origine vege-
tala, in cazul carora testa-




(a)

— cresterea sau reduc-|
erea unei compo-|
nente sau a unor
componente aroma-|
tizante sau colorante

Modificarea (modi-
ficarile) cantitativa(e),
trebuie sa nu depaseasca
+/—- 10 % din concen-
tratia existentd a compo-|
nentei.

Specificatiile produsului
finit trebuie sa fi fost ac-
tualizate doar in ceea ce|
priveste aspectul,
mirosul sau gustul si,
daca  este  relevant,
eliminarea unui test de
identificare.

Pentru produsele medic-
inale veterinare cu ad-
ministrare orala, modifi-
carca trebuie sa nu
afecteze Tn mod negativ|
acceptarea ingerarii de|
catre animale din specia-
tinta.

rea dizolvarii nu este feza-
bila, timpul de dezinte-
grare al produsului modi-
ficat trebuie sa fie compa-
rabil cu cel anterior.
Modificarea trebuie sa nu
fie consecinta unor pro-
bleme de stabilitate si sa
nu determine aparitia
unor probleme potentiale
de siguranta, de exemplu,
diferentierea intre con-
centratii.

(b)

— orice modificare mi-
nora a compozitiei
cantitative a pro-
dusului finit Tn ceea|
ce priveste excipi-
entii

Modificarea (modi-
ficarile)  cantitativa(e),
trebuie sd nu depédseascd
+/— 10 % din concen-
tratia existentd a compo-|
nentei.

Dacd este relevant, pro-|
filul de dizolvare al pro-|
dusului modificat se de-
termind pe cel putin|
doua serii la scara pilot]
si trebuie sd fie compa-
rabil cu cel anterior,
Trebuie sd nu existe
diferente semnificative
fin ceea ce priveste com-|
parabilitatea. Tn cazul
produselor medicinale
\veterinare de origing

— addugarea sau
nlocuirea unei
componente sau
a unor compo-
nente aromati-
zante sau colo-
rante

Specificatiile produsului
finit au fost actualizate
doar in ceea ce priveste
aspectul/mirosul/gustul
si, daca este relevant, eli-
minarea unui test de iden-
tificare.

Orice componente noi
propuse trebuie sa fie con-
forme cu reglementarile
aplicabile relevante.

O componentd noud tre-
buie s nu includa utiliza-
rea unor materiale de ori-
gine umana sau animala.
Dacia este cazul, modifi-
carea trebuie sd nu afec-
teze diferentierea intre
concentratii i sd nu aiba
un impact negativ asupra
acceptabilitatii gustului.
Pentru medicamentele de
uz veterinar cu adminis-
trare orala, modificarea
nu afecteazd acceptarea
ingerdrii de cétre anima-
lele din specia-tinta.

Un certificat
de conformi-
tate cu Far-
macopeea eu-
ropeand pen-
tru orice
componentd
noud de ori-
gine animala
susceptibila
de risc de
EST sau,
daca este ca-
zul, docu-
mente justifi-
cative din
care sa re-
zulte ca sursa
specifica a
materialului
cu risc de
EST a fost
evaluata ante-
rior de autori-
tatea compe-
tentd si s-a
constatat ca




vegetala, in cazul carora
testarca dizolvarii nul
este fezabild, timpul de|
dezintegrare al pro-
dusului modificat
trebuie sa fie comparabil]
cu cel anterior.
Modificarea trebuie s3
nu fie consecinta unor
probleme de stabilitate
si s nu determing]
aparitia unor probleme
potentiale de siguranta,
de exemplu,
diferentierea intre con-
centratii.

(©)

— adaugarea sau inlo-
cuirea unei compo-
nente sau a unor
componente aroma-|
tizante sau colorante

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

Orice componente noi
propuse trebuie sa fie
conforme cu regle-
mentarile aplicabile rel
evante.

trebuie sd nu includa uti-|
lizarea unor materiale de
origine umana sau ani-
mala.

IDaca este cazul, modifi-
carea trebuie sa nu
afecteze diferentierea In-|
tre concentratii si sd nu

Un certificat]
de conformi-
tate cu Farma-|
copeea Euro-
[peand pentru|
orice  compo-|
nentd noua de|
origine  ani-
mald suscepti-
bila de risc de
[EST sau, daca]
este cazul,

O componenta nouddocumente

justificative

din care sa re-
zulte ca sursal
specifica a
materialului

cu risc de EST
a fost evaluatd
anterior de au-
toritatea com-

aiba un impact negativ

gustului.

asupra acceptabilité‘giir)etenté i s-a
c

onstatat ¢4

Pentru medicamentele de
uz veterinar destinate spe-
ciilor de la care se obtin
alimente, componenta sau
componentele sistemului
aromatizant sau colorant
trebuie sa fie permise 1n
conformitate cu HG nr.
195/2011.

Modificarea trebuie sa nu
fie consecinta unor pro-
bleme de stabilitate si sa
nu determine aparitia
unor probleme potentiale
de siguranta (de exemplu,
diferentierea intre con-
centratii).

respecta reco-
mandarile ac-
tualei Note de
orientare pri-
vind reduce-
rea la mini-
mum a riscu-
lui de tran-
smitere a en-
cefalopatiilor
spongiforme
animale prin
intermediul
medicamen-
telor de uz
uman si al
medicamen-
tulor de uz
veterinar. Ur-
matoarele in-
formatii  se
includ pentru
fiecare astfel
de material:
denumirea
producatoru-
lui, speciile si
tesuturile din
care este deri-
vat materia-
lul, tara de
origine a ani-
malelor-sursa
si utilizarea
lui.

Date care de-
monstreaza
ca noul exci-
pient nu in-
terfereaza cu
metodele de




Pentru produsele medic-
inale veterinare cu ad-
ministrare orala, modifi-
carca nu afecteazé acH|
ceptarea ingerdrii de
citre animalele din spe-
Cia-tinta.

Pentru produsele medic-
inale de uz veterinar des-
tinate speciilor de la care|
se obtin alimente, com-
ponenta sau componen-
tele sistemului aromati-|
zant sau colorant trebuie|
sa fie permise 1n con-
formitate cu Regula-
mentul (CE)
nr. 470/2009 si cu actele]
adoptate  in  temeiul
acestuia Tnainte de pu-
nerea Tn aplicare a aces-
tei modificari.
Modificarea trebuie s3
nu fie consecinta unor
probleme de stabilitate
si sda nu determing]
aparitia unor probleme

(de exemplu,
diferentierea intre con-
centratii).

respecta reco-|
mandarile ac-
tualei Note de
orientare
privind reduc-
erea la mini-
mum a riscu-|
lui de trans-
mitere a ence-|
falopatiilor
spongiforme
animale prin
intermediul
medicamen-
telor de uz
uman si al
produselor
medicinale de
uz veterinar.
IUrmatoarele
informatii s
includ pentru
fiecare astfel
de material:
denumirea
producatorulu
i, speciile si

potentiale de sigurantdtesuturile din|

care este]
derivat mate-
rialul, tara de
origine a ani-
malelor-sursa
si  utilizarea
lui.

Date care
demonstreaza
ca noul excip-
ient nu inter-
fereaza cu
metodele de

testare  ale
specificatiilor
produsului fi-
nit, daca este
cazul.

19

Modificarea masei
invelisului n cazul
formelor farmace-
utice orale sau mo-
dificarea masei in-
velisului  capsule-
lor pentru o forma
farmaceutica  so-
lida cu adminis-
trare orala

Modificarea nu este con-
secinta unor probleme de
stabilitate si nu contribuie
la aparitia unor probleme
de siguranta (de exemplu,
diferentierea concentratii-
lor).

Pentru medicamentele de
uz veterinar cu adminis-
trare orala, invelisul nu
reprezintd un factor esen-
tial pentru mecanismul de
eliberare, iar modificarea
nu afecteazd acceptarca
ingerarii de catre specia-
tinta de animale.
Specificatiile produsului
finit se actualizeaza doar
in ceea ce priveste masa si
dimensiunile, daca este
cazul.

Profilul de dizolvare al
produsului modificat se
determind pe cel putin
doua serii la scara pilot si
este comparabil cu cel an-
terior. Tn cazul medica-
mentelor pe baza de
plante, a caror dizolvare
nu este fezabil a f1 testata,
perioada de dezintegrare a
produsului modificat tre-
buie sa fie comparabila cu
cea anterioara.

Trebuie sa se fi initiat stu-
dii relevante de stabilitate

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar, inclusiv
confirmarea
stabilitatii.




testare ale
specificatiilor
produsului fi-
nit, daca este]
cazul.

VB

19 Modificarea masei in-[Modificarea nu este con-Modificarea
velisului in cazul for-secinta unor problemelsectiunii
melor farmaceutice oralede stabilitate si nu con-|(sectiunilor)

sau modificarea masei
invelisului capsulelor|
pentru o forma farmaceu-
tica solidd cu admin-
istrare orala

ribuie la aparitia unorf

relevante din

probleme de sigurantddosar, inclusivi

(de
diferentierea
tratiilor).
Pentru produsele medic-
inale veterinare cu ad-
ministrare  orald, in-
velisul nu reprezintd un|
factor esential pentryl
mecanismul de elib-
erare, iar modificarea nu
afecteaza acceptarea
ingerarii de catre specia-
tintd de animale.
Specificatiile produsului
finit se actualizeaza doar
in ceea ce priveste masa
si dimensiunile, dacj]
este cazul.

Profilul de dizolvare al
produsului modificat se
determind pe cel putin|
doua serii la scara pilot]
si este comparabil cu cel
anterior.  In  cazul
medicamentelor pe bazd
de plante, a caror dizol-
\vare nu este fezabil a fi

exemplu,
concen-

testatd, perioada de]
dezintegrare a  pro-
dusului modificat

confirmarea
stabilitatii.

in conditii VICH si tre-
buie sa se fi evaluat para-
metrii relevanti de stabili-
tate pentru cel putin doua
serii la scara pilot sau la
scara industriala, iar la
dispozitia  solicitantului
trebuie sd existe date
adecvate privind stabilita-
tea la cel putin trei luni la
momentul punerii in apli-
care.

20

Inlocuirea sau ada-
ugarea unui loc
principal de amba-
lare pentru un pro-
dus nesteril

Modificarea nu se aplica
unui produs medicinal bi-
ologic sau imunologic.
Locul principal de amba-
lare este deja introdus in
sistemele informatice ale
Republicii Moldova care
stocheaza si furnizeaza
date organizationale.
Acest loc este autorizat
corespunzator pentru fa-
bricarea formei farmaceu-
tice sau a produsului n
cauza si inspectat in mod
satisfacator.

Schema de validare sau
validarea procesului de
fabricatiei la noul loc s-a
efectuat cu succes in con-
formitate cu protocolul
actual cel putin pe trei se-
rii la scara de productie,
dupa caz.

Daca locul de fabricatie si
locul principal de amba-
lare sunt diferite, se speci-
fica si se valideaza condi-
tiile de transport si stocare
n vrac.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.
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trebuie sa fie compara-
bila cu cea anterioara.

Trebuie sa se fi initiaf]
studii relevante de sta-
bilitate in conditii VICH]
si trebuie sa se fi evaluat
parametrii relevanti de|
stabilitate pentru cel
putin doua serii la scarj
pilot sau la scard indus-
triala, iar la dispozitia
solicitantului trebuie s3
existe date adecvate
privind stabilitatea la cel
putin trei luni la momen-
tul punerii in aplicare.

21

inlocuirea sau ada-
ugarea unui loc se-
cundar de ambalare
pentru un produs
finit

Locul secundar de amba-
lare este deja introdus in
sistemele informatice ale
Republicii Moldova care
stocheazd si furnizeaza
date organizationale.
Acest loc este autorizat
corespunzator pentru fa-
bricarea formei farmaceu-
tice sau a produsului n
cauza si inspectat in mod
satisfacitor.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

20

inlocuirea sau adiugarea
unui loc principal de am-
balare pentru un produs|
nesteril

Modificarea nu se aplica
unui produs medicinal
biologic sau imunologic.
Locul principal de am-
balare este deja introdus|
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date|
organizationale.

IAcest loc este autorizat
corespunzator  pentru
fabricarea formei farma-|
ceutice sau a produsului
in cauza si inspectat in|
mod satisfacator.

Schema de validare sau
\validarea procesului de
fabricatiei la noul loc s-g
efectuat cu succes Tn
conformitate cu proto-
colul actual cel putin pe
trei serii la scara de

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

roductie, dupa caz.

22

Modificarea  im-
portatorului, a mo-
dalitatilor de con-
trol al seriilor si a
procesului de tes-
tare a calitatii (in-
locuirea sau adau-
garea unui loc)
pentru un produs
finit

Locul este deja introdus Tn
sistemele informatice ale
Republicii Moldova care
stocheaza si furnizeaza
date organizationale.
Acest loc este autorizat
corespunzator si inspectat
Tn mod satisfacator.
Modificarea nu se aplica
unui produs medicinal bi-
ologic sau imunologic.
Transferul metodelor de
la vechea locatie la cea
noua a fost efectuat cu
succes.

23

Inlocuirea sau ada-
ugarea unui produ-
cator al unui pro-
dus finit responsa-
bil cu importul

Locul este deja introdus Tn
sistemele informatice ale
Republicii Moldova care
stocheazd si furnizeaza
date organizationale.
Acest loc este autorizat
corespunzator si inspectat
in mod satisfacator.

24

Tnlocuirea sau ada-
ugarea unui produ-
citor responsabil
cu:

Producatorul sau locul
este deja introdus n siste-
mele informatice ale Re-
publicii Moldova care
stocheazd si furnizeaza
date organizationale.

Modificarea

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar, inclusiv a
informatiilor




Daca locul de fabricatie
si locul principal de am-
balare sunt diferite, se
specifica si se valideazjl
conditiile de transport si
stocare in vrac.

21

inlocuirea sau adiugarea
unui loc secundar de am-
balare pentru un produs
finit

Locul secundar de am-
balare este deja introdus
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date
organizationale.

Acest loc este autorizat]
corespunzator  pentru
fabricarea formei farma-
ceutice sau a produsului
in cauza si inspectat in
mod satisfacator.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

Acest loc este autorizat
corespunzator si inspectat
in mod satisfacator.

revizuite re-
feritoare la
produs, dupa
caz.

22

Modificarea  importa-
torului, a modalitatilor de
control al seriilor si a|
procesului de testare a
calitatii (inlocuirea sauy|
adaugarea unui  loc)
pentru un produs finit

Locul este deja introdus
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date
organizationale.

Acest loc este autorizat
corespunzator si inspec-|
tat In mod satisfacator.
Modificarea nu se aplicd
unui produs medicinal
biologic sau imunologic.
Transferul metodelor de|
la vechea locatie la cea
noua a fost efectuat cu
succes.

23

Inlocuirea sau addugarea

Locul este deja introdus

unui producator al unuifin sistemele informatice
produs finit responsabilfale Uniunii care sto-

cu importul

cheaza si furnizeaza date|
organizationale.

cest loc este autorizat
corespunzator si inspec-
at in mod satisfacator.

Declaratia
persoanei ca-
lificate (PC).
a) |— eliberarea serii- | Modificarea nu se aplica
lor, inclusiv | unui produs medicinal bi-
controlul serii- | ologic sau imunologic.
lor sau testarea | Transferul metodelor de
unui produs fi- | la vechea locatic la cea
nit steril sau | noud a fost efectuat cu
nesteril succes.
b) |— eliberarea serii- | Cel putin o locatie de con-
lor,  exclusiv | trol/testare a seriilor, care
controlul serii- | este capabila sa desfa-
lor sau testarea | soare testarea produselor
unui produs fi- [ in scopul eliberarii serii-
nit steril sau | lor.
nesteril
25 [ Modificarea mate- | Etapele de fabricatie ra-| Modificarea
rialului de amba- | man nemodificate. Produ-| sectiunii (sec-
lare a produsului in | sul finit, substantele inter-| tiunilor) rele-
vrac (produs inter- | mediare sau controalele| vante din do-
mediar) care nu in- | intermediare utilizate | sar.
trd in contact cu | pentru fabricarea produ-
formula produsului | sului finit trebuie sa fie in
nvrac (inclusiv in- | continuare conforme cu
locuirea sau adau- | specificatiile aprobate.
garea) Ambalajul secundar nu
trebuie sa joace un rol
functional pentru stabili-
tatea produsului in vrac
sau, daca joaca un rol
functional, nu are o pro-
tectie mai redusa decat a
celui. aprobat.
26 |Modificarea mari- | Modificarea nu se aplicd| Modificarea

mii seriei (inclusiv
a intervalelor de

unui produs medicinal bi-
ologic sau imunologic.

sectiunii (sec-




marime a seriei)
produsului finit:

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neagteptate apdrute in
timpul fabricatiei sau ca
urmare a unor probleme
de stabilitate. Modificarea
nu afecteaza reproductibi-
litatea sau conformitatea
constanta a produsului.
Modificarile metodei de
fabricatie sau ale testelor
de control intermediar
sunt doar cele impuse de
modificarea marimii se-
riei, de exemplu Th urma
utilizarii unui echipament
de dimensiuni diferite.
Trebuie sa existe un sis-
tem de validare sau tre-
buie sa fi avut loc o vali-
dare incheiata cu succes a
productiei, Tn conformi-
tate cu protocolul curent,
pentru cel putin trei serii
cu marimea noud, in con-
formitate cu orientarile
relevante.

tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Daca este ca-
zul, se furni-
zeaza nume-
rele seriilor,
marimea co-
respunza-
toare a serii-
lor, data de
fabricatie a
seriilor utili-
zate in studiul
de validare,
precum si da-
tele de vali-
dare sau pro-
tocolul (siste-
mul) de vali-
dare.

Y M1
24 [nlocuirea sau adiugarealProducitorul sau locul|Modificarea
unui  producdtor  re-jeste deja introdus n sis-jsectiunii
sponsabil cu: temele informatice ale(sectiunilor)
Uniunii care stocheazdrelevante din
si furnizeaza date organ-dosar, inclusiv
izationale. a informatiilor
Acest loc este autorizafrevizuite re-
corespunzitor si inspec-feritoare  Ia
tat in mod satisfacator. [produs, dupd
caz.
Declaratia
persoanei
calificate
(POC).
(@) — eliberarea seriilorModificarea nu se aplicd
inclusiv  controlullunui produs medicinal
seriilor sau testareabiologic sau imunologic.
unui produs finitTransferul metodelor de
steril sau nesteril  [la vechea locatie la cead
noud a fost efectuat cuyl
succes.
(b) — eliberarea seriilor|Cel putin o locatie
exclusiv  controlulide control/testare a se-
seriilor sau testarealriilor, care este capabil3l
unui produs finitsda desfasoare testarea
steril sau nesteril  |produselor n  scopul
eliberarii seriilor in ca-
drul SEE, raméane pe ter-
itoriul SEE sau intr-g
tard care a Incheiat un
acord operational cu do-
meniu de aplicare adap-
tat de recunoastere
reciproca (ARR) a
bunelor practici de fabri-
catie (BPF) cu UE.
VB
25 Modificarea materialuluilEtapele de fabricatieModificarea
de ambalare a produsuluiframan nemodificate.[sectiunii

(sectiunilor)

a) (—o crestere de | Marimea seriei nu este de
pand la 10 ori | peste 10 ori mai micd sau
comparativ. cu | mai mare comparativ cu
marimea seriei | madrimea seriei prevazuta
aprobatd initial | Tn momentul acordarii
pentru o forma | certificatului de Tnregis-
farmaceutica trare.
orala cu eliberare
imediatd sau o
forma farmaceu-
tica lichida neste-
rila

b) o0 crestere de | Marimea seriei nu este de

pand la 10 ori

peste 10 ori mai mica sau
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fin vrac (produs interme-
diar) care nu intrd in con-
tact cu formula pro-
dusului Tn vrac (inclusiv
inlocuirea sau adaugarea)

Produsul  finit,  sub-
stantele intermediare sau
controalele intermediare]
utilizate pentru fabri-
carea produsului finit
trebuie sa fie in contin-
uare  conforme cu
specificatiile autorizate.
IAmbalajul secundar nu
trebuie sd joace un rol
functional pentru stabili-|
tatea produsului in vrac
sau, dacd joacd un rol
functional, nu are o pro-
tectiec mai redusa decat a
celui autorizat.

relevante din
dosar.

comparativ. cu

mai mare comparativ cu

26

Modificarea marimii
seriei (inclusiv a inter-
valelor de marime a
seriei) produsului finit:

Modificarea nu se aplica
unui produs medicinal
biologic sau imunologic.
Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente|
neasteptate apdrute 1in|
timpul fabricatiei sau ca
urmare a unor probleme
de stabilitate. Modifi-
carea nu afecteazd re-
productibilitatea sau
conformitatea constanta
@ produsului.

Modificarile metodei de
fabricatie sau ale testelor|
de control intermediar|
sunt doar cele impuse de|
modificarea marimii
seriei, de exemplu fn
urma  utilizarii  unui
echipament de dimensi-
uni diferite. Trebuie s3]
existe un sistem de vali-
dare sau trebuie sa fi
avut loc o validarg

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar.

Daca este ca-
zul, se fur
nizeaza  nu-
merele se-
riillor,  mari-|
mea
corespunzatoa
re a seriilor,
data de fabri-|
catie a seriilor]
(®) utilizate n
studiul de val-
idare, precum
si datele de

validare sau
protocolul
(sistemul) de
validare.

marimea seriei | madrimea seriei prevazuta
aprobatd initial | Tn momentul acordarii
pentru forma far- | certificatului de Tinregis-
maceutica  gaz | trare.

medicinal

C) (—o sciadere de | Marimea seriei nu este de
pana la 10 ori | peste 10 ori mai mica sau
comparativ. cu | mai mare comparativ cu
marimea  seriei | mdrimea seriei prevazuta
aprobata initial | in momentul acordarii
pentru o forma | certificatului de Tinregis-
farmaceutica trare.
orala cu eliberare
imediatda sau o
forma farmaceu-
tica lichida neste-
rild

d) —o scadere de | Marimea seriei nu este de
pand la 10 ori | peste 10 ori mai mica sau
(pentru  forma | mai mare comparativ cu
farmaceutica gaz | marimea seriei prevazuta
medicinal) in momentul acordarii

certificatului de Tnregis-
trare.

e) (—o crestere de Date privind
peste 10 ori com- stabilitatea la
parativ cu mari- trei luni pen-
mea seriei apro- tru cel putin o
bata initial pentru serie pilot Tn
o forma farmace- conditii
utica solida orala VICH.
cu eliberare ime-
diata

27 | Modificarea teste- | Modificarea nu vizeaza| Tabel compa-

lor de control inter- | un angajament sau un| rativ cu tes-
mediar sau a limi- | eveniment neasteptat apa-| tele de con-
telor aplicate 1n | rut in timpul fabricatiei. | trol interme-
timpul fabricatiei | Modificarea nu are poten-| diar sau limi-
produsului finit: tialul de a afecta identita-| tele  anteri-

oare si noi.




incheiatd cu succes 4
productiei, in conformi-
tate cu protocolul curent,
pentru cel putin trei serii
cu marimea noud, in|
conformitate cu  ori-
entarile relevante.

tea, concentratia, calita-
tea, puritatea, potenta sau
caracteristicile fizice ale
produsului finit, ale sub-
stantelor intermediare sau
ale materialelor de control
intermediar.

(@)

— o crestere de pand laMarimea seriei nu este
10 ori comparativ culde peste 10 ori mai mica
marimea seriei au-sau mai mare compara-
torizata initialtiv cu marimea seriei
pentru o forma far-prevdzutd in momentul
maceuticd orald cuacordarii autorizatiei de
eliberare  imediatacomercializare.
sau o formd farma-
ceuticd lichida nest-|
erila

(b)

— o crestere de pana laMarimea seriei nu este]
10 ori comparativ culde peste 10 ori mai mic3|
marimea seriei au-Sau mai mare compara-
torizata initialtiv cu marimea seriei
pentru forma farma-prevazuta in momentul
ceutica gaz medici-jacordarii autorizatiei de
nal comercializare.

(©)

— o scadere de pana laMarimea seriei nu este]
10 ori comparativ culde peste 10 ori mai mica
marimea seriei au-Sau mai mare compara-
torizata initialtiv cu marimea seriei
pentru o forma far-prevdzutd in momentul
maceuticd orald cujacordarii autorizatiei de
eliberare  imediatdcomercializare.
sau o forma farma-
ceutica lichida nest-|
erila

(d)

— o scadere de pana laMarimea seriei nu este]
10 ori (pentru formalde peste 10 ori mai micaj
farmaceutica  gazsau mai mare compara-|
medicinal) iv cu marimea seriei

revazutd in momentul
acordarii autorizatiei de

comercializare.

a) |— limite mai | Modificarea se situeazd in| Modificarea
stricte ale con- | intervalul limitelor apro-| sectiunii (sec-
trolului  inter- | bate Tn prezent. tiunilor) rele-
mediar Procedura de testare ra-| vante din do-

mane aceeasi sau modifi-| sar.
carile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

b) | — adaugarea unor | Orice metoda noua de tes-| Modificarea
teste si limite | tare trebuie sd nu fie o teh-| sectiunii (sec-
noi pentru con- | nicd noud nestandardizata| tiunilor) rele-
trolul productiei | sau o tehnica standard uti-| vante din do-

lizata intr-o manierd noud. | sar pentru
Noua metoda de testare| metoda si
trebuie sd nu fie o metoda| date de vali-
biologica, imunologica| dare, daca
sau imunochimicd ori o| este relevant,
metoda care utilizeaza un| date  referi-
reactiv biologic pentru o| toare la serii
substantd activa biolo-| si date com-
gica, cu exceptia cazului| parative rele-
in care aceastd metoda| vante.
este 0 metodd microbiolo-
gicd farmacopeicd stan-
dard.

28 | Modificarea para- | Modificarea nu este con-

metrilor de specifi-
catie sau a limitelor
pentru un excipient

secinta unui angajament
asumat 1n evaluarile ante-
rioare de a revizui limitele
specificatiilor [de exem-
plu, in timpul procedurii
de cerere a certificatului
de Tnregistrare sau al unei
proceduri de modificare
in temeiul Legii nr.




(€)

— o crestere de peste]
10 ori comparativ cu

Date privind
stabilitatea la

119/2018 privind medica-
mentele de uz veterinar].
Modificarea nu trebuie sa
fie rezultatul unor eveni-
mente neasteptate aparute
in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate
noua neclasificatd sau
modificarea limitelor im-
puritatilor totale.

— limite de speci-
ficatie mai
stricte

Modificarea se situeaza in
intervalul limitelor apro-
bate Tn prezent. Procedura
de testare ramane aceeasi
sau modificarile in cadrul
procedurii de testare sunt
minore.

marimea seriei au-| trei luni
torizata initial pentru cel
pentru o forma far- putin o serie]
maceuticd  solid3 pilot n con-
orald cu -eliberare ditii VICH.
imediata
27 Modificarea testelor deModificarea nu vizeaza[Tabel compar-
control intermediar sau aun angajament sau unjativ cu testele
limitelor aplicate in tim-eveniment  neasteptatide control in-
pul fabricatiei produsuluijapdrut in timpul fabri-termediar sau
finit: catiei. limitele anter-
Modificarea nu are po-fioare si noi.
tentialul de a afecta
identitatea, concentratia,)
calitatea, puritatea, po-
tenta sau caracteristicile
fizice ale produsului fi-
nit, ale substantelor in-
termediare sau ale mate-
rialelor de control inter-
mediar.
(@) — limite mai stricte aleModificarea se situeazaModificarea
controlului interme-fin intervalul limitelorjsectiunii
diar autorizate Tn prezent.  |(sectiunilor)
Procedura de testarerelevante din
ramane aceeasi saujdosar.
modificdrile 1n cadrul
procedurii de testare
sunt minore.
YM3
(b) —adéugareaunortesteLOrice metoda noua de[Modificarea
si limite noi pentruftestare trebuie sa nu fie ojsectiunii
controlul productiei ftehnicd noud nestand-(sectiunilor)
ardizatd sau o tehnicaelevante din
standard utilizatd intr-odosar pentru
maniera noua. metoda si date
Noua metoda de testareide  validare,

trebuie

b)

— addugarea unui
parametru  de
specificatie
nou, impreund
cu metoda co-
respunzatoare
de testare a
acestuia

Metodele noi de testare nu
trebuie sa constea intr-0
tehnica nestandardizata
nouda sau intr-o tehnica
standard utilizata 1intr-0
maniera noua.

Noua metoda de testare
nu este o metoda biolo-
gicd, imunologicd sau
imunochimicd ori o me-
todd care utilizeazd un
reactiv biologic in locul
unei substante active bio-
logice, cu exceptia cazu-
lui in care aceasta metoda
este 0 metoda microbiolo-
gicd farmacopeica stan-
dard.

Modificarea nu se refera
la o impuritate genoto-
xicd.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar  pentru
metoda si da-
tele de vali-
dare, datele
seriilor si da-
tele compara-
tive rele-
vante.

sa nu fie oldaca este rele-

29

Modificarea sursei
unui excipient sau
reactiv cu risc de

Specificatiile privind ex-
cipientul, eliberarea si ter-
menul de valabilitate ale

Modificarea
sectiunii (sec-
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metoda biologica, imu-
nologicd  sau  imu-

care utilizeaza un reactiv
biologic pentru o sub-
stantd activa biologica,
cu exceptia cazului Tn
care aceasta metoda este
0 metodd microbiolog-
ica farmacopeica stand-
ard.

nochimica ori o metodajrii  si

\vant, date re-|
feritoare la se-
date]
comparative
relevante.

VB

28

Modificarea parametrilor]
de specificatie sau a lim-|
itelor pentru un excipient|

Modificarea nu este con-
secinta unui angajament]
asumat Tn evaludrile an-
terioare de a revizui lim-|
itele specificatiilor [de]
exemplu, in timpul pro-
cedurii de cerere a au-
torizatiei de comer-
cializare sau al unei pro-|
ceduri de modificare in
temeiul articolului 62
din Regulamentul (UE)
2019/6].

Modificarea nu trebuig
sa fie rezultatul unor
evenimente neasteptate
aparute in timpul fabri-
catiei, de exemplu o im-
puritate noud neclasifi-

catd sau modificareq
limitelor  impuritatilor
totale.

EST din materiale
cu risc de EST in
materiale de ori-
gine vegetald sau
sintetica

produsului finit rdman
aceleasi.

Modificarea nu vizeaza
un excipient sau un reac-
tiv utilizat in fabricatia
unei substante active bio-
logice sau imunologice
sau ntr-un produs medi-
cinal biologic sau imuno-

logic.

tiunilor) rele-
vante din do-
sar.
Declaratie
din partea
producatoru-
lui sau a deti-
natorului cer-
tificatului de
inregistrare a
materialului
din care sa re-
iasd cd acesta
este de ori-
gine strict ve-
getala sau
sintetica.

(a)

— limite de specifi-
catie mai stricte

Modificarea se situeazdl
in intervalul limitelorn
autorizate in prezent.
Procedura de testare
ramane aceeasi  sauy

imodificarile in cadrul

30

Modificarea para-
metrilor de specifi-
catie sau a limitelor
produsului finit:

Modificarea nu este con-
secinta unui angajament
asumat 1n evaluarile ante-
rioare de a revizui limitele
specificatiilor [de exem-
plu, in timpul procedurii
de cerere a certificatului
de Tnregistrare sau al unei
proceduri de modificare
in temeiul Legii nr.
119/2018 privind medica-
mentele de uz veterinar],
cu exceptia cazului in care
documentele justificative
au fost deja evaluate si
aprobate Tn cadrul altei
proceduri in temeiul Legii
nr. 119/2018 privind me-
dicamentele de uz veteri-
nar.

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute in
timpul fabricatiei, de

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Tabel compa-
rativ cu para-
metrii de spe-
cificatie si li-
mitele anteri-
oare si noi.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017

procedurii de testare

sunt minore.

(b)

— adaugarea unui par-|
ametru de specifi-
catie nou, impreund
cu metoda
corespunzatoare de
testare a acestuia

Metodele noi de testarg
nu trebuie sa consteal
intr-o tehnicad nestand-
ardizata noud sau intr-0
tehnica standard utili-
zata Intr-o maniera noua.
INoua metoda de testare
nu este 0 metoda biolog-
icd, imunologica
imunochimicd ori o

un reactiv biologic n
locul unei substante ac-|
tive biologice, cu ex-
ceptia cazului in care
aceastd metoda este o
metoda microbiological
farmacopeica standard.
Modificarea nu se referd
la 0 impuritate genotox-
ica.

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar pentru
metoda si
datele de vali-
dare, datele

saujseriilor si

datele com-

metodd care utilizeazaparative rele-

lvante.

exemplu, o impuritate
noua neclasificatd sau
modificarea limitelor im-
puritatilor totale.

29

Modificarea sursei unui
excipient sau reactiv cu
risc de EST din materialg|
cu risc de EST in mate-
riale de origine vegetald
sau sintetica

Specificatiile privind ex-|
cipientul, eliberarea si
ale  produsului fini
framan aceleasi.

un excipient sau un reac-

unei substante active bi-
ologice sau imunologice]
sau ntr-un produs me-
dicinal biologic sau imu-
nologic.

Modificarea
sectiunii

termenul de valabiIitate;l(secgiunilor)

relevante din
dosar.

Modificarea nu vizeazdDeclaratie din

partea

tiv utilizat in fabricatiaproducatorulu

i sau a
detinatorului

autorizatiei de
comercializ-

are a materi-
alului din care
sa reiasa cd
acesta este de

origine strict

a) |— limite de speci- | Modificarea se situeaza in
ficatie mai | intervalul limitelor apro-
stricte bate n prezent.

Procedura de testare ra-
mane aceeasi sau modifi-
cérile 1n cadrul procedurii
de testare sunt minore.

b) |— limite de speci- | Modificarea se situeaza in
ficatie mai | intervalul limitelor apro-
stricte  pentru | bate in prezent.
produsele finite | Procedura de testare ra-
care fac obiec- | mane aceeasi sau modifi-
tul  procedurii | carile in cadrul procedurii
de eliberare a | de testare sunt minore.
seriilor de catre
autoritatea ofi-
ciald de control

€) |— adaugarea unui | Metodele noi de testare nu| Modificarea

parametru  de
specificatie
nou, impreund
cu metoda co-
respunzatoare
de testare a
acestuia

trebuie sa constea intr-0
tehnica nestandardizata
nouda sau intr-o tehnica
standard utilizata 1intr-0
manierd noua.

Metoda de testare nu este
o metoda biologicd, imu-
nologicad sau imunochi-
micd ori o metoda care
utilizeaza un reactiv bio-
logic in locul unei sub-
Sstante active biologice, cu
exceptia cazului in care
aceasta metoda este o me-
todd microbiologica far-
macopeica standard.
Modificarea nu se refera
la eventuale impuritati

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar  pentru
metoda si da-
tele de vali-
dare, datele
seriilor si da-
tele compara-
tive rele-
vante.




vegetala sau| (inclusiv genotoxice) sau
sintetica. la dizolvare.
30 Modificarea parametrilorfModificarea nu este con-Modificarea d) |[— actualizarea do- | Modificarea se situeaza in
de specificatie sau a lim-jsecinta unui angajamentsectiunii sarului Tn con- | intervalul limitelor apro-
itelor produsului finit:  jasumat in evaludrile an-|(sectiunilor) formitate cu | bate in prezent.
terioare de a revizui lim-relevante din dispozitiile unei | Procedura de testare ra-
itele specificatiilor [de/dosar. monografii ge- | mine aceeasi sau modifi-
exemplu, in timpul pro-[Tabel compar-| nerale actuali- | cdrile in cadrul procedurii
cedurii de cerere a au-jativ cu para-| zate din Farma- | de testare sunt minore.
torizatiei de comer-metrii de copeea  euro- | Modificarea nu se referd
cializare sau al unei pro-jspecificatie si peana  pentru | la eventuale impuritati
ceduri de modificare inllimitele anter-| produsul finit (inclusiv genotoxice) sau
temeiul articolului 62jioare si noi. la dizolvare.
din Regulamentul (UE) 31 [ Uniformitatea uni- | Modificarea respecta mo-| Modificarea
2019/6], cu exceptia ca-| tatilor de dozare | dificarile la Farmacopeea| sectiunii (sec-
zului Tn care documen- este introdusa pen- | europeand 2.9.5. Unifor-| tiunilor) rele-
tele justificative au fost tru a Tnlocui me- | mitatea masei sau la Far-| vante din do-
deja evaluate si aprobate] toda inregistratd in | macopeea europeand| sar.
in cadrul altei proceduri prezent 2.9.6 Uniformitatea conti-| Tabel compa-
in temeiul Regulamen-| nutului. rativ cu para-
tului (UE) 2019/6. metrii de spe-
Modificarea nu este con- cificatie si li-
secinta unor evenimente mitele anteri-
neasteptate aparute 1in| oare si noi.
timpul fabricatiei, de ex- 32 | Modificarea para- | Modificarea nu este rezul-| Modificarea
emplu, o impuritate metrilor de specifi- | tatul unor evenimente| sectiunii (sec-
noud neclasificatd sau| catie sau a limitelor | neasteptate apdrute 1in| tiunilor) rele-
modificarea  limitelor produsului  finit | timpul fabricatiei sau al| vante din do-
impuritdtilor totale. pentru a descrie | testarii produsului finit. | sar.
(@) — limite de specifi-Modificarea se situeazd mai exact aspectul Tabel compa-
catie mai stricte in intervalul limitelor| produsului rativ cu para-
autorizate Tn prezent. metrii de spe-
Procedura de testare cificatie si li-
ramane aceeasi saul mitele anteri-
modificarile in cadrul oare si noi.
procedurii de testare 33 | Modificarea proce- | Modificarea nu vizeazd| Modificarea
sunt minore. durii de testare a | modificari ale limitelor| sectiunii (sec-
(b) — limite de specifi-Modificarea se situeazd produsului  finit | impuritatilor totale; nu se| tiunilor) rele-

catie mai stricte

in intervalul limitelor

pentru produsele fi-

autorizate in prezent.

pentru a se asigura
conformitatea cu

detecteaza impuritati ne-
clasificate noi.

vante din do-
sar.




nite care fac obiec-
tul procedurii de
eliberare a seriilor
de catre autoritatea
oficiala de control

Procedura de testare
ramane aceeasi  sau
modificarile in cadrul
procedurii de testare
sunt minore.

Farmacopeea euro-
peana:

Metoda de analizare ra-
mane aceeasi (de exem-
plu, este permisd o modi-
ficare a lungimii coloanei
sau a temperaturii, dar nu

(c) — adaugarea unui par-Metodele noi de testare[Modificarea un alt tip de coloand sau
ametru de specifiqnu trebuie sid constealsectiunii metoda).
catie nou, impreundfintr-o tehnicd nestand-(sectiunilor) Metoda de testare nu este
cu metodalardizatid noud sau intr-ofrelevante din o metoda biologica, imu-
corespunzatoare detehnicd standard utiliqdosar pentru nologicd sau imunochi-
testare a acestuia  |zatd intr-o manierd noud./metoda si micd ori o metoda care
Metoda de testare nuldatele de vali- utilizeaza un reactiv bio-
este 0 metoda biologicd,/dare, datele logic in locul unei sub-
imunologicd sau imu-seriilor si stante active biologice, cu
nochimica ori o metodadatele  com- exceptia cazului in care
care utilizeaza un reactivparative rele- aceastd metoda este o me-
biologic n locul uneijvante. toda microbiologicd far-
substante active biolog- macopeica standard.
ice, cu exceptia cazului a) |—actualizarea pro-
in care aceastd metod3 cedurii de testare
este 0 metodd microbio-] pentru a se asi-
logica farmacopeicd gura conformita-
standard. tea cu monogra-
Modificarea nu se referd fia generald actu-
la eventuale impuritati alizatd din Far-
(inclusiv  genotoxice) macopeea euro-
sau la dizolvare. peand
(d) — actualizarea Modificarea se situeazal b) | actualizarea pro-

dosarului in con-
formitate cu dis-
pozitiile unei mono-
grafii generale actu-
alizate din Farmaco-
peea europeand
pentru produsul finit

in intervalul limitelor|
autorizate Tn prezent.
Procedura de testare
ramine aceeasi  sau
modificarile in cadrul
procedurii de testare
sunt minore.
Modificarea nu se referd
la eventuale impuritati
(inclusiv.  genotoxice)
sau la dizolvare.

cedurii de testare
pentru a se asi-
gura conformita-
tea cu Farmaco-
peea europeana
si a elimina tri-
miterea la me-
toda de testare
internd perimata
si la numarul me-
todei de testare




31 Uniformitatea unitatilofModificarea  respectaModificarea
de dozare este introdusdmodificarile la Farmaco-jsectiunii
pentru a nlocui metodapeea Europeana 2.9.5.(sectiunilor)
inregistratd in prezent  |Uniformitatea masei saujrelevante din

la Farmacopeea Euro-dosar.

peand 2.9.6 Uniformi-Tabel compar-

tatea continutului. ativ cu para-
metrii de
specificatie si
limitele anter-
ioare si noi.

32 Modificarea parametrilorfModificarea nu este re-Modificarea
de specificatie sau a lim-zultatul unor evenimentejsectiunii
itelor produsului finitneasteptate aparute in|(sectiunilor)
pentru a descrie mai ex-timpul fabricatiei sau alrelevante din
act aspectul produsului  [testarii produsului finit. |dosar.

Tabel compar-
ativ cu para-|
metrii de
specificatie si
limitele anter-|
ioare si NOi.

33 Modificarea proceduriifModificarea nu vizeazdModificarea
de testare a produsului fi-modificari ale limitelorjsectiunii
nit pentru a se asiguraimpuritatilor totale; nul(sectiunilor)

conformitatea cu Farma-|
copeea europeana:

se detecteaza impuritati
neclasificate noi.
Metoda de analizare
ramane aceeasi (de ex-
emplu, este permisa o
modificare a lungimii
coloanei sau a tempera-
turii, dar nu un alt tip de
coloana sau metoda).
Metoda de testare nu
este 0 metoda biologica,
imunologicd sau imu-
nochimica ori o metoda
care utilizeaza un reactiv|

relevante din
dosar.

34

Modificarea com-
pozitiei calitative si
cantitative a amba-
lajului primar pen-
tru o forma farma-
ceutica solida pen-
tru un produs finit

Pentru formele farmaceu-
tice solide, modificarea se
referd doar la acelasi tip
de ambalaj sau recipient
(de exemplu, de la blistere
la blistere).

Produsul finit nu este ste-
ril.

Modificarea nu afecteaza
livrarea, utilizarea, sigu-
ranta sau stabilitatea pro-
dusului finit.

Trebuie sa se fi initiat stu-
dii relevante de stabilitate
in conditii VICH si tre-
buie sa se fi evaluat para-
metrii relevanti de stabili-
tate pentru cel putin doua
serii la scara pilot sau la
scara industriala, iar la
dispozitia  solicitantului
trebuie sa existe date
adecvate privind stabilita-
tea la cel putin trei luni la
momentul punerii in apli-
care. Totusi, dacd noul
ambalaj este mai rezistent
decat ambalajul existent,
datele privind stabilitatea
la trei luni nu mai sunt ne-
cesare.

Proprietitile relevante ale
noului material de amba-
lare sunt cel putin echiva-
lente cu cele ale materia-
lului aprobat.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Tabel compa-
rativ cu spe-
cificatiile an-
terioare si noi
ale ambalaju-
lui primar, cu
datele privind
permeabilita-
tea si datele
privind inte-
ractiunea,
dupa caz.

biologic in locul unei

35

Modificarea para-
metrilor de specifi-
catie sau a limitelor
ambalajului primar
al produsului finit:

Modificarile nu sunt con-
secinta unui angajament
asumat in evaludrile ante-
rioare de a revizui limitele

Tabel compa-
rativ cu spe-
cificatiile sau
limitele ante-
rioare §i noi.




substante active biolog-
ice, cu exceptia cazuluj
in care aceasta metoda
este 0 metodd microbio-]
logica farmacopeic3
standard.

(@)

— actualizarea proce-|
durii  de testare
pentru a se asigural
conformitatea  cu
monografia  gen-
erala actualizata din|
Farmacopeea euro-
peand

(b)

— actualizarea proce-|
durii de testare
pentru a se asigural
conformitatea  cu
Farmacopeea euro-
peand si a elimina
trimiterea la metodal
de testare intern
perimata  si la
numarul metodei de
testare

specificatiilor [de exem-
plu, in timpul procedurii
de cerere a certificatului
de Tnregistrare sau al unei
proceduri de modificare
in  temeiul Legii nr.
119/2018 privind medica-
mentele de uz veterinar],
cu exceptia cazului in care
documentele justificative
au fost deja evaluate si
aprobate Tn cadrul altei
proceduri in temeiul Legii
nr. 119/2018 privind me-
dicamentele de uz veteri-
nar.

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute in
timpul fabricatiei.

34

Modificarea compozitiei
calitative si cantitative a|
ambalajului primar
pentru o forma farmaceu-|
ticd solida pentru un pro-
dus finit

Pentru formele farma-
ceutice solide, modifi-|

acelasi tip de ambalaj
sau recipient (de exem-
plu, de la blistere la blis-

tere).
Produsul finit nu este
steril.
Modificarea nu

afecteaza livrarea, utiliz-
area, siguranta sau sta-
bilitatea produsului finit,
Trebuie sa se fi initiat]
studii relevante de sta-

bilitate in conditii VICH

Modificarea
sectiunii

carea se referd doar la|(secgiunilor)

relevante din
dosar.

Tabel compar-
ativ cu
specificatiile
anterioare  si
noi ale amba-
lajului primar,
cu datele
privind  per-|
meabilitatea si
datele privind

a) |— limite de speci- | Modificarea se situeaza in
ficatie mai | intervalul limitelor apro-
stricte bate Tn prezent.

Procedura de testare ra-
mane aceeasi sau modifi-
carile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

b) | — adaugarea unui | Metodele noi de testare nu| Modificarea
parametru  de | trebuie sa constea intr-0| sectiunii (sec-
specificatie tehnicd nestandardizatd| tiunilor) rele-
nou, Impreund | noud sau intr-o tehnicd| vante din do-
cu metoda co- | standard utilizatd intr-o| sar pentru
respunzatoare maniera noua. metoda si da-
de testare a tele de vali-
acestuia dare si ale se-

rillor, dupa
caz.

36 | Modificarea proce- | Modificarea nu se aplica| Modificarea

durii de
pentru

testare
ambalajul

unui produs medicinal bi-
ologic sau imunologic.

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-




si trebuie sa se fi evaluat]
parametrii relevanti de
stabilitate  pentru  cel
putin doua serii la scard
pilot sau la scard indus-
triala, iar la dispozitial
solicitantului trebuie s
existe date adecvate
privind stabilitatea la cel
putin trei luni la momen-
tul punerii in aplicare.
Totusi, dacd noul amba-|
laj este mai rezistent
decat ambalajul existent,
datele privind stabili-
tatea la trei luni nu mai
sunt necesare.
Proprietatile  relevante]
ale noului material de|
ambalare sunt cel putin
echivalente cu cele ale
materialului autorizat.

interactiunea,
dupa caz.

primar al produsu-
lui finit (inclusiv
inlocuirea sau ada-
ugarea)

Au fost efectuate studii de
validare adecvate, in con-
formitate cu orientarile
relevante, ale caror rezul-
tate aratd ca procedura de
testare actualizata este cel
putin echivalentd cu cea
anterioara.

Metodele noi de testare nu
trebuie sia constea intr-0
tehnicd nestandardizata
noua sau intr-o tehnica
standard utilizatd 1intr-o
manierd noua.

vante din do-
sar pentru
metoda si da-
tele de vali-
dare si ale se-
riillor, dupa
caz.

35

Modificarea parametrilor]
de specificatie sau a lim-|
itelor ambalajului primar|
al produsului finit:

Modificarile nu sunt
consecinta unui  an-
gajament asumat n
evaluarile anterioare de
a revizui limitele
specificatiilor [de exem-
plu, Tn timpul procedurii
de cerere a autorizatiei
de comercializare sau al
unei proceduri de modi-
ficare Tn temeiul artico-|
lului 62 din Regulamen-
tul (UE) 2019/6], cu ex-
ceptia cazului in care
documentele justifica-
tive au fost deja evaluate
si aprobate in cadrul al-

Tabel compar-
ativ cu
specificatiile
sau  limitele
anterioare  si
noi.

tei proceduri in temeiul

37

Modificarea  for-
mei sau dimensiu-
nilor recipientului
sau a sistemului de
inchidere (ambala-
jul primar) pentru
un produs finit nes-
teril

Modificarea nu se refera
la o parte a materialului
ambalajului, care afec-
teaza livrarea, utilizarea,
siguranta sau stabilitatea
produsului finit.
Modificarea nu vizeaza
compozitia calitativd sau
cantitativa a recipientului.
In cazul unei modificiri a
spatiului liber sau a rapor-
tului suprafata/volum, tre-
buie sa fi fost initiate stu-
dii privind stabilitatea in
conformitate cu orienta-
rile relevante, trebuie sa fi
fost evaluati parametrii de
stabilitate relevanti pentru
cel putin doud serii la
scara pilot sau industriala,
iar solicitantul are la dis-
pozitie date privind stabi-
litatea la cel putin trei
luni.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

38

Modificarea di-
mensiunii ambala-
jului (a numarului

Noua dimensiune a amba-
lajului corespunde poso-




Regulamentului
2019/6.
Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente]
neasteptate aparute 1in|
timpul fabricatiei.

(UE)

unitatilor, de exem-
plu, tablete, fiole
etc., dintr-un am-
balaj) se 1inca-
dreaza in dimensi-
unile aprobate pen-
tru ambalaje

logiei si duratei tratamen-
tului prevazute in rezuma-
tul caracteristicilor medi-
camentului de uz veteri-
nar.

Materialul ~ ambalajului
primar raméne neschim-
bat.

(@) — limite de specifi-Modificarea se situeazj
catie mai stricte in intervalul limitelor
autorizate Tn prezent.
Procedura de testare
ramane aceeasi  sauyl
modificarile in cadrul
procedurii de testare
sunt minore.
(b) — adaugarea unui par-Metodele noi de testare[Modificarea
ametru de specifiqnu trebuie sa constealsectiunii
catie nou, impreundfintr-o tehnicd nestand-(sectiunilor)
cu metodajardizata noua sau intr-grelevante din
corespunzatoare deftehnicd standard utiliqdosar pentru
testare a acestuia  |zata intr-o maniera noud.metoda s
datele de vali-
dare si ale se-|
rillor,  dup3
Caz.
36 Modificarea proceduriiiModificarea nu se aplicagModificarea

de testare pentru amba-unui produs medicinal

lajul primar al produsului
finit (inclusiv Tnlocuirea|
sau adaugarea)

biologic sau imunologic.
Au fost efectuate studii
de validare adecvate, n
conformitate cu  ori-
entarile relevante, ale
caror rezultate aratd c

tualizatd este cel putin|
echivalentd cu cea anter-
ioara.

Metodele noi de testare|
nu trebuie sd consteq|
intr-o tehnicd nestand-

ardizatd noud sau intr-0

procedura de testare ac-fiilor,

sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar pentru
metoda si
datele de vali-|
dare si ale se-
dupd
caz.

39

Modificarea orica-
rei parti a materia-
lului  ambalajului
primar care nu se
afla in contact cu
formularea produ-
sului finit (cum ar
fi modificarea cu-
lorii ca urmare a
utilizarii unui tip
diferit de plastic
pentru  capacele
flip-off, inelele re-
prezentand codul
de culoare ale fio-
lelor sau modifica-
rea capacului de
protectie al acului
de seringa)

Modificarea nu se refera
la o parte a materialului
ambalajului care afec-
teaza livrarea, utilizarea,
siguranta sau stabilitatea
produsului finit.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

40

Inlocuirea sau ada-
ugarea unui furni-
zor al componente-
lor sau dispozitive-
lor ambalajului
(daca este mentio-
nat in dosar)

Compozitia calitativd si
cantitativa a componente-
lor sau dispozitivelor am-
balajului si specificatiile
designului raman nemo-
dificate. Modificarea nu
are potentialul de a afecta
identitatea, calitatea sau
puritatea componentelor
sau dispozitivelor amba-
lajului.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

41

Modificarea terme-
nului de valabili-

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute  in

Modificarea
sectiunii (sec-




tehnica standard utili-

tate sau a protoco-

timpul fabricatiei sau ca

tiunilor) rele-

zatd Intr-0 Manierd noua. lului de stabilitate | urmare a unor probleme| vante din do-

37 Modificarea formei sauModificarea nu se referdModificarea aprobat al produsu- | de stabilitate. sar.
dimensiunilor  recipi-la o parte a materialuluai|secgiunii ui finit:
entului sau a sistemuluifambalajului, carel(sectiunilor) a) |—reducerea ter-
de inchidere (ambalajullafecteaza livrarea, utiliz-relevante din menului de va-
primar) pentru un produsfarea, siguranta sau sta-jdosar. labilitate a pro-
finit nesteril bilitatea produsului finit, dusului finit

Modificarea nu vizeaza ambalat pentru

compozitia calitativa sau vanzare, dupa

cantitativdi a  recipi- prima deschi-

entului. dere sau dupa

in cazul unei modificari diluare sau re-

a spatiului liber sau 4 constituire

raportului supra- b) |— modificarea Modificarea nu are poten-
fata/volum, trebuie sa fi unui protocol de | tialul de a afecta identita-
fost  initiate  studii stabilitate apro- | tea, concentratia, calita-
privind stabilitatea n bat tea, puritatea, potenta sau
conformitate cu ori- caracteristicile fizice ale
entarile relevante, produsului finit.

trebuie sa fi fost evaluati Modificarea nu se refera
parametrii de stabilitate la 0 extindere a criteriilor
relevanti  pentru  cel de acceptare a parametri-
putin doua serii la scarg lor testati, la o eliminare a
pilot sau industriala, iarf parametrilor care indica
solicitantul are la dis- stabilitatea sau la reduce-
pozitie date privind sta- rea frecventei de testare.
bilitatea la cel putin trei 42 |Punerea n aplicare | Modificarea este con-
luni. in practicd a modi- | formd cu PGM aprobat,

38 Modificarea dimensiuniiiNoua dimensiune a am-| ficarilor prevazute | iar rezultatele studiilor
ambalajului (a numaruluibalajului corespunde deja Tntr-un proto- | efectuate indica faptul ca
unitatilor, de exemplujposologiei si duratei col aprobat de ges- | sunt Tndeplinite criteriile
tablete, fiole etc., dintr-tratamentului prevazute tionare a modifica- | predefinite de acceptare
un ambalaj) se finca-in rezumatul caracteris- rilor (PGM) pentru | specificate in protocol.
dreaza 1n dimensiunileticilor produsului. produsul finit Punerea Tn aplicare a mo-
autorizate pentru amba-Materialul ambalajului dificérii nu necesita date
laje (%) primar raméane neschim- justificative suplimentare

bat. in PGM.

39 Modificarea oricareiModificarea nu se referdModificarea 43 | Modificari de re- Tabel compa-
parti a materialului am-la o parte a materialuluai‘secgiunii dactare ale partii 2 rativ al modi-
balajului primar care nufambalajului carej(sectiunilor) din dosar dacd nu ficdrilor
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se afla in contact cu for-
mularea produsului finit
(cum ar fi modificarea
culorii ca urmare a uti-
lizarii unui tip diferit de
plastic pentru capacele
flip-off, inelele  re-
prezentand codul de cu-
loare ale fiolelor sau
modificarea capacului de
protectie al acului de|
seringa)

afecteaza livrarea, utiliz-
area, siguranta sau sta-
bilitatea produsului finit.

relevante din
dosar.

este posibild inclu-
derea intr-o proce-
dura viitoare referi-
toare la partea 2

aduse dosaru-
lui.

40 inlocuirea sau addugarealCompozitia calitativa siModificarea
unui furnizor al compo-fcantitativd a componen-sectiunii
nentelor sau dispozitive-telor sau dispozitivelorj(sectiunilor)
lor ambalajului (dacdambalajului si specifi-relevante din
este mentionat in dosar) [catiile designului raman|dosar.

nemodificate. Modifi-
carea nu are potentialul
de a afecta identitatea,
calitatea sau puritatea
componentelor sau dis-|
pozitivelor ambalajului.

41 Modificarea termenuluilModificarea nu este con-{Modificarea
de valabilitate sau a pro-[secinta unor evenimentejsectiunii
tocolului de stabilitateneasteptate aparute 1in|(sectiunilor)
autorizat al produsului fi-timpul fabricatiei sau cajrelevante din
nit: urmare a unor problemeldosar.

de stabilitate.
(@) — reducerea
termenului de vala-
bilitate a produsului
finit ambalat pentru
vanzare, dupa primal
deschidere sau dupd
diluare sau reconsti-
tuire
(b) — modificarea  unuilModificarea nu are po-

protocol de stabili-
tate autorizat

tentialul de a afecta

identitatea, concentratia,

44

Transmiterea unui

certificat de con-

formitate cu Far-
macopeea  euro-
peana pentru:

— substanta  ac-
tiva,

— materialul  de
start, reactivul
sau  substanta
intermediara
utilizate in pro-
cesul de fabri-
catie a substan-
tei active;

— excipient.

Specificatiile privind eli-
berarea si termenul de va-
labilitate referitoare la
produsul finit trebuie sa
ramana aceleasi.
Specificatii suplimentare
(fn raport cu Farmacopeea
europeand) nemodificate
(excluzénd pe cele mai
stricte) referitoare la im-
puritati (excluzand sol-
ventii reziduali, dacd res-
pectd ICH/VICH) si ce-
rinte specifice produsului
(de exemplu, profilurile
dimensiunii particulelor,
forma polimorfad), daca
este cazul.

in ceea ce priveste exclu-
siv  substanta  activa,
aceasta va fi testatd ime-
diat Tnainte de utilizare
daca certificatul de con-
formitate cu Farmacopeea
europeand nu prevede o
perioadd de retestare sau
dacd in dosar nu existd
date privind o perioada de
retestare.

Pentru o substanta de ori-
gine vegetala sau un pre-
parat de origine vegetala,
succesiunea etapelor de
fabricatie, forma fizica,
solventul de extractie si
raportul medicament/ex-
tract (drug extract ratio —

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar, inclusiv o
copie a certi-
ficatului actu-
alizat de con-
formitate cu
Farmacopeea
europeana si
declaratia
PC, dupa caz.




calitatea, puritatea, po-
tenta sau caracteristicile]
fizice ale produsului fi-
nit.

Modificarea nu se referd
la 0 extindere a crite-
riilor de acceptare a par-
ametrilor testati, la o
eliminare a parametrilor|
care indica stabilitatea|
sau la reducered
frecventei de testare.

DER) trebuie sa ramana
aceleasi.

Producatorul trebuie si
fie deja aprobat si inclus
in sistemele informatice
ale Republicii Moldova
care stocheaza si furni-
zeaza date organizatio-
nale (nu se aplica pentru
producatorii/furnizorii de
materiale de start, reactivi
si excipienti).

42

Punerea n aplicare n
practica a modificarilor
prevazute deja Intr-un
protocol autorizat de ges-|
tionare a modificarilor
(PGM) pentru produsul
finit

Modificarea este con-
forma cu PGM autorizat,
iar rezultatele studiilor,
efectuate indica faptul
ca sunt indeplinite crite-|
riile predefinite de ac-|
ceptare specificate n
protocol.

Punerea in aplicare 4
modificarii nu necesitd
date justificative supli-|
mentare Th PGM.

43

Modificari de redactare
ale partii 2 din dosar dac3]
nu este posibild in-
cluderea ntr-o procedurd]
viitoare referitoare la par-|
tea 2

Tabel compar-
ativ al modi-
ficarilor aduse
dosarului.

YM3

44

Transmiterea unui certif-
icat de conformitate cu
Farmacopeea europeand
pentru:
— substanta activa;
— materialul de start,
reactivul sau sub-

Specificatiile

privindModificarea

eliberarea si termenul de
valabilitate referitoare |
produsul finit trebuie s
ramana aceleasi.

Specificatii  suplimen-
tare (Tn raport cu Farma-|

stanta intermediara)

utilizate in procesul

copeea europeand) ne-
modificate (excluzand

sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar, inclusiv|
0 copie a cer-
tificatului ac-
tualizat de|

conformitate

Certificat actuali-
zat

Procesul de fabricatie a
substantei active, a mate-
rialului de start, a reacti-
vului, a substantei inter-
mediare sau a excipientu-
lui trebuie sd nu includa
utilizarea unor materiale
de origine umana sau ani-
mald sau, dacd acestea
sunt incluse, orice infor-
matie referitoare la mate-
rialul de origine umani
sau animala trebuie sa ra-
mana neschimbata.

in cazul in care substanta
activd nu este o substanta
sterila, dar urmeaza sa fie
utilizatd intr-un medica-
ment de uz veterinar ste-
ril, in conformitate cu cer-
tificatul de conformitate,
procesul de fabricatie tre-
buie sa nu includa utiliza-
rea apei in ultimele etape
ale sintezei sau, daca
aceasta este utilizata, cali-
tatea apei utilizate Tn ul-
tima etapa a sintezei tre-
buie sa fie neschimbata in
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de fabricatie a sub-
stantei active;
— excipient

pe cele mai stricte) refer-
itoare la impuritati (ex-
cluzand solventii rezid-
uali, dacd respectd
ICH/VICH) si cerinte
specifice produsului (de|
exemplu, profilurile di-
mensiunii  particulelor,
forma polimorfa), dac|
este cazul.

in ceea ce priveste ex-
clusiv substanta activa,
aceasta va fi testatd ime-
diat Tnainte de utilizare
daca certificatul de con-
formitate cu Farmaco-
peea europeand nu pre-
vede o perioadd de re-
testare sau daca 1n dosar|
nu existd date privind o
perioada de retestare.
Pentru o substanta de
origine vegetald sau un|
preparat de origine veg-
etald, succesiunea etape-
lor de fabricatie, formal
fizica, solventul de ex-
tractie si raportul medic-
ament/extract (drug ex-|

tract ratio— DER)
trebuie sa ramana ace-
leasi.

IProducatorul trebuie s3]
fie deja aprobat si inclus
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date
organizationale (nu se

cu Farmaco-
peea euro-
eana s
declaratia PC,
dupa caz.

comparatie cu versiunea
anterioara a certificatului
de conformitate transmis.

b)

Certificat nou

Procesul de fabricatie a
substantei active, a mate-
rialului de start, a reacti-
vului, a substantei inter-
mediare sau a excipientu-
lui trebuie sa nu includa
materiale de  origine
umana sau animala.
Substanta activd/materia-
lul de start/reactivul/sub-
stanta intermediara/exci-
pientul nu este steril(d).
In cazul in care substanta
activa nu este una sterila,
dar urmeaza sa fie utili-
zatd intr-un medicament
de uz veterinar steril, Tn
conformitate cu certifica-
tul de conformitate, pro-
cesul de fabricatie trebuie
sd nu includa utilizarea
apei n ultimele etape ale
sintezei sau, daca apa este
utilizatd, substanta activa
trebuie s nu fie contami-
nata cu endotoxine bacte-
riene.

aplicd pentru producato-|

46

Transmiterea unui
certificat actualizat
de conformitate cu
Farmacopeea euro-
peand privind EST
al unui producator
deja aprobat pen-

tru:
— substanta
tiva,

ac-

Nu a existat nicio modifi-
care a sursei materialului.
Evaluarea riscului viral
riméane neschimbati. In
cazul in care gelatina fa-
bricata din oase urmeaza
sa fie utilizata intr-un me-
dicament de uz veterinar
pentru uz parenteral, ea se

Modificarea

sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar, inclusiv o
copie a certi-
ficatului actu-
alizat de con-
formitate cu
Farmacopeea
europeand i




rii/furnizorii de mate-
riale de start, reactivi si
excipienti).

(a)

Certificat actualizat

Procesul de fabricatie a
substantei active, a ma-
terialului de start, a reac-
tivului, a substantei in-
termediare sau a excipi-|
entului trebuie sa nu in-
cluda utilizarea unor]
materiale de origing|
umand sau animala sau,|
dacd acestea sunt in-
cluse, orice informatie
referitoare la materialul
de origine umana sau an-|
imala trebuie sd ramand
neschimbata.

in cazul in care sub-
stanta activd nu este o
substanta sterila, dar ur-
meaza sd fie utilizatd]
intr-un produs medicinal
\veterinar steril, Tn con-
formitate cu certificatul
de conformitate, pro-
cesul de fabricatie
trebuie sa nu includa uti-
lizarea apei in ultimele
etape ale sintezei sau,
daca aceasta este utili-
zata, calitatea apei utili-|
zate 1n ultima etapa a
sintezei trebuie sa fie
neschimbatd in com-
paratie cu versiunea an-
terioara a certificatului
de conformitate trans-

mis.

— materialul  de
start, reactivul
si substanta in-
termediara utili-
zate Tn cadrul
procesului  de
fabricatie a sub-
stantei active;

— excipient.

produce numai n confor-
mitate cu cerintele rele-
vante.

Producatorul trebuie si
fie deja aprobat si inclus
in sistemele informatice
ale Republicii Moldova
care stocheaza si furni-
zeaza date organizatio-
nale (nu se aplicad pentru
producatorii/furnizorii de
materiale de start, reactivi
si excipienti).

declaratia

PC, dupa caz.
Daca este ca-
zul, un docu-
ment care sa
indice materi-
alele care in-
tra sub inci-
denta Notei
de orientare
privind redu-
cerea la mini-
mum a riscu-
lui de tran-
smitere a
agentilor eti-
ologici ai en-
cefalopatiilor
spongiforme
animale prin
intermediul

medicamen-
telor de uz
uman si al
medicamen-
telor de uz
veterinar, in-
clusiv  cele
utilizate n fa-
bricarea sub-
stantei  ac-
tive/excipien-
tului. Urma-
toarele infor-
matii se in-
clud pentru
fiecare astfel
de material:
denumirea

producatoru-
lui, speciile si




(b)

Certificat nou

Procesul de fabricatie a
substantei active, a ma-
terialului de start, a reac-
tivului, a substantei in-
termediare sau a excipi-|
entului trebuie sa nu in-
cludd  materiale de
origine umana sau ani-
mala.

Substanta activa/materi-|
alul  de  start/reac-
tivul/substanta interme-
diard/excipientul nu este|
steril(a).

in cazul in care sub-
stanta activd nu este una|
sterild, dar urmeaza si
fie utilizatd intr-un pro-
dus medicinal veterinar
steril, in conformitate cu
certificatul de conformi-
tate, procesul de fabri-|
catic trebuie sd nu in-
cludd utilizarea apei in|
ultimele etape ale sin-
tezei sau, daca apa este
utilizatd, substanta ac-
tivd trebuie sid nu fig]
contaminata cu endotox-
ine bacteriene.

tesuturile din
care este deri-
vat materia-
lul, tara de
origine a ani-
malelor-sursa
si utilizarea
lui.

Aceste infor-
matii se in-
clud intr-un
tabel A actua-
lizat referitor

Y M3

Y M3

46 Transmiterea unui certif-Nu a existat nicio modi-[Modificarea
icat actualizat de con-ficare a sursei materialu-jsectiunii
formitate cu Farmaco-lui. Evaluarea risculuil(sectiunilor)

peea europeand privind
EST al unui producator|
deja autorizat pentru:

— substanta activa;

viral ramane neschim-
bati. In cazul in care
gelatina  fabricatd din
oase urmeaza sa fie utili-
zatd intr-un produs me-

dicinal veterinar pentru

relevante din
dosar, inclusiv|
0 copie a cer-
tificatului ac-
tualizat de|
conformitate

la EST (si B,
dacd este ca-
zul).

47 | Modificare pentru | Modificarea se efectueaza| Modificarea
aasigura conformi- | exclusiv Tn scopul respec-| sectiunii (sec-
tatea cu Farmaco- | tarii farmacopeii. Toate| tiunilor) rele-
peea europeana: testele incluse Tn specifi-| vante din do-

catie sunt conforme cu| sar.
standardele farmacopeice| Tabel compa-
dupa realizarea modificd-| rativ cu spe-
rii, cu exceptia oricdror| cificatiile an-
alte teste suplimentare. terioare  si
Nu trebuie sa fie necesara| noi, daca este
validarea suplimentara a| cazul.

unei metode farmacope-

ice noi sau modificate.

Pentru o substantd din

plante sau un preparat din

plante, etapele de fabrica-

tie, forma fizica, solventul

de extractie si proportia
medicament/extract (drug

extract ratio — DER) ra-

mén aceleasi.

a) |— modificarea Specificatiile suplimen-| Datele serii-
specificatiei tare fatd de cele din far-| lor si date
(specificatiilor) | macopee privind proprie-| care sia de-
unei substante
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reactivul  si

— materialul de start|uz parenteral, ea se pro{cu Farmaco-
sub-{duce numai in conformi-jpeea

stanta intermediaraftate cu cerintele rele-

utilizate ™n cadrul
procesului de fabri-
catie a substantei ac-|
tive;

— excipient

\vante.

IProducatorul trebuie s
fie deja aprobat si inclus
in sistemele informatice
ale Uniunii care sto-
cheaza si furnizeaza date
organizationale (nu se
aplica pentru producato-
rii/furnizorii de mate-
riale de start, reactivi i
excipienti).

euro-
eana s
declaratia PC,

[Daca este ca-
zul, un docu-
ment care sa
indice materi-
alele care intra
sub incidenta
Notei de ori-
entare privind
reducerea 14
minimum  a
riscului de
transmitere 4
agentilor etio-
logici ai ence-
falopatiilor

spongiforme

animale prin

intermediul
medicamen-
telor de uz
uman si al
produselor
medicinale de
uz veterinar,
inclusiv cele
utilizate n
fabricarea
substantei ac-
tive/excipi-
entului.
IUrmatoarele
informatii  se

includ pentru
fiecare astfel
de material:

active, a unui
excipient sau a
unui material de
start al unei sub-
stante active
care nu figura
fnainte Tn Far-
macopeea euro-
peand, pentru
realizarea unei
conformitati de-
pline cu Farma-

tatile specifice ale produ-
sului (cum ar fi profilurile
dimensiunilor particule-
lor, forma polimorfa, bio-
testele sau agregatele) ra-
man nemodificate.

Modificarea nu se refera
la modificari semnifica-
tive din punct de vedere
calitativ si cantitativ ale
profilului impuritatilor, cu
exceptia cazului in care

monstreze ca-
pacitatea mo-
nografiei de a
controla sub-
stanta.

denumirea

copeea  euro- | specificatiile devin mai
peana stricte.
b) |— modificare pen- | Specificatiile suplimen-
tru  realizarea | tare fatd de cele din far-
conformitatii cu | macopee privind proprie-
actualizarea tatile specifice ale produ-
monografiei re- | sului (cum ar fi profilurile
levante din Far- | dimensiunilor particule-
macopeea euro- | lor, forma polimorfa, bio-
peana testele sau agregatele) ra-
man nemodificate.
¢) +— modificarea spe- Modificarea
cificatiilor in ve- sectiunii (sec-
derea trecerii de tiunilor) rele-
la farmacopeea vante din do-
nationald la Far- sar, inclusiv
macopeea euro- datele seriilor
peand si date care sa
demonstreze
capacitatea
monografiei
de a controla
substanta.
d) [—pentru a reflecta

conformitatea cu
Farmacopeea eu-
ropeand prin eli-
minarea trimite-
rii la metoda de




producatorulu
i, speciile si
tesuturile din
care este)
derivat mate-
rialul, tara de|
origine a ani-
malelor-sursa
si  utilizarea
lui.

/Aceste in-
formatii se in-|
clud  Tntr-un
tabel A actual-
izat referitor
la EST (si B,
daca este ca-
zul).

testare internd si
la numarul meto-
dei de testare

VB

47

Modificare pentru a asig-
ura conformitatea cu Far-
macopeca europeané sauj
cu 0 farmacopee
nationald a wunui stat
membru:

Modificarea se efec
tuecazd  exclusiv  1In
scopul respectarii farma-
copeii. Toate testele in-|
cluse in specificatie sunt
conforme cu standardele
farmacopeice dupd re-|
exceptia oricdror alte]
teste suplimentare.

Nu trebuie sa fie
necesara validarea supli-
mentard a unei metode
farmacopeice noi sau
modificate.

Pentru o substantd din|
plante sau un preparat
din plante, etapele de
fabricatie, forma fizica,
solventul de extractie si

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar (*).
Tabel compar-
ativ cu

alizarea modificarii, cujspecificatiile

anterioare  si
noi, daca este
cazul.

roportia medica-|

48

Adaugarea sau in-
locuirea unui dis-
pozitiv de masu-
rare sau de admi-
nistrare care nu

este parte inte-
granta din ambala-
jul primar

Modificarea nu afecteaza
livrarea, utilizarea, sigu-
ranta sau stabilitatea pro-
dusului finit.

Modificarea se aplica nu-
mai unui dispozitiv cu
marcaj CE.

Noul dispozitiv de masu-
rare sau de administrare
livreaza cu precizie doza
necesard pentru produsul
in cauza, in conformitate
cu posologia aprobata, iar
rezultatele acestor studii
sunt puse la dispozitie.
Noul dispozitiv este com-
patibil cu produsul medi-
cinal veterinar.
Modificarea nu conduce
la modificari substantiale
ale informatiilor referi-
toare la produs.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

49

Modificarea para-
metrilor de specifi-
catie sau a limitelor
unui dispozitiv de
masurare sau admi-
nistrare:

Modificarea nu este con-
secinta unui angajament
asumat in evaluarile ante-
rioare de a revizui limitele
specificatiilor [de exem-
plu, in timpul procedurii
de cerere a certificatului
de Tnregistrare sau al unei
proceduri de modificare
in temeiul Legea nr.
119/2018 privind medica-
mentele de uz veterinar],
daca nu a fost evaluati si
acceptatd in prealabil ca
parte a unei masuri sub-
secvente Tn cadrul unei

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

Tabel compa-
rativ cu para-
metrii de spe-
cificatie si li-
mitele anteri-
oare si noi.
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ment/extract (drug ex-
tract ratio — DER) raman|
aceleasi.

(a)

— modificarea specifi-|

catiei

(specifi-

catiilor) unei sub-

stante active,

a unuij

excipient sau a unui
material de start al
unei substante ac-
tive care nu figura

Thainte Tn Farmaco-fagregatele) raméan ne-|
europeana,jmodificate.

realizareaModificarea nu se referd

conformititilla modificéri semnifica-

peea
pentru
unei

depline cu Farmaco-
peea europeand sauj
cu o farmacopee
nationald a unui stat|

membru

Specificatiile suplimen-
tare fata de cele din far-
macopee privind propri-
etatile specifice ale pro-
dusului (cum ar fi pro-
filurile  dimensiunilor|
particulelor, forma po-
limorfa, biotestele sau

tive din punct de vedere|
calitativ si cantitativ ale]
profilului impuritatilor,
cu exceptia cazului 1in|
care specificatiile devin
mai stricte.

Datele seriilor|
si date care sa
demonstreze
capacitatea
monografiei
de a controla
substanta.

proceduri anterioare in te-
meiul Legii nr. 119/2018
privind medicamentele de
uz veterinar.

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute 1n
timpul fabricatiei.

— limite de specifi-
catie mai stricte

Modificarea se situeaza in
intervalul limitelor apro-
bate in prezent.
Procedura de testare ra-
mane aceeasi sau modifi-
carile in cadrul procedurii
de testare sunt minore.

(b)

— modificare

pentru

realizarea conform-
itatii cu actualizarea|

monografiei

vante din Farmaco-jdusului (cum ar fi pro-

Specificatiile suplimen-
tare fatd de cele din far-

rele-

peea europeana sau

farmacopeea

nationald a unui staf

membru

macopee privind propri-
etatile specifice ale pro-

filurile  dimensiunilor
particulelor, forma po-
limorfa, biotestele sau
agregatele) raman ne-|
modificate.

b)

— addugarea unui
parametru de
specificatie nou,
impreuna cu me-
toda corespunza-
toare de testare a
acestuia

Metodele noi de testare nu
trebuie sa constea intr-o
tehnicd nestandardizata
nouda sau intr-o tehnica
standard utilizata 1intr-0
maniera noua.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar pentru
metoda si da-
tele de vali-
dare si ale se-
riilor.

(©)

— modificarea specifi-|
catiilor in vedered
trecerii de la farma-
copeea nationala a
unui stat membru Ia
Farmacopeea euro-|

peand

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din
dosar, inclusiv|
datele seriilor|
si date care sa
demonstreze
capacitatea

50

Modificarea proce-
durii de testare (in-
clusiv Tnlocuire sau
adaugare) a unui
dispozitiv de masu-
rare sau adminis-
trare

Au fost efectuate studii de
validare adecvate, in con-
formitate cu orientarile
relevante, ale caror rezul-
tate aratd cd procedura de
testare actualizata este cel
putin echivalentd cu cea
anterioara.

Metodele noi de testare nu
trebuie sa constea intr-0
tehnica nestandardizata
nouda sau intr-o tehnica
standard utilizata 1intr-0
maniera noua.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar pentru
metoda si da-
tele de vali-
dare si ale se-
riilor.

monografiei

51

Actualizarea dosa-
rului privind calita-

Aceasta modificare se
aplica numai atunci cand
nu sunt necesare date noi

Modificarea
sectiunii (sec-




de a controla

tea in vederea pu-
nerii in aplicare a
rezultatului  unei
proceduri de sesi-
zare 1n interesul
Republicii ~ Mol-
dova in temeiul Le-
gii nr. 119/2018
privind  medica-
mentele de uz vete-
rinar:

sau suplimentare pentru o
evaluare.

tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

— produsul  finit
este cuprins n
domeniul de apli-
care definit al
procedurii

b)

— produsul finit nu
este cuprins n
domeniul de apli-
care definit al
procedurii, dar
modificarea sau
modificarile
pun(e) in aplicare
rezultatul proce-
durii

CAPITOLUL C. Modificari ale partii din dosar referitoare la si-
guranta, eficacitate si farmacovigilenta

substanta.
(d) —pentru a reflecta
conformitatea  cu
Farmacopeea euro-
peand prin elimina-
rea trimiterii  1a
metoda de testare
interna si la numarul
metodei de testare
48 |Adaugarea sau inlocuireaModificarea nuModificarea
unui dispozitiv de masu-afecteaza livrarea, utiliz-jsectiunii
rare sau de administrarefarea, siguranta sau sta-|(sectiunilor)
care nu este parte inte-jpilitatea produsului finit.relevante din
grantd din ambalajul pri{Modificarea se aplicadosar.
mar numai unui dispozitiv cu
marcaj CE.
Noul  dispozitiv  de
masurare sau de admin-
istrare  livreaza  cu
precizie doza necesard
pentru  produsul in
cauza, in conformitate
cu posologia autorizata,
jar rezultatele acestor
studii sunt puse la dis-
pozitie.
Noul dispozitiv este
compatibil cu produsul
medicinal veterinar.
Modificarea nu conduce
la  modificari  sub-
stantiale ale in-
formatiilor referitoare la|
produs.
49 Modificarea parametriloriModificarea nu este con-{Modificarea

de specificatie sau a lim-
itelor unui dispozitiv de
masurare sau  admin-|

secinta unui angajament]
asumat in evaluarile an-
terioare de a revizui lim-

istrare:

sectiunii
(sectiunilor)
relevante din

itele specificatiilor [de

1

Modificarea  sau
modificarile denu-
mirii sau a (ale)
adresei sau a (ale)
datelor de contact a
(ale) unei persoane
calificate in mate-
rie de farmacovigi-
lenta

dosar.

Modificarea  sau
modificarile rezu-
matului caracteris-

Medicamentul de uz vete-
rinar este cuprins in do-
meniul de aplicare definit
al sesizarii.




exemplu, in timpul pro-
cedurii de cerere a au-
torizatiei de comerH
cializare sau al unei pro-
ceduri de modificare in
temeiul articolului 62
din Regulamentul (UE)
2019/6], daca nu a fost
evaluatd si acceptatd in
prealabil ca parte a unei
masuri subsecvente 1in|
cadrul unei proceduri
anterioare in temeiul
Regulamentului  (UE)
2019/6.

Modificarea nu este con-
secinta unor evenimente
neasteptate aparute in|
timpul fabricatiei.

Tabel compar-
ativ cu para-
metrii de
specificatie si
limitele anter-
ioare si noi.

ticilor medicamen-
tului de uz veteri-
nar, a (ale) etiche-
tarii sau prospectu-
lui Tn vederea pu-
nerii n aplicare a
rezultatului  unei
proceduri de sesi-
zare 1n interesul
Republicii ~ Mol-
dova in temeiul Le-
gii nr.119/2018 pri-
vind medicamen-
tele de uz veterinar

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

Rezumatul caracteristici-
lor medicamentului de uz
veterinar, eticheta si pros-
pectul propuse sunt iden-
tice In ceea ce priveste
sectiunile in cauza cu cele
anexate deciziei Comisiei
privind procedura de sesi-
zare pentru medicamentul
de uz veterinar de refe-
rinta.

(@)

— limite de specifi-
catie mai stricte

IModificarea se situeazal
in intervalul limitelor
autorizate Tn prezent.
Procedura de testare
ramane aceeasi  sau
modificarile in cadrul
procedurii de testare
sunt minore.

(b)

— adaugarea unui par-|
ametru de specifi-
catie nou, Impreund
cu metoda
corespunzatoare de
testare a acestuia

Metodele noi de testare|

intr-o tehnicd nestand-
ardizata noud sau intr-0
tehnicd standard utili-
zatd Intr-o maniera noua.

Modificarea

nu trebuie sda consteajsectiunii

(sectiunilor)
relevante din
dosar pentru
metoda si
datele de vali-
dare si ale se-
riilor.

Modificarea  sau
modificarile rezu-
matului caracteris-
ticilor medicamen-
tului de uz veteri-
nar, a (ale) etichetei
sau a (ale) prospec-
tului unui medica-
ment de uz veteri-
nar generic sau hi-
brid Tn urma evalu-
arii aceleiasi (ace-
lorasi) modificari
pentru produsul de
referinta

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

Modificarile propuse ale
rezumatului caracteristi-
cilor medicamentului de
uz veterinar, ale etichetei
si ale prospectului sunt
identice cu cele aprobate
pentru medicamentul de
uz veterinar de referinta.
Produsul de referinta este
aprobat in tara in cauza.

50

Modificarea procedurii
de testare (inclusiv inlo-

IAu fost efectuate studii
de validare adecvate, n

cuire sau addugare) aj
unui dispozitiv de masu-|
rare sau administrare

conformitate cu  ori-
entarile relevante, ale

Modificarea
sectiunii
(sectiunilor)
relevante din

caror rezultate aratd cajdosar

Modificarea  sau
modificarile rezu-
matului caracteris-
ticilor medicamen-
tului de uz veteri-
nar, a (ale) etiche-
tarii sau a (ale)
prospectului in ve-
derea punerii n

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

Modificarile propuse ale
rezumatului caracteristi-
cilor medicamentului de
uz veterinar, ale eticheta-

Trimitere la
acordul auto-
ritatii compe-
tente/agentiei
sau la evalua-
rea efectuatd
de acestea

pentru




procedura de testare ac-
tualizatd este cel putin|
echivalentd cu cea anter-
ioara.

Metodele noi de testare
nu trebuie sd consteq|
intr-o tehnicd nestand-|
ardizatd noud sau intr-0
tehnica standard utili-
zatd Intr-o maniera noua.

metoda si
datele de vali-|
dare si ale se-
riilor.

aplicare a rezulta-
tului unei proce-
duri sau recoman-
dari din partea au-
toritatii compe-
tente sau a agentiei
privind masurile de
gestionare a riscu-
rilor in scop de far-
macovigilentd in

rii si ale prospectului tre-
buie sa fie identice cu for-
mularea convenita de au-
toritatea competentd sau
de agentie.

51 Actualizarea  dosaruluilAceasta modificare se|Modificarea ceea ce priveste
privind calitatea in ve-laplica numai atunci candjsectiunii medicamentele de
derea punerii Tn aplicarejnu sunt necesare date noil(sectiunilor) uz veterinar
a rezultatului unei proce-sau suplimentare pentrufrelevante din Modificarea loca-
duri de sesizare in in-jo evaluare. dosar. tiei dosarului stan-
teresul Uniunii in temeiul dard al sistemului
articolului 83 din Regu- de  farmacovigi-
lamentul (UE) 2019/6: lentd (DSSF)
(@) — produsul finit este Introducerea unui Rezumatul
cuprins in domeniul rezumat al DSSF dosarului
de aplicare definit al sau modificari ale standard al
procedurii rezumatului DSSF sistemului de
(b) — produsul  finit nu care nu sunt cu- farmacovigi-
este cuprins in do- prinse deja in alta lenta in teme-
meniul de aplicare parte n prezenta iul Legii
definit al procedurii, anexa nr.119/2018
dar modificarea sau privind medi-
modificarile pun(e) camentele de
n aplicare rezultatul uz veterinar.
procedurii Introducerea unor | Formularea trebuie sa fie| Trimitere la
obligatii si conditii | limitatd la cea convenitd| acordul auto-
C Modificiri ale partii sau a unei/unor | de autoritatea competentd| ritatii compe-
din dosar referitoare la modificari a/ale lor | sau de agentie. tente/agentiei
siguranti, eficacitate si ntr-o certificatului sau la evalua-
farmacovigilenti de Tnregistrare, in- rea efectuata
1 Modificarea sau modi- clusiv n planul de de acestea

ficarile denumirii sau a
(ale) adresei sau a (ale)
datelor de contact a (ale)

unei persoane calificate

gestionare a riscu-
rilor

Punerea in aplicare
a unor modificari

Aceasta modificare se
aplica numai atunci cand
nu sunt necesare date noi




in materie de farma-|
covigilenta

Modificarea sau modi-
ficarile rezumatului ca-
racteristicilor produsului,
a (ale) etichetérii sau pro-|
spectului Tn vederea pu-
nerii Tn aplicare a re-

Produsul medicinal vet-
erinar este cuprins Th do-
meniul  de aplicare
definit al sesizarii.

lAceastd modificare se
laplica numai atunci cand|

zultatului unei proceduri
de sesizare Tn interesul
Uniunii Tn temeiul artico-
lului 83 din Regulamen-
tul (UE) 2019/6

nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru
0 evaluare.

Rezumatul  caracteris-
ticilor produsului, et-
icheta si prospectul pro-|
puse sunt identice Tn
ceea ce priveste sectiu-
nile in cauza cu celg]
anexate deciziei
Comisiei privind proce-|
dura de sesizare pentru
produsul medicinal de|
referinta.

ale rezumatului ca-
racteristicilor me-
dicamentului de uz
veterinar care nu
sunt cuprinse deja
in alta parte 1n pre-
zenta anexa

sau suplimentare pentru o
evaluare. Modificarile nu
afecteaza calitatea, sigu-
ranta sau eficacitatea pro-
dusului.

Modificarile sunt minore
si conforme cu informati-
ile incluse in prezent in
rezumatul caracteristici-
lor medicamentului de uz
veterinar.

Modificari de re-
dactare ale rezuma-
tului caracteristici-
lor medicamentu-
lui de uz veterinar,
ale  prospectului
sau ale etichetei
daca nu este posi-
bila includerea
ntr-o procedura vi-
itoare

Modificarile nu afecteaza
calitatea, siguranta sau
eficacitatea medicamen-
tului de uz veterinar.

Modificarea sau modi-
ficarile rezumatului ca-
racteristicilor produsului,
a (ale) etichetei sau 4
(ale) prospectului unui
produs medicinal generic
sau hibrid Tn urma eval-
uarii aceleiasi (acelorasi)
modificari pentru pro-
dusul de referinta

Aceasta modificare se
aplicd numai atunci cand
nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru
0 evaluare.
Modificarile propuse ale
rezumatului caracteris-
ticilor produsului, ale et-
ichetei si ale prospec-
tului sunt identice cu
cele autorizate pentru
produsul medicinal de
referinta.

Produsul de referintd
este autorizat n statul
membru in cauza.

10

Modificari ale eti-
chetei sau ale pros-
pectului care nu au
legaturd cu rezu-
matul caracteristi-
cilor medicamen-
tului de uz veteri-
nar:

a)

— informatii admi-
nistrative privind
reprezentantul
detinatorului

yM3

b)

— alte modificari

Modificarile sunt minore
si conforme cu informati-
ile incluse in rezumatul
caracteristicilor medica-
mentului de uz veterinar.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163

Modificarea nu include
introducerea unor noi lo-
catii de eliberare a serii-
lor.

Modificarile nu au un ca-
racter promotional si un
impact negativ asupra li-

feritoare la produs.

— includerea unor
autocolante  de
trasabilitate  Tn
sau pe ambalajul
de carton al pro-
duselor

Adaugarea nu are un im-
pact negativ asupra lizibi-
litatii informatiilor referi-
toare la produs.

d)

— Tnlocuirea infor-
matiilor de pe
ambalajul primar
sau exterior cu o
abreviere sau
pictograma (in-
clusiv adaugarea
initiald)

— Tnlocuirea  unei
abrevieri sau pic-
tograme  exis-
tente pe ambala-
jul primar sau ex-
terior cu o altd
abreviere sau
pictograma

Noua abreviere sau noua
pictograma este inclusa.

Adaugarea respectivd nu
are un impact negativ asu-
pra lizibilitatii etichetarii.

4 Modificarea sau modi-|Aceasta modificare se[Trimitere Ia
ficarile rezumatului ca-faplica numai atunci candjacordul auto-
racteristicilor produsului,jnu sunt necesare date noiritatii compe-|
a (ale) etichetdrii sau ajsau suplimentare pentrutente/agentiei
(ale) prospectului Tn ve-o evaluare. sau la eval-
derea punerii Tn aplicareModificarile propuse alejuarea efectu-
a rezultatului unei proce-rezumatului caracteris-jatd de acestea
duri sau recomandari dinfticilor produsului, ale et
partea autoritatii compe-fichetarii si ale prospec-
tente sau a agentieiftului trebuie sa fie iden-
privind masurile de ges-tice cu formularea con-
tionare a riscurilor Tnivenita de autoritatea
scop de farmacovigilentdicompetentd  sau  de
in ceea ce priveste pro-lagentie.
dusele medicinale veteri-
hare

VB

5 Modificarea locatiei
dosarului standard al sis-
temului de farmacovig-
ilentd (DSSF)

6 Introducerea unui rezu- Rezumatul
mat al DSSF sau modi- dosarului
ficiri ale rezumatului standard  al
DSSF care nu sunt cu- sistemului  de
prinse deja in alta parte in| farmacovig-
prezenta anexa ilenta in te-

meiul artico-|
lului 8 aline-|
atul (1) litera
(c) din Regu-
lamentul (UE)
2019/6.

VM3

7 Introducerea unor ob-[Formularea trebuie s&Trimitere la
ligatii si conditii sau affie limitata la cea con-jacordul auto-
unei/unor modificarivenita de autoritateajrititii compe-
a/ale lor intr-o autorizatiecompetentda ~ sau  deftente/agentiei
de comercializare, inclu-fagentie. sau la eval-
siv in planul de gestion- uarea efectu-
are a riscurilor atd de acestea

e)

Alinierea eticheta-
rii ambalajului pri-
mar la cerintele
prevazute de Legea
nr.119/2018  pri-
vind medicamen-
tele de uz veterinar

Ambalajul se califica
drept o unitate mica de
ambalaj primar,

f)

Alinierea informa-
tiilor referitoare la

Aceasta modificare se
aplica numai atunci cand
nu sunt necesare date noi



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163

Punerea in aplicare a
unor modificari ale rezu-|
matului caracteristicilor
produsului care nu sunt
cuprinse deja in altd parte
in prezenta anexa

IAceasta modificare se
aplica numai atunci cand|
nu sunt necesare date noi
sau suplimentare pentru
0 evaluare. Modificarile
nu afecteaza calitatea,
siguranta sau eficaci-
tatea produsului.
Modificarile sunt mi-
nore si conforme cu in-
formatiile incluse 1nl
prezent in rezumatul ca-
racteristicilor pro-
dusului.

produs cu cerintele
prevazute

sau suplimentare pentru o
evaluare.

nului vaccinal VAMF

CAPITOLUL D. Modificari ale partii din dosar referitoare la do-
sarul standard al antige

1 | Modificarea denu-
mirii sau a adresei
detinatorului certi-

Titularul certificatului
VAMF trebuie sa ramana
aceeasl entitate juridica.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-

ficatului  VAMF vante din do-
pentru produse bio- sar, dupa caz.
logice

Modificari de redactare]
ale rezumatului caracter-
isticilor produsului, ale|
prospectului sau ale et-
ichetei daca nu este posi-|
bila includerea intr-0 pro-|
cedura viitoare

Modificarile nuf
afecteazd calitatea, Sig-
uranta sau eficacitatea
produsului medicinal.

2 | Includerea unui
VAMF deja certifi-
cat Tn dosarul certi-
ficatului de Tnregis-
trare al unui medi-
cament de uz vete-
rinar (a doua etapa
a procedurii

VAMF)

Modificarile nu afecteaza
proprietatile  produsului
finit.

Modificarea
sectiunii (sec-
tiunilor) rele-
vante din do-
sar.

10

Modificari ale etichetei
sau ale prospectului care|
nu au legaturd cu rezu-
matul caracteristicilor|
produsului:

(@)

— informatii adminis-|
trative privind re-
prezentantul
detinatorului

(b)

— alte modificari

Modificarile sunt mi-
nore si conforme cu in-
formatiile incluse In re-
zumatul caracteristicilor
produsului.

Modificarea nu include
introducerea unor noi
locatii de eliberare a se-

riilor.

Explicatii privind Anexa 2:
In Anexa 2 se utilizeaza codurile de clasificare a variatiilor ,,A”, ,,B”,

,,C” Sl ,,D”.



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017

Modificarile nu au un|
caracter promotional si
un  impact  negatiV
asupra lizibilitatii  in-
formatiilor referitoare laf
produs.

(©)

— includerea unor au-
tocolante de trasa-|
bilitate Tn sau pe am-
balajul de carton al
produselor

IAddugarea nu are un im-
pact negativ asupra liz-
ibilitdtii informatiilor re-
fferitoare la produs.

YM3

(d)

— Tnlocuirea in-
formatiilor de pe
ambalajul
sau exterior cu o
abreviere sau picto-|
grama
adadugarea initiala)

— Tnlocuirea unei
abrevieri sau picto-|
grame existente pe
ambalajul  primar|
sau exterior care nu
este conformd cu
Regulamentul  de
punere Tn aplicare
(UE) 2024/875 al
Comisiei (*)cu 0
alta abreviere sau
pictograma

Noua abreviere sau noua
pictograma este inclusa|

primarfin anexa | sau Tn anexa Il

la Regulamentul de pu-
nere Tn aplicare (UE)

(inclusiv[2024/875.

|Adaugarea respectiva nu
are un impact negativ
asupra lizibilitatii et
ichetarii.

Y M2

(€)

Alinierea etichetarii am-|
balajului primar la cer-
intele prevazute la artico-|
lul 12 din Regulamentul
(UE) 2019/6

lAmbalajul se califica
drept o unitate mica de
ambalaj primar n te-
meiul  Regulamentului
de punere in aplicare]
(UE) 2024/878 de|
adoptare a unor norme



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:02021R0017-20250420#E0005
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32024R0916

uniforme  privind  di-
mensiunea unitatilor]
mici de ambalaj primar
ale produselor medici-
nale veterinare, astfel
cum se mentioneaza la|
articolul 12 din Regula-
mentul (UE) 2019/6 al
Parlamentului European
si al Consiliului (JO L,
2024/878,  22.3.2024,
ELI: http://data.eu-
ropa.eu/eli/reg_impl/20

24/87810j).

VM3
(f) Alinierea informagiilor’Aceasté modificare se
referitoare la produs cujaplica numai atunci cand
cerintele prevazute la ar-|nu sunt necesare date noi
ticolul 9 din Regulamen-jsau suplimentare pentru
tul delegat (UE)(o evaluare.
2024/1159 al
Comisiei (°)
VB
D Modificarile ale partii
din dosar referitoare la
dosarul standard al an-
tigenului vaccinal
(VAMF)
VM3
1 Modificarea  denumirii[Titularul  certificatuluifModificarea
sau a adreseiVAMF  trebuie  sajsectiunii
detinatorului  certifica-ramana aceeasi entitate|(sectiunilor)
tului VAMF pentru pro-jjuridica. relevante din
duse biologice dosar,  dupa
caz.
VB
2 Includerea unui VAMFModificarile nuModificarea

autorizatiei

cializare al unui produs

deja certificat in dosarulfafecteaza
de comer-jprodusului finit.

proprietatile

sectiunii
(sectiunilor)



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:02021R0017-20250420#E0006
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017
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medicinal veterinar (a relevante din
doua etapa a procedurii dosar.
VAMF)

()

Conform termenilor standard EDQM, sistemul de denumiri si termeni pub-
licati de EDQM pentru cererile de acordare a autorizatiei de comercializare.
)
in cazurile in care o anumitd forma farmaceutica sau concentratie a primit o
autorizatie de comercializare individuala care este separata de autorizatia
de comercializare pentru alte forme farmaceutice sau concentratii ale acelu-
iasi produs, eliminarea celei dintai nu constituie o variatie, ci retragerea au-
torizatiei de comercializare.
R A

In cazurile in care o anumita dimensiune a ambalajului a primit o au-
torizatie de comercializare individuala care este separatd de autorizatia de

comercializare pentru alte dimensiuni ale ambalajului aceluiasi produs,
modificDarea celei dintai nu constituie o variatie in temeiul articolului 61,

ci o variatie in temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6.
*

Nu este necesara informarea autoritatilor competente cu privire la o mono-
grafie actualizata din Farmacopeea europeana sau din farmacopeea
nationald a unui stat membru, 1n cazul in care in dosarul produsului medici-
nal autorizat se face trimitere la ,,editia curenta”. Candidatilor li se
reaminteste faptul ca respectarea monografiei actualizate ar trebui pusa in
aplicare in termen de sase luni. In cazul in care punerea in aplicare nu are
loc in termen de sase luni de la data publicarii, se aplica aceasta variatie.

®)

Regulamentul de punere Tn aplicare (UE) 2024/875 al Comisiei din 21
martie 2024 de adoptare a unei liste de abrevieri si pictograme comune pe
intreg teritoriul Uniunii care sa fie utilizate pe ambalajele produselor me-
dicinale veterinare Tn sensul articolului 10 alineatul (2) si al articolului 11

alineatul (3) din Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al
Consiliului (JO L, 2024/875, 22.3.2024, ELI: http://data.eu-
ropa.eu/eli/reg_impl/2024/875/0j).
©)

Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei din 7 februarie 2024 de
completare a Regulamentului (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al
Consiliului prin stabilirea unor norme cu privire la masurile adecvate
pentru a asigura utilizarea eficace si in conditii de siguranta a produselor
medicinale veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orala pe
alte cai decat furajele medicamentate, care sunt administrate de cétre




detinatorul de animale unor animale de la care se obtin produse alimentare
(JO L, 2024/1159, 19.4.2024, ELI: http://data.eu-
ropa.eu/eli/reg_del/2024/1159/0j).

Anexa nr. 3 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor

nr....../ 2026
Lista cu variatii care necesiti evaluare

CAPITOLUL E. MODIFICARI ADMINISTRATIVE
E.z Alte modificari in cadrul acestui Documentele| Termen
nivel de cod, de exemplu: care trebuie
- variatiile rezultate din cele enume- furnizate
rate Tn anexa 2 care nu Tndeplinesc
cerintele previazute.
- clasificarea variatiilor suplimentare,
noi, care nu sunt deja enumerate.

R
CAPITOLUL F. MODIFICARI PRIVIND CALITATEA
F.I SUBSTANTA ACTIVA
F.I a) Fabricatie
F.l.a.1 Modificarea producitorului Documentele| Termen

unui material de start/reactiv/substante
intermediare utilizate Tn procesul de fa-
bricatie al substantei active sau modifi-
carea producatorului (inclusiv, dupa
caz, a locurilor de testare pentru con-
trolul calitiitii) al substantei active,
atunci cand un Certificat de conformi-
tate cu Farmacopeea europeana nu face
parte din dosarul aprobat

care trebuie
furnizate

a) Introducerea unui producator al S
substantei active sustinut prin ASMF (Do-

sarul standard al substantei active).

b) Producitorul propus utilizeazi o S

cale de sinteza sau conditii de fabricatie
substantial diferite, care pot avea potentia-
lul de a modifica caracteristici importante
de calitate ale substantei active, precum

Prevederi
preluate din
Ghidul  pri-
vind detaliile
clasificarii
modificarilor
care necesita
evaluare n
conformitate
cu articolul 62
din  Regula-
mentul (UE)
2019/6 pentru
medicamen-
tele veterinare
si privind do-
cumentatia
care trebuie
depusa in te-
meiul acestor
modificari
(EMA/CMDv
/7381/2021
Rev.4)




profilul calitativ si/sau cantitativ al impu-
ritatilor care necesita calificare sau propri-
etatile fizico-chimice ce influenteaza bio-
disponibilitatea.

C) Un nou producator al unui mate-
rial pentru care este necesara evaluarea si-
gurantei virale gi/sau a riscului de encefa-
lopatie spongiforma transmisibila (EST)

d) Modificarea se referd la o sub-
stanta activa biologicd/imunologica sau la
un material de start/reactiv/substanta in-
termediara utilizate 1n fabricatia unui pro-
dus biologic/imunologic.

e) Introducerea unui nou producator
al substantei active care nu este sustinut
prin ASMF si necesita actualizarea semni-
ficativa a sectiunii relevante privind sub-
stanta activa din dosar.

f) Adaugarea unui loc alternativ de
sterilizare pentru substanta activa utili-
zand o metoda din Farmacopeea euro-
peana.

1,2,3,4

0) Modificari ale modalitatilor de
testare pentru controlul calitatii unei sub-
stante active biologice: Inlocuirea sau ada-
ugarea unui loc unde are loc controlul/tes-
tarea seriilor, inclusiv printr-o metoda bi-
ologicd/imunologica/imunochimica.

) Alte modificéari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu variatiile:
-rezultate din cele enumerate in anexa 2
care nu indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare,

noi, care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Declaratie din partea detinatorului certificatului
de Tnregistrare sau a detinatorului ASMF, dupé caz, cé ca-
lea de sinteza (sau, in cazul medicamentelor pe baza de
plante, dupa caz, metoda de preparare, sursa geografica,
producerea medicamentelor pe baza de plante si etapele de




fabricatie), procedurile de control al calitatii si specificati-
ile substantei active si ale materialului de start/reactivu-
lui/substantei intermediare din procesul de fabricatie al
substantei active (daca este cazul) sunt identice cu cele
deja aprobate.

2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel

comparativ) pentru cel putin doud serii (minim la scara pi-
lot) ale substantei active provenite de la producatorul/locul
actuale si cel propuse.

3. Formularul cererii de variatie trebuie sa indice
clar produciatorul ,,actual” si cel ,,propus”.
4, Dovada ca locul propus este autorizat corespunza-

tor pentru forma farmaceutica, produsul sau operatiunea
de fabricatie 1n cauza, si anume:
* 0 copie a autorizatiei de fabricatie in vigoare.

F.La.2 Modificiri ale procesului de fa- | Documentele
bricatie al substantei active care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificare substantiala a procesu-
lui de fabricatie al substantei active care
poate avea un impact semnificativ asupra
calitatii, sigurantei sau eficacitatii medica-
mentului.

b) Modificarea se refera la o sub-
stanta biologicd/imunologica sau la utili-
zarea unei substante derivate chimic dife-
rita in fabricatia unei substante biolo-
gice/imunologice, care poate avea un im-
pact semnificativ asupra calitatii, siguran-
tei si eficacitatii medicamentului si care
nu are legatura cu un protocol.

c) Modificarea se referd la un medi-
cament pe baza de plante si existd o modi-
ficare privind una dintre urmatoarele:
sursa geografica, etapele de fabricatie sau
productia.

d) Modificare minora a partii restric- | 1, 2, 3, 4
tionate a Dosarului standard al substantei
active (ASMF).

2) Alte modificari in cadrul acestui




nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Modificarea Dosarului standard al substantei ac-
tive (ASMF) aprobat, inclusiv o comparatie directa intre
procesul actual gi noul proces.

2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel
comparativ) pentru cel putin doud serii (minim la scara pi-
lot) fabricate conform procesului aprobat in prezent si ce-
lui propus.

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei ac-
tive.
4. Declaratie din partea detinatorului ASMF cé nu

existd modificari ale profilului calitativ si cantitativ al im-

puritatilor sau ale proprietatilor fizico-chimice, ca calea de
sinteza raméane aceeasi si cd specificatiile substantei active
sau ale substantelor intermediare raiman nemodificate.

Notd: Pentru F.1a.2.a: In cazul substantelor active chi-
mice, aceasta se referd la modificari substantiale ale caii
de sinteza sau ale conditiilor de fabricatie care pot avea
potentialul de a modifica caracteristici importante de cali-
tate ale substantei active, precum profilul calitativ si/sau
cantitativ al impuritatilor care necesita calificare, sau pro-
prietatile fizico-chimice care influenteaza biodisponibilita-
tea.

F.1.a.3 Modificarea marimii seriei (in- | Documentele
clusiv a intervalelor de mirime a seriei) | care trebuie
de substanti activa sau intermediara furnizate
utilizata in procesul de fabricatie a sub-
stantei active:

Termen

a) Modificarea necesita evaluarea
comparabilitatii unei substante active bio-
logice/imunologice.

b) Scara pentru o substanta activa bi-| 1,2, 3
ologicd/imunologica este maritd/redusa




fara modificarea procesului (de ex. dupli-
carea liniei).

z) Alte modificéri in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu:

- variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Numerele seriilor ale seriilor testate avand mari-
mea propusa a seriilor.
2. Date privind analiza seriilor (in format de tabel

comparativ) pentru minim o serie de productie al substan-
tei active sau al substantei intermediare, dupa caz, fabricat
atat la marimea aprobata in prezent, cat si la marimea pro-
pusa. Datele privind urmatoarele doua serii complete de
productie trebuie puse la dispozitie la cerere si raportate
de detinatorul certificatului de Inregistrare daca sunt in
afara specificatiilor (Impreuna cu actiunea propusa).

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei active
(si ale substantei intermediare, dacd este cazul).

F.l.a.4 Modificarea testelor de control | Documentele
intermediar sau a limitelor aplicate In | care trebuie
timpul fabricatiei substantei active furnizate

Termen

a) Extinderea limitelor aprobate pen-
tru testele de control intermediar, care
poate avea un efect semnificativ asupra ca
litatii generale a substantei active.

b) Eliminarea unui test de control in-
termediar care poate avea un efect semnifi
cativ asupra calitatii generale a substantei
active.

c) Adaugarea sau inlocuirea unui test| 1, 2, 3, 4
de control intermediar

ca urmare a unei probleme de siguranta sat
de calitate.

2) Alte modificari in cadrul acestui n
vel de cod, de exemplu:
-variatiile rezultate din cele enumerate




in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al testelor de control interme-
diar actuale si propuse.
2. Detalii privind orice metoda analiticd noud, nepre-

vazuta in farmacopee, si date de validare, daca sunt rele-
vante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de
productie (3 serii de productie pentru produse biologice,
daca nu se justifica altfel) ale substantei active pentru toti
parametrii de specificatie.

4, Justificare din partea detinatorului certificatului
de Inregistrare sau a detindtorului ASMF, dupa caz, pentru

noul test de control intermediar si noile limite.
I

F.1.b) Controlul substantei active

F.Lb.1 Modificarea parametrilor si/sau | Documentele
a limitelor specificatiilor unei substante | care trebuie
active, ale unui material de start/sub- | furnizate
stantei intermediare/reactiv utilizate in
procesul de fabricatie a substantei ac-
tive

Termen

a) Eliminarea unui parametru de spe-
cificatie care poate avea un efect semnifi-
cativ asupra calitatii generale a substantei
active si/sau a produsului finit.

b) Modificare n afara intervalului li-
mitelor specificatiilor aprobate pentru
substanta activa.

C) Extinderea limitelor specificatiilor
aprobate pentru materialele de start/sub-
stante intermediare, care poate avea un
efect semnificativ asupra calitatii generale
a substantei active si/sau a produsului fi-
nit.

d) Adaugarea sau inlocuirea (cu ex- | 1,2,3,4,5
ceptia substantelor biologice sau imunolo-




gice) unui parametru de specificatie Im-
preuna cu metoda de testare corespunza-
toare, ca urmare a unei probleme de sigu-
rantd sau de calitate.

e) In cazul in care nu existi o mono- | 1,2, 3,4,5
grafie in Farmacopeea europeana sau in
farmacopeea nationald a unui stat pentru
substanta activa, modificarea specificatiei
de la una internd la o Farmacopee neofici-
ala sau la Farmacopeea unei tari terte.

f) Eliminarea din dosar a nivelului
de testare efectuat de producatorul produ-
sului finit la receptia seriilor de substanta
activa (1)

) Modificarea frecventei de testare a
unui parametru de specificatie, de la tes-
tare de rutina la testare prin omiterea unor
serii sau testare periodica.

z) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date
de validare, daci sunt relevante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de

productie (3 serii de productie pentru produse biologice,
daca nu se justifica altfel) ale substantei relevante pentru
toti parametrii de specificatie.

4. Daca este cazul, date comparative privind profilul
de dizolvare al produsului finit pentru cel putin o serie pi-
lot care contine substanta activa conforma atat cu specifi-
catia actuala, cat si cu cea propusd. Pentru medicamentele
pe baza de plante, pot fi acceptabile date comparative pri-
vind dezagregarea.




5. Justificare din partea detinatorului certificatului
de Inregistrare sau a detinatorului ASMF, dupa caz, pentru
noul parametru de specificatie si limitele.

(1) Daca informatiile privind nivelul de testare efec-
tuat de producatorul produsului finit la receptia seriilor de
substanta activa sunt deja prezente in dosarul de nregis-
trare aprobat, solicitantului i se recomanda sa depuna o
variatie F.I.b.1.g pentru eliminarea acestei informatii din
dosar.

Nivelul de testare efectuat de producatorul produsului finit
la receptia seriilor de substanta activa este considerat o
problema GMP (bunele practici de fabricatie) si, prin ur-
mare, informatiile privind faptul dacé producétorul produ-
sului finit efectueaza toate testele enumerate n specificati-
ile aprobate sau accepta unele rezultate pe baza certifica-
tului de analiza furnizat de producatorul substantei active
nu trebuie incluse Tn dosarul aprobat. Nivelul de testare
efectuat de producatorul produsului finit la receptia serii-
lor de substanta activa va face obiectul verificarii In tim-
pul unei inspectii GMP. Totusi, specificatiile substantei
active aplicate de producatorul produsului finit trebuie sa
continue sa fie mentionate in dosar.

F.1.b.2 Modificarea procedurii de tes- Documentele
tare pentru substanta activa sau pentru | care trebuie
materialul de start/reactivul/substanta | furnizate
intermediari utilizate in procesul de fa-
bricatie al substantei active

Termen

a) Modificare substantiald sau inlo-
cuire a unei metode de testare biolo-
gice/imunologice/imunochimice sau a
unei metode care utilizeaza un reactiv bio-
logic pentru o substantd activa biologica.

b) Alte modificari ale unei proceduri | 1, 2
de testare (inclusiv inlocuirea sau adauga-
rea) pentru substanta activad sau un mate-
rial de start/substantd intermediara.

z) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu:
-variatiile rezultate din cele enumerate

in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele




prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al
datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(daca este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este
justificat, rezultate comparative de analiza care demon-
streaza ca testul actual si cel propus sunt echivalente.
Aceasta cerintd nu se aplica 1n cazul adaugarii unei noi
proceduri de testare.

F.l.c) Sistemul de inchidere al recipientului

F.l.c.1 Modificarea ambalajului primar | Documentele| Termen
al substantei active care trebuie
furnizate
a) Compozitia calitativa si/sau canti- S
tativa pentru substante active biolo-
gice/imunologice sterile si necongelate
b) Substante active lichide (nesterile)(1, 2, 3, 4 R
2) Alte modificari in cadrul acestui R

nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu,
date comparative privind permeabilitatea, de exemplu la
0,, CO,, umiditate), inclusiv o confirmare a faptului ca
materialul respecta cerintele farmacopeice relevante sau
legislatia Republicii Moldova privind materialele plastice
si obiectele aflate 1n contact cu alimente.

2. Dupa caz, trebuie furnizatd dovada ca nu exista
nicio interactiune intre continut si materialul ambalajului
(de exemplu, nu existd nicio migrare a componentelor
materialului propus in continut si nicio pierdere de com-
ponente ale produsului in ambalaj), inclusiv o confirmare
a faptului ca materialul respecta cerintele farmacopeice




relevante sau legislatia Republicii Moldova privind mate-
rialele plastice si obiectele aflate in contact cu alimente.

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate n
conditii Cooperdrii internationale privind armonizarea ce-
rintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor me-
dicinale de uz veterinar (VICH), pentru parametrii rele-
vanti de stabilitate, pe cel putin doud serii la scara pilot
sau industriald, care acopera o perioadd minima de 3 luni,
precum si o garantie cd aceste studii vor fi finalizate si ca
datele vor fi furnizate imediat autoritatilor competente
dacd nu corespund sau daca exista posibilitatea sa nu co-
respunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de retestare
aprobate (Impreuna cu actiunea propusa).

4, Comparatia specificatiilor actuale si propuse pen-

tru ambalajul primar, daca este cazul.

F.l.c.2 Modificarea parametrilor de Documentele| Termen
specificatie si/sau a limitelor ambalaju- | care trebuie

lui primar al substantei active furnizate

a) Adaugarea sau inlocuirea unui pa-| 1, 2, 3,4 R
rametru de specificatie ca urmare a unei

probleme de sigurantd sau de calitate

2) Alte modificari in cadrul acestui R

nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noud si date
de validare, daca sunt relevante.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii ale
ambalajului primar pentru toti parametrii de specificatie.
4. Justificare din partea detinatorului certificatului

de Inregistrare sau a detinatorului ASMF, dupa caz, pentru
noul parametru de specificatie si noile limitele.




F.1.c.3 Modificarea procedurii de tes- Documentele
tare pentru ambalajul primar al sub- care trebuie
stantei active furnizate

Termen

z) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.1.d) Stabilitatea

F.1.d.1 Modificarea perioadei de retes- | Documentele
tare/perioadei de pistrare a substantei | care trebuie
active, atunci cdnd un Certificat de con-| furnizate
formitate cu Farmacopeea europeana
care acopera perioada de retestare nu
face parte din dosarul aprobat

Termen

a) Extinderea perioadei de retestare
pe baza extrapolarii datelor de stabilitate
care nu sunt in conformitate cu ghidurile
VICH*

b) Extinderea perioadei de pastrare a
unei substante active biologice/imunolo-
gice care nu este in conformitate cu un
protocol de stabilitate aprobat.

C) Extinderea sau introducerea unei | 1, 2, 3
perioade de retestare/perioade de pastrare
sustinute prin date in timp real

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate in
timp real, efectuate in conformitate cu ghidurile relevante
de stabilitate, pe cel putin doua serii (trei pentru medica-
mente biologice) la scara pilot sau de productie ale sub-
stantei active, in materialul de ambalare autorizat si care
acoperd durata perioadei de retestare sau conditiile de pas-
trare solicitate.

2. Confirmarea ca studiile de stabilitate au fost efec-
tuate conform protocolului aprobat in prezent. Studiile tre-
buie sa demonstreze ca specificatiile relevante convenite
sunt inca respectate.




3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei ac-
tive.

* Nota: perioada de retestare nu se aplica substantelor ac-
tive biologice/imunologice.

F.I.d.2 Modificarea conditiilor de pas- | Documentele | Termen
trare ale substantei active atunci cind | care trebuie

un Certificat de conformitate cu Farma-| furnizate

copeea europeani care acopera peri-

oada de retestare nu face parte din do-

sarul aprobat

a) Modificarea conditiilor de pas- S
trare pentru substante active

biologice/imunologice/standarde de refe-

rintd, atunci cand studiile de stabilitate nu

au fost efectuate Tn conformitate cu un

protocol de stabilitate aprobat in prezent

b) Modificarea conditiilor de pas- 1,2,3 R
trare pentru substanta activa/standardul de

referinta

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate in

timp real, efectuate Th conformitate cu ghidurile relevante

de stabilitate, pe cel putin doua serii (trei pentru medica-
mente biologice) la scara pilot sau de productie ale sub-
stantei active, In materialul de ambalare autorizat si care
acopera durata perioadei de retestare solicitate sau conditi-

ile de péastrare solicitate.

2. Confirmarea cé studiile de stabilitate au fost efec-
tuate conform protocolului aprobat in prezent. Studiile tre-
buie s demonstreze ca specificatiile relevante convenite

sunt in continuare indeplinite.

3. Copia specificatiilor aprobate ale substantei ac-

tive.

F.L.d.z Alte modificiri in cadrul acestui | Documentele| Termen

nivel de cod, de exemplu: care trebuie
- variatiile rezultate din cele enumerate | furnizate

in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare,
noi, care nu sunt deja enumerate.




|

I

F.l.e) Spatiul de proiectare (Design Space) si proto-
coalele de gestionare a modificarilor post aprobare

F.Le.1 Introducerea unui nou spatiu de | Documentele| Termen
proiectare (Design Space) sau extinde- | care trebuie

rea unui spatiu de proiectare aprobat | furnizate

pentru substanta activa, referitor la:

a) O operatiune unitara in procesul | 1,2 S
de fabricatie al substantei active, inclusiv

controalele in proces si/sau procedurile de

testare rezultate

b) Proceduri de testare pentru materi-| 1, 2 S
ale de start/reactivi/ substante intermediare

si/sau substante active

Documentele

1. Spatiul de proiectare (Design Space) a fost dez-
voltat in conformitate cu ghidurile stiintifice europene si
internationale relevante. Rezultatele studiilor de dezvol-

tare a produsului, procesului si metodelor analitice (de
exemplu interactiunea diferitilor parametri care formeaza
spatiul de proiectare (Design Space) trebuie studiat, inclu-

siv evaluarea riscurilor si studii multivariate, dupa caz)
trebuie sd demonstreze, acolo unde este relevant, ca s-a
obtinut o Intelegere mecanistica sistematica a atributelor
materialelor si parametrilor procesului asupra atributelor
critice de calitate ale substantei active.

2. Descrierea spatiului de proiectare (Design Space)

n format unui tabel, incluzand variabilele (atributele ma-
terialelor si parametrii procesului, dupa caz) si intervalele
propuse ale acestora.

F.l.e.2 Modificiri ale unui protocol de | Documentele| Termen
gestionare a modificarilor post apro- care trebuie
bare referitor la substanta active furnizate

a) Introducerea unui protocol de ges-| 1, 2 S
tionare a modificarilor post aprobare refe-

ritor la substanta activd

b) Modificari majore ale unui proto- S

col autorizat de gestionare a modificarilor




c) Implementarea modificarilor pre-
vézute intr-un protocol aprobat de gestio-
nare a modificarilor

1. Implementarea modifica-| 3, 4, 5
rii necesita date justificative supli-
mentare

2. Implementarea unei mo- | 3, 4,5, 6
dificari pentru un medicament bio-
logic/imunologic

Documentele

1. Descriere detaliata a modificarii propuse.

2. Protocolul de gestionare a modificarilor referitor
la substanta activa.

3. Referire la protocolul aprobat de gestionare a mo-
dificarilor.

4, Declaratie ca modificarea este in conformitate cu
gestionarea a modificarilor aprobate si ca rezultatele studi-
ilor indeplinesc criteriile de acceptare specificate in proto-
col. Tn plus, pentru medicamentele biologice/imunologice,
declaratie ca nu este necesara o evaluare a comparabilita-
tii.

5. Rezultatele studiilor efectuate Tn conformitate cu
protocolul aprobat de gestionare a modificéarilor.

6. Copia specificatiilor aprobate ale substantei ac-
tive.

F.L.e.z Alte modificiri in cadrul acestui | Documentele
nivel de cod, de exemplu: care trebuie
-variatiile rezultate din cele enumerate | furnizate

in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare,
noi, care nu sunt deja enumerate.

Termen

F.1.f)  Alte modificiri ale substantei active

F.Lf.1 Modificari semnificative in versi- | Documentele
unea actualizatid a ASMF sau a pértii | care trebuie
privind substanta activa din dosar furnizate

Termen




Nota: Actualizarea poate fi depusa ca o cerere grupata,
care va fi procesatda conform celui mai lung termen aplica-
bil variatiilor incluse. Totusi, in cazul modificarilor sem-
nificative din versiunea actualizata a acestei parti a dosa-
rului sau a ASMF, se recomanda depunerea unei singure
variatii in categoria F.I.f.1.

I

F.Il. PRODUSUL FINIT

F.l11.a) Descriere si compozitie

F.Il.a.1 Modificarea sau adiugarea de | Documentele
inscriptii, embosiri sau alte marcaje, care trebuie
inclusiv inlocuirea sau adiugarea de furnizate
cerneluri utilizate pentru marcarea pro-
dusului

Termen

a) Modificari ale liniilor de divi- 1,2,3
zare/scorare destinate Impartirii in doze
egale

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Desen detaliat sau descriere scrisa a aspectului ac-
tual si nou.

2. Mostre ale produsului finit, dupa caz.

3 Rezultatele testelor corespunzatoare din Farmaco-
peea europeana care demonstreaza echivalentd caracteris-
ticilor/dozarii corecte.

F.1l1.a.2 Modificarea formei sau dimen- | Documentele
siunilor formei farmaceutice care trebuie
furnizate

Termen

a) Forme farmaceutice gastrorezis- | 1,2,3,4,5
tente, cu eliberare modificata sau prelun-
gitd si comprimate prevazute cu linie de
divizare destinate Tmpartirii in doze egale.

b) Adaugarea unui nou kit pentru
preparare radiofarmaceutica cu un alt vo-
lum de umplere*




) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Desen detaliat al situatiei actuale si al celei pro-
puse.
2. Date comparative privind dizolvarea pentru cel

putin un serie pilot cu dimensiunile actuale si propuse
(fara diferente semnificative privind comparabilitatea,
conform ghidului relevant privin biodisponibilitatea/bioe-
chivalenta). Pentru medicamentele pe baza de plante, pot
fi acceptabile date comparative privind dezagregarea.

3. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu
de bioechivalenta, in conformitate cu ghidul relevant pri-
vind biodisponibilitatea/bioechivalenta.

4, Mostre ale produsului finit, dupa caz.

5. Rezultatele testelor corespunzatoare din Farmaco-
peea europeand care demonstreaza echivalenta caracteris-
ticilor/dozarii corecte.

*Nota: Detinatorilor certificatelor de inregistrare li se rea-
minteste cd orice modificare a ,,concentratiei” medica-
mentului este clasificaté ca variatie In conformitate cu ca-
pitolul I din aceasta anexa.

F.I1.a.3 Modificiri in compozitia (exci- | Documentele
pientii) produsului finit care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificari ale componentelor sis-
temului de aromatizare sau colorare

1. Medicamente veterinare biolo-
gice/imunologice pentru administrare
orald, pentru care agentul colorant sau aro-
matizant este important pentru acceptarea
de catre speciile tinta

b) Alti excipienti

1. Modificari calitative sau cantita-
tive ale unuia sau mai multor excipienti




care pot avea un impact semnificativ asu-
pra sigurantei, calitatii sau eficacitatii me-
dicamentului de uz veterinar

2. Modificare care se refera la un
produs biologic/imunologic
3. Orice excipient nou care include

utilizarea de materiale de origine umana
sau animald pentru care este necesara eva-
luarea datelor privind siguranta virald sau
riscul EST

4, Modificare sustinuta printr-un stu-
diu de bioechivalenta

5. Tnlocuirea unui singur excipient | 1, 2, 3
cu un excipient comparabil, avand aceleasi| 7, 8, 9
caracteristici functionale si la un nivel si-
milar

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Metoda de identificare pentru orice nou colorant,
daca sunt relevante.

2. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in
conditii VICH, pentru parametrii relevanti de stabilitate,
pe cel putin doua serii la scar pilot sau industriala, care
acopera o perioadd minima de 3 luni, precum si o garantie
ca aceste studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate
imediat autoritatilor competente daca rezultatele ies din
specificatii sau sunt susceptibile s iasa din specificatii la
sfarsitul termenului de valabilitate aprobat (impreuna cu
actiunea propusa).

3. Mostra a noului produs, atunci cind este cazul.

4. Fie un Certificat de conformitate cu Farmacopeea
europeana pentru orice nou component de origine animala
susceptibil la risc EST, fie, dupa caz, dovezi documentare
ca sursa specifica a materialului cu risc EST a fost evalu-

atd anterior de autoritatea competenta si s-a demonstrat ca




respectd domeniul de aplicare al Listei cu variatii care ne-
cesitd evaluare, privind minimizarea riscului de transmi-
tere a encefalopatiilor spongiforme animale prin medica-
mente de uz uman si veterinar. Pentru fiecare astfel de ma-
terial trebuie incluse urmatoarele informatii: denumirea
producétorului, speciile si tesuturile din care deriva mate-
rialul, tara de origine a animalelor-sursa si utilizarea aces-
tuia.

5. Date care s demonstreze cd noul excipient nu in-
terfereaza cu metodele de testare ale specificatiilor produ-
sului finit, daca este cazul.

6. Justificarea modificarii/alegerii excipientilor etc.
trebuie furnizata prin studii farmaceutice adecvate de dez-
voltare (inclusiv aspecte de stabilitate si conservare anti-
microbiand, dupa caz).

7. Pentru formele farmaceutice solide, date compa-
rative privind profilul de dizolvare pentru cel putin doua
serii la scard pilot ale produsului finit in compozitia noud
si veche. Pentru medicamentele pe baza de plante, pot fi
acceptabile date comparative privind dezagregarea.

8. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu
de bioechivalenta, in conformitate cu Lista cu variatii care
necesitd evaluare, privind biodisponibilitatea si bioechiva-
lenta.

9. Daca produsul este destinat utilizarii la specii pro-
ducidtoare de alimente, dovada ca excipientul este clasifi-
cat in conformitate cu Hotararea Guvernului 195/2011
pentru aprobarea Regulamentului privind masurile si pro-
cedurile de stabilire a limitelor maxime admise de rezidu-
uri ale substantelor farmacologic active in produsele ali-
mentare de origine animala sau, in caz contrar, justificarea
ca excipientul nu are activitate farmacologica la doza ad-
ministratd animalului tinta.

F.Il.a.4 Modificarea greutitii stratului | Documentele| Termen
de acoperire pentru forme farmaceutice| care trebuie

orale sau modificarea greutatii capsule- | furnizate

lor

a) Forme farmaceutice gastrorezis- S

tente, cu eliberare modificata sau prelun-

gitd, unde stratul de acoperire reprezinta




un factor critic pentru mecanismul de eli-
berare

z)  Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu:
-variatiile rezultate din cele enumerate in
anexa 2 care nu indeplinesc cerintele pre-
vazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.l11.a.5 Modificarea concentratiei unui
produs parenteral unidoza, destinat uti-
lizarii totale, atunci cind cantitatea de
substanta activa per doza unitara (adica
concentratia) rimine aceeasi

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

S

F.l1.a.6 Modificarea concentratiei unui
produs parenteral multidoza biolo-
gic/imunologic, atunci cand cantitatea
de substanta activa per doza unitara
(adici concentratia) rimine aceeasi

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

S

F.Il.a.z Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate
in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare,
noi, care nu sunt deja enumerate.

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

F.l11.b) Fabricatie

F.ILb.1 inlocuirea sau adaugarea unui
loc de fabricatie pentru o parte sau pen-
tru intregul proces de fabricatie al pro-
dusului finit

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Loc unde se desfasoara orice ope-
ratiune de fabricatie, cu exceptia eliberarii
seriilor, controlului seriilor si ambalarii se-
cundare, pentru medicamente de uz veteri-
nar biologice/imunologice sau pentru




forme farmaceutice fabricate prin procese
complexe de fabricatie

b) Loc care necesita o inspectie initi-
ald sau specifica produsului

c) Loc unde se desfasoara orice ope- | 1, 2
ratiune de fabricatie, cu exceptia eliberarii | 7, 8
seriilor, controlului seriilor si ambalarii
primare si secundare, pentru medicamente
nesterile

d) Loc unde se desfésoari orice ope- | 1, 2, 3, 4, 5, 6,
ratiune de fabricatie, cu exceptia eliberarii | 7

seriilor, controlului seriilor si ambalarii se-
cundare, pentru medicamente de uz veteri-
nar sterile (inclusiv cele fabricate aseptic),
excluzénd medicamentele de uz veterinar
biologice/imunologice

e) Modificarea furnizorului compo-
nentelor sterilizate ale recipientului pri-
mar, care urmeaza si fie utilizate in fabri-
catia aseptica a medicamentelor de uz ve-
terinar

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Dovada cé locul propus este autorizat corespunza-
tor pentru forma farmaceutica sau produsul in cauza, si
anume:

—0 copie a autorizatiei de fabricatie valabile.

2. Dupa caz, trebuie indicate numerele loturilor, di-
mensiunea corespunzatoare a loturilor si data fabricatiei
loturilor (> 3) utilizate n studiul de validare, iar datele de
validare trebuie prezentate sau protocolul (sistemul) de va-
lidare trebuie depus.

3. Formularul cererii de variatie trebuie sa indice
clar producatorii ,,actuali” si ,,propusi” ai produsului finit,
astfel cum sunt mentionati.




4. Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si
pentru sfarsitul perioadei de valabilitate, daca este rele-
vant.

5. Date de analiza pentru o serie de productie si doud
serii la scard pilot care simuleaza procesul de productie
(sau doua serii de productie) si date comparative pentru
ultimele trei serii provenite de la locul anterior; datele
pentru urmatoarele doua serii de productie trebuie sa fie
disponibile la cerere sau raportate daca sunt in afara speci-
ficatiilor (impreund cu masurile propuse).

6. Pentru formularile semisolide si lichide in care
substanta activa este prezentd sub forma nedizolvata, date
adecvate de validare, inclusiv imagini microscopice pri-
vind distributia dimensiunii particulelor si morfologia
acestora sau orice alta tehnica imagisticd adecvata.

7.

— o declaratie a Persoanei Calificate (PC) de la locul res-
ponsabil pentru eliberarea seriei, prin care se confirma ca
substanta activa este fabricatd in conformitate cu legislatie
relevantd privind buna practica de fabricatie pentru mate-
riile prime.

8. Daca locul de fabricatie si locul de ambalare pri-
mara sunt diferite, conditiile de transport si depozitare in
vrac trebuie specificate si validate.

Note:

Declaratiile PC referitoare la substantele active
Detinatorii autorizatiei de fabricatie sunt obligati sa utili-
zeze ca materii prime doar substante active fabricate in
conformitate cu GMP (bunele practici de fabricatie), o de-
claratie scrisa fiind la fel solicitatd din partea fiecarui deti-
nator de autorizatie de fabricatie care utilizeaza substanta
activa ca materie prima.

In plus, deoarece PC responsabild de certificarea seriei
poarta responsabilitatea generala pentru fiecare serie, se
asteaptd o declaratie suplimentara din partea PC responsa-
bila de certificarea seriei atunci cand locul de eliberare a
seriei este diferit de situl mentionat mai sus.

In multe cazuri este implicat un singur detinitor al autori-
zatiei de fabricatie si, prin urmare, va fi necesara o singura
declaratie. Totusi, atunci cand sunt implicati mai multi de-
tindtori ai autorizatiei de fabricatie, in locul mai multor




declaratii poate fi acceptatd o singurd declaratie semnata
de un PC, cu conditia ca:

— declaratia sa precizeze clar ca este semnata in numele
tuturor PC implicati;

— aceste aranjamente sa fie sustinute printr-un acord teh-
nic, iar PC care furnizeaza declaratia sa fie identificat in
acord ca avand responsabilitate specificd pentru conformi-
tatea GMP a producatorului/producatorilor substantei ac-
tive.

Nota: Aceste aranjamente pot fi supuse inspectiei de catre
autoritatea competenta.

Este necesara o autorizatie de fabricatie pentru desfasura-
rea oricareia dintre urmatoarele activitati: fabricarea medi-
camentelor de uz veterinar, chiar daca acestea sunt desti-
nate exclusiv exportului; efectuarea oricarei parti a proce-
sului de fabricatie a unui medicament de uz veterinar sau
aducerea acestuia in starea sa finala, inclusiv prelucrarea,
asamblarea, ambalarea si reambalarea, etichetarea si reeti-
chetarea, depozitarea, sterilizarea, testarea sau eliberarea
pentru furnizare ca parte a acestui proces; ori importul me-
dicamentelor de uz veterinar.

F.11.b.2 Modificarea importatorului, a | Documentele
aranjamentelor privind eliberarea serii-| care trebuie
lor si a testarii controlului calitatii pro- | furnizate
dusului finit

Termen

a) Inlocuirea sau adiugarea unui loc
unde are loc controlul/testarea seriilor

1. inlocuirea sau adaugarea unui loc unde
se efectueaza controlul/testarea seriilor
pentru un medicament de uz veterinar bio-
logic/imunologic si una dintre metodele de
testare efectuate la loc este o metoda bio-
logica/imunologica

z. Alte modificari in cadrul acestui nivel
de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate in
anexa 2 care nu indeplinesc cerintele pre-
vazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




b) Inlocuirea sau adaugarea unui pro-
ducétor responsabil pentru import si/sau
eliberarea seriilor

1. Inclusiv controlul/testarea seriilor pen-
tru un produs biologic/imunologic si una
dintre metodele de testare efectuate la acel
loc este o metoda biologica/imunolo-
gicd/imunochimica

2) Alte modificari in cadrul acestui

nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate in
anexa 2 care nu indeplinesc cerintele pre-
vazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.11.b.3 Modificarea procesului de fa-
bricatie al produsului finit, inclusiv al
unei substante intermediare utilizate la
fabricarea produsului finit

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificare minora a procesului de
fabricatie

1! 2! 31 4] 5! 6|
7,8

b) Modificari substantiale ale proce-
sului de fabricatie care pot avea un impact
semnificativ asupra calitatii, sigurantei si
eficacitatii medicamentului

c) Produsul este un medicament de
uz veterinar biologic/imunologic si modi-
ficarea necesita o evaluare a comparabili-
tatii

d) Introducerea unei metode nestan-
dard de sterilizare finala

e) Introducerea sau cresterea supra-
dozarii utilizate pentru substanta activa

f) Modificare minora a procesului de
fabricatie al unei suspensii orale apoase

1,2,4,6,7,8

s)) Mutarea filtrarii sterilizante din
zona A/Bin zona C

i) Modificare minora a procesului de
fabricatie al unui produs finit steril dupa
etapa de ambalare primara




) Alte modificari in cadrul acestui

nivel de cod, de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate in
anexa 2 care nu Indeplinesc cerintele pre-
vazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Comparatie directa Intre procesul actual si proce-
sul nou.
2. Pentru produse semisolide si lichide in care sub-

stanta activa este prezenta sub forma nedizolvata: validare
adecvatd a modificarii, inclusiv imagini microscopice ale
particulelor pentru verificarea modificarilor vizibile de
morfologie; date comparative privind distributia dimensi-
unii particulelor printr-o metoda adecvata.

3. Pentru forme farmaceutice solide: date privind
profilul de dizolvare pentru o serie reprezentativa de pro-
ductie si date comparative pentru ultimele trei serii fabri-
cate prin procesul anterior; datele pentru urmatoarele doua
serii complete de productie trebuie sa fie disponibile la ce-
rere sau raportate daca sunt in afara specificatiilor (impre-
und cu masurile propuse). Pentru medicamentele pe baza
de plante, date comparative privind dezagregarea pot fi ac-
ceptabile.

4. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu
de bioechivalenta conform legislatiei relevante privind bi-
odisponibilitatea/bioechivalenta.

5. Pentru modificarile parametrilor de proces consi-
derati fara impact asupra calitatii produsului finit: declara-
tie In acest sens, rezultata din evaluarea de risc aprobata
anterior.

6. Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si
sfarsitul perioadei de valabilitate.
7. Date de analiza a seriilor (in format de tabel com-

parativ) pentru minimum o serie fabricata conform proce-
sului aprobat actual si conform procesului propus. Datele
pentru urmatoarele doua serii complete de productie tre-

buie puse la dispozitie la cerere si raportate de detinatorul




certificatului de Inregistrare daca sunt in afara specificatii-
lor (impreund cu masurile propuse).

8. Declaratie ca au fost initiate studii relevante de
stabilitate in conditii VICH, dupa caz (cu indicarea nume-
relor seriilor implicate), si ca parametrii relevanti de stabi-
litate au fost evaluati pentru cel putin o serie la scara pilot
sau industriala si cd solicitantul detine cel putin trei luni
de date satisfacatoare de stabilitate la momentul notifica-
rii, iar profilul de stabilitate este similar cu situatia inregis-
trata in prezent. Se ofera garantia ca aceste studii vor fi fi-
nalizate si ca datele vor fi furnizate imediat autoritatilor
competente dacd apar rezultate in afara specificatiilor sau
potential in afara specificatiilor la sférsitul perioadei de
valabilitate aprobate (impreund cu masurile propuse).

F.I11.b.4 Modificarea dimensiunii seriei | Documentele
(inclusiv intervalele dimensiunii seriei) | care trebuie
pentru produsul finit furnizate

Termen

a) Modificarea necesita evaluarea
comparabilitatii pentru un medicament de
uz veterinar biologic/imunologic sau mo-
dificarea dimensiunii seriei necesita un
nou studiu de bioechivalenta

b) Modificarea se referd la toate ce-
lelalte forme farmaceutice fabricate prin
procese complexe de fabricatie

C) Crestere de peste 10 ori fatd de di-| 1, 2, 3,4,5
mensiunea seriei aprobata initial pentru

forme farmaceutice orale cu eliberare ime-
diata ale produselor biologice/imunologice

d) Dimensiunea pentru un produs bi- | 1, 2, 3, 4,5
ologic/imunologic este crescuta/scazuta
fara modificarea procesului (de ex. dupli-
carea liniei)

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod de exemplu:

-variatiile rezultate din cele enumerate in
anexa 2 care nu indeplinesc cerintele pre-
vazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




Documentele

1. Date de analiza a seriilor (in format de tabel com-
parativ) pentru minimum un lot de productie fabricat atat
la dimensiunea aprobata actual, cat si la dimensiunea pro-
pusa.

2. Copie a specificatiilor aprobate pentru eliberare si
sfarsitul perioadei de valabilitate.
3. Dupa caz, trebuie indicate numerele seriilor, di-

mensiunea corespunzatoare a seriilor si data fabricatiei se-
riilor (>3) utilizate in studiul de validare sau trebuie depus
protocolul (sistemul) de validare.

4, Rezultatele validarii trebuie furnizate.

5. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in
conditii VICH asupra parametrilor relevanti de stabilitate,
pe cel putin o serie la scara pilot sau industriala, acoperind
o perioada minima de 3 luni, precum si garantia ca aceste
studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate imediat
autoritatilor competente daca apar rezultate in afara speci-
ficatiilor sau potential in afara specificatiilor la sfarsitul
perioadei de valabilitate aprobate (impreund cu masurile
propuse). Pentru produse biologice/imunologice: o decla-
ratie cd nu este necesard o evaluare a comparabilitatii.

F.11.b.5 Modificarea testelor sau limite- | Documentele
lor interfazice aplicate in timpul fabri- | care trebuie
catiei produsului finit furnizate

Termen

a) Eliminarea unui test interfazic
care poate avea un efect semnificativ asu-
pra calitatii generale a produsului finit

b) Extinderea limitelor interfazice
aprobate, care poate avea un efect semnifi-
cativ asupra calitatii generale a produsului
finit

C) Adaugarea sau inlocuirea unui test
interfazic ca urmare a unei probleme de si-
gurant sau calitate

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.




-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al testelor si limitelor in proces
actuale si propuse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date
de validare, daci sunt relevante.

3. Date de analiza pentru doua serii de productie (3
serii pentru produse biologice, daca nu exista alta justifi-
care) pentru toti parametrii de specificatie ai produsului fi-
nit.

4. Dupa caz, date comparative privind profilul de di-
zolvare pentru produsul finit pe cel putin o serie pilot fa-
bricat utilizand testele In proces actuale si noi. Pentru me-
dicamentele pe baza de plante, date comparative privind
dezagregarea pot fi acceptabile.

5. Justificarea noului test in proces si a limitelor.
I

F.l11.c) Controlul excipientilor

F.11.c.1 Modificarea parametrilor de Documentele
specificatie si/sau a limitelor unui exci- | care trebuie
pient furnizate

Termen

a) Modificare Tn afara intervalului li-
mitelor de specificatie aprobate

b) Eliminarea unui parametru de spe-
cificatie care poate avea un efect semnifi-
cativ asupra calitdtii generale a produsului
finit

C) Adaugarea sau inlocuirea (cu ex-
ceptia produselor biologice sau imunolo-

gice) a unui parametru de specificatie Tm-
preund cu metoda de testare corespunza-

toare, ca urmare a unei probleme de sigu-
ranta sau calitate

d) In cazul in care nu existd mono-
grafie In Farmacopeea Europeand pentru
excipient, modificarea specificatiei din
specificatie interna catre o farmacopee ne-
oficiald sau farmacopeea unei tari terte




z) Alte modificari in cadrul acestui R

nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-

tate din cele enumerate in anexa 2 care nu

indeplinesc cerintele previzute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,

care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-

puse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date

de validare, daca sunt relevante.

3. Date de analiza pentru doua serii de productie (3

serii de productie pentru excipienti biologici) pentru toti

parametrii de specificatie ai excipientului.

4, Daca este cazul, date comparative privind profilul

de dizolvare pentru produsul finit pe cel putin o serie pilot

care contine excipientul conform specificatiilor actuale si

propuse. Pentru medicamentele pe baza de plante, date

comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile.

5. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu

de bioechivalenta conform legislatiei relevante privind bi-

odisponibilitatea/bioechivalenta, dupa caz.

6. Justificarea noului parametru de specificatie si a

limitelor.

F.11.c.2 Modificarea procedurii de tes- | Documentele| Termen

tare pentru un excipient care trebuie
furnizate

a) Modificare substantiala sau inlo- S

cuirea unei metode de testare biolo-

gice/imunologice/imunochimice sau a unei

metode care utilizeazd un reactiv biologic

b) Alte modificari ale unei proceduri | 1, 2 R

de testare (inclusiv inlocuire sau adaugare)

) Alte modificari in cadrul acestui R

nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele




1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al
datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(dacd este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este
justificat, rezultate comparative de analiza care demon-
streaza ca testul actual si cel propus sunt echivalente.
Aceasta cerintd nu se aplica 1n cazul adaugarii unei noi
proceduri de testare.

F.11.c.3 Modificarea sursei unui excipi- | Documentele
ent sau reactiv cu risc de encefalopatie | care trebuie
spongiformi transmisibila (EST) furnizate

Termen

a) De la material cu risc EST laori- | 1,2
gine vegetald sau sinteticd pentru excipi-
enti sau reactivi utilizati la fabricarea unei
substante active biologice/imunologice saul
intr-un medicament biologic/imunologic

b) Modificarea sau introducerea unui
material cu risc EST ori inlocuirea unui
material cu risc EST cu alt material cu risc
EST, neacoperit de un certificat de confor-
mitate EST

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Declaratie din partea producatorului sau a detina-
torului autorizatiei de comercializare a materialului, care
sa ateste ca acesta este exclusiv de origine vegetalad sau
sintetica.

2. Studiu privind echivalenta materialelor si impac-
tul asupra producerii materialului final, precum si impac-
tul asupra comportamentului produsului finit (de exemplu,
caracteristicile de dizolvare).

F.11.c.4 Modificarea sintezei sau recupe-| Documentele
rarii unui excipient necuprins in farma- | care trebuie
copee (atunci cand este descris Tn dosar)| furnizate
sau a unui excipient nou

Termen




a) Specificatiile sunt afectate sau
existd o modificare a proprietatilor fizico-
chimice ale excipientului care poate afecta
calitatea produsului finit

b) Excipientul este o substanta biolo-
gicd/imunologica

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.1l.d) Controlul produsului finit

F.11.d.1 Modificarea parametrilor de
specificatie si/sau a limitelor produsului
finit

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificare n afara intervalului li-
mitelor de specificatie aprobate

b) Eliminarea unui parametru de spe-
cificatie care poate avea un efect semnifi-
cativ asupra calitatii generale a produsului
finit

c) Adaugarea sau inlocuirea (cu ex-
ceptia produselor biologice sau imunolo-
gice) a unui parametru de specificatie im-
preuna cu metoda de testare corespunza-

toare ca urmare a unei probleme de sigu-

ranta sau calitate

1,2,3,4,5

d) Reducerea frecventei de testare a
unei analize, de la testare de rutina la tes-
tare periodica sau prin omitere (testare mi-
crobiologica a produsului finit)

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele




1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse.

2. Detalii privind orice metoda analiticd noua si date
de validare, daca sunt relevante.
3. Date de analiza pentru doua serii de productie (3

serii de productie pentru produse biologice, daca nu exista
alta justificare) pentru toti parametrii de specificatie ai
produsului finit.

4. Dupa caz, date comparative privind profilul de di-
zolvare pentru produsul finit pe cel putin o serie pilot con-
form specificatiilor actuale si propuse. Pentru medicamen-
tele pe baza de plante, date comparative privind dezagre-
garea pot fi acceptabile.

5. Justificarea noului parametru de specificatie si a
limitelor.

F.11.d.2 Modificarea procedurii de tes- | Documentele
tare pentru produsul finit care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificare substantiald sau Tnlo-
cuirea unei metode de testare biolo-
gice/imunologice/imunochimice ori a unei
metode care utilizeaza un reactiv biologic
sau Tnlocuirea unui preparat biologic de
referintd care nu este acoperit de un proto-
col aprobat

b) Alte modificéri ale unei proceduri | 1, 2
de testare (inclusiv inlocuire sau addugare)

c) Tnlocuirea unui preparat biologic
sau imunologic de referinta (de ex. serie
de vaccin de referinta, serie de ser de refe-
rintd) intr-o metoda de testare imunolo-
gica/imunochimica, care poate avea un
impact semnificativ asupra calitatii produ-
sului (de ex. estimarea potentei)

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




Documentele

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al
datelor de validare, specificatii revizuite pentru impuritati
(daca este cazul).

2. Rezultate comparative de validare sau, daca este
justificat, rezultate comparative de analiza care demon-
streaza ca testul actual si cel propus sunt echivalente.
Aceasta cerintd nu se aplica 1n cazul adaugarii unei noi
proceduri de testare.

F.11.d.3 Variatii legate de introducerea | Documentele
eliberarii in timp real sau a eliberérii care trebuie
parametrice in fabricatia produsului fi- | furnizate

nit

Termen

F.l11.e) Sistemul de inchidere al recipientului

F.11.e.1 Modificarea ambalajului pri- Documentele
mar al produsului finit care trebuie
furnizate

Termen

a) Compozitia calitativa si cantita-
tiva

1. Forme farmaceutice semisolide si | 1, 2, 3, 4
lichide nesterile

2. Produse medicinale sterile si pro-
duse biologice/imunologice

3. Modificarea se refera la un amba-
laj mai putin protector, asociatd cu modifi-
cari ale conditiilor de pastrare si/sau redu-
cerea termenului de valabilitate

b) Modificarea tipului de recipient
sau addugarea unui nou recipient*

1. Forme farmaceutice solide, semi- | 1, 2, 3, 4,5
solide si lichide nesterile

2. Produse medicinale sterile si pro-
duse biologice/imunologice

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




Documentele

1. Date corespunzatoare privind noul ambalaj (date
comparative privind permeabilitatea, de exemplu pentru
02, CO,, umiditate).

2. Daca este cazul, trebuie furnizate dovezi ca nu
existd interactiuni intre continut si materialul ambalajului
(de exemplu, lipsa migrarii componentelor materialului
propus in continut si lipsa pierderii componentelor produ-
sului in ambalaj), inclusiv confirmarea ca materialul res-
pecta cerintele relevante ale farmacopeei sau legislatia na-
tionald privind materialele plastice si obiectele destinate
contactului cu produsele alimentare.

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in
conditii VICH, asupra parametrilor relevanti de stabilitate,
pe cel putin doua serii pilot sau industriale, care acopera o
perioadd minima de 3 luni, precum si o declaratie ca
aceste studii vor fi finalizate si ca datele vor fi furnizate
imediat autoritatilor competente daca rezultatele sunt in
afara specificatiilor sau potential in afara specificatiilor la
sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (cu actiunea
propusa).

4. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse pentru ambalajul primar, daca este cazul.

5. Mostre ale noului recipient/sistem de Tnchidere,
daci este cazul.

*Nota: Detinatorilor certificatelor de inregistrare li se rea-
minteste cd orice modificare care conduce la o ,,noud
forma farmaceutica” este clasificata ca variatie conform

capitolului | al prezentei anexe.

F.ll.e.2 Modificarea parametrilor de Documentele| Termen
specificatie si/sau a limitelor pentru am-| care trebuie

balajul primar al produsului finit furnizate

a) Adaugarea sau inlocuirea unui pa-| 1, 2, 3, 4 R

rametru de specificatie ca urmare a unei
probleme de siguranta sau calitate

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.




-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse.

2. Detalii privind orice noud metoda analitica si da-

tele de validare, daca sunt relevante.

3. Date de analiza pe doua serii ale ambalajului pri-

mar pentru toti parametrii de specificatie.

4. Justificarea noului parametru de specificatie si a
limitelor acestuia.

F.11.e.3 Modificarea metodei de testare | Documentele| Termen
pentru ambalajul primar al produsului | care trebuie
finit furnizate

2) Alte modificari in cadrul acestui R
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-

tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu

indeplinesc cerintele prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,

care nu sunt deja enumerate.

F.1l.e.4 Modificarea formei sau dimen- | Documentele| Termen
siunilor recipientului ori sistemului de | care trebuie
inchidere (ambalaj primar) furnizate

a) Modificarea formei sau dimensiu- S
nilor priveste o parte esentiald a materialu-

lui de ambalare, care poate avea un impact

semnificativ asupra administrarii, utiliza-

rii, sigurantei sau stabilitatii produsului fi-

nit

b) Produse medicinale sterile 1,2,3,4 R
2) Alte modificari in cadrul acestui R

nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Descrierea, desenul detaliat si compozitia materi-
alului recipientului sau sistemului de inchidere.




2. Mostre ale noului recipient/sistem de inchidere,
daci este cazul.

3. Au fost efectuate studii de revalidare pentru pro-
dusele sterile sterilizate finala. Numerele seriilor utilizate
in studiile de revalidare trebuie indicate, dupa caz.

4. In cazul unei modificari a spatiului liber sau a ra-
portului suprafatd/volum, o declaratie ca studiile de stabi-
litate necesare au fost initiate in conditii VICH (cu indica-
rea numerelor seriilor relevante) si ca, dupa caz, datele
minime satisfacatoare de stabilitate necesare erau disponi-
bile solicitantului la momentul depunerii si ca datele dis-
ponibile nu indicau probleme. De asemenea, trebuie ofe-
ritd asigurarea c studiile vor fi finalizate si ca datele vor
fi furnizate imediat autoritatilor competente daca rezulta-
tele sunt 1n afara specificatiilor sau potential in afara spe-
cificatiilor la sfarsitul termenului de valabilitate aprobat
(cu actiunea propusa).

F.Il.e.5 Modificarea mirimii ambalaju- | Documentele
lui produsului finit care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificarea numarului de unitati | 1, 2
(de ex. comprimate, fiole etc.) din amba-
laj, Tn afara intervalului dimensiunilor de
ambalaj aprobate in prezent

b) Modificarea masei/volumului de
umplere pentru produse parenterale sterile
multidoza (sau monodoza cu utilizare par-
tiald), inclusiv produse biologice/imunolo-
gice

c) Modificarea masei/volumuluide | 1,2
umplere pentru produse non-parenterale
multidoza (sau monodoza cu utilizare par-
tiald)

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele




1. Justificarea noii dimensiuni a ambalajului, de-
monstrand ca aceasta este conforma cu schema de dozare
si durata tratamentului aprobate in rezumatul caracteristi-
cilor produsului.

2. Declaratie ca studiile de stabilitate vor fi efectuate
in conformitate cu legislatie relevantd pentru produsele la
care parametrii de stabilitate ar putea fi afectati. Datele
trebuie raportate doar daca sunt in afara specificatiilor (cu
actiunea propusa).

Nota: Pentru F.II.e.5.b) si c), detinatorilor certificatelor de
inregistrare li se reaminteste ca orice modificare a ,,con-
centratiei” medicamentului de uz veterinar este clasificata
ca variatie conform capitolului I al prezentei anexe.

F.IL.e.6 Modificarea oricirei pirti a ma- Documentele
terialului de ambalare (primar) care nu [care trebuie
intra in contact cu formula produsului furnizate
finit (de exemplu culoarea capacelor
flip-off, inele colorate pe fiole, schimba-
rea protectiei acului — utilizarea unui alt
tip de plastic)

ITermen

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.Il.e.7 Modificarea furnizorului com- | Documentele
ponentelor de ambalare sau al dispoziti-| care trebuie
velor (cind sunt mentionate in dosar) | furnizate

Termen

a) Orice modificare a furnizorilor
dispozitivelor distantiere pentru inhala-
toare cu doza masurata

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.I11.f) Stabilitate




F.ILf.1 Modificarea termenului de vala-
bilitate sau a conditiilor de pastrare ale
produsului finit

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Extinderea termenului de valabili-
tate al produsului finit

1. Tn ambalajul destinat comerciali-
zarii (sustinutd prin date In timp real)

1,2

2. Dupa prima deschidere (sustinuta
prin date Tn timp real)

1,2

3. Dupa diluare sau reconstituire
(sustinuta prin date in timp real)

1,2

4. Extinderea termenului de valabili-
tate bazata pe extrapolarea datelor de sta-
bilitate care nu respecta ghidurile VICH*

5. Extinderea termenului de valabili-
tate pentru un produs biologic/imunologic
n conformitate cu un protocol de stabili-
tate aprobat

1,2

b) Modificarea conditiilor de pas-
trare pentru produsele biologice, atunci
cand studiile de stabilitate nu au fost efec-
tuate conform unui protocol de stabilitate
aprobat

C) Modificarea conditiilor de pas-
trare ale produsului finit sau ale produsu-
lui diluat/reconstituit

1,2

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate in
timp real (care acopera intregul termen de valabilitate),

efectuate conform legislatiei relevante de stabilitate, pe cel

putin doua serii la scara pilot! ale produsului finit Tn mate-
rialul de ambalare autorizat si/sau dupa prima deschidere
sau reconstituire, dupa caz; unde este relevant, trebuie in-
cluse si rezultatele testelor microbiologice adecvate.




! Serii la scara pilot pot fi acceptate cu angajamentul de a
verifica termenul de valabilitate pe serii de productie.

2. Copia specificatiilor aprobate pentru produsul fi-
nit la sfarsitul termenului de valabilitate si, dupa caz, spe-
cificatiile dupa diluare/reconstituire sau dupa prima des-
chidere.

*Nota: extrapolarea nu se aplica produselor biolo-
gice/imunologice.

F.l11.9) Spatiul de proiectare (Design Space) si proto-
coale de gestionare a modificarilor post aprobare

F.ILg.1 Introducerea unui nou Spatiu | Documentele| Termen
de proiectare (Design Space) sau extin- | care trebuie
derea unui spatiu de proiectare aprobat| furnizate

pentru produsul finit, privind:

a) Una sau mai multe operatiuni uni-| 1, 2 S
tare din procesul de fabricatie al produsu-

lui finit, inclusiv controalele Tn proces

si/sau metodele de testare rezultate

b) Metode de testare pentru excipi- | 1, 2 S
enti/substante intermediare si/sau produsul

finit

Documentele

1. Rezultatele studiilor de dezvoltare a produsului si
procesului (inclusiv evaluarea riscurilor si studii multiva-
riate, dupd caz), demonstrand ca s-a obtinut o intelegere
mecanisticd sistematica a atributelor materialelor si para-
metrilor procesului asupra atributelor critice de calitate ale
produsului finit.

2. Descrierea Spatiului de proiectare (Design Space)

n format unui tabel, inclusiv variabilele (atribute ale ma-
terialelor si parametri ai procesului, dupa caz) si interva-

lele propuse.

F.IL.g.2 Modificari sau introducerea Documentele | Termen
unui protocol de gestionare a modifica- | care trebuie
rilor post aprobare legat de produsul fi-| furnizate

nit

a) Introducerea unui protocol de ges-| 1, 2 S

tionare a modificarilor post aprobare pen-
tru produsul finit




b) Modificari ale unui protocol apro-
bat de gestionare a modificarilor

1. Modificari majore ale unui protocol
aprobat de gestionare a modificarilor.

2. Modificari minore ale unui protocol 3
aprobat de gestionare a modificarilor, care
nu schimba strategia definita in protocol.

C) Implementarea modificarilor pre-
vazute intr-un protocol aprobat de gestio-
nare a modificarilor

1. Implementarea modificarii necesita date| 4, 5, 6
suplimentare justificative.

2. Implementarea unei modificari pentru | 4,5, 6,7
un produs biologic/imunologic.

Documentele

1. Descriere detaliata a modificarii propuse.

2. Protocolul de gestionare a modificarilor aferent
produsului finit.

3. Declaratie ca orice modificare se incadreaza in li-
mitele aprobate in prezent. in plus, declaratie cd nu este
necesard o evaluare a comparabilitdtii pentru produsele bi-
ologice/imunologice.

4. Referinta la protocolul aprobat de gestionare a
modificarilor.

5. Declaratie ca modificarea este in conformitate cu
gestionarea modificarilor aprobate si ca rezultatele studii-
lor indeplinesc criteriile de acceptare specificate in proto-
col. In plus, declaratie ¢ nu este necesara evaluarea com-
parabilitatii pentru produsele biologice/imunologice.

6. Rezultatele studiilor efectuate conform protocolu-
lui aprobat de gestionare a modificarilor.

7. Copia specificatiilor aprobate ale produsului finit.

F.IL.g.z Alte modificari in cadrul acestui| Documentele
nivel de cod, de exemplu: care trebuie
-variatiile rezultate din cele enumerate | furnizate

in anexa 2 care nu indeplinesc cerintele
prevazute.

-clasificarea variatiilor suplimentare,
noi, care nu sunt deja enumerate.

Termen




F.111 CEP/EST /IMONOGRAFII

F.111.1 Depunerea unui certificat de
conformitate cu Farmacopeea euro-
peani (CEP) nou sau actualizat sau eli-
minarea unui certificat de conformitate
cu Farmacopeea europeana:
Pentru o substanta activa,
Pentru un material de start/reac-
tiv/substanta intermediara utilizat in
procesul de fabricatie al substantei ac-
tive;
Pentru un excipient.

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Certificat de conformitate cu mo-
nografia relevanta din Farmacopeea euro-
peand

1. Certificat nou pentru o substanta
activa nesterila utilizatd intr-un produs ste-
ril, cand apa este utilizatd in ultimele etape
ale sintezei si materialul nu este declarat
ca fiind lipsit de endotoxine

1,2,3,4,5

z Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

b) Certificat european EST de con-
formitate pentru o substanta activa/mate-
rial de start/reactiv/substanta intermedi-
ard/excipient

1. Certificat nou/actualizat de la un
producétor deja aprobat sau nou, care utili-
zeaza materiale de origine umana sau ani-
mald pentru care este necesara evaluarea
riscului de contaminare cu agenti adven-
tivi

Z. Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.




-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Copia certificatului actualizat de conformitate
Farmacopeea europeana.
2. In cazul adaugarii unui loc de fabricatie, formula-

rul cererii de variatie trebuie sa indice clar producatorii
»actuali” si ,,propusi”, asa cum sunt enumerati in formula-
rul cererii.

3. Dupa caz, document care furnizeaza informatii
privind orice materiale care intra sub incidenta Notei de
ghidare privind minimizarea riscului de transmitere a
agentilor encefalopatiei spongiforme animale prin medica-
mente de uz uman si veterinar, inclusiv cele utilizate la fa-
bricarea substantei active/excipientului. Pentru fiecare as-
tfel de material trebuie incluse urmatoarele informatii: nu-
mele producatorului, speciile si tesuturile din care deriva
materialul, tara de origine a animalelor-sursa si utilizarea
acestuia.

4. Dupa caz, pentru substanta activa, declaratie din
partea Persoanei Calificate (PC) a fiecarui detinator de au-
torizatie de fabricatie mentionat in cerere, unde substanta
activa este utilizatd ca material de start, precum si declara-
tie din partea PC a fiecarui detinator de autorizatie respon-
sabil pentru eliberarea seriilor. Aceste declaratii trebuie sa
confirme ca producatorul(ii) substantei active mentio-
nat(ti) In cerere functioneaza in conformitate cu legislatie
relevanta privind buna practica de fabricatie pentru mate-
rialele de start. O singura declaratie poate fi acceptabila in
anumite circumstante — a se vedea nota de la variatia nr.
F.ILb.1. Fabricarea intermediarilor necesita, de asemenea,
declaratie PC, iar pentru actualizarile certificatelor privind
substantele active si intermediarii, declaratia PC este nece-
sard doar daca, fata de versiunea anterioara a certificatu-
lui, existd modificari ale locurilor de fabricatie enumerate.

5. Dovezi adecvate care sa confirme conformitatea
apei utilizate in ultimele etape ale sintezei substantei ac-
tive cu cerintele corespunzatoare privind calitatea apei
pentru utilizare farmaceutica.




F.111.2 Modificare pentru conformarea | Documentele
cu Farmacopeea europeana sau cu far- | care trebuie
macopeea nationali a unui stat membru| furnizate

Termen

z) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

F.IV DISPOZITIVE

F.IV.1 Modificarea unui dispozitivde | Documentele
maisurare sau administrare care trebuie
furnizate

Termen

a) Adaugarea sau inlocuirea unui
dispozitiv care nu este parte integranta a
ambalajului primar

1. Dispozitiv fara marcaj CE 1,2,3

2. Dispozitiv distantier pentru inha-
latoare dozatoare sau alt dispozitiv care
poate avea un impact semnificativ asupra
administrarii substantei active din produs
(de ex. nebulizator)

b) Adaugarea sau inlocuirea unui
dispozitiv care este parte integranta a am-
balajului primar*

2) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Descrierea, desenul detaliat si compozitia materi-
alului dispozitivului si, dupd caz, a furnizorului.

2. Date care demonstreaza exactitatea, precizia si
compatibilitatea dispozitivului.

3. Mostre ale noului dispozitiv, dupa caz.

*Nota: Detinatorilor certificatelor de inregistrare li se rea-
minteste ca orice modificare care conduce la o ,,noud




=9

forma farmaceutica” este clasificata ca variatie in confor-
mitate cu capitolul | al prezentei anexe.

F.1V.2 Modificarea parametrilor de spe-| Documentele
cificatie si/sau a limitelor unui dispozitiv| care trebuie
de misurare sau administrare furnizate

Termen

a) Extinderea limitelor aprobate ale
specificatiilor, care are un efect semnifica-
tiv asupra calitatii generale a dispozitivu-
lui

b) Eliminarea unui parametru de spe-
cificatie care are un efect semnificativ asu-
pra calitatii generale a dispozitivului

C) Adaugarea unui parametru de spe-| 1, 2, 3,4
cificatie ca urmare a unei probleme de si-
gurantd sau calitate

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate Tn anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Tabel comparativ al specificatiilor actuale si pro-
puse.

2. Detalii privind orice noud metoda analitica si re-
zumatul datelor de validare.

3. Date privind analiza seriilor pentru doua serii de
productie pentru toate testele din noua specificatie.

4. Justificarea pentru noul parametru de specificatie
si limitele aferente.

F.1V.3 Modificarea metodei de testare a | Documentele
unui dispozitiv de miisurare sau admi- | care trebuie
nistrare furnizate

Termen

) Alte modificari in cadrul acestui
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




FV.  MODIFICARI ALE CERTIFICATULUI DE IN-
REGISTRARE REZULTATE DIN ALTE PROCEDURI
DE REGLEMENTARE

FVa) VAMFPTMF

F.V.a.1l Includerea unui nou, actualizat | Documentele
sau modificat Dosarul standard al anti- | care trebuie

genului vaccinal (Vaccine Antigen Mas- | furnizate

ter File) in dosarul certificatului de Tn-
registrare al unui medicament. (Proce-
dura VAMF —etapa a 2-a)

Termen

a) Prima includere a unui nou Dosar
standard al antigenului vaccinal (VAMEF).

b) Includerea unui Dosar standard al | 1, 2, 3, 4
antigenului vaccinal (VAMF) actuali-

zat/modificat, atunci cand modificarile
afecteaza proprietatile produsului finit

Documentele

1. Declaratie ca Certificatul VAMF si Raportul de
evaluare sunt pe deplin aplicabile produsului autorizat, ca
detindtorul VAMF a transmis detinatorului certificatului
de inregistrare Certificatul VAMF, Raportul de evaluare si
dosarul VAMF (in cazul in care detindtorul certificatului
de inregistrare este diferit de detinatorul VAMF) si ca
Certificatul VAMEF si Raportul de evaluare inlocuiesc do-
cumentatia VAMEF anterioara pentru aceasta certificatului
de inregistrare.

2. Certificatul VAMF si Raportul de evaluare.

3. O declaratie de expert care descrie toate modifica-
rile introduse prin VAMEF certificat si evalueaza impactul
potential al acestora asupra produselor finite, inclusiv eva-
ludri de risc specifice produsului.

4. Formularul cererii de variatie trebuie sa indice
clar certificatele EMA VAMF ,.actual” si ,,propus” (numa-
rul de cod) in dosarul detinatorului certificatului de inre-
gistrare. Dupa caz, formularul trebuie sd enumere i toate
celelalte VAMF-uri la care face referire medicamentul,
chiar daca acestea nu fac obiectul cererii.

F.V.a.2 Includerea unui nou, actualizat | Documentele
sau modificat Dosar standard al tehno- | care trebuie
furnizate

Termen




logiei de platforma (Platform Techno-
logy Master File) in dosarul certificatu-
lui de inregistrare al unui medicament.
(Procedura PTMF — etapa a 2-a)

a) Prima includere a unui nou PTMF

w

b) Includerea unui PTMF actuali-
zat/modificat atunci cand modificarile
afecteaza produsul finit

F.V.b) Armonizarea dosarului de calitate

F.V.b.1 Armonizarea dosarului de cali-
tate

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Armonizarea dosarului de calitate
dupa o procedura de sesizare de interes al
Uniunii, atunci cand dosarul de calitate nu
a facut parte din sesizare

b) Armonizarea dosarului de calitate
dupa o procedura de armonizare a RCM
(Rezumatul Caracteristicilor Medicamen-
tului de uz veterinar)

C) Armonizarea dosarului de calitate
pentru aceleasi produse autorizate natio-
nal, detinute de acelasi detinator al certifi-
catului de Tnregistrare care nu a participat
la o procedura anterioara de sesizare sau la
o procedura de armonizare a RCM

CAPITOLUL G. MODIFICARI PRIVIND
TATEA SI FARMACOVIGILENTA

SIGURANTA, EFICACI-

G.1.1 Modificare(i) in Rezumatul Ca-
racteristicilor Medicamentului de uz ve-
terinar, etichetare sau prospect pentru
implementarea rezultatului unei proce-
duri de sesizare de interes national.

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Medicamentul nu este acoperit de
domeniul definit al procedurii, dar modifi-
carea (ile) implementeaza rezultatul proce-
durii §i nu este necesara prezentarea unor
date suplimentare noi de catre detindtorul
certificatului de Tnregistrare

1,2




b) Medicamentul nu este acoperit de | 1 S
domeniul definit al procedurii, dar modifi-
carea (ile) implementeaza rezultatul proce-
durii cu date suplimentare noi prezentate

de detinatorul certificatului de inregistrare

2) Alte modificari in cadrul acestui R
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.

Documentele

1. Atasat scrisorii de Insotire a cererii de variatie: re-
ferinta la Decizia Comisiei 1n cauza, impreuna cu RCM-
ul, etichetarea sau prospectul anexat.

2. Declaratie ca RCM-ul, etichetarea si prospectul
propuse sunt identice, pentru sectiunile relevante, cu cele
anexate Deciziei Comisiei.

G.1.2 Modificare(i) in Rezumatul Ca- Documentele | Termen
racteristicilor Medicamentului de uz ve-| care trebuie
terinar, etichetare sau prospect ale unui| furnizate
medicament generic/hibrid Tn urma eva-
luirii aceleiasi modificéri pentru produ-
sul de referinta

a) Implementarea unor modificari S
care necesitd sustinere suplimentara prin
noi date prezentate de detinatorul certifica-
tului de Tnregistrare (de ex. comparabili-
tate)

b) Armonizarea produsului gene- S
ric/hibrid dupa armonizarea RCM a produ-
sului de referinta

2) Alte modificari in cadrul acestui R
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.




G.1.3 Modificare(i) in RCM, etichetare | Documentele| Termen
sau prospect pentru implementarea re- | care trebuie
zultatului unei proceduri sau recoman- | furnizate
dari ale autorititii competente ori ale
Agentiei privind misurile de gestionare
a riscurilor in farmacovigilenta referi-
toare la medicamentele veterinare
a) Implementarea unor modificari 1 S
care necesita sustinere suplimentara prin
noi date prezentate de detinatorul certifica-
tului de Tnregistrare
b) Implementarea unui text convenit | 1 R
de autoritatea competenta care necesitd o
evaluare minora suplimentara, de exemplu
traducerile nu au fost inca convenite
Documentele
1. Atasat la scrisorea de Intentie a cererii de variatie:
referintd la acordul/evaluarea autoritatii competente.
G.1.4 Modificare(i) in Rezumatul Ca- Documentele | Termen
racteristicilor Medicamentului de uz | care trebuie
veterinar, etichetare sau prospect ca ur-| furnizate
mare a unor noi date de calitate, precli-
nice, clinice sau de farmacovigilenti

S
Nota: Aceasta variatie nu se aplicd atunci cand noile date
au fost prezentate in cadrul variatiei G.1.9. In astfel de ca-
zuri, modificarile iIn RCM, etichetare si/sau prospect sunt
acoperite de domeniul variatiei G.1.9.
G.L5 Actualizarea informatiilor despre | Documentele | Termen
produs pentru un medicament care con-| care trebuie
tine mai mult de o substanta activa, furnizate
pentru a include modificiri semnifica-
tive
a) Aceste modificari au fost deja 1 S

evaluate de o autoritate competenta din
UE pentru un medicament care contine
una dintre substantele active si va fi utili-
zatd aceeasi formulare pentru produsul
combinat

Documentele




1. Atasat scrisorii de Insotire a cererii de variatie: re-
ferintd la procedura in care a fost aprobat textul pentru una
dintre substantele active.

G.1.6 Modificarea statutului juridic al | Documentele | Termen
unui medicament pentru produsele au- | care trebuie
torizate centralizat EMA furnizate
a) Pentru medicamente generice/hi- | 1 R
brid/biosimilare dupa aprobarea modifica-
rii statutului juridic al produsului de refe-
rintd
b) Toate celelalte modificéri ale sta- S
tutului juridic
Documentele
1. Atasat scrisorii de Insotire a cererii de variatie:
dovada autorizarii modificarii statutului juridic (de ex. re-
ferinta la Decizia Comisiei 1n cauza).
G.1.7 Modificare(i) ale indicatiei/indica- | Documentele | Termen
tiilor terapeutice care trebuie
furnizate
a) Adaugarea unei noi indicatii tera- E
peutice sau modificarea uneia aprobate
b) Eliminarea unei indicatii terapeu- R
tice
Nota: In cazul in care modificarea are loc in contextul im-
plementarii rezultatului unei proceduri de sesizare sau,
pentru un produs generic/hibrid, atunci cand aceeasi modi-
ficare a fost efectuatd pentru produsul de referinta, se
aplicd variatiile G.1.1 si, respectiv, G.I1.2.
G.1.8 I Introducerea sau modificarea Documentele | Termen

obligatiilor si conditiilor unui certificat | care trebuie
de Tnregistrare, inclusiv planul de mana- | furnizate
gement al riscurilor

a) Implementarea unor modificari
care necesita sustinere suplimentara prin
noi date prezentate de detinatorul certifica-
tului de inregistrare si pentru care este ne-
cesard o evaluare semnificativa de catre
autoritatea competenta*




b) Introducerea unui plan de mana- S
gement al riscurilor
*Nota: Aceasta variatie acopera situatia in care singura
modificare introdusa priveste conditiile si/sau obligatiile
certificatului de Tnregistrare, inclusiv planul de manage-
ment al riscurilor si conditiile si/sau obligatiile certificate-
lor acordate 1n circumstante exceptionale.
G.1.9 Alte variatii care nu sunt acope- | Documentele| Termen
rite in mod specific in alta parte a capi- | care trebuie
tolului G si care implica prezentarea de | furnizate
studii autorititii competente, inclusiv
studii clinice si non-clinice suplimen-
tare, inclusiv studii de bioechivalenta.
E
Noti: In cazurile in care evaluarea datelor prezentate de
catre autoritatea competenta conduce la modificarea
RCM, etichetarii sau prospectului, modificarile respective
sunt acoperite de aceastd variatie.
Aceastd variatie nu se aplica variatiilor care pot fi conside-
rate variatii de tip ,,z” in altd parte a capitolului G.
G.1.10 Variatii privind modificarea sau | Documentele | Termen
adiugarea unei specii tinta de la care se | care trebuie
obtin produse alimentare furnizate
E
G.L.11 Eliminarea unei specii tinti de la | Documentele | Termen
care se obtin produse alimentare si de la| care trebuie
care nu se obtin produse alimentare furnizate
a) Eliminare ca urmare a unei pro- S
bleme de siguranta
b) Eliminare care nu rezulta dintr-0 | 1 R
problema de siguranta
Documentele
1 Justificarea eliminarii speciei tinta.
G.1.12 Modificiri ale timpului de astep- | Documentele| Termen

tare pentru un medicament de uz vete-
rinar

care trebuie
furnizate




G.1.13 Variatii privind inlocuirea sau
adiugarea unui serotip, tulpini, antigen
sau combinatii de serotipuri, tulpini ori
antigene pentru un vaccin veterinar ba-
zat pe un dosar multistrain

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

despre produs in conformitate cu mode-
lele standardizate aprobate ale Rezuma-
tului caracteristicilor medicamentului
de uz veterinar, etichetei si prospectului
de utilizare a medicamentului de uz ve-
terinar, conform Ordinului Agentiei
Nationale pentru Siguranta Alimente-
lor.

care trebuie
furnizate

E
G.1.14 Variatii privind inlocuirea unei | Documentele| Termen
tulpini pentru un vaccin veterinar im- | care trebuie
potriva gripei ecvine furnizate

E
G.I.15 Modificari ale etichetarii sau Documentele| Termen
prospectului care nu sunt legate de Re- | care trebuie
zumatul Caracteristicilor Medicamen- | furnizate
tului de uz veterinar
2) Alte modificari in cadrul acestui R
nivel de cod, de exemplu: -variatiile rezul-
tate din cele enumerate in anexa 2 care nu
indeplinesc cerintele prevazute.
-clasificarea variatiilor suplimentare, noi,
care nu sunt deja enumerate.
G.1.16 Clarificarea temperaturii de uti- | Documentele| Termen
lizare in sectiunea 3.9 a RCM si sectiu- | care trebuie
nea 9 a prospectului pentru a asigura furnizate
manipularea corecta a medicamentului
de uz veterinar

R
G.1.17 Modificari in legitura cu proce- | Documentele| Termen
durile MR/SR care trebuie

furnizate

S

G.1.18 Alinierea unica a informatiilor Documentele| Termen




G.1.19 Modificare(i) in Rezumatul Ca- | Documentele| Termen
racteristicilor medicamentului de uz ve-| care trebuie
terinar, etichetare sau prospect pentru | furnizate
implementarea rezultatului procesului
de management al semnalelor al detina-
torului certificatului de Tnregistrare,
care identifici o modificare a balantei
beneficiu-risc sau un nou risc.

1,2 R

Documentele

1. Confirmare ca semnalul aferent a fost transmis in
baza de date a ANSA privind farmacovigilenta.

2. Raportul de evaluare a semnalului veterinar pen-
tru detinatorii certificatelor de inregistrare, in conformitate
cu modelul relevant disponibil, precum si orice referinte
sau documentatie justificativa.

CAPITOLUL H. MODIFICARI VAMF/PTMF - ETAPA 1

Codurile pentru variatiile specifice VAMF/PTMF din
etapa 1 vor fi adaugate la una din modificarile ulterioare.

CAPITOLUL 1. MODIFICARI ALE SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE,
CONCENTRATIEL FORMEI FARMACEUTICE, CAIl DE ADMINIS-
TRARE SAU SPECIILOR TINTA DE LA CARE SE OBTIN PRODUSE
ALIMENTARE

L.I.1 Modificari ale substantei(lor) ac- Documentele| Termen
tive care trebuie
furnizate

a) Inlocuirea unei substante active E
chimice cu un alt complex sare/ester/deri-
vat, avand aceeasi fractiune terapeutica,
atunci cand caracteristicile de eficaci-
tate/siguranta nu diferd semnificativ

b) Tnlocuirea cu un alt izomer, un alt E
amestec de izomeri, sau inlocuirea unui
amestec cu un izomer izolat (de exemplu,
racemat cu un singur enantiomer), atunci
cand caracteristicile de eficacitate/sigu-
ranta nu diferd semnificativ




c) Inlocuirea unei substante active
biologice cu una avand o structurd mole-
culard usor diferita, atunci cand caracteris-
ticile de eficacitate/siguranta nu difera
semnificativ, cu exceptia modificarilor
mentionate la G.I1.13 si G.I.14

d) Modificarea vectorului utilizat
pentru producerea antigenului sau a mate-
rialului sursa, inclusiv o noua banca celu-
lard principala provenita dintr-o sursa dife-|
ritd, atunci cand caracteristicile de eficaci-
tate/siguranta nu diferd semnificativ

e) Un nou ligand sau un nou meca-
nism de cuplare pentru un radiofarmaceu-
tic, atunci cand caracteristicile de eficaci-
tate/siguranta nu diferd semnificativ

f) Modificarea solventului de extrac-
tie sau a raportului dintre

medicamentul pe baza de plante si prepa-
ratul medicamentului pe baza de plante,
atunci cand caracteristicile de eficaci-
tate/siguranta nu diferd semnificativ

LIL.1 Modificari ale concentratiei, for-
mei farmaceutice si ciii de administrare

Documentele
care trebuie
furnizate

Termen

a) Modificarea biodisponibilitatii

m

b) Modificarea farmacocineticii, de
exemplu modificarea vitezei de eliberare

C) Modificarea sau adaugarea unei
noi concentratii/potente (1)

d) Modificarea sau adaugarea unei
noi forme farmaceutice

e) Modificarea sau adaugarea unei

noi cai de administrare (2)

Note:

1. Include reducerea dimensiunii flaconului pentru
un vaccin multidoza. Modificarile consecutive care tre-
buie incluse in domeniul variatiei: reducerea volumului
diluantului, reducerea volumului dozei, cresterea concen-
tratiei antigenului si excipientilor per 1 ml, modificarea




specificatiilor pentru controlul in proces si controlul final
(numar diferit de UFC/ml (Unitati Formatoare de Colonii
pe mililitru)).

2. Pentru administrarea parenterald, este necesara di-
ferentierea intre administrarea intraarteriald, intravenoasa,
intramusculara, subcutanata si alte cai. Pentru administra-
rea la pasari, cdile respiratorie, orala si oculara (prin nebu-
lizare) utilizate pentru vaccinare sunt considerate cai echi-
valente de administrare.

LIIL1 Alte modificiri specifice medica- | Documentele| Termen
mentelor de uz veterinar administrate | care trebuie
animalelor de la care nu se obtin pro- | furnizate

duse alimentare

a) Modificarea sau adaugarea unei E
specii tinta

Explicatii privind Anexa 3:

Codurile de clasificare prevazute in Anexa 3 incep cu litera ,,E” si repre-
zintd o continuare a codurilor de clasificare utilizate in Anexa 2.

Anexa 3 la prezentul regulament este alcdtuitd din cinci capitole care
clasifica variatiile referitoare la:

. E. Modificéri administrative;

. F. Modificari privind calitatea;

. G. Modificari privind siguranta, eficacitatea si farmacovigi-
lenta;

. H. Modificiri ale VAMF sau PTMF;

. I. Modificari ale substantei(lor) active, concentratiei, formei

farmaceutice, caii de administrare sau speciilor tinta producatoare de ali-
mente (variatii care modificd in mod fundamental termenii certificatului
de nregistrare si care pot fie sd primeasca un certificat de inregistrare
separat, fie sd fie incluse in certificatul de Inregistrare initial la care se
referd).

. Atunci cand se face trimitere la o variatie specifica in aceasta
Anexd, variatia in cauza trebuie identificata utilizdnd urmatoarea struc-
turd: X.N.x.n.x.n (,,cod de clasificare al variatiei”):

. X reprezintd litera mare a capitolului din aceastd Anexa, astfel
cum este descris mai sus (de exemplu ,,E”);
. N reprezintd cifra romana a subcapitolului din cadrul capitolu-

lui in care este inclusa variatia (de exemplu I, 11, I11....);




. X reprezinta litera tematicii din cadrul capitolului in care este
inclusa variatia (de exemplu a, b, c...);

. n reprezintd numarul atribuit unui subiect din aceasta Anexa
pentru o variatie specifica (de exemplu 1, 2, 3...);

. Pentru anumite variatii sunt necesare niveluri suplimentare: ca-
tegorie (de exemplu a, b, c...) si subcategorie (de exemplu 1, 2, 3...).

. La nivelul corespunzator din cadrul unui capitol a fost inclusa
o variatie de tip ,,z” pentru a acoperi urmatoarele situatii:

a) variatii care sunt enumerate in Anexa 2, dar pentru care cel putin una
dintre cerintele prevazute in Anexa 2 nu este indeplinita;

b) variatii care nu sunt enumerate nici in Anexa 2 si nici in Anexa 3.

Anexa nr. 4 la Ordinul directorului general al
Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor
nr. ........ /2026

Model

Cerere pentru introducerea variatiilor post inregistrare la termenii
inregistrarii de stat a medicamentelor de uz veterinar

1. Date generale despre medicamentul de uz veterinar:

(Denumire comerciald, concentratie si forma farmaceutica, nr unic si data de inregistrare a medicamentului

de uz veterinar)

2. Detinatorul certificatului de inregistrare
Numele companiei:

Adresa:

Tara: Telefon:

E-mail:
Persoana de contact la aceasta adresa:

Prevederi
nationale




3. Producitorul responsabil pentru eliberarea seriilor medicamen-
tului de uz veterinar, daca sunt diferite de detinitor:
Numele companiei:

Adresa:

Tara: Telefon:

E-mail:
Numarul autorizatiei de fabricatie:

4. Compania imputerniciti in Republica Moldova de catre detina-
torul certificatului de Tnregistrare:
Nume:

(Compania) Nume:

Adresa:

Tara: Telefon:

E-mail:
Persoana de contact la aceasta adresa:

5. Descrierea variatiei (-lor)

5. Documentatie justificativa anexata

1. Scrisoare de acces din partea detinatorului certificatului;
2.




3.

Data
natura

Sem-







