
NOTA DE FUNDAMENTARE
la proiectul de Ordin at Agen{iei Nalionale pentru Siguranfa Alimentelor cu privire la

aprobarea Regulamentului privind introducerea varitliilor post 
t

inregistrare a medicamentelor de uz veterinar

1. Denumirea sau numele autorului $i,
proiectului actului normativ
Proiectul de ordin a.l Agenliei Nutioru
Regulamentului privind introducerea varialiilor post inregistrarc u ..di.amentelor de uz

i".ffi
2.1. Temeiul legal sau, dupd caz, su.ruproffi
Proiectul de ordin este elaborut in xa A, al Hot6r6rii
Guvernului nr. 3Q6/2025 cu privire la aprobarea Programului na{ional de aderare a
Republicii Moldova la uniunea Europeand pentru anii20i5-202g.
Elaborarea proiectului este determinatd de nices itateaalinierii cadrului normativ nalional la
cerinfele europene, qi anume introducereavarialiilor post inregistrare a medicamentelor de
uz veterinar care au fost inregistrate in Republica Moidova.
in acest context, proiectul deirdin are drept scop transpunerea prevederilor Regulamentului
de punere in aplicare (UE) 2OZlllT al Comisieidin 8 ianuari e Z02l de stabilire a unei liste
cu varialiile care nu necesitd evaluare in conformitate cu Regulamentul (UE) 201916 aJ
Parlamentului European qi al Consiliului, astfel cum a fost mod]ficat prin Reguiamentul de
punere in aplicare (UE) 20251163 al Comisiei din 30 ianuarie 2025, C-BfgX:-0Z02lFtO0l7,
publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria L 7, din I I ianuari e 2021.
La fel, prezentul Ordin transpune pafiiat Ghidul privind detaliile clasificdrii modificdrilor
care necesitl evaluare in conformitate cu articolul 62 dinRegulamentul (UE) Z}lgl6pentru
medicamentele veterinare qi privind documentalia care trebuie depusd in temeiul acestor
modificdri (EMA/CMDv 17 38t 1202 I Rev.4).
Astfel, priq prevederile prezentului proiect de ordin se intenlioneazd preluarea listei cu
vafia[ii care nu necesitd evaluare qi listei cu variafii care necesit6 evaluari.
Obiectivul principal al proiectului de ordin este de a stabili listele cu modificari ale
medicamentelor de uz veterinar inregistrate in Republica Moldova care nu necesitd qi care
necesitd evaluare.
2.2.Descrierea situaliei actuale Ei a proble-
lormativ aplicabil $i a deficienfelor/lacunelor normative
Inprezentlegis1a{ianafiona16arereglementaterou't"
de a fi realizate de cdtre defindtorii certificatelor de inregistrare a medicamentelor de uz
veterinar, in situafiile cdnd este necesard efectua.ra ,rror varia{ii post inregisfiare a
medicamentelor deuz veterinar. Astfel, Legeaw,llg/2018 cu privire la medicamintele
de uz veterinar, menfionea zd, citdm:

Articolul 4.

(2) in cazul tn care un medicament de uz yeterinar a fost tnregistrat iniliat tn
conformitate cu prevederile art.B-l l, orice addugare pitutnd speciile,
concentraliile, formele farmaceutice, cdile de administrlare, prezentdrile
suplimentare, precurn Si orice alte varialii Si extinderi trebuie sd fi.einregistrate,
de asemenea, coryform n"ocedurii stabilite la art. 8-l L Clasi/icatorul tipirilor de



varialii ;i extinderi ale medicamentelor de uz u"t"iiro, in*glrt*t" ,, ,p*bd d,
Agenlie.

La fel, prin Ordinul m. 197 din 14.05.2019 "cu privire la aprobarea Regulamentului cuprivire la gestionatea vaia[iilor gi extinderilo, *idiru-entelor de uz veierinar,, Agenlia
Nalionald pentru Siguranla Alimentelor a aprobat in trecut principii de reglementire'qi
qes]iongr9 a variafiilor gi extinderilor medicamentelor de uz veterinar. Totufi prevederile

9,11"'hj, y' !.97/2019 se constatr a fi depdgite qi nu sunt in conformitate cu prevederile
licare (UE) 202U17.

3. 0biectivele urmlrite
3.1. Princ ele prevederi ale iectului $i evidenfierea elementelor noi
Prevederile din proiect rtutit.r@nare privird -odtd. E;rr.re;
cererilor, examinare, clasificare qi gestionare avarifiiilorpost inregistrare a medicamentelor
deuz veterinar, in particular:
La Anexa nr.l din proiectul de ordin se men{ioneazd despre Regulamentul cu privire la
introducereavariafiilor post inregistrare a medicamentelor d"urve-terinar.
La Anexa rtt.2 dinproieitul de orain se menlioneazd despre lista cu uarialucare nu necesitd
evaluare;
La Anexa nr.3 din proiectul de ordin se menfion eazd despre lista cu varia{ii care necesitd
evaluare;
La Anexa nr.4 din proiectul de ordin se menlioneazd despre modelul cererii necesar a fi
remis ANSA pentru introducereavarialiilor post inregistrare la termenii inregistr6rii de stat
a medicamentelor deuz veterinar.
3.2. Opfiunile alternative
considerare

analizate qi motivele pentru care acestea nu a, roit t,rat. i,
Inproiectul de Ordinprenotatnu au fortid.r,
a proiectului dat,. reieqind din faptul cd prevederile propuse vin s6 ajusteze qi s6
completeze/perfecfioneze cadrul normativ na{ional conform piacticilor UE.
Totodatd, este necesard aprobarea proiectului de ordin prenotat, in scopul reglementdrii
procedurii de depunere a cererilor, examinare, clasificare qi gestionare-a varialiilor post
inregistrare a medicamentelor de uz veterinar.
4, Analiza im lui de
4.1.Im I asupra sectorului public
Aprobarea proiectului de ordin va consolida cadruinormativ
depunere a cererilor, examinare, clasificare qi gestionare a
medicamentelor de uz veterinar.

na{ional privind procedurile de
variafiilor post inregistrare a

Impactul asupra sectorului public va fi unul benefic pe termen lung. Societatea public[
utmeazd sd beneficieze de medicamente de uz veterinar mai calitative, unnare a controlului
strict asupra tuturor modificdrilor realizate de cdtre delindtorul certificatului de inregistrare
asupra medicamentelor de uz veterinar.
4.2. Impactul financiar $i argumentarea costurilor estimative
Ipplgmentalla pfs).ederilor proiectului de ordin nu
4.3.r I asupra sectorului privat
Implementarea prevederilor proiectului de ordin nu trebuie s6 aib6 un impacffinanciat
asupra sectorului privat.
4.4.Impactul social
Prevederile proiectului de ordin trebuie sd aibl un impact pozitiv asupra sdndti{ii societd}ii
din considerentul ci acesta con iale pentru ia consumatorului.



4.4.1 . Impactul asupra datelor .r, caraCte, perro.rii
Nu prezinti impact.
4.4.2.Impactul asupra echitalii qi egalitd{ii de gen
Nu prezintl imoact.
4.5. Impactul asupra mediului

4.6. Alte impacturi li informatii relevante
rmpact asupra procesurui de adera"a r" u"i""au rc*opeanr: :-j:::r:=:!!-:r=

1f:*yti,f."rrTi de ordin.reprezintd-F pas pozitivin armonizarea legisla{iei na}ionaleErsr sv vru'LwpLwz,LtLLe u, poD pvLtLrv rrr a[[oruzarea regrslapet na]tonale
cu acquis-ul UE rn domeniul siguranlei alimenteior prin aprobarea acfiunii nr.4S din anexaA, Cluster 2, aI Hotdrdrii Guvernului nr. 30612025 cu privire la aprobarea programului

ional de aderare a BgpUbliqli Moldova la Uniunea Euro ntru anii 2025-2029.
,roir*tin .u teeistatia UE

5'1.M5surinormativenecesarepentrutranspunereaa

2021 de stabilire a unei liste cu variatiile iate nu'necesitd evaluare ln conformitate cu
Regulamentul (UE) 201916 al Parlamentului European qi al Consiliului, astfel cum a fost
modificat prin Regulamentul de punere in aplicire (UB) 2025/163 ai Comisiei din 30
ianuarie 2025,CELEX: 02021R0017, publicatlnJurnatul Oficial al Uniunii Europene, Seria
L 7, din I I ianuari e 2021.
La fel, prezentul Ordin transpune parlial Ghidul privind detaliile clasific6rii modific6rilor
care necesita evaluare in conformitate cu articolul62 dinRegulamentul (UE) 2}lgl6pentru
medicamentele veterinare qi privind documenta[ia care treUuie depus6 in temeiul acestor
modifi cdri (EMA/ CMDu I 7 3 B I I Z02t Rev.4).

Proiectul de ordin vizeazd ur-orir*
total prevederile Regulamentul de punere in aplicare (UB) 2021/fi alComisiei din g ianuarie

5.2. Mdsuri normative care urmdresc crearea cadrului juridic intern necesar pentru
implementarea legislatiei UE
Proiectul de ordin vizeazd, armonizareu l.gi
total prevederile Regulamentului de punere in aplicare (UD 20;l/i al Comisiei di, S
ianuarie 2021.
La fel, prezentul Ordin transpune par[ial Ghidul privind detaliile clasific6rii modific6rilor
care necesitd evaluare in conformitate cu articolul62 dinRegulamentul (UE) 2}lgl'pentru
medicamentele veterinare.

f. Avizarea $i consultarea publicr 
" 
p.oi".ffi

proiectul vtmeazd a fi supus avizdrii qi consultdrii publice cu autorit6lile pubiice, .orifo.-
prevederilor art. 32 din Legea 100/2017 cu privire la actele normative, hind plasat pe pagina

Termenul limitd pentru prezentareagropunerilor pdrfilor interesate pJ r.*gi".u p-i*tof"i
de Ordin a fost data de 22 mai2026. in vederea reipectdrii prevederilor legi-slalieiin vigoare

In conformitate cu prevederile articolului g lit. u) q
23912008 privind transparenla in procesul decizional, proiectul urmeazdafi supus proledurii
de avizare. Pentru respectarea prevederilor legale privind transparenla in procesul de
consultare public6, a fost plasat anunpl privind ini{ierea procesului de elaborare a
proiectului de ordin qi consultdrile publice a acestuia, pe pagina web oficial6 a Agenfiei
Nafionale pentru Siguran{a Alimentelor, compartimentul ,,Trarrsparen{6',, ,,proiecte Jupuse
consultE.rilor publice" qi poate fii accesat Ia urmdtorul link:
https ://www. ans a. gov. md/trans uunt-privind-initierea- e

Nu



web a Agen{iei Na}ionale Siguranla Alimentelor www.ansa.gov.md la
mentul Trans

pentru
ecte consultdrilor publice.

Director general interimar Alexandr MANCIU

Proiectul urmeazd_a n r"put
Legea nr.100/2017 cu privire la actele normative. lmplemeniar., 

"iOi*lui 
nu necesit6

modificarea Legii bugetului si nu

Aprobarea proiectului de ordin r. incrd..
Programul na{ional de aderarea Republicii Moldovala Uniunea Europeand pentru anii
2025-2029.

Prezentul proiect de ordin va
Alimentelor in conformitate cu

Agenlia Nafionald pentru
te.

7. Concluziile

.ffi

9. Mlsurile necesare actului normativ



O R D I N U L 

mun. Chișinău 

” _____”  ________________20____                                        Nr. ________ 

 

Cu privire la aprobarea Regulamentului  

privind introducerea variațiilor post  

înregistrare a medicamentelor de uz veterinar  

UE 

În 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 între Republica Moldova, pe de o parte, şi Uniunea Europeană şi 

Comunitatea Europeană a Energiei Atomice şi statele membre ale acestora, pe de 

altă parte, a acțiunii nr. 45 din anexa A, Cluster 2, al Hotărârii Guvernului nr. 

306/2025 cu privire la aprobarea Programului național de aderare a Republicii 

Moldova la Uniunea Europeană pentru anii 2025-2029,  

Prezentul Ordin transpune Regulamentul de punere în aplicare (UE) 2021/17 

al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste cu variațiile care nu 

necesită evaluare în conformitate cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului 

European și al Consiliului, astfel cum a fost modificat prin Regulamentul de 

punere în aplicare (UE) 2025/163 al Comisiei din 30 ianuarie 2025, (CELEX: 

02021R0017), publicat în Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, Seria L 7, din 11 

ianuarie 2021. 

La fel, prezentul Ordin transpune parțial Ghidul privind detaliile clasificării 

modificărilor care necesită evaluare în conformitate cu articolul 62 din 

Regulamentul (UE) 2019/6 pentru medicamentele veterinare și privind 

documentația care trebuie depusă în temeiul acestor modificări 

(EMA/CMDv/7381/2021 Rev.4), 

 

ORDON: 

1. Se aprobă:  

1.1 Regulamentul cu privire la introducerea variațiilor post înregistrare a 

medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 1 la prezentul ordin; 

AGENŢIA NAŢIONALĂ PENTRU 

SIGURANŢA ALIMENTELOR 
 

NATIONAL FOOD SAFETY 

AGENCY 

MD-2009, mun. Chișinău, str. M. Kogălniceanu, 

nr.63 

Republica Moldova 

Tel.: +(373) 22 264 644, +(373) 22 264 640 

 

 
63  Mihail Kogălniceanu Str., MD-2009, Chișinău 

Republic of Moldova 

Phone: +(373) 22 264 644, +(373) 22 264 640 

 



1.2 Lista cu variații care nu necesită evaluare, conform anexei nr. 2 la prezentul 

ordin;  

1.3 Lista cu variații care necesită evaluare, conform anexei nr. 3 la prezentul ordin;  

1.4 Modelul standardizat ale formularului cererii pentru introducerea variațiilor 

post înregistrare a medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 4 la 

prezentul ordin. 

2. Depunerea de către solicitanți a cererilor pentru introducerea variațiilor post 

înregistrare a medicamentelor de uz veterinar va avea loc la Agenția Națională 

pentru Siguranța Alimentelor prin Sistemul informațional automatizat de 

gestionare și eliberare a actelor permisive – SIA GEAP (link: 

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

3. Evaluarea primară și evaluarea științifică a cererii și materialelor de suport 

pentru realizarea variațiilor post înregistrare a medicamentelor de uz veterinar, va 

fi realizată de către Direcția control medicamente de uz veterinar și hrană pentru 

animale și corespunzător de către Comisia medicamentelor de uz veterinar.  

4. Achitarea de către solicitanți a tarifelor pentru serviciile prestate de către 

Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor va fi efectuată în conformitate cu 

tarifele stabilite conform anexei nr. 2 din Hotărârea Guvernului nr. 90/2019 privind 

Metodologia de calculare a tarifelor la serviciile prestate de Agenția Națională 

pentru Siguranța Alimentelor, precum și a Nomenclatorului serviciilor prestate de 

Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor și a tarifelor la acestea. 

5. Se pune în sarcina Direcției control medicamente de uz veterinar și hrană pentru 

animale aducerea la cunoștință a prezentului ordin către operatorii cu activități în 

domeniul înregistrării medicamentelor de uz veterinar.  

6. Se abrogă Ordinul directorului general al Agenției Naționale pentru Siguranța 

Alimentelor nr.197 din 14.05.2019 ”cu privire la aprobarea Regulamentului cu 

privire la gestionarea variațiilor şi extinderilor medicamentelor de uz veterinar”.  

7. Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al Republicii Moldova și întră în 

vigoare la data intrării în vigoare a Legii nr.196/2024 privind sănătatea animală.  

8. Prezentul ordin se abrogă la data aderării Republicii Moldova la Uniunea 

Europeană.  

 

 

 

Director general                                  ........................... 

 

 

 

 

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


Prezentul ordin este elaborat de către Direcția control medicamente de uz veterinar 

și hrana pentru animale. 

 

      __________________ Ludmila KOVALIOV 

 

 

Coordonat:     

 

Director general adjunct     ____________________ Alexandr MANCIU    

 
 

 

Șef al Direcției control medicamente  

de uz veterinar și hrană pentru animale____________________ Victor PÎSLARU 
 

 
 

Șef al Direcției generale juridice ____________________ Dumitru CEBOTARI 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexa nr. 1 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

 

Regulamentul  

cu privire la introducerea variațiilor post înregistrare a medicamentelor de uz 

veterinar  

 

Secțiunea 1  

Obiect și domeniu de aplicare 

1. Regulamentul cu privire la introducerea variațiilor post înregistrare a 

medicamentelor de uz veterinar (în continuare - Regulament), stabilește norme 

detaliate privind procedura de evaluare a variațiilor a medicamentelor de uz 

veterinar care au fost înregistrate în Republica Moldova în conformitate cu 

prevederile art. 5-11 din Legea nr.119/2018 cu privire la medicamentele de uz 

veterinar. 

2. În sensul prezentului Regulament, se aplică noțiunile din Legea nr.119/2018 cu 

privire la medicamentele de uz veterinar, precum și următoarele:  

variație - o modificare a condițiilor certificatului de înregistrare pentru un 

medicament de uz veterinar, astfel cum se menționează la art. 4. alin. (2) din Legea 

nr. 119/2018; 

variație care nu necesită evaluare (VNRA) - o modificare, clasificată ca VNRA 

care se regăsește în lista din anexa nr.2; 

variație care necesită evaluare (VRA) - o modificare clasificată ca VRA care nu se 

regăsește în lista din anexa nr.3.  

 

Secțiunea 2  

Abrevieri  

VNRA - variație care nu necesită evaluare (eng. variations not requiring 

assessment); 

VRA - variație care necesită evaluare (eng. variations requiring assessment); 

CEP – certificat de conformitate cu Farmacopeea europeană; 

ASMF - Dosarul standard al substanței active (eng. Active Substance Master File); 

DSSF - Dosarul standard al sistemului de farmacovigilență; 

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

File); 

PTMF - Dosarul standard al tehnologiei de platformă (eng. Platform Technology 

Master File); 

VICH - Cooperarea internațională privind armonizarea cerințelor tehnice pentru 

înregistrarea produselor medicinale de uz veterinary (eng. International 

Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 

Veterinary Medicinal Products); 

EST - encefalopatia spongiformă transmisibilă; 



PC - persoana calificată; 

PGM - protocol aprobat de gestionare a modificărilor; 

Marcaj CE - Conformitate europeană; 

RCM - Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz veterinar; 

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

EMA - Agenția Europeană pentru Medicamente (eng. European Medicines 

Agency). 

Secțiunea 3 

Procedura de depunere a cererilor pentru variații  

3. Pentru orice variație post înregistrare a medicamentului de uz veterinar, 

deținătorul certificatului de înregistrare a medicamentului de uz veterinar sau o 

persoană împuternicită de acesta, depune în format electronic o cerere la Agenția 

Națională pentru Siguranța Alimentelor (în continuare - Agenția).  

4. Depunerea cererilor pentru introducerea modificărilor post înregistrare la 

termenii înregistrării de stat a medicamentelor de uz veterinar are loc la Agenție 

prin Sistemul informațional automatizat de gestionare și eliberare a actelor 

permisive – SIA GEAP (link: https://actpermisiv.gov.md/#/home). 

5. Cererea menționată la pct. 3, conform modelului din anexa nr. 4, trebuie să fie 

însoțită de: 

(a) datele menționate la art. 9 din Legea nr. 119/2018 care sunt relevante pentru 

variație; 

(b) datele certificatelor de înregistrare a medicamentului de uz veterinar afectate de 

cerere, după caz; 

(c) în cazul în care variația conduce la variații subsecvente ale condițiilor aceluiași 

certificat de înregistrare, o descriere a acestor variații subsecvente. 

(d) scrisoare de acces din partea deținătorului certificatului. 

 

Secțiunea 4 

Procedura de clasificare a variațiilor  

6. În procesul de evaluare a cererii, Agenția stabilește dacă variația din cerere se 

regăsește în: 

- listă de modificări care vor fi considerate ca variații care nu necesită evaluare 

(VNRA) (Lista cu variații care nu necesită evaluare, conform anexei nr.2.) 

sau 

- listă de modificări care vor fi considerate ca variații care necesită evaluare 

(VRA), respectiv acele variații care nu sunt enumerate în anexa nr. 2 (Lista cu 

variații care necesită evaluare, conform anexei nr.3.) 

și verifică toate detaliile precum: condiții, cerințe documentație și coduri de 

clasificare pentru aceste variații. 

7. Dacă, în urma evaluării primare, Agenția stabilește că variația propusă se 

încadrează la anexa nr.2, atunci aceasta înregistrează și arhivează materialele de 



suport la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar înregistrat. 

Modificările enumerate în anexa nr.2, care îndeplinesc cerințele aplicabile 

acestora, așa cum sunt prevăzute în aceasta, nu necesită evaluare. Agenția 

informează solicitantul despre înregistrarea variației și soluționează cererea în 

interval de 30 zile. 

8. Pentru VNRA Agenția nu poate solicita de la deținătorul certificatului de 

înregistrare/persoana împuternicita clarificări, informații suplimentare sau altă 

documentație, respectiv nu poate declanșa “stop cronometru” sau de a suspenda 

procesul. De asemenea, nu există posibilitatea ca deținătorul certificatului de 

înregistrare/persoana împuternicita să retragă variația. VNRA poate fi doar 

aprobată sau respinsă.  

9. Dacă, în urma evaluării primare, Agenția stabilește că variația propusă nu se 

încadrează la anexa nr.2, atunci variația respectivă este calificată ca VRA, 

respectiv trebuie evaluată de către Comisia Medicamentelor de uz Veterinar în 

conformitate cu procedura descrisă la pct. 16. 

10. În cazul în care, urmare a evaluării variației se stabilește că, aceasta se 

regăsește în Lista cu variații care nu necesită evaluare, dar totuși cel puțin una 

dintre cerințele relevante prevăzute în acesta nu este îndeplinită, variația respectivă 

trebuie examinată ca o variație care necesită evaluare.   

 

Secțiunea 5 

Procedura evaluare a variațiilor 

11. În cazul în care o variație implică modificări subsecvente ale rezumatului 

caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei sau prospectului, 

modificările respective se consideră ca făcând parte din variație în scopul analizării 

cererii de variație. 

12. Atunci când deținătorul certificatului de înregistrare solicită mai multe variații 

care nu figurează în Lista cu variații care nu necesită evaluare (indicată în anexa 

nr.2) cu privire la același certificat de înregistrare sau o variație care nu figurează 

în această listă, cu privire la mai multe certificate de înregistrare diferite, 

deținătorul certificatului de înregistrare sau reprezentantul legal al acestuia, poate 

depune o singură cerere pentru toate variațiile. 

13. Evaluarea primară a cererii și materialelor de suport pentru realizarea 

modificării post înregistrare la termenii înregistrării de stat a medicamentelor de uz 

veterinar, va fi realizată de către Direcția control medicamente de uz veterinar și 

hrană pentru animale. 

14. În cazul în care cererea este incompletă, Agenția solicită deținătorului 

certificatului de înregistrare să furnizeze informațiile și documentele care lipsesc 

într-un termen care nu va depăși 60 zile calendaristice. 



15. Pentru fiecare serviciu de evaluare a variației unui medicament de uz veterinar, 

se aplică câte un tarif conform anexei nr. 2 din Hotărârea Guvernului nr. 90/2019 

privind Metodologia de calculare a tarifelor la serviciile prestate de Agenția 

Națională pentru Siguranța Alimentelor, precum și a Nomenclatorului serviciilor 

prestate de Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor și a tarifelor la acestea. 

16. Evaluarea a cererii și materialelor de suport, este realizată de către Comisia 

medicamentelor de uz veterinar, care respectiv, întocmește un raport de evaluare 

care este întocmit in cadrul procedurii de înregistrare, cu privire la modificare. 

Acest raport de evaluare se întocmește în termen de 60 zile calendaristice de la 

primirea unei cereri valide. În cazul în care evaluarea unei cereri necesită mai mult 

timp din cauza complexității sale, Agenția poate prelungi acest termen până la 90  

zile calendaristice. Într-un astfel de caz, Agenția informează deținătorul 

certificatului de înregistrare/persoana împuternicită în consecință.  

Recunoscând faptul că variațiile care necesită evaluare pot avea niveluri diferite de 

complexitate și ținând cont de termenele în care acestea trebuie finalizate, 

prezentul regulament prevede un al treilea termen, mai scurt, pentru procedurile 

mai puțin complexe. Termenele relevante pentru fiecare categorie de variații sunt 

incluse în Anexa nr. 3 într-o coloană separată. 

În coloana „termen” din Anexa nr. 3 sunt utilizate următoarele 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. În termenul menționat la pct.14, Agenția poate solicita deținătorului 

certificatului de înregistrare să transmită informații suplimentare într-un termen 

stabilit. Procedura se suspendă până la transmiterea informațiilor suplimentare.  

18. Procedura de examinare a variațiilor de la depunerea la Agenție a solicitării 

până la finalizarea evaluării nu depășește termenul de 90 zile. 

19. Raportul de evaluare menționat la pct.16 pregătit de către Agenție, este 

transmis deținătorului certificatului de înregistrare/persoanei împuternicite. 

20. În termen de 15 de zile de la primirea raportului de evaluare, deținătorul 

certificatului de înregistrare poate depune o cerere scrisă la Agenție, solicitând 

reexaminarea raportului de evaluare. Motivele detaliate pentru solicitarea 

reexaminării se depun la Agenție, în termen de 60 de zile de la primirea raportului 

de evaluare.  

21. În termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de reexaminare, 

Agenția, reexaminează punctele din raportul de evaluare identificate în cererea de 

reexaminare prezentată de deținătorul certificatului de înregistrare și adoptă un 

raport de evaluare reexaminat. Motivarea concluziilor se anexează la raportul de 

evaluare reexaminat.  



Secțiunea 6  

Finalizarea procedurii evaluare a variațiilor  

22. În termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii de evaluare a variațiilor din 

pct. 9-15 și de la primirea din partea deținătorului certificatului de înregistrare a 

traducerilor complete în limba română ale rezumatului caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar, etichetei și prospectului, după caz, Agenția 

modifică certificatul de înregistrare a medicamentului de uz veterinar. 

23. Agenția notifică deținătorul certificatului de înregistrare despre certificatul 

modificat, precum și actualizează în consecință baza de date a medicamentelor de 

uz veterinar. 

24. În caz că după finalizarea procedurii, Agenția respinge variația, aceasta 

informează deținătorul certificatului de înregistrare cu privire la motivele 

respingerii.  

Secțiunea 7 

Punerea în aplicare a variațiilor care necesită evaluare 

25. Deținătorul certificatului de înregistrare poate pune în aplicare o variație care 

necesită evaluare, numai după ce Agenția a modificat decizia de acordare a 

certificatului de înregistrare în conformitate cu variația respectivă, a stabilit un 

termen pentru punerea în aplicare și a notificat deținătorul certificatului de 

înregistrare în acest sens, în conformitate cu pct. 23. 

26. Toate materialele/documentele acumulate sunt arhivate de către Agenție la 

dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar acceptat a fi modificat. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexa nr. 2 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

 

Lista cu variații care nu necesită evaluare 

  Variație Cerințele indicate în rândul aferent secțiunii principale sunt valabile 

pentru fiecare subsecțiune a secțiunii respective. Orice cerință 

suplimentară specificată în subsecțiune ar trebui interpretată 

împreună cu cerințele indicate în secțiunea principală. 

Nr. 
 

Condiții Documentele care 

trebuie furnizate 

CAPITOLUL A. Modificări administrative 

1 Modificarea denumirii sau a 

adresei: 

    

a) — deținătorului certificatului de 

înregistrare (deținătorul 

autorizației de comercializare) 

Deținătorul certificatului de înregistrare 

trebuie să rămână aceeași entitate juridică. 

Deținătorul certificatului de înregistrare 

/persoana împuternicită trebuie să fie deja 

inclus în sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

  

b) — unui producător sau furnizor al 

substanței active, al 

materialului de start, al 

reactivului sau al substanței 

intermediare utilizate în 

fabricarea substanței active, sau 

a unui loc de control al calității 

(în cazul în care este specificat 

în dosar) dacă dosarul aprobat 

nu conține un certificat de 

conformitate cu Farmacopeea 

europeană (CEP). 

Locul de fabricație sau de control al calității 

și toate operațiunile de fabricație trebuie să 

rămână nemodificate. 

Producătorul sau furnizorul trebuie să fie 

deja inclus în sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care stochează și 

furnizează date organizaționale (nu se aplică 

pentru producătorii/furnizorii de materiale de 

start și de reactivi). 

  

c) — deținătorului dosarului standard 

al substanței active (ASMF) 

Locul de fabricație și toate operațiunile de 

fabricație trebuie să rămână aceleași.  

„Scrisoare de acces” 

actualizată la dosarul 

standard al substanței 

active. 

d) — unui producător al unui 

excipient [nou] (în cazul în care 

este specificat în dosarul tehnic) 

Locul de fabricație și toate operațiunile de 

fabricație trebuie să rămână aceleași. 

  

e) — unui producător sau importator 

al produsului finit (incluzând 

locul de eliberare a seriilor sau 

de control al calității) 

Locul de fabricație sau de control al calității 

și toate operațiunile de fabricație trebuie să 

rămână nemodificate. 

Producătorul sau furnizorul trebuie să fie 

deja inclus în sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care stochează și 

furnizează date organizaționale. 

  

2 Modificarea denumirii (inventate) 

a medicamentului de uz veterinar 

Revizuirea acceptabilității noii denumiri de 

către Agenție, după caz, trebuie să fie 

finalizată și este pozitivă. 

  

3 Modificarea denumirii substanței 

active sau a unui excipient 

Substanța rămâne aceeași. 

În ceea ce privește medicamentele de uz 

veterinar pentru speciile de la care se obțin 

produse alimentare, intrarea din Hotărârea de 

Guvern nr. 195/2011 pentru această 

substanță se modifică înainte de punerea în 

aplicare a acestei modificări. 

  

4 Modificarea codului ATC vet Modificarea se introduce numai după 

schimbarea indicelui codului ATC vet. 

  

  

CAPITOLUL B. Modificări ale părții referitoare la calitate din dosar 



1 Modificarea denumirii sau a 

adresei unui furnizor al unei 

componente a ambalajului sau al 

unui dispozitiv al produsului finit 

(dacă este menționat în dosar): 

Furnizorul trebuie să fie deja inclus în 

sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

Locul de fabricație trebuie să rămână același. 

  

2 Modificarea 

nomenclaturii materialului pentru 

ambalajul primar al produsului 

finit 

Modificarea se introduce doar în urma 

modificării denumirii recipientului în baza 

de date cu termeni standard. 

  

3 Eliminarea:   Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

a) — unui loc de fabricație pentru o 

substanță activă, o substanță 

intermediară sau un produs 

finit, unui loc de ambalare, unui 

producător responsabil de 

import, unui producător 

responsabil de eliberarea unei 

serii, unui loc de control al 

seriilor sau unui furnizor al 

unui: 1. material de start pentru 

o substanță activă; 2. reactiv; 

sau 3. excipient (dacă se 

menționează în dosar) 

Eliminarea trebuie să nu fie rezultatul unor 

deficiențe grave ale procesului de fabricație. 

Trebuie să rămână cel puțin un loc de 

fabricație sau un producător autorizat 

anterior care să îndeplinească aceeași funcție 

ca cel eliminat sau cei eliminați. 

Trebuie să rămână cel puțin un loc de 

fabricație sau un producător responsabil 

pentru eliberarea seriei. 

  

b) — unui proces de fabricație pentru 

substanța activă sau produsul 

finit, inclusiv o substanță 

intermediară utilizată în 

fabricarea produsului finit 

atunci când există o alternativă 

deja aprobată 

Produsul finit, substanța activă, substanțele 

intermediare sau materialele de control 

intermediar utilizate în fabricarea produsului 

finit trebuie să fie în continuare conforme cu 

specificațiile aprobate. 

Eliminarea nu trebuie să fie rezultatul unor 

deficiențe grave ale procesului de fabricație. 

  

c) — unui test de control intermediar 

nesemnificativ în cursul 

fabricării substanței active (de 

exemplu, eliminarea unui test 

de control intermediar perimat) 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu vizează un test de control 

intermediar critic și nu poate afecta 

identitatea, calitatea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale substanței active, 

ale materialului de start, ale substanței 

intermediare sau ale reactivului utilizat(e) în 

procesul de fabricație a substanței active. 

Tabel comparativ cu 

testele de control 

intermediar anterioare și 

noi. 

d) — unui parametru de specificație 

nesemnificativ (de exemplu, 

eliminarea unui parametru 

perimat) al 

— unei substanțe active; 

— unui material de start; 

— unei substanțe intermediare 

sau a unui reactiv utilizat(e) în 

procesul de fabricație a 

substanței active 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu vizează un parametru de 

specificație critic sau nu poate afecta 

identitatea, calitatea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale substanței active, 

ale materialului de start, ale substanței 

intermediare sau ale reactivului utilizat(e) în 

procesul de fabricație a substanței active. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile anterioare 

și noi. 

e) — unei proceduri de testare 

— pentru substanța activă sau 

pentru un material de start, un 

reactiv sau o substanță 

intermediară a substanței 

active; 

— pentru ambalajul primar al 

substanței active; 

— pentru un excipient sau pentru 

produsul finit; 

— pentru ambalajul primar al 

produsului finit. 

Trebuie să existe o procedură de testare 

alternativă deja autorizată de către 

autoritatea națională competentă sau de către 

agenție, iar această procedură de testare nu a 

fost adăugată printr-o procedură de 

modificare în temeiul Legii nr. 119/2018 

privind medicamentele de uz veterinar. 

  



f) — unuia dintre recipientele finale 

sau în vrac autorizate (inclusiv 

a ambalajului unei substanțe 

active) sau a ambalajului 

primar al produsului finit care 

nu conduce la eliminarea 

completă a unei concentrații 

sau forme farmaceutice 

Dacă este cazul, prezentările produsului 

după modificare trebuie să fie adecvate 

pentru instrucțiunile de dozaj și pentru 

durata tratamentului definite în rezumatul 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar. 

  

g) — unui parametru de specificație 

nesemnificativ (de exemplu, 

eliminarea unui parametru 

perimat) din parametrii de 

specificație sau limitele 

ambalajului primar al 

substanței active sau al 

produsului finit 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației materialului ambalajului primar și 

în timpul depozitării substanței active sau a 

produsului finit. 

Modificarea nu vizează un parametru critic 

sau nu poate afecta identitatea sau calitatea 

ambalajului primar. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile anterioare 

și noi. 

h) — unui protocol aprobat de 

gestionare a modificărilor în 

legătură cu substanța activă 

sau cu produsul finit 

Modificarea nu trebuie să fie rezultatul unui 

eveniment neașteptat sau al abaterii de la 

specificații în timpul punerii în aplicare a 

modificării (modificărilor) descrise în 

protocol. 

  

i) — unei componente sau unor 

componente a/ale sistemului 

de aromatizare sau de colorare 

Modificarea trebuie să nu aibă potențialul de 

a afecta identitatea, concentrația, calitatea, 

puritatea, potența, siguranța sau eficacitatea 

produsului finit. 

Pentru medicamentele de uz veterinar cu 

administrare orală, modificarea nu afectează 

acceptarea ingerării de către animalele din 

specia-țintă. 

Nu există modificări ale caracteristicilor 

funcționale ale formei farmaceutice, cum ar 

fi timpul de dezintegrare sau profilul de 

dizolvare. 

Orice modificare minoră a formulării în 

scopul menținerii greutății totale trebuie 

realizată prin intermediul unui excipient care 

constituie o parte majoră din formularea 

produsului finit curent. 

Studii de stabilitate au fost inițiate în 

conformitate cu condițiile stabilite în 

orientările relevante, Cooperarea 

internațională privind armonizarea cerințelor 

tehnice pentru înregistrarea produselor 

medicinale de uz veterinar (ICH/VICH), 

Farmacopeea europeană etc., (cu indicarea 

numerelor seriilor),parametrii de stabilitate 

relevanți au fost evaluați în cazul a cel puțin 

două serii la scară pilot sau la scară 

industrială, la dispoziția solicitantului există 

date satisfăcătoare privind stabilitatea care să 

vizeze o perioadă de cel puțin 3 luni, iar 

profilul de stabilitate este similar cu situația 

înregistrată în prezent. Se oferă garanții că 

aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi 

furnizate imediat autorităților competente în 

cazul în care nu corespund sau există 

posibilitatea să nu corespundă specificațiilor 

la sfârșitul perioadei de valabilitate aprobate 

(împreună cu acțiunile propuse). În plus, 

trebuie efectuate teste de fotostabilitate, dacă 

sunt relevante. 

  

j) — unui recipient al solventului 

sau diluantului din ambalaj 

Forma farmaceutică rămâne nemodificată. 

Trebuie să existe metode alternative 

adecvate de obținere a solventului sau a 

  



diluantului necesar pentru utilizarea sigură și 

eficientă. 

k) — unui test de control 

intermediar nesemnificativ (de 

exemplu, eliminarea unui test 

perimat) în cursul fabricării 

produsului finit 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu vizează un parametru critic 

sau nu poate afecta identitatea, calitatea, 

puritatea, potența sau caracteristicile fizice 

ale produsului finit sau ale materialului de 

start, ale substanței intermediare sau ale 

reactivului utilizat(e) în procesul de 

fabricație a produsului finit. 

Tabel comparativ cu 

testele de control 

intermediar și limitele 

anterioare și noi. 

l) — detaliilor privind frecvența de 

testare de către producătorul 

produsului finit pentru un 

excipient sau o substanță 

activă sau un material de 

ambalare pentru ambalajul 

primar al unei substanțe active 

sau al produsului finit, atunci 

când se menționează în dosar 

    

m) — unui parametru de specificație 

nesemnificativ (de exemplu, 

eliminarea unui parametru 

perimat) din parametrii de 

specificație sau limitele pentru 

un excipient 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu vizează un parametru critic 

sau nu poate afecta identitatea, calitatea, 

puritatea, potența sau caracteristicile fizice 

ale excipientului. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație sau limitele 

anterioare și noi. 

n) — unui parametru de specificație 

nesemnificativ (de exemplu, 

eliminarea unui parametru 

perimat, cum ar fi mirosul și 

gustul sau a testului de 

identificare pentru un material 

colorant sau aromatizant) din 

parametrii de specificație sau 

limitele pentru produsul finit 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu vizează un parametru critic 

sau nu poate afecta identitatea, concentrația, 

calitatea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale produsului finit. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație sau limitele 

anterioare și noi. 

o) — unui dispozitiv de măsurare 

sau de administrare 

Modificarea nu afectează livrarea, utilizarea 

sau siguranța produsului finit. 

  

p) — unui parametru de specificație 

nesemnificativ (de exemplu, 

eliminarea unui parametru 

perimat) al unui dispozitiv de 

măsurare sau de administrare 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. Modificarea nu vizează un 

parametru critic sau nu poate afecta 

identitatea sau calitatea dispozitivului de 

măsurare sau de administrare. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile anterioare 

și noi. 

q) — unei proceduri de testare a 

unui dispozitiv de măsurare 

sau administrare 

Trebuie să existe o procedură de testare 

alternativă deja autorizată de către Agenție. 

  

r) — unei (unor) dimensiuni a (ale) 

ambalajului produsului finit 

Dimensiunile rămase ale ambalajelor trebuie 

să corespundă posologiei și duratei 

tratamentului aprobate în rezumatul 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar. 

  

s) — unui furnizor al 

componentelor sau 

dispozitivelor ambalajului 

(dacă este menționat în dosar) 

Modificarea nu include eliminarea unei 

(unor) componente sau a unui (unor) 

dispozitiv(e) al (ale) ambalajului. 

  

(t) — unui certificat de conformitate 

cu Farmacopeea europeană 

— pentru o substanță activă; 

— pentru un material de start, un 

reactiv sau o substanță 

intermediară utilizat(ă) în 

procesul de fabricație a 

În dosar rămâne cel puțin un producător al 

aceleiași substanțe. 

  



substanței active; 

— pentru un excipient. 

u) — unui certificat de conformitate 

cu Farmacopeea europeană 

privind encefalopatia 

spongiformă transmisibilă 

(EST) 

— pentru o substanță activă; 

— pentru un material de start, un 

reactiv sau o substanță 

intermediară a (al) unei 

substanțe active; 

— pentru un excipient. 

În dosar rămâne cel puțin un producător al 

aceleiași substanțe. 

  

v) — unei forme farmaceutice sau a 

concentrației  

Forma (formele) sau concentrația 

(concentrațiile) rămasă (rămase) este (sunt) 

adecvată (adecvate) pentru a permite dozarea 

exactă a produsului și durata tratamentului 

fără utilizarea unor prezentări multiple (de 

exemplu, mai multe pipete sau tablete) sau a 

unor doze separate neaprobate (de exemplu, 

jumătăți de tabletă care nu sunt încă 

autorizate). 

  

4 Schimbarea producătorului unui 

material de start, al unui reactiv 

sau al unei substanțe intermediare 

utilizate în procesul de fabricație 

a substanței active sau schimbarea 

producătorului substanței active 

în cazul în care nu există un 

certificat de conformitate cu 

Farmacopeea europeană în 

dosarul aprobat: 

  Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar 

a) — modificare a unui producător 

(inclusiv a locurilor relevante 

de testare pentru controlul 

calității) care face parte din 

același grup farmaceutic ca și 

producătorul aprobat în 

prezent 

Modificarea trebuie să nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile sau unei substanțe 

biologice sau imunologice. 

Noul producător trebuie să fie deja inclus în 

sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

Specificațiile materialelor de start și ale 

reactivilor (inclusiv controalele producției, 

metodele de analizare a tuturor materialelor) 

trebuie să fie identice cu cele deja aprobate. 

Specificațiile substanței (substanțelor) 

intermediare și active (inclusiv controalele 

producției, metodele de analizare a tuturor 

materialelor), metoda de preparare (inclusiv 

mărimea seriei) și calea de sinteză detaliată 

trebuie să fie identice cu cele deja. aprobate. 

Dacă în procesul de fabricație se utilizează 

materiale de origine umană sau animală, 

producătorul nu folosește un furnizor nou 

pentru care este obligatorie evaluarea 

siguranței virale sau respectarea actualei 

Note de orientare privind reducerea la 

minimum a riscului de transmitere a 

agenților etiologici ai encefalopatiilor 

spongiforme animale prin intermediul 

medicamentelor de uz uman și al 

medicamentelor de uz veterinar 

Date privind EST, după 

caz. 

Date de analiză a seriilor 

pentru cel puțin două 

serii (minim la scară 

pilot). 

Declarația persoanei 

calificate (PC). 

b) — modificări ale procedurilor de 

testare pentru controlul calității 

substanței active: înlocuirea 

sau adăugarea unui loc în care 

Modificarea trebuie să nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile sau unei substanțe 

biologice sau imunologice. 

Noul producător sau loc trebuie să fie deja 

  



se efectuează controlul seriilor 

sau testarea substanței active 

inclus în sistemul informatic al Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

Transferul metodelor de la locul precedent la 

cel nou trebuie să fi fost efectuat cu succes. 

c) — introducerea unui nou loc de 

micronizare pentru substanța 

activă 

Modificarea trebuie să nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile sau unei substanțe 

biologice sau imunologice. 

Noul producător sau loc trebuie să fie deja 

inclus în sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

Modificarea trebuie să nu provoace o 

modificare adversă a proprietăților fizico-

chimice. 

Specificațiile privind dimensiunea 

particulelor pentru substanța activă și metoda 

analitică corespunzătoare trebuie să rămână 

aceleași. 

Date de analiză a seriilor 

pentru cel puțin două 

serii comparative 

(minim la scară pilot). 

Declarația persoanei 

calificate (PC). 

d) — nou loc de stocare al băncii de 

celule master și/sau al băncilor 

de celule de lucru 

Condițiile de stocare, termenul de 

valabilitate și specificațiile trebuie să nu fie 

modificate. 

Noul loc trebuie să fie deja inclus în 

sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

  

5 Reducerea perioadei de retestare 

sau a perioadei de depozitare, în 

lipsa unui certificat de 

conformitate cu Farmacopeea 

europeană care să vizeze perioada 

de retestare în dosarul aprobat 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau ca urmare a unor probleme de 

stabilitate. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv 

specificațiile și 

confirmarea stabilității, 

după caz. 

6 Trecerea la condiții mai stricte de 

depozitare: 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau ca urmare a unor probleme de 

stabilitate. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv 

specificațiile și 

confirmarea stabilității, 

după caz. 

a) — a standardului de referință 

(dacă se menționează în dosar) 

    

b) — a substanței active     

7 Modificarea unui protocol de 

stabilitate aprobat pentru o 

substanță activă (inclusiv material 

de start, reactiv sau substanță 

intermediară) 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau ca urmare a unor probleme de 

stabilitate. 

Modificarea nu are potențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, calitatea, puritatea, 

potența sau caracteristicile fizice ale 

substanței active. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv 

rezultatele studiilor 

privind stabilitatea 

efectuate în timp real. 

8 Punerea în aplicare a 

modificărilor prevăzute într-un 

protocol aprobat de gestionare a 

modificărilor (PGM) pentru 

substanța activă 

Modificarea este conformă cu PGM aprobat, 

iar rezultatele studiilor efectuate indică 

faptul că sunt îndeplinite criteriile predefinite 

de acceptare specificate în protocol. 

Punerea în aplicare a modificării nu necesită 

date justificative suplimentare în PGM. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

9 Modificarea mărimii seriei 

(inclusiv a intervalelor de mărime 

a seriei) de substanță activă sau 

intermediară utilizată în procesul 

de fabricație a substanței active: 

Modificarea trebuie să nu se aplice unei 

substanțe biologice sau imunologice. 

Modificarea trebuie să nu influențeze în mod 

negativ reproductibilitatea procesului. 

Modificările metodelor de fabricație trebuie 

să fie numai cele necesare în scopul creșterii 

sau micșorării producției, de exemplu 

utilizarea unor echipamente de dimensiuni 

diferite. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Rezultatele testării a cel 

puțin două serii în 

conformitate cu 

specificațiile pentru 

dimensiunea propusă a 

seriei. 



a) — o creștere de până la de 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial 

Modificarea trebuie să nu se aplice unei 

substanțe active sterile. 

Substanța activă și toate substanțele 

intermediare, reactivii, catalizatorii sau 

solvenții trebuie să respecte în continuare 

specificațiile aprobate. 

  

b) — o scădere de până la de 10 ori Modificarea trebuie să nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau a unor probleme de stabilitate. 

  

c) — o creștere de peste 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial 

Modificarea trebuie să nu se aplice unei 

substanțe active sterile. 

Substanțele intermediare, reactivii, 

catalizatorii sau solvenții utilizați în proces 

trebuie să rămână aceiași. 

Substanța activă și toate substanțele 

intermediare, reactivii, catalizatorii sau 

solvenții trebuie să respecte în continuare 

specificațiile aprobate. 

Modificarea trebuie să nu provoace o 

modificare adversă a profilului calitativ și 

cantitativ al impurităților sau a proprietăților 

fizico-chimice ale substanței active. 

Modificarea trebuie să nu vizeze partea 

restricționată a unui ASMF. 

  

10 Modificarea testelor de control 

intermediar sau a limitelor 

aplicate în timpul fabricației 

substanței active 

Modificarea nu este consecința unui 

angajament asumat în evaluările anterioare 

de a revizui limitele specificațiilor. 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației, cum ar fi o impuritate nouă 

neclasificată; sau modificarea limitelor 

impurităților totale. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru noua 

metodă de testare, 

validare și datele 

seriilor, după caz. 

Tabel comparativ cu 

testele de control 

intermediar și limitele 

anterioare și noi. 

a) — limite mai stricte ale 

controlului intermediar 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. Procedura de 

testare rămâne aceeași sau modificările în 

cadrul procedurii de testare sunt minore. 

  

b) — adăugarea unor limite și teste 

de control intermediar noi 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Noua metodă de testare nu este o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

în locul unei substanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care această metodă este 

o metodă microbiologică farmacopeică 

standard. 

  

11 Modificarea parametrilor sau a 

limitelor specificațiilor unei 

substanțe active, ale unui material 

de start, ale unei substanțe 

intermediare sau ale unui reactiv 

utilizat(e) în procesul de 

fabricație a substanței active sau a 

ambalajului primar al substanței 

active: 

Modificarea trebuie să nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau stocării (de exemplu, o 

impuritate nouă neclasificată sau 

modificarea cantității totale de impurități). 

Modificarea trebuie să nu fie o consecință a 

vreunui angajament asumat în evaluările 

anterioare de a revizui limitele specificațiilor 

[de exemplu, în timpul procedurii de cerere a 

certificatului de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare în conformitate cu 

Legea nr. 119/2018 privind medicamentele 

de uz veterinar, dacă nu a fost evaluată și 

convenită anterior ca parte a unei măsuri 

subsecvente în cadrul unei proceduri 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

parametrii și limitele 

specificațiilor anterioare 

și noi. 



anterioare desfășurate în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medicamentele de uz 

veterinar. 

a) — înăsprirea limitelor 

specificațiilor unei substanțe 

active, unui material de start, 

unei substanțe intermediare 

sau unui reactiv utilizat(e) în 

procesul de fabricație a 

substanței active pentru toate 

medicamentele de uz 

veterinar. 

Trebuie ca procedura de testare să rămână 

aceeași sau modificările procedurii de testare 

să fie minore. 

Modificările trebuie să se situeze în 

intervalul limitelor aprobate în prezent. 

  

c) — înăsprirea limitelor 

specificațiilor ambalajului 

primar al substanței active 

Trebuie ca procedura de testare să rămână 

aceeași sau modificările procedurii de testare 

să fie minore. 

Modificarea trebuie să se situeze în 

intervalul limitelor aprobate în prezent. 

  

d) — adăugarea unui nou parametru 

de specificare la specificații, 

împreună cu metoda aferentă 

de testare corespunzătoare 

pentru o substanță activă, un 

material de start, o substanță 

intermediară sau un reactiv 

utilizat(e) în procesul de 

fabricație a substanței active 

Metoda nouă de testare trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestandardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o manieră nouă. 

Noua metodă de testare trebuie să nu fie o 

metodă biologică, imunologică sau 

imunochimică ori o metodă care utilizează 

un reactiv biologic pentru o substanță activă 

biologică, cu excepția cazului în care această 

metodă este o metodă microbiologică 

farmacopeică standard. 

Modificarea trebuie să nu vizeze o 

impuritate genotoxică. 

În cazul în care ea implică substanța activă 

finală, excluzând solvenții reziduali care 

trebuie să fie în conformitate cu limitele 

ICH/VICH, orice control al unei noi 

impurități trebuie să fie în conformitate cu 

Farmacopeea europeană. 

Detalii privind orice 

metodă analitică nouă și 

date de validare noi, 

dacă sunt relevante. 

Datele analizei unei serii 

pentru două serii de 

producție (3 serii de 

producție pentru 

substanțe biologice, dacă 

nu există alte justificări) 

ale substanței relevante 

pentru toți parametrii de 

specificare. 

Dacă este cazul, date 

comparative ale 

profilului de dizolvare al 

produsului finit pentru 

cel puțin o serie pilot 

conținând substanța 

activă care respectă 

specificația curentă și 

specificația propusă. 

Pentru medicamentele 

de uz veterinar de 

origine vegetală, pot fi 

acceptate date 

comparative privind 

dezintegrarea. 

Justificare de către 

titularul certificatului de 

înregistrare sau, după 

caz, de către titularul 

ASMF pentru noul 

parametru de specificare 

și noile limite. 

e) — adăugarea unui nou parametru 

de specificare la specificații, 

împreună cu metoda aferentă de 

testare corespunzătoare pentru 

un ambalaj primar al substanței 

active 

Metoda nouă de testare trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestandardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o manieră nouă. 

Detalii privind orice 

metodă analitică nouă și 

date de validare noi, 

dacă sunt relevante. 

Datele analizei unei serii 

privind două serii ale 

ambalajului primar 

pentru toți parametri de 

specificare. 

Justificare de către 

titularul certificatului de 

înregistrare sau, după 



caz, de către titularul 

ASMF pentru noul 

parametru de specificare 

și noile limite. 

12 Modificări minore:     

a) — ale unei proceduri de testare 

aprobate; 

— pentru o substanță activă sau 

pentru un material de start, un 

reactiv sau o substanță 

intermediară utilizate în 

procesul de fabricație a 

substanței active; 

— pentru produsul finit; 

— pentru un excipient 

Metoda de testare trebuie să nu fie o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

(nu include metode microbiologice 

farmacopeice standard). 

Trebuie să fi fost efectuate studii de validare 

adecvate, în conformitate cu orientările 

relevante, ale căror rezultate să arate că 

procedura de testare actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anterioară. 

Trebuie să nu existe modificări ale limitelor 

cantităților totale de impurități; trebuie să nu 

existe impurități neclasificate noi. 

Metoda de analizare trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, este permisă o 

modificare a lungimii coloanei sau a 

temperaturii, dar nu un alt tip de coloană sau 

de metodă). 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv o 

descriere a metodologiei 

analitice, un rezumat al 

datelor de validare și 

specificații revizuite 

pentru impurități (dacă 

este cazul). 

Rezultate comparative 

ale validării sau, dacă 

este justificat, rezultate 

ale analizei comparative 

care să arate că testul 

curent și cel propus sunt 

echivalente. 

b) — ale unei proceduri de testare 

aprobate; 

— pentru ambalajul primar al 

substanței active sau al 

produsului finit 

Trebuie să fi fost efectuate studii de validare 

adecvate, în conformitate cu orientările 

relevante, ale căror rezultate să arate că 

procedura de testare actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anterioară. 

Metoda de analizare trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, este permisă o 

modificare a lungimii coloanei sau a 

temperaturii, dar nu un alt tip de coloană sau 

de metodă). 

Orice metodă nouă de testare trebuie să nu 

fie o tehnică nouă nestandardizată sau o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv o 

descriere a metodologiei 

analitice și un rezumat al 

datelor de validare. 

Rezultate comparative 

ale validării sau, dacă se 

justifică, rezultate ale 

analizei comparative 

care să arate că testul 

curent și cel propus sunt 

echivalente. 

c) — ale unei proceduri de testare 

aprobate pentru un test de 

control al producției; 

— pentru substanța activă; 

— pentru produsul finit 

Metoda de testare trebuie să nu fie o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

pentru o substanță activă biologică. 

Trebuie să fi fost efectuate studii de validare 

adecvate, în conformitate cu orientările 

relevante, ale căror rezultate să arate că 

procedura de testare actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anterioară. 

Trebuie să nu existe modificări ale limitelor 

cantităților totale de impurități; trebuie să nu 

existe impurități neclasificate noi. 

Metoda de analizare trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, este permisă o 

modificare a lungimii coloanei sau a 

temperaturii, dar nu un alt tip de coloană sau 

de metodă). 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

d) — ale procesului de fabricație a 

unei substanțe active 

Modificarea trebuie să nu fie aplicabilă unei 

substanțe active biologice sau imunologice. 

Modificarea trebuie să nu fie o modificare a 

sursei geografice, a succesiunii etapelor de 

fabricație sau a producției pentru o substanță 

medicamentoasă veterinară de origine 

vegetală. 

Modificarea trebuie să nu provoace o 

modificare adversă a profilului calitativ și 

cantitativ al impurităților sau a proprietăților 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Datele de analiză a unei 

serii (sub formă de tabel 

comparativ) pentru cel 

puțin două serii (minim 

la scară pilot) fabricate 

în conformitate cu 

procesul curent aprobat 



fizico-chimice. 

Calea de sinteză rămâne aceeași, adică 

substanțele intermediare rămân aceleași, iar 

în proces nu se utilizează reactivi, 

catalizatori sau solvenți noi. 

Specificațiile substanței active sau ale 

substanțelor intermediare sunt nemodificate. 

Modificarea trebuie să nu vizeze partea 

restricționată a unui ASMF. 

și cu procesul propus. 

e) — ale procedurii de sinteză sau 

de recuperare a unui excipient 

nefarmacopeic (dacă este 

descris în dosar) sau a unui 

excipient nou 

Excipienții și toate substanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii, solvenții sau 

controalele producției trebuie să respecte în 

continuare specificațiile aprobate (de 

exemplu, profilul calitativ și cantitativ al 

impurităților). Adjuvanții și conservanții 

trebuie să fie excluși din sfera de cuprindere 

a prezentei rubrici. Căile de sinteză și 

specificațiile trebuie să fie identice și trebuie 

să nu existe modificări ale proprietăților 

fizico-chimice. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru datele 

seriilor, datele 

comparative și 

specificații, după caz. 

f) — ale unui interval al limitelor 

controlului producției 

produsului finit 

Modificarea trebuie să nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau a unor probleme de stabilitate. 

Modificarea trebuie să vizeze un test de 

control al producției care face parte și din 

specificațiile produsului finit la eliberare, iar 

noul interval al limitelor controlului 

producției trebuie să se încadreze în limita 

aprobată pentru eliberare. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. Tabel 

comparativ cu limitele 

anterioare și noi ale 

controlului producției. 

g) — ale unui protocol aprobat de 

gestionare a modificărilor 

aferent substanței active care 

nu modifică strategia definită 

în protocol 

Substanțele intermediare, reactivii, 

catalizatorii sau solvenții utilizați în proces 

trebuie să rămână aceiași. Substanța activă și 

toate substanțele intermediare, reactivii, 

catalizatorii sau solvenții trebuie să respecte 

în continuare specificațiile aprobate. Trebuie 

să nu existe o modificare adversă a profilului 

calitativ sau cantitativ al impurităților sau a 

proprietăților fizico-chimice. Modificarea 

trebuie să nu vizeze partea restricționată a 

unui ASMF. 

Modificările trebuie să se situeze în 

intervalul limitelor aprobate în prezent. 

În cazul medicamentelor de uz veterinar 

biologice, această modificare trebuie să fie 

posibilă numai în cazul în care 

comparabilitatea nu este necesară. 

Se exclud modificările aduse sursei 

geografice, succesiunii etapelor de fabricație 

sau producției unei substanțe de origine 

vegetală sau a unui preparat de origine 

vegetală dintr-un medicament de uz veterinar 

de origine vegetală. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

h) — ale echipamentelor de 

producție (dacă sunt descrise 

în dosar), inclusiv ale 

proceselor aferente 

echipamentelor 

Modificarea trebuie să nu conducă la vreo 

schimbare sau modificare a procesului de 

producție sau a calității produsului. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

i) — ale unei proceduri de testare 

aprobate; 

— ale unui dispozitiv de 

măsurare sau de administrare 

Trebuie să fi fost efectuate studii de validare 

adecvate, în conformitate cu orientările 

relevante, ale căror rezultate să arate că 

procedura de testare actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anterioară. 

Metoda de analiză trebuie să rămână aceeași. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv o 

descriere a metodologiei 

analitice și un rezumat al 

datelor de validare. 

Rezultate comparative 



ale validării sau, dacă se 

justifică, rezultate ale 

analizei comparative 

care să arate că testul 

curent și cel propus sunt 

echivalente. 

j) — ale procesului de fabricație a 

produsului finit, inclusiv a 

unei substanțe intermediare 

utilizate în fabricarea 

produsului finit 

Modificarea se referă numai la o formă 

farmaceutică solidă orală/soluție orală cu 

eliberare imediată, iar medicamentul de uz 

veterinar în cauză nu este un medicament de 

uz veterinar biologic/imunologic sau de 

origine vegetală. 

Etapele de fabricație rămân aceleași. 

Produsul finit/substanțele 

intermediare/materialele din procesul de 

producție care sunt utilizate la fabricarea 

produsului finit trebuie să fie în continuare 

conforme cu specificațiile aprobate. Nu 

există o modificare adversă a profilului 

calitativ sau cantitativ al impurităților sau a 

proprietăților fizico-chimice. Procesul nou 

trebuie să aibă ca rezultat un produs identic 

în ceea ce privește toate aspectele în materie 

de calitate, siguranță și eficiență. Trebuie să 

fi fost inițiate studii relevante privind 

stabilitatea, în conformitate cu orientările 

relevante, implicând cel puțin o serie la scară 

pilot sau industrială, iar solicitantul trebuie 

să aibă la dispoziție date privind stabilitatea 

care să vizeze o perioadă de cel puțin 3 luni. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Pentru formele 

farmaceutice solide: date 

privind profilul de 

dizolvare pentru o serie 

reprezentativă de 

producție și date 

comparative pentru 

ultimele trei serii 

produse prin procesul 

anterior; date privind 

următoarele două serii 

complete de producție 

trebuie să fie disponibile 

la cerere sau să fie 

raportate dacă nu 

respectă specificațiile 

(împreună cu acțiunile 

propuse). 

Justificare pentru 

netransmiterea unui nou 

studiu de bioechivalență 

în conformitate cu 

orientările relevante 

privind 

biodisponibilitatea/bioec

hivalența. 

Date de analiză a unei 

serii (sub forma unui 

tabel comparativ) pentru 

cel puțin o serie 

fabricată în conformitate 

atât cu procesul curent 

aprobat, cât și cu cel 

propus. 

13 Modificări ale unei proceduri de 

testare (inclusiv înlocuire sau 

adăugare): 

Substanța activă/produsul finit trebuie să nu 

fie biologic sau imunologic. 

Au fost efectuate studii de validare adecvate 

în conformitate cu orientările relevante, ale 

căror rezultate arată că procedura de testare 

actualizată este cel puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metoda nouă de testare trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestandardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o manieră nouă. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar și date de 

validare comparative, 

după caz. 

În absența unor date de 

validare comparative, 

dacă este justificat, 

rezultatele analizei 

comparative care arată 

că testul actual și cel 

propus sunt echivalente. 

Această cerință nu se 

aplică în cazul adăugării 

unei noi proceduri de 

testare. 

a) — pentru un reactiv utilizat în 

procesul de fabricație a 

substanței active, dar care nu 

are un efect semnificativ 

asupra calității generale a 

substanței active 

Trebuie să nu existe modificări ale limitelor 

cantităților totale de impurități; trebuie să nu 

existe impurități neclasificate noi. Metoda de 

analizare trebuie să rămână aceeași (de 

exemplu, este permisă o modificare a 

lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu 

  



un alt tip de coloană sau de metodă). 

b) — pentru ambalajul primar al 

substanței active 

    

14 Modificarea compoziției calitative 

sau cantitative a ambalajului 

primar pentru substanța activă 

Se exclud substanțele active sterile, lichide, 

biologice sau imunologice. 

Proprietățile relevante ale noului material de 

ambalare trebuie să fie cel puțin echivalente 

cu cele ale materialului aprobat. 

Au fost inițiate studii relevante privind 

stabilitatea în condiții VICH și au fost 

evaluați parametrii de stabilitate relevanți în 

cazul a cel puțin două serii la scară pilot sau 

la scară industrială, iar la dispoziția 

solicitantului, la data punerii în aplicare, 

există date satisfăcătoare privind stabilitatea 

care să vizeze o perioadă de cel puțin trei 

luni. Totuși, dacă ambalajul propus este mai 

rezistent decât ambalajul existent, datele 

privind stabilitatea timp de trei luni nu mai 

trebuie să fie disponibile. Aceste studii 

trebuie să fie finalizate, iar datele trebuie să 

fie furnizate imediat autorităților competente 

dacă nu corespund sau dacă există 

posibilitatea să nu corespundă specificațiilor 

la sfârșitul perioadei de valabilitate/de 

retestare (împreună cu acțiunile propuse). 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Date adecvate privind 

noul ambalaj (de 

exemplu, date 

comparative privind 

permeabilitatea, de 

exemplu la O2, CO2, 

umiditate), inclusiv o 

confirmare a faptului că 

materialul respectă 

cerințele farmacopeice 

relevante sau legislația 

Republicii Moldova 

privind materialele 

plastice și obiectele 

aflate în contact cu 

alimente. După caz, se 

furnizează dovezi că nu 

există nicio interacțiune 

între conținut și 

materialul ambalajului 

(de exemplu, nu există 

nicio migrare a 

componentelor 

materialului propus în 

conținut și nicio pierdere 

de componente ale 

produsului în ambalaj). 

Tabel comparativ 

conținând specificațiile 

anterioare și noi ale 

ambalajului primar, date 

privind permeabilitatea 

și date privind 

interacțiunea, după caz. 

15 Adăugarea sau modificarea unui 

ambalaj tip calendar pentru o 

dimensiune a ambalajului deja 

înregistrată în dosar 

Materialul ambalajului primar rămâne 

neschimbat. 

  

16 Modificarea sau adăugarea de 

imprimări, inscripții în relief sau 

alte marcaje, inclusiv înlocuirea 

sau adăugarea unor cerneluri 

utilizate pentru marcarea 

produsului finit 

Modificarea nu afectează livrarea, utilizarea 

sau siguranța produsului finit. 

Specificațiile privind eliberarea și perioada 

de valabilitate a produsului finit nu trebuie să 

se fi modificat, cu excepția aspectului. 

Cernelurile respectă legislația farmaceutică 

în vigoare. 

Modificarea nu se referă la o tabletă 

încrestată pentru divizarea în doze egale. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

17 Modificarea formei sau 

dimensiunilor formei 

farmaceutice pentru tablete, 

capsule, supozitoare și ovule 

vaginale cu eliberare imediată 

Profilul de dizolvare al produsului rămâne 

neschimbat. În cazul medicamentelor pe 

bază de plante a căror testare a dizolvării nu 

este fezabilă, noua perioadă de dezintegrare 

a produsului trebuie să fie comparabilă cu 

cea anterioară. 

Specificațiile produsului privind eliberarea și 

perioada de valabilitate nu trebuie să se fi 

modificat. 

Compoziția calitativă sau cantitativă și masa 

medie rămân nemodificate. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 



Modificarea nu se referă la o tabletă 

încrestată pentru divizarea în doze egale. 

18 Modificări ale compoziției 

(excipienților) produsului finit: 

Modificarea nu se aplică unui medicament 

de uz veterinar biologic sau imunologic. 

Modificarea trebuie să nu aibă potențialul de 

a afecta identitatea, concentrația, calitatea, 

puritatea, potența, caracteristicile fizice, 

siguranța sau eficacitatea produsului finit. 

Orice modificare minoră a formulării în 

scopul menținerii greutății totale trebuie 

realizată prin intermediul unui excipient care 

constituie o parte majoră din formularea 

produsului finit curent. 

Modificarea trebuie să nu afecteze 

caracteristicile funcționale ale formei 

farmaceutice (de exemplu, timpul de 

dezintegrare sau profilul de dizolvare). 

Trebuie să fi fost inițiate studii privind 

stabilitatea în temeiul Cooperării 

internaționale privind armonizarea cerințelor 

tehnice referitoare la înregistrarea  
produselor medicinale de uz veterinar 

(VICH); trebuie să fi fost evaluați parametrii 

relevanți privind stabilitatea în cazul a cel 

puțin două serii la scară pilot sau la scară 

industrială, iar la dispoziția solicitantului 

trebuie să existe date satisfăcătoare privind 

stabilitatea care să vizeze o perioadă de cel 

puțin trei luni. Profilul de stabilitate trebuie 

să fie similar situației înregistrate în prezent. 

În plus, dacă este relevant, trebuie efectuate 

teste de fotostabilitate. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv 

confirmarea stabilității. 

a) — creșterea sau reducerea unei 

componente sau a unor 

componente aromatizante sau 

colorante 

Modificarea (modificările) cantitativă(e) 

trebuie să nu depășească +/– 10 % din 

concentrația existentă a componentei. 

Specificațiile produsului finit trebuie să fi 

fost actualizate doar în ceea ce privește 

aspectul, mirosul sau gustul și, dacă este 

relevant, eliminarea unui test de identificare. 

Pentru medicamentele de uz veterinar cu 

administrare orală, modificarea trebuie să nu 

afecteze în mod negativ acceptarea ingerării 

de către animale din specia-țintă. 

  

b) — orice modificare minoră a 

compoziției cantitative a 

produsului finit în ceea ce 

privește excipienții 

Modificarea (modificările) cantitativă(e) 

trebuie să nu depășească +/– 10 % din 

concentrația existentă a componentei. 

Dacă este relevant, profilul de dizolvare al 

produsului modificat se determină pe cel 

puțin două serii la scară pilot și trebuie să fie 

comparabil cu cel anterior. Trebuie să nu 

existe diferențe semnificative în ceea ce 

privește comparabilitatea. În cazul 

medicamentulor de uz veterinar de origine 

vegetală, în cazul cărora testarea dizolvării 

nu este fezabilă, timpul de dezintegrare al 

produsului modificat trebuie să fie 

comparabil cu cel anterior. 

Modificarea trebuie să nu fie consecința unor 

probleme de stabilitate și să nu determine 

apariția unor probleme potențiale de 

siguranță, de exemplu, diferențierea între 

concentrații. 

  

c) — adăugarea sau înlocuirea unei 

componente sau a unor 

Specificațiile produsului finit au fost 

actualizate doar în ceea ce privește 

Un certificat de 

conformitate cu 



componente aromatizante sau 

colorante 

aspectul/mirosul/gustul și, dacă este relevant, 

eliminarea unui test de identificare. 

Orice componente noi propuse trebuie să fie 

conforme cu reglementările aplicabile 

relevante. 

O componentă nouă trebuie să nu includă 

utilizarea unor materiale de origine umană 

sau animală. 

Dacă este cazul, modificarea trebuie să nu 

afecteze diferențierea între concentrații și să 

nu aibă un impact negativ asupra 

acceptabilității gustului. 

Pentru medicamentele de uz veterinar cu 

administrare orală, modificarea nu afectează 

acceptarea ingerării de către animalele din 

specia-țintă. 

Pentru medicamentele de uz veterinar 

destinate speciilor de la care se obțin 

alimente, componenta sau componentele 

sistemului aromatizant sau colorant trebuie 

să fie permise în conformitate cu HG nr. 

195/2011. 

Modificarea trebuie să nu fie consecința unor 

probleme de stabilitate și să nu determine 

apariția unor probleme potențiale de 

siguranță (de exemplu, diferențierea între 

concentrații). 

Farmacopeea europeană 

pentru orice componentă 

nouă de origine animală 

susceptibilă de risc de 

EST sau, dacă este 

cazul, documente 

justificative din care să 

rezulte că sursa specifică 

a materialului cu risc de 

EST a fost evaluată 

anterior de autoritatea 

competentă și s-a 

constatat că respectă 

recomandările actualei 

Note de orientare 

privind reducerea la 

minimum a riscului de 

transmitere a 

encefalopatiilor 

spongiforme animale 

prin intermediul 

medicamentelor de uz 

uman și al 

medicamentulor de uz 

veterinar. Următoarele 

informații se includ 

pentru fiecare astfel de 

material: denumirea 

producătorului, speciile 

și țesuturile din care este 

derivat materialul, țara 

de origine a animalelor-

sursă și utilizarea lui. 

Date care demonstrează 

că noul excipient nu 

interferează cu metodele 

de testare ale 

specificațiilor produsului 

finit, dacă este cazul. 

19 Modificarea masei învelișului în 

cazul formelor farmaceutice orale 

sau modificarea masei învelișului 

capsulelor pentru o formă 

farmaceutică solidă cu 

administrare orală 

Modificarea nu este consecința unor 

probleme de stabilitate și nu contribuie la 

apariția unor probleme de siguranță (de 

exemplu, diferențierea concentrațiilor). 

Pentru medicamentele de uz veterinar cu 

administrare orală, învelișul nu reprezintă un 

factor esențial pentru mecanismul de 

eliberare, iar modificarea nu afectează 

acceptarea ingerării de către specia-țintă de 

animale. 

Specificațiile produsului finit se actualizează 

doar în ceea ce privește masa și 

dimensiunile, dacă este cazul. 

Profilul de dizolvare al produsului modificat 

se determină pe cel puțin două serii la scară 

pilot și este comparabil cu cel anterior. În 

cazul medicamentelor pe bază de plante, a 

căror dizolvare nu este fezabil a fi testată, 

perioada de dezintegrare a produsului 

modificat trebuie să fie comparabilă cu cea 

anterioară. 

Trebuie să se fi inițiat studii relevante de 

stabilitate în condiții VICH și trebuie să se fi 

evaluat parametrii relevanți de stabilitate 

pentru cel puțin două serii la scară pilot sau 

la scară industrială, iar la dispoziția 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv 

confirmarea stabilității. 



solicitantului trebuie să existe date adecvate 

privind stabilitatea la cel puțin trei luni la 

momentul punerii în aplicare. 

20 Înlocuirea sau adăugarea unui loc 

principal de ambalare pentru un 

produs nesteril 

Modificarea nu se aplică unui produs 

medicinal biologic sau imunologic. 

Locul principal de ambalare este deja 

introdus în sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care stochează și 

furnizează date organizaționale. 

Acest loc este autorizat corespunzător pentru 

fabricarea formei farmaceutice sau a 

produsului în cauză și inspectat în mod 

satisfăcător. 

Schema de validare sau validarea procesului 

de fabricației la noul loc s-a efectuat cu 

succes în conformitate cu protocolul actual 

cel puțin pe trei serii la scara de producție, 

după caz. 

Dacă locul de fabricație și locul principal de 

ambalare sunt diferite, se specifică și se 

validează condițiile de transport și stocare în 

vrac. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

21 Înlocuirea sau adăugarea unui loc 

secundar de ambalare pentru un 

produs finit 

Locul secundar de ambalare este deja 

introdus în sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care stochează și 

furnizează date organizaționale. 

Acest loc este autorizat corespunzător pentru 

fabricarea formei farmaceutice sau a 

produsului în cauză și inspectat în mod 

satisfăcător. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

22 Modificarea importatorului, a 

modalităților de control al seriilor 

și a procesului de testare a 

calității (înlocuirea sau adăugarea 

unui loc) pentru un produs finit 

Locul este deja introdus în sistemele 

informatice ale Republicii Moldova care 

stochează și furnizează date organizaționale. 

Acest loc este autorizat corespunzător și 

inspectat în mod satisfăcător. 

Modificarea nu se aplică unui produs 

medicinal biologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de la vechea locație la 

cea nouă a fost efectuat cu succes. 

  

23 Înlocuirea sau adăugarea unui 

producător al unui produs finit 

responsabil cu importul 

Locul este deja introdus în sistemele 

informatice ale Republicii Moldova care 

stochează și furnizează date organizaționale. 

Acest loc este autorizat corespunzător și 

inspectat în mod satisfăcător. 

  

24 Înlocuirea sau adăugarea unui 

producător responsabil cu: 

Producătorul sau locul este deja introdus în 

sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale. 

Acest loc este autorizat corespunzător și 

inspectat în mod satisfăcător. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv a 

informațiilor revizuite 

referitoare la produs, 

după caz. 

Declarația persoanei 

calificate (PC). 

a) — eliberarea seriilor, inclusiv 

controlul seriilor sau testarea 

unui produs finit steril sau 

nesteril 

Modificarea nu se aplică unui produs 

medicinal biologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de la vechea locație la 

cea nouă a fost efectuat cu succes. 

  

b) — eliberarea seriilor, exclusiv 

controlul seriilor sau testarea 

unui produs finit steril sau 

nesteril 

Cel puțin o locație de control/testare a 

seriilor, care este capabilă să desfășoare 

testarea produselor în scopul eliberării 

seriilor. 

  

25 Modificarea materialului de 

ambalare a produsului în vrac 

(produs intermediar) care nu intră 

în contact cu formula produsului 

Etapele de fabricație rămân nemodificate. 

Produsul finit, substanțele intermediare sau 

controalele intermediare utilizate pentru 

fabricarea produsului finit trebuie să fie în 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 



în vrac (inclusiv înlocuirea sau 

adăugarea) 

continuare conforme cu specificațiile 

aprobate. 

Ambalajul secundar nu trebuie să joace un 

rol funcțional pentru stabilitatea produsului 

în vrac sau, dacă joacă un rol funcțional, nu 

are o protecție mai redusă decât a celui. 

aprobat. 

26 Modificarea mărimii seriei 

(inclusiv a intervalelor de mărime 

a seriei) produsului finit: 

Modificarea nu se aplică unui produs 

medicinal biologic sau imunologic. 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau ca urmare a unor probleme de 

stabilitate. Modificarea nu afectează 

reproductibilitatea sau conformitatea 

constantă a produsului. 

Modificările metodei de fabricație sau ale 

testelor de control intermediar sunt doar cele 

impuse de modificarea mărimii seriei, de 

exemplu în urma utilizării unui echipament 

de dimensiuni diferite. Trebuie să existe un 

sistem de validare sau trebuie să fi avut loc o 

validare încheiată cu succes a producției, în 

conformitate cu protocolul curent, pentru cel 

puțin trei serii cu mărimea nouă, în 

conformitate cu orientările relevante. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Dacă este cazul, se 

furnizează numerele 

seriilor, mărimea 

corespunzătoare a 

seriilor, data de 

fabricație a seriilor 

utilizate în studiul de 

validare, precum și 

datele de validare sau 

protocolul (sistemul) de 

validare. 

a) — o creștere de până la 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial pentru o formă 

farmaceutică orală cu eliberare 

imediată sau o formă 

farmaceutică lichidă nesterilă 

Mărimea seriei nu este de peste 10 ori mai 

mică sau mai mare comparativ cu mărimea 

seriei prevăzută în momentul acordării 

certificatului de înregistrare. 

  

b) — o creștere de până la 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial pentru forma 

farmaceutică gaz medicinal 

Mărimea seriei nu este de peste 10 ori mai 

mică sau mai mare comparativ cu mărimea 

seriei prevăzută în momentul acordării 

certificatului de înregistrare. 

  

c) — o scădere de până la 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial pentru o formă 

farmaceutică orală cu eliberare 

imediată sau o formă 

farmaceutică lichidă nesterilă 

Mărimea seriei nu este de peste 10 ori mai 

mică sau mai mare comparativ cu mărimea 

seriei prevăzută în momentul acordării 

certificatului de înregistrare. 

  

d) — o scădere de până la 10 ori 

(pentru forma farmaceutică gaz 

medicinal) 

Mărimea seriei nu este de peste 10 ori mai 

mică sau mai mare comparativ cu mărimea 

seriei prevăzută în momentul acordării 

certificatului de înregistrare. 

  

e) — o creștere de peste 10 ori 

comparativ cu mărimea seriei 

aprobată inițial pentru o formă 

farmaceutică solidă orală cu 

eliberare imediată 

  Date privind stabilitatea 

la trei luni pentru cel 

puțin o serie pilot în 

condiții VICH. 

27 Modificarea testelor de control 

intermediar sau a limitelor 

aplicate în timpul fabricației 

produsului finit: 

Modificarea nu vizează un angajament sau 

un eveniment neașteptat apărut în timpul 

fabricației. 

Modificarea nu are potențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, calitatea, puritatea, 

potența sau caracteristicile fizice ale 

produsului finit, ale substanțelor 

intermediare sau ale materialelor de control 

intermediar. 

Tabel comparativ cu 

testele de control 

intermediar sau limitele 

anterioare și noi. 

a) — limite mai stricte ale 

controlului intermediar 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 



b) — adăugarea unor teste și limite 

noi pentru controlul producției 

Orice metodă nouă de testare trebuie să nu 

fie o tehnică nouă nestandardizată sau o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Noua metodă de testare trebuie să nu fie o 

metodă biologică, imunologică sau 

imunochimică ori o metodă care utilizează 

un reactiv biologic pentru o substanță activă 

biologică, cu excepția cazului în care această 

metodă este o metodă microbiologică 

farmacopeică standard. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și date de validare, dacă 

este relevant, date 

referitoare la serii și date 

comparative relevante. 

28 Modificarea parametrilor de 

specificație sau a limitelor pentru 

un excipient 

Modificarea nu este consecința unui 

angajament asumat în evaluările anterioare 

de a revizui limitele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul procedurii de cerere a 

certificatului de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medicamentele de uz 

veterinar]. 

Modificarea nu trebuie să fie rezultatul unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației, de exemplu o impuritate nouă 

neclasificată sau modificarea limitelor 

impurităților totale. 

  

a) — limite de specificație mai 

stricte 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. Procedura de 

testare rămâne aceeași sau modificările în 

cadrul procedurii de testare sunt minore. 

  

b) — adăugarea unui parametru de 

specificație nou, împreună cu 

metoda corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Noua metodă de testare nu este o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

în locul unei substanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care această metodă este 

o metodă microbiologică farmacopeică 

standard. 

Modificarea nu se referă la o impuritate 

genotoxică. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare, 

datele seriilor și datele 

comparative relevante. 

29 Modificarea sursei unui excipient 

sau reactiv cu risc de EST din 

materiale cu risc de EST în 

materiale de origine vegetală sau 

sintetică 

Specificațiile privind excipientul, eliberarea 

și termenul de valabilitate ale produsului 

finit rămân aceleași. 

Modificarea nu vizează un excipient sau un 

reactiv utilizat în fabricația unei substanțe 

active biologice sau imunologice sau într-un 

produs medicinal biologic sau imunologic. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Declarație din partea 

producătorului sau a 

deținătorului 

certificatului de 

înregistrare a 

materialului din care să 

reiasă că acesta este de 

origine strict vegetală 

sau sintetică. 

30 Modificarea parametrilor de 

specificație sau a limitelor 

produsului finit: 

Modificarea nu este consecința unui 

angajament asumat în evaluările anterioare 

de a revizui limitele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul procedurii de cerere a 

certificatului de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medicamentele de uz 

veterinar], cu excepția cazului în care 

documentele justificative au fost deja 

evaluate și aprobate în cadrul altei proceduri 

în temeiul Legii nr. 119/2018 privind 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație și limitele 

anterioare și noi. 



medicamentele de uz veterinar. 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației, de exemplu, o impuritate nouă 

neclasificată sau modificarea limitelor 

impurităților totale. 

a) — limite de specificație mai 

stricte 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

  

b) — limite de specificație mai 

stricte pentru produsele finite 

care fac obiectul procedurii de 

eliberare a seriilor de către 

autoritatea oficială de control 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

  

c) — adăugarea unui parametru de 

specificație nou, împreună cu 

metoda corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Metoda de testare nu este o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

în locul unei substanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care această metodă este 

o metodă microbiologică farmacopeică 

standard. 

Modificarea nu se referă la eventuale 

impurități (inclusiv genotoxice) sau la 

dizolvare. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare, 

datele seriilor și datele 

comparative relevante. 

d) — actualizarea dosarului în 

conformitate cu dispozițiile 

unei monografii generale 

actualizate din Farmacopeea 

europeană pentru produsul 

finit 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

Modificarea nu se referă la eventuale 

impurități (inclusiv genotoxice) sau la 

dizolvare. 

  

31 Uniformitatea unităților de dozare 

este introdusă pentru a înlocui 

metoda înregistrată în prezent 

Modificarea respectă modificările la 

Farmacopeea europeană 2.9.5. Uniformitatea 

masei sau la Farmacopeea europeană 2.9.6 

Uniformitatea conținutului. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație și limitele 

anterioare și noi. 

32 Modificarea parametrilor de 

specificație sau a limitelor 

produsului finit pentru a descrie 

mai exact aspectul produsului 

Modificarea nu este rezultatul unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau al testării produsului finit. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație și limitele 

anterioare și noi. 

33 Modificarea procedurii de testare 

a produsului finit pentru a se 

asigura conformitatea cu 

Farmacopeea europeană: 

Modificarea nu vizează modificări ale 

limitelor impurităților totale; nu se 

detectează impurități neclasificate noi. 

Metoda de analizare rămâne aceeași (de 

exemplu, este permisă o modificare a 

lungimii coloanei sau a temperaturii, dar nu 

un alt tip de coloană sau metodă). 

Metoda de testare nu este o metodă 

biologică, imunologică sau imunochimică ori 

o metodă care utilizează un reactiv biologic 

în locul unei substanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care această metodă este 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 



o metodă microbiologică farmacopeică 

standard. 

a) — actualizarea procedurii de 

testare pentru a se asigura 

conformitatea cu monografia 

generală actualizată din 

Farmacopeea europeană 

    

b) — actualizarea procedurii de 

testare pentru a se asigura 

conformitatea cu Farmacopeea 

europeană și a elimina 

trimiterea la metoda de testare 

internă perimată și la numărul 

metodei de testare 

    

34 Modificarea compoziției 

calitative și cantitative a 

ambalajului primar pentru o 

formă farmaceutică solidă pentru 

un produs finit 

Pentru formele farmaceutice solide, 

modificarea se referă doar la același tip de 

ambalaj sau recipient (de exemplu, de la 

blistere la blistere). 

Produsul finit nu este steril. 

Modificarea nu afectează livrarea, utilizarea, 

siguranța sau stabilitatea produsului finit. 

Trebuie să se fi inițiat studii relevante de 

stabilitate în condiții VICH și trebuie să se fi 

evaluat parametrii relevanți de stabilitate 

pentru cel puțin două serii la scară pilot sau 

la scară industrială, iar la dispoziția 

solicitantului trebuie să existe date adecvate 

privind stabilitatea la cel puțin trei luni la 

momentul punerii în aplicare. Totuși, dacă 

noul ambalaj este mai rezistent decât 

ambalajul existent, datele privind stabilitatea 

la trei luni nu mai sunt necesare. 

Proprietățile relevante ale noului material de 

ambalare sunt cel puțin echivalente cu cele 

ale materialului aprobat. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile anterioare 

și noi ale ambalajului 

primar, cu datele privind 

permeabilitatea și datele 

privind interacțiunea, 

după caz. 

35 Modificarea parametrilor de 

specificație sau a limitelor 

ambalajului primar al produsului 

finit: 

Modificările nu sunt consecința unui 

angajament asumat în evaluările anterioare 

de a revizui limitele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul procedurii de cerere a 

certificatului de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medicamentele de uz 

veterinar], cu excepția cazului în care 

documentele justificative au fost deja 

evaluate și aprobate în cadrul altei proceduri 

în temeiul Legii nr. 119/2018 privind 

medicamentele de uz veterinar. 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile sau limitele 

anterioare și noi. 

a) — limite de specificație mai 

stricte 

Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

  

b) — adăugarea unui parametru de 

specificație nou, împreună cu 

metoda corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare și 

ale seriilor, după caz. 

36 Modificarea procedurii de testare 

pentru ambalajul primar al 

produsului finit (inclusiv 

înlocuirea sau adăugarea) 

Modificarea nu se aplică unui produs 

medicinal biologic sau imunologic. 

Au fost efectuate studii de validare adecvate, 

în conformitate cu orientările relevante, ale 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare și 



căror rezultate arată că procedura de testare 

actualizată este cel puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

ale seriilor, după caz. 

37 Modificarea formei sau 

dimensiunilor recipientului sau a 

sistemului de închidere 

(ambalajul primar) pentru un 

produs finit nesteril 

Modificarea nu se referă la o parte a 

materialului ambalajului, care afectează 

livrarea, utilizarea, siguranța sau stabilitatea 

produsului finit. 

Modificarea nu vizează compoziția calitativă 

sau cantitativă a recipientului. 

În cazul unei modificări a spațiului liber sau 

a raportului suprafață/volum, trebuie să fi 

fost inițiate studii privind stabilitatea în 

conformitate cu orientările relevante, trebuie 

să fi fost evaluați parametrii de stabilitate 

relevanți pentru cel puțin două serii la scară 

pilot sau industrială, iar solicitantul are la 

dispoziție date privind stabilitatea la cel 

puțin trei luni. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

38 Modificarea dimensiunii 

ambalajului (a numărului 

unităților, de exemplu, tablete, 

fiole etc., dintr-un ambalaj) se 

încadrează în dimensiunile 

aprobate pentru ambalaje 

Noua dimensiune a ambalajului corespunde 

posologiei și duratei tratamentului prevăzute 

în rezumatul caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar. 

Materialul ambalajului primar rămâne 

neschimbat. 

  

39 Modificarea oricărei părți a 

materialului ambalajului primar 

care nu se află în contact cu 

formularea produsului finit (cum 

ar fi modificarea culorii ca 

urmare a utilizării unui tip diferit 

de plastic pentru capacele flip-off, 

inelele reprezentând codul de 

culoare ale fiolelor sau 

modificarea capacului de 

protecție al acului de seringă) 

Modificarea nu se referă la o parte a 

materialului ambalajului care afectează 

livrarea, utilizarea, siguranța sau stabilitatea 

produsului finit. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

40 Înlocuirea sau adăugarea unui 

furnizor al componentelor sau 

dispozitivelor ambalajului (dacă 

este menționat în dosar) 

Compoziția calitativă și cantitativă a 

componentelor sau dispozitivelor 

ambalajului și specificațiile designului 

rămân nemodificate. Modificarea nu are 

potențialul de a afecta identitatea, calitatea 

sau puritatea componentelor sau 

dispozitivelor ambalajului. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

41 Modificarea termenului de 

valabilitate sau a protocolului de 

stabilitate aprobat al produsului 

finit: 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației sau ca urmare a unor probleme de 

stabilitate. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

a) — reducerea termenului de 

valabilitate a produsului finit 

ambalat pentru vânzare, după 

prima deschidere sau după 

diluare sau reconstituire 

    

b) — modificarea unui protocol de 

stabilitate aprobat 

Modificarea nu are potențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, calitatea, puritatea, 

potența sau caracteristicile fizice ale 

produsului finit. 

Modificarea nu se referă la o extindere a 

criteriilor de acceptare a parametrilor testați, 

la o eliminare a parametrilor care indică 

stabilitatea sau la reducerea frecvenței de 

testare. 

  



42 Punerea în aplicare în practică a 

modificărilor prevăzute deja într-

un protocol aprobat de gestionare 

a modificărilor (PGM) pentru 

produsul finit 

Modificarea este conformă cu PGM aprobat, 

iar rezultatele studiilor efectuate indică 

faptul că sunt îndeplinite criteriile predefinite 

de acceptare specificate în protocol. 

Punerea în aplicare a modificării nu necesită 

date justificative suplimentare în PGM. 

  

43 Modificări de redactare ale părții 

2 din dosar dacă nu este posibilă 

includerea într-o procedură 

viitoare referitoare la partea 2 

  Tabel comparativ al 

modificărilor aduse 

dosarului. 

44 Transmiterea unui certificat de 

conformitate cu Farmacopeea 

europeană pentru: 

— substanța activă; 

— materialul de start, reactivul 

sau substanța intermediară 

utilizate în procesul de 

fabricație a substanței active; 

— excipient. 

Specificațiile privind eliberarea și termenul 

de valabilitate referitoare la produsul finit 

trebuie să rămână aceleași. 

Specificații suplimentare (în raport cu 

Farmacopeea europeană) nemodificate 

(excluzând pe cele mai stricte) referitoare la 

impurități (excluzând solvenții reziduali, 

dacă respectă ICH/VICH) și cerințe specifice 

produsului (de exemplu, profilurile 

dimensiunii particulelor, forma polimorfă), 

dacă este cazul. 

În ceea ce privește exclusiv substanța activă, 

aceasta va fi testată imediat înainte de 

utilizare dacă certificatul de conformitate cu 

Farmacopeea europeană nu prevede o 

perioadă de retestare sau dacă în dosar nu 

există date privind o perioadă de retestare. 

Pentru o substanță de origine vegetală sau un 

preparat de origine vegetală, succesiunea 

etapelor de fabricație, forma fizică, solventul 

de extracție și raportul medicament/extract 

(drug extract ratio – DER) trebuie să rămână 

aceleași. 

Producătorul trebuie să fie deja aprobat și 

inclus în sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale (nu se aplică pentru 

producătorii/furnizorii de materiale de start, 

reactivi și excipienți). 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv o 

copie a certificatului 

actualizat de 

conformitate cu 

Farmacopeea europeană 

și declarația PC, după 

caz. 

a) Certificat actualizat Procesul de fabricație a substanței active, a 

materialului de start, a reactivului, a 

substanței intermediare sau a excipientului 

trebuie să nu includă utilizarea unor 

materiale de origine umană sau animală sau, 

dacă acestea sunt incluse, orice informație 

referitoare la materialul de origine umană 

sau animală trebuie să rămână neschimbată. 

În cazul în care substanța activă nu este o 

substanță sterilă, dar urmează să fie utilizată 

într-un medicament de uz veterinar steril, în 

conformitate cu certificatul de conformitate, 

procesul de fabricație trebuie să nu includă 

utilizarea apei în ultimele etape ale sintezei 

sau, dacă aceasta este utilizată, calitatea apei 

utilizate în ultima etapă a sintezei trebuie să 

fie neschimbată în comparație cu versiunea 

anterioară a certificatului de conformitate 

transmis. 

  

b) Certificat nou Procesul de fabricație a substanței active, a 

materialului de start, a reactivului, a 

substanței intermediare sau a excipientului 

trebuie să nu includă materiale de origine 

umană sau animală. 

Substanța activă/materialul de 

  



start/reactivul/substanța 

intermediară/excipientul nu este steril(ă). 

În cazul în care substanța activă nu este una 

sterilă, dar urmează să fie utilizată într-un 

medicament de uz veterinar steril, în 

conformitate cu certificatul de conformitate, 

procesul de fabricație trebuie să nu includă 

utilizarea apei în ultimele etape ale sintezei 

sau, dacă apa este utilizată, substanța activă 

trebuie să nu fie contaminată cu endotoxine 

bacteriene. 

46 Transmiterea unui certificat 

actualizat de conformitate cu 

Farmacopeea europeană privind 

EST al unui producător deja 

aprobat pentru: 

— substanța activă; 

— materialul de start, reactivul și 

substanța intermediară 

utilizate în cadrul procesului 

de fabricație a substanței 

active; 

— excipient. 

Nu a existat nicio modificare a sursei 

materialului. Evaluarea riscului viral rămâne 

neschimbată. În cazul în care gelatina 

fabricată din oase urmează să fie utilizată 

într-un medicament de uz veterinar pentru uz 

parenteral, ea se produce numai în 

conformitate cu cerințele relevante. 

Producătorul trebuie să fie deja aprobat și 

inclus în sistemele informatice ale Republicii 

Moldova care stochează și furnizează date 

organizaționale (nu se aplică pentru 

producătorii/furnizorii de materiale de start, 

reactivi și excipienți). 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv o 

copie a certificatului 

actualizat de 

conformitate cu 

Farmacopeea europeană 

și declarația PC, după 

caz. 

Dacă este cazul, un 

document care să indice 

materialele care intră 

sub incidența Notei de 

orientare privind 

reducerea la minimum a 

riscului de transmitere a 

agenților etiologici ai 

encefalopatiilor 

spongiforme animale 

prin intermediul 

medicamentelor de uz 

uman și al 

medicamentelor de uz 

veterinar, inclusiv cele 

utilizate în fabricarea 

substanței 

active/excipientului. 

Următoarele informații 

se includ pentru fiecare 

astfel de material: 

denumirea 

producătorului, speciile 

și țesuturile din care este 

derivat materialul, țara 

de origine a animalelor-

sursă și utilizarea lui. 

Aceste informații se 

includ într-un tabel A 

actualizat referitor la 

EST (și B, dacă este 

cazul). 

47 Modificare pentru a asigura 

conformitatea cu Farmacopeea 

europeană: 

Modificarea se efectuează exclusiv în scopul 

respectării farmacopeii. Toate testele incluse 

în specificație sunt conforme cu standardele 

farmacopeice după realizarea modificării, cu 

excepția oricăror alte teste suplimentare. 

Nu trebuie să fie necesară validarea 

suplimentară a unei metode farmacopeice 

noi sau modificate. 

Pentru o substanță din plante sau un preparat 

din plante, etapele de fabricație, forma fizică, 

solventul de extracție și proporția 

medicament/extract (drug extract ratio – 

DER) rămân aceleași. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

specificațiile anterioare 

și noi, dacă este cazul. 



a) — modificarea specificației 

(specificațiilor) unei substanțe 

active, a unui excipient sau a 

unui material de start al unei 

substanțe active care nu figura 

înainte în Farmacopeea 

europeană, pentru realizarea 

unei conformități depline cu 

Farmacopeea europeană  

Specificațiile suplimentare față de cele din 

farmacopee privind proprietățile specifice 

ale produsului (cum ar fi profilurile 

dimensiunilor particulelor, forma polimorfă, 

biotestele sau agregatele) rămân 

nemodificate. 

Modificarea nu se referă la modificări 

semnificative din punct de vedere calitativ și 

cantitativ ale profilului impurităților, cu 

excepția cazului în care specificațiile devin 

mai stricte. 

Datele seriilor și date 

care să demonstreze 

capacitatea monografiei 

de a controla substanța. 

b) — modificare pentru realizarea 

conformității cu actualizarea 

monografiei relevante din 

Farmacopeea europeană  

Specificațiile suplimentare față de cele din 

farmacopee privind proprietățile specifice 

ale produsului (cum ar fi profilurile 

dimensiunilor particulelor, forma polimorfă, 

biotestele sau agregatele) rămân 

nemodificate. 

  

c) — modificarea specificațiilor în 

vederea trecerii de la 

farmacopeea națională la 

Farmacopeea europeană 

  Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, inclusiv datele 

seriilor și date care să 

demonstreze capacitatea 

monografiei de a 

controla substanța. 

d) — pentru a reflecta conformitatea 

cu Farmacopeea europeană prin 

eliminarea trimiterii la metoda 

de testare internă și la numărul 

metodei de testare 

    

48 Adăugarea sau înlocuirea unui 

dispozitiv de măsurare sau de 

administrare care nu este parte 

integrantă din ambalajul primar 

Modificarea nu afectează livrarea, utilizarea, 

siguranța sau stabilitatea produsului finit. 

Modificarea se aplică numai unui dispozitiv 

cu marcaj CE. 

Noul dispozitiv de măsurare sau de 

administrare livrează cu precizie doza 

necesară pentru produsul în cauză, în 

conformitate cu posologia aprobată, iar 

rezultatele acestor studii sunt puse la 

dispoziție. 

Noul dispozitiv este compatibil cu produsul 

medicinal veterinar. 

Modificarea nu conduce la modificări 

substanțiale ale informațiilor referitoare la 

produs. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

49 Modificarea parametrilor de 

specificație sau a limitelor unui 

dispozitiv de măsurare sau 

administrare: 

Modificarea nu este consecința unui 

angajament asumat în evaluările anterioare 

de a revizui limitele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul procedurii de cerere a 

certificatului de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare în temeiul Legea nr. 

119/2018 privind medicamentele de uz 

veterinar], dacă nu a fost evaluată și 

acceptată în prealabil ca parte a unei măsuri 

subsecvente în cadrul unei proceduri 

anterioare în temeiul Legii nr. 119/2018 

privind medicamentele de uz veterinar. 

Modificarea nu este consecința unor 

evenimente neașteptate apărute în timpul 

fabricației. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

Tabel comparativ cu 

parametrii de 

specificație și limitele 

anterioare și noi. 

a) — limite de specificație mai stricte Modificarea se situează în intervalul 

limitelor aprobate în prezent. 

Procedura de testare rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul procedurii de testare 

sunt minore. 

  



b) — adăugarea unui parametru de 

specificație nou, împreună cu 

metoda corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare și 

ale seriilor. 

50 Modificarea procedurii de testare 

(inclusiv înlocuire sau adăugare) 

a unui dispozitiv de măsurare sau 

administrare 

Au fost efectuate studii de validare adecvate, 

în conformitate cu orientările relevante, ale 

căror rezultate arată că procedura de testare 

actualizată este cel puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metodele noi de testare nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestandardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utilizată într-o manieră 

nouă. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar pentru metodă 

și datele de validare și 

ale seriilor. 

51 Actualizarea dosarului privind 

calitatea în vederea punerii în 

aplicare a rezultatului unei 

proceduri de sesizare în interesul 

Republicii Moldova în temeiul 

Legii nr. 119/2018 privind 

medicamentele de uz veterinar: 

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

a) — produsul finit este cuprins în 

domeniul de aplicare definit al 

procedurii 

    

b) — produsul finit nu este cuprins în 

domeniul de aplicare definit al 

procedurii, dar modificarea sau 

modificările pun(e) în aplicare 

rezultatul procedurii 

    

CAPITOLUL C. Modificări ale părții din dosar referitoare la siguranță, eficacitate și farmacovigilență 

1 Modificarea sau modificările 

denumirii sau a (ale) adresei sau a 

(ale) datelor de contact a (ale) 

unei persoane calificate în materie 

de farmacovigilență 

    

2 Modificarea sau modificările 

rezumatului caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar, a 

(ale) etichetării sau prospectului 

în vederea punerii în aplicare a 

rezultatului unei proceduri de 

sesizare în interesul Republicii 

Moldova în temeiul Legii 

nr.119/2018 privind 

medicamentele de uz veterinar 

Medicamentul de uz veterinar este cuprins în 

domeniul de aplicare definit al sesizării. 

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. 

Rezumatul caracteristicilor medicamentului 

de uz veterinar, eticheta și prospectul 

propuse sunt identice în ceea ce privește 

secțiunile în cauză cu cele anexate deciziei 

Comisiei privind procedura de sesizare 

pentru medicamentul de uz veterinar de 

referință. 

  

3 Modificarea sau modificările 

rezumatului caracteristicilor 
medicamentului de uz veterinar, a 

(ale) etichetei sau a (ale) 

prospectului unui medicament de 

uz veterinar generic sau hibrid în 

urma evaluării aceleiași 

(acelorași) modificări pentru 

produsul de referință 

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. 

Modificările propuse ale rezumatului 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar, ale etichetei și ale prospectului 

sunt identice cu cele aprobate  pentru 

medicamentul de uz veterinar de referință. 

Produsul de referință este aprobat în țara în 

cauză. 

  

4 Modificarea sau modificările 

rezumatului caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar, a 

(ale) etichetării sau a (ale) 

prospectului în vederea punerii în 

aplicare a rezultatului unei 

proceduri sau recomandări din 

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. 

Modificările propuse ale rezumatului 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar, ale etichetării și ale prospectului 

trebuie să fie identice cu formularea 

Trimitere la acordul 

autorității 

competente/agenției sau 

la evaluarea efectuată de 

acestea 



partea autorității competente sau a 

agenției privind măsurile de 

gestionare a riscurilor în scop de 

farmacovigilență în ceea ce 

privește medicamentele de uz 

veterinar 

convenită de autoritatea competentă sau de 

agenție. 

5 Modificarea locației dosarului 

standard al sistemului de 

farmacovigilență (DSSF) 

    

6 Introducerea unui rezumat al 

DSSF sau modificări ale 

rezumatului DSSF care nu sunt 

cuprinse deja în altă parte în 

prezenta anexă 

  Rezumatul dosarului 

standard al sistemului de 

farmacovigilență în 

temeiul Legii 

nr.119/2018 privind 

medicamentele de uz 

veterinar. 

7 Introducerea unor obligații și 

condiții sau a unei/unor 

modificări a/ale lor într-o 

certificatului de înregistrare, 

inclusiv în planul de gestionare a 

riscurilor 

Formularea trebuie să fie limitată la cea 

convenită de autoritatea competentă sau de 

agenție. 

Trimitere la acordul 

autorității 

competente/agenției sau 

la evaluarea efectuată de 

acestea 

8 Punerea în aplicare a unor 

modificări ale rezumatului 

caracteristicilor medicamentului 

de uz veterinar care nu sunt 

cuprinse deja în altă parte în 

prezenta anexă 

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. Modificările 

nu afectează calitatea, siguranța sau 

eficacitatea produsului. 

Modificările sunt minore și conforme cu 

informațiile incluse în prezent în rezumatul 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar. 

  

9 Modificări de redactare ale 

rezumatului caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar, 

ale prospectului sau ale etichetei 

dacă nu este posibilă includerea 

într-o procedură viitoare 

Modificările nu afectează calitatea, siguranța 

sau eficacitatea medicamentului de uz 

veterinar. 

  

10 Modificări ale etichetei sau ale 

prospectului care nu au legătură 

cu rezumatul caracteristicilor 

medicamentului de uz veterinar: 

    

a) — informații administrative 

privind reprezentantul 

deținătorului 

    

b) — alte modificări Modificările sunt minore și conforme cu 

informațiile incluse în rezumatul 

caracteristicilor medicamentului de uz 

veterinar. 

Modificarea nu include introducerea unor 

noi locații de eliberare a seriilor. 

Modificările nu au un caracter promoțional 

și un impact negativ asupra lizibilității 

informațiilor referitoare la produs. 

  

c) — includerea unor autocolante de 

trasabilitate în sau pe ambalajul 

de carton al produselor 

Adăugarea nu are un impact negativ asupra 

lizibilității informațiilor referitoare la produs. 

  

d) — înlocuirea informațiilor de pe 

ambalajul primar sau exterior 

cu o abreviere sau pictogramă 

(inclusiv adăugarea inițială) 

— înlocuirea unei abrevieri sau 

pictograme existente pe 

ambalajul primar sau exterior 

cu o altă abreviere sau 

Noua abreviere sau noua pictogramă este 

inclusă. 

Adăugarea respectivă nu are un impact 

negativ asupra lizibilității etichetării. 

  



pictogramă 

e) Alinierea etichetării ambalajului 

primar la cerințele prevăzute de 

Legea nr.119/2018 privind 

medicamentele de uz veterinar 

Ambalajul se califică drept o unitate mică de 

ambalaj primar,  

  

f) Alinierea informațiilor referitoare 

la produs cu cerințele prevăzute  

Această modificare se aplică numai atunci 

când nu sunt necesare date noi sau 

suplimentare pentru o evaluare. 

  

CAPITOLUL D. Modificări ale părții din dosar referitoare la dosarul standard al antigenului vaccinal VAMF 

1 Modificarea denumirii sau a 

adresei deținătorului certificatului 

VAMF pentru produse biologice 

Titularul certificatului VAMF trebuie să 

rămână aceeași entitate juridică. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar, după caz. 

2 Includerea unui VAMF deja 

certificat în dosarul certificatului 

de înregistrare al unui 

medicament de uz veterinar (a 

doua etapă a procedurii VAMF) 

Modificările nu afectează proprietățile 

produsului finit. 

Modificarea secțiunii 

(secțiunilor) relevante 

din dosar. 

 

Explicații privind Anexa 2: 

În Anexa 2 se utilizează codurile de clasificare a variațiilor  „A”, „B”, „C” și „D”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexa nr. 3 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr...... / 2026 

 

Lista cu variații care necesită evaluare 
CAPITOLUL E. MODIFICĂRI ADMINISTRATIVE 

E.z Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de 

exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

- clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 

CAPITOLUL F. MODIFICĂRI PRIVIND CALITATEA 

F.I SUBSTANȚA ACTIVĂ 

F.I a) Fabricație 

F.I.a.1 Modificarea producătorului unui material de 

start/reactiv/substanțe intermediare utilizate în procesul de 

fabricație al substanței active sau modificarea producătorului 

(inclusiv, după caz, a locurilor de testare pentru controlul 

calității) al substanței active, atunci când un Certificat de 

conformitate cu Farmacopeea europeană nu face parte din 

dosarul aprobat 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui producător al substanței active susținut 

prin ASMF (Dosarul standard al substanței active). 

 S 

b) Producătorul propus utilizează o cale de sinteză sau 

condiții de fabricație substanțial diferite, care pot avea potențialul 

de a modifica caracteristici importante de calitate ale substanței 

active, precum profilul calitativ și/sau cantitativ al impurităților 

care necesită calificare sau proprietățile fizico-chimice ce 

influențează biodisponibilitatea. 

 S 

c) Un nou producător al unui material pentru care este 

necesară evaluarea siguranței virale și/sau a riscului de 

encefalopatie spongiformă transmisibilă (EST) 

 S 

d) Modificarea se referă la o substanță activă 

biologică/imunologică sau la un material de start/reactiv/substanță 

intermediară utilizate în fabricația unui produs 

biologic/imunologic. 

 S 

e) Introducerea unui nou producător al substanței active care 

nu este susținut prin ASMF și necesită actualizarea semnificativă a 

secțiunii relevante privind substanța activă din dosar. 

 S 

f) Adăugarea unui loc alternativ de sterilizare pentru 

substanța activă utilizând o metodă din Farmacopeea europeană. 

1, 2, 3, 4 R 

g) Modificări ale modalităților de testare pentru controlul 

calității unei substanțe active biologice: înlocuirea sau adăugarea 

unui loc unde are loc controlul/testarea seriilor, inclusiv printr-o 

metodă biologică/imunologică/imunochimică. 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu 

variațiile: 

-rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu îndeplinesc 

cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Declarație din partea deținătorului certificatului de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, că calea 

de sinteză (sau, în cazul medicamentelor pe bază de plante, după caz, metoda de preparare, sursa geografică, 

producerea medicamentelor pe bază de plante și etapele de fabricație), procedurile de control al calității și 

specificațiile substanței active și ale materialului de start/reactivului/substanței intermediare din procesul de fabricație 

al substanței active (dacă este cazul) sunt identice cu cele deja aprobate. 

2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel comparativ) pentru cel puțin două serii (minim la scară pilot) 

ale substanței active provenite de la producătorul/locul actuale și cel propuse. 

3. Formularul cererii de variație trebuie să indice clar producătorul „actual” și cel „propus”. 



4. Dovada că locul propus este autorizat corespunzător pentru forma farmaceutică, produsul sau operațiunea de 

fabricație în cauză, și anume:  

• o copie a autorizației de fabricație în vigoare.  
   

F.I.a.2 Modificări ale procesului de fabricație al substanței 

active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială a procesului de fabricație al 

substanței active care poate avea un impact semnificativ asupra 

calității, siguranței sau eficacității medicamentului. 

 S 

b) Modificarea se referă la o substanță biologică/imunologică 

sau la utilizarea unei substanţe derivate chimic diferită în fabricația 

unei substanțe biologice/imunologice, care poate avea un impact 

semnificativ asupra calității, siguranței și eficacității 

medicamentului și care nu are legătură cu un protocol. 

 S 

c) Modificarea se referă la un medicament pe bază de plante 

și există o modificare privind una dintre următoarele: sursa 

geografică, etapele de fabricație sau producția. 

 S 

d) Modificare minoră a părții restricționate a Dosarului 

standard al substanței active (ASMF). 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Modificarea Dosarului standard al substanței active (ASMF) aprobat, inclusiv o comparație directă între 

procesul actual și noul proces. 

2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel comparativ) pentru cel puțin două serii (minim la scară pilot) 

fabricate conform procesului aprobat în prezent și celui propus. 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active. 

4. Declarație din partea deținătorului ASMF că nu există modificări ale profilului calitativ și cantitativ al 

impurităților sau ale proprietăților fizico-chimice, că calea de sinteză rămâne aceeași și că specificațiile substanței 

active sau ale substanțelor intermediare rămân nemodificate. 

Notă: Pentru F.I.a.2.a: În cazul substanțelor active chimice, aceasta se referă la modificări substanțiale ale căii de 

sinteză sau ale condițiilor de fabricație care pot avea potențialul de a modifica caracteristici importante de calitate ale 

substanței active, precum profilul calitativ și/sau cantitativ al impurităților care necesită calificare, sau proprietățile 

fizico-chimice care influențează biodisponibilitatea. 
   

F.I.a.3 Modificarea mărimii seriei (inclusiv a intervalelor de 

mărime a seriei) de substanță activă sau intermediară utilizată 

în procesul de fabricație a substanței active: 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea necesită evaluarea comparabilității unei 

substanțe active biologice/imunologice. 

 S 

b) Scara pentru o substanță activă biologică/imunologică este 

mărită/redusă fără modificarea procesului (de ex. duplicarea liniei). 

1, 2, 3 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

  

Documentele 

1. Numerele seriilor ale seriilor testate având mărimea propusă a seriilor. 

2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel comparativ) pentru minim o serie de producție al substanței 

active sau al substanței intermediare, după caz, fabricat atât la mărimea aprobată în prezent, cât și la mărimea propusă. 

Datele privind următoarele două serii complete de producție trebuie puse la dispoziție la cerere și raportate de 

deținătorul certificatului de înregistrare dacă sunt în afara specificațiilor (împreună cu acțiunea propusă). 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active (și ale substanței intermediare, dacă este cazul). 
   

F.I.a.4 Modificarea testelor de control intermediar sau a 

limitelor aplicate în timpul fabricației substanței active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea limitelor aprobate pentru testele de control 

intermediar, care poate avea un efect semnificativ asupra calității 

generale a substanței active. 

 S 

b) Eliminarea unui test de control intermediar care poate avea 

un efect semnificativ asupra calității generale a substanței active. 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea unui test de control intermediar  1, 2, 3, 4 R 



ca urmare a unei probleme de siguranță sau de calitate. 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

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

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă, neprevăzută în farmacopee, și date de validare, dacă sunt 

relevante. 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de producție (3 serii de producție pentru produse biologice,  

dacă nu se justifică altfel) ale substanței active pentru toți parametrii de specificație. 

4. Justificare din partea deținătorului certificatului de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul test de control intermediar și noile limite. 
   

F.I.b) Controlul substanței active 

F.I.b.1 Modificarea parametrilor și/sau a limitelor 

specificațiilor unei substanțe active, ale unui material de 

start/substanței intermediare/reactiv utilizate în procesul de 

fabricație a substanței active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminarea unui parametru de specificație care poate avea 

un efect semnificativ asupra calității generale a substanței active 

și/sau a produsului finit. 

 S 

b) Modificare în afara intervalului limitelor specificațiilor 

aprobate pentru substanța activă. 

 S 

c) Extinderea limitelor specificațiilor aprobate pentru 

materialele de start/substanțe intermediare, care poate avea un 

efect semnificativ asupra calității generale a substanței active 

și/sau a produsului finit. 

 S 

d) Adăugarea sau înlocuirea (cu excepția substanțelor 

biologice sau imunologice) unui parametru de specificație 

împreună cu metoda de testare corespunzătoare, ca urmare a unei 

probleme de siguranță sau de calitate. 

1, 2, 3, 4, 5 R 

e) În cazul în care nu există o monografie în Farmacopeea 

europeană sau în farmacopeea națională a unui stat pentru 

substanța activă, modificarea specificației de la una internă la o 

Farmacopee neoficială sau la Farmacopeea unei țări terțe. 

1, 2, 3, 4, 5 R 

f) Eliminarea din dosar a nivelului de testare efectuat de 

producătorul produsului finit la recepția seriilor de substanță activă 

(1) 

 R 

g) Modificarea frecvenței de testare a unui parametru de 

specificație, de la testare de rutină la testare prin omiterea unor 

serii sau testare periodică. 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de producție (3 serii de producție pentru produse biologice, 

dacă nu se justifică altfel) ale substanței relevante pentru toți parametrii de specificație. 

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

care conține substanța activă conformă atât cu specificația actuală, cât și cu cea propusă. Pentru medicamentele pe 

bază de plante, pot fi acceptabile date comparative privind dezagregarea. 

5. Justificare din partea deținătorului certificatului de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul parametru de specificație și limitele. 

(1) Dacă informațiile privind nivelul de testare efectuat de producătorul produsului finit la recepția seriilor de 

substanță activă sunt deja prezente în dosarul de înregistrare aprobat, solicitantului i se recomandă să depună o 

variație F.I.b.1.g pentru eliminarea acestei informații din dosar. 

Nivelul de testare efectuat de producătorul produsului finit la recepția seriilor de substanță activă este considerat o 

problemă GMP (bunele practici de fabricație) și, prin urmare, informațiile privind faptul dacă producătorul produsului 

finit efectuează toate testele enumerate în specificațiile aprobate sau acceptă unele rezultate pe baza certificatului de 



analiză furnizat de producătorul substanței active nu trebuie incluse în dosarul aprobat. Nivelul de testare efectuat de 

producătorul produsului finit la recepția seriilor de substanță activă va face obiectul verificării în timpul unei inspecții 

GMP. Totuși, specificațiile substanței active aplicate de producătorul produsului finit trebuie să continue să fie 

menționate în dosar. 
   

F.I.b.2 Modificarea procedurii de testare pentru substanța 

activă sau pentru materialul de start/reactivul/substanța 

intermediară utilizate în procesul de fabricație al substanței 

active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlocuire a unei metode de 

testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode 

care utilizează un reactiv biologic pentru o substanță activă 

biologică. 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri de testare (inclusiv 

înlocuirea sau adăugarea) pentru substanța activă sau un material 

de start/substanță intermediară. 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este justificat, rezultate comparative de analiză care demonstrează 

că testul actual și cel propus sunt echivalente. Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi proceduri de 

testare. 
   

F.I.c) Sistemul de închidere al recipientului 

F.I.c.1 Modificarea ambalajului primar al substanței active Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Compoziția calitativă și/sau cantitativă pentru substanțe 

active biologice/imunologice sterile și necongelate 

 S 

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

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea, de exemplu la O2, 

CO2, umiditate), inclusiv o confirmare a faptului că materialul respectă cerințele farmacopeice relevante sau legislația 

Republicii Moldova privind materialele plastice și obiectele aflate în contact cu alimente. 

2. După caz, trebuie furnizată dovada că nu există nicio interacțiune între conținut și materialul ambalajului (de 

exemplu, nu există nicio migrare a componentelor materialului propus în conținut și nicio pierdere de componente ale 

produsului în ambalaj), inclusiv o confirmare a faptului că materialul respectă cerințele farmacopeice relevante sau 

legislația Republicii Moldova privind materialele plastice și obiectele aflate în contact cu alimente. 

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în condiții Cooperării internaționale privind armonizarea 

cerințelor tehnice referitoare la înregistrarea produselor medicinale de uz veterinar (VICH), pentru parametrii 

relevanți de stabilitate, pe cel puțin două serii la scară pilot sau industrială, care acoperă o perioadă minimă de 3 luni, 

precum și o garanție că aceste studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate imediat autorităților competente dacă 

nu corespund sau dacă există posibilitatea să nu corespundă specificațiilor la sfârșitul perioadei de retestare aprobate 

(împreună cu acțiunea propusă). 

4. Comparația specificațiilor actuale și propuse pentru ambalajul primar, dacă este cazul. 
   

F.I.c.2 Modificarea parametrilor de specificație și/sau a 

limitelor ambalajului primar al substanței active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui parametru de specificație ca 

urmare a unei probleme de siguranță sau de calitate 

1, 2, 3,4  R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 



2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii ale ambalajului primar pentru toți parametrii de specificație. 

4. Justificare din partea deținătorului certificatului de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul parametru de specificație și noile limitele. 
   

F.I.c.3 Modificarea procedurii de testare pentru ambalajul 

primar al substanței active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.I.d) Stabilitatea 

F.I.d.1 Modificarea perioadei de retestare/perioadei de 

păstrare a substanței active, atunci când un Certificat de 

conformitate cu Farmacopeea europeană care acoperă 

perioada de retestare nu face parte din dosarul aprobat 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea perioadei de retestare pe baza extrapolării 

datelor de stabilitate care nu sunt în conformitate cu ghidurile 

VICH* 

 S 

b) Extinderea perioadei de păstrare a unei substanțe active 

biologice/imunologice care nu este în conformitate cu un protocol 

de stabilitate aprobat. 

 S 

c) Extinderea sau introducerea unei perioade de 

retestare/perioade de păstrare susținute prin date în timp real 

1, 2, 3 R 

Documentele 

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

stabilitate, pe cel puțin două serii (trei pentru medicamente biologice) la scară pilot sau de producție ale substanței 

active, în materialul de ambalare autorizat și care acoperă durata perioadei de retestare sau condițiile de păstrare 

solicitate. 

2. Confirmarea că studiile de stabilitate au fost efectuate conform protocolului aprobat în prezent. Studiile 

trebuie să demonstreze că specificațiile relevante convenite sunt încă respectate. 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active. 

* Notă: perioada de retestare nu se aplică substanțelor active biologice/imunologice. 
   

F.I.d.2 Modificarea condițiilor de păstrare ale substanței active 

atunci când un Certificat de conformitate cu Farmacopeea 

europeană care acoperă perioada de retestare nu face parte din 

dosarul aprobat 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea condițiilor de păstrare pentru substanțe active 

biologice/imunologice/standarde de referință, atunci când studiile 

de stabilitate nu au fost efectuate în conformitate cu un protocol de 

stabilitate aprobat în prezent 

 S 

b) Modificarea condițiilor de păstrare pentru substanța 

activă/standardul de referință 

1, 2, 3 R 

Documentele 

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

stabilitate, pe cel puțin două serii (trei pentru medicamente biologice) la scară pilot sau de producție ale substanței 

active, în materialul de ambalare autorizat și care acoperă durata perioadei de retestare solicitate sau condițiile de 

păstrare solicitate. 

2. Confirmarea că studiile de stabilitate au fost efectuate conform protocolului aprobat în prezent. Studiile 

trebuie să demonstreze că specificațiile relevante convenite sunt în continuare îndeplinite. 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active. 
   

F.I.d.z Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de 

exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.I.e) Spațiul de proiectare (Design Space) și protocoalele de gestionare a modificărilor post aprobare  

F.I.e.1 Introducerea unui nou spațiu de proiectare (Design 

Space) sau extinderea unui spațiu de proiectare aprobat pentru 

substanța activă, referitor la: 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 



a) O operațiune unitară în procesul de fabricație al substanței 

active, inclusiv controalele în proces și/sau procedurile de testare 

rezultate 

1, 2 S 

b) Proceduri de testare pentru materiale de start/reactivi/ 
substanțe intermediare și/sau substanțe active 

1, 2 S 

Documentele 

1. Spațiul de proiectare (Design Space) a fost dezvoltat în conformitate cu ghidurile științifice europene și 

internaționale relevante. Rezultatele studiilor de dezvoltare a produsului, procesului și metodelor analitice (de 

exemplu interacțiunea diferiților parametri care formează spațiul de proiectare (Design Space) trebuie studiat, inclusiv 

evaluarea riscurilor și studii multivariate, după caz) trebuie să demonstreze, acolo unde este relevant, că s-a obținut o 

înțelegere mecanistică sistematică a atributelor materialelor și parametrilor procesului asupra atributelor critice de 

calitate ale substanței active. 

2. Descrierea spațiului de proiectare (Design Space) în format unui tabel, incluzând variabilele (atributele 

materialelor și parametrii procesului, după caz) și intervalele propuse ale acestora. 
   

F.I.e.2 Modificări ale unui protocol de gestionare a 

modificărilor post aprobare  referitor la substanța active 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui protocol de gestionare a modificărilor 

post aprobare referitor la substanța activă 

1, 2 S 

b) Modificări majore ale unui protocol autorizat de gestionare 

a modificărilor 

 S 

c) Implementarea modificărilor prevăzute într-un protocol 

aprobat de gestionare a modificărilor 

  

1. Implementarea modificării necesită date 

justificative suplimentare 

3, 4, 5 R 

2. Implementarea unei modificări pentru un 

medicament biologic/imunologic 

3, 4, 5, 6 R 

Documentele 

1. Descriere detaliată a modificării propuse. 

2. Protocolul de gestionare a modificărilor referitor la substanța activă. 

3. Referire la protocolul aprobat de gestionare a modificărilor. 

4. Declarație că modificarea este în conformitate cu gestionarea a modificărilor aprobate și că rezultatele 

studiilor îndeplinesc criteriile de acceptare specificate în protocol. În plus, pentru medicamentele 

biologice/imunologice, declarație că nu este necesară o evaluare a comparabilității. 

5. Rezultatele studiilor efectuate în conformitate cu protocolul aprobat de gestionare a modificărilor. 

6. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active. 
   

F.I.e.z Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de 

exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.I.f) Alte modificări ale substanței active 

F.I.f.1 Modificări semnificative în versiunea actualizată a 

ASMF sau a părții privind substanța activă din dosar 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 

Notă: Actualizarea poate fi depusă ca o cerere grupată, care va fi procesată conform celui mai lung termen aplicabil 

variațiilor incluse. Totuși, în cazul modificărilor semnificative din versiunea actualizată a acestei părți a dosarului sau 

a ASMF, se recomandă depunerea unei singure variații în categoria F.I.f.1. 
   

F.II. PRODUSUL FINIT 

F.II.a) Descriere și compoziție 

F.II.a.1 Modificarea sau adăugarea de inscripții, embosări sau 

alte marcaje, inclusiv înlocuirea sau adăugarea de cerneluri 

utilizate pentru marcarea produsului 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificări ale liniilor de divizare/scorare destinate 

împărțirii în doze egale 

1, 2, 3 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 



1. Desen detaliat sau descriere scrisă a aspectului actual și nou. 

2. Mostre ale produsului finit, după caz. 

3 Rezultatele testelor corespunzătoare din Farmacopeea europeană care demonstrează echivalență 

caracteristicilor/dozării corecte. 
   

F.II.a.2 Modificarea formei sau dimensiunilor formei 

farmaceutice 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare 

modificată sau prelungită și comprimate prevăzute cu linie de 

divizare destinate împărțirii în doze egale. 

1,2,3,4,5 R 

b) Adăugarea unui nou kit pentru preparare radiofarmaceutică 

cu un alt volum de umplere* 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Desen detaliat al situației actuale și al celei propuse. 

2. Date comparative privind dizolvarea pentru cel puțin un serie pilot cu dimensiunile actuale și propuse (fără 

diferențe semnificative privind comparabilitatea, conform ghidului relevant privin biodisponibilitatea/bioechivalența). 

Pentru medicamentele pe bază de plante, pot fi acceptabile date comparative privind dezagregarea. 

3. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalență, în conformitate cu ghidul relevant privind 

biodisponibilitatea/bioechivalența. 

4. Mostre ale produsului finit, după caz. 

5. Rezultatele testelor corespunzătoare din Farmacopeea europeană care demonstrează echivalența 

caracteristicilor/dozării corecte. 

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se reamintește că orice modificare a „concentrației” 

medicamentului este clasificată ca variație în conformitate cu capitolul I din această anexă. 
   

F.II.a.3 Modificări în compoziția (excipienții) produsului finit Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificări ale componentelor sistemului de aromatizare 

sau colorare 

  

1. Medicamente veterinare biologice/imunologice pentru 

administrare orală, pentru care agentul colorant sau aromatizant 

este important pentru acceptarea de către speciile țintă 

 S 

b) Alți excipienți   

1. Modificări calitative sau cantitative ale unuia sau mai 

multor excipienți care pot avea un impact semnificativ asupra 

siguranței, calității sau eficacității medicamentului de uz veterinar 

 S 

2. Modificare care se referă la un produs biologic/imunologic  S 

3. Orice excipient nou care include utilizarea de materiale de 

origine umană sau animală pentru care este necesară evaluarea 

datelor privind siguranța virală sau riscul EST 

 S 

4. Modificare susținută printr-un studiu de bioechivalență  S 

5. Înlocuirea unui singur excipient cu un excipient 

comparabil, având aceleași caracteristici funcționale și la un nivel 

similar 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

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

2. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în condiții VICH, pentru parametrii relevanți de stabilitate, pe cel 

puțin două serii la scară pilot sau industrială, care acoperă o perioadă minimă de 3 luni, precum și o garanție că aceste 

studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate imediat autorităților competente dacă rezultatele ies din specificații 

sau sunt susceptibile să iasă din specificații la sfârșitul termenului de valabilitate aprobat (împreună cu acțiunea 

propusă). 

3. Mostră a noului produs, atunci cînd este cazul. 

4. Fie un Certificat de conformitate cu Farmacopeea europeană pentru orice nou component de origine animală 

susceptibil la risc EST, fie, după caz, dovezi documentare că sursa specifică a materialului cu risc EST a fost evaluată 



anterior de autoritatea competentă și s-a demonstrat că respectă domeniul de aplicare al Listei cu variații care necesită 

evaluare, privind minimizarea riscului de transmitere a encefalopatiilor spongiforme animale prin medicamente de uz 

uman și veterinar. Pentru fiecare astfel de material trebuie incluse următoarele informații: denumirea producătorului, 

speciile și țesuturile din care derivă materialul, țara de origine a animalelor-sursă și utilizarea acestuia. 

5. Date care să demonstreze că noul excipient nu interferează cu metodele de testare ale specificațiilor 

produsului finit, dacă este cazul. 

6. Justificarea modificării/alegerii excipienților etc. trebuie furnizată prin studii farmaceutice adecvate de 

dezvoltare (inclusiv aspecte de stabilitate și conservare antimicrobiană, după caz). 

7. Pentru formele farmaceutice solide, date comparative privind profilul de dizolvare pentru cel puțin două serii 

la scară pilot ale produsului finit în compoziția nouă și veche. Pentru medicamentele pe bază de plante, pot fi 

acceptabile date comparative privind dezagregarea. 

8. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalență, în conformitate cu Lista cu variații care 

necesită evaluare, privind biodisponibilitatea și bioechivalența. 

9. Dacă produsul este destinat utilizării la specii producătoare de alimente, dovada că excipientul este clasificat 

în conformitate cu Hotărârea Guvernului 195/2011 pentru aprobarea Regulamentului privind măsurile şi procedurile 

de stabilire a limitelor maxime admise de reziduuri ale substanţelor farmacologic active în produsele alimentare de 

origine animală sau, în caz contrar, justificarea că excipientul nu are activitate farmacologică la doza administrată 

animalului țintă. 
   

F.II.a.4 Modificarea greutății stratului de acoperire pentru 

forme farmaceutice orale sau modificarea greutății capsulelor 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare 

modificată sau prelungită, unde stratul de acoperire reprezintă un 

factor critic pentru mecanismul de eliberare 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.II.a.5 Modificarea concentrației unui produs parenteral 

unidoză, destinat utilizării totale, atunci când cantitatea de 

substanță activă per doză unitară (adică concentrația) rămâne 

aceeași 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.a.6 Modificarea concentrației unui produs parenteral 

multidoză biologic/imunologic, atunci când cantitatea de 

substanță activă per doză unitară (adică concentrația) rămâne 

aceeași 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.a.z Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de 

exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.II.b) Fabricație 

F.II.b.1 Înlocuirea sau adăugarea unui loc de fabricație pentru 

o parte sau pentru întregul proces de fabricație al produsului 

finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Loc unde se desfășoară orice operațiune de fabricație, cu 

excepția eliberării seriilor, controlului seriilor și ambalării 

secundare, pentru medicamente de uz veterinar 

biologice/imunologice sau pentru forme farmaceutice fabricate prin 

procese complexe de fabricație 

 S 

b) Loc care necesită o inspecție inițială sau specifică 

produsului 

 S 

c) Loc unde se desfășoară orice operațiune de fabricație, cu 

excepția eliberării seriilor, controlului seriilor și ambalării primare 

și secundare, pentru medicamente nesterile 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 R 

d) Loc unde se desfășoară orice operațiune de fabricație, cu 

excepția eliberării seriilor, controlului seriilor și ambalării 

secundare, pentru medicamente de uz veterinar sterile (inclusiv cele 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 R 



fabricate aseptic), excluzând medicamentele de uz veterinar 

biologice/imunologice 

e) Modificarea furnizorului componentelor sterilizate ale 

recipientului primar, care urmează să fie utilizate în fabricația 

aseptică a medicamentelor de uz veterinar 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Dovada că locul propus este autorizat corespunzător pentru forma farmaceutică sau produsul în cauză, și 

anume: 

–o copie a autorizației de fabricație valabile.  

2. După caz, trebuie indicate numerele loturilor, dimensiunea corespunzătoare a loturilor și data fabricației 

loturilor (≥ 3) utilizate în studiul de validare, iar datele de validare trebuie prezentate sau protocolul (sistemul) de 

validare trebuie depus. 

3. Formularul cererii de variație trebuie să indice clar producătorii „actuali” și „propuși” ai produsului finit, 

astfel cum sunt menționați. 

4. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și pentru sfârșitul perioadei de valabilitate, dacă este relevant. 

5. Date de analiză pentru o serie de producție și două serii la scară pilot care simulează procesul de producție 

(sau două serii de producție) și date comparative pentru ultimele trei serii provenite de la locul anterior; datele pentru 

următoarele două serii de producție trebuie să fie disponibile la cerere sau raportate dacă sunt în afara specificațiilor 

(împreună cu măsurile propuse). 

6. Pentru formulările semisolide și lichide în care substanța activă este prezentă sub formă nedizolvată, date 

adecvate de validare, inclusiv imagini microscopice privind distribuția dimensiunii particulelor și morfologia acestora 

sau orice altă tehnică imagistică adecvată. 

7.  

– o declarație a Persoanei Calificate (PC) de la locul responsabil pentru eliberarea seriei, prin care se confirmă că 

substanța activă este fabricată în conformitate cu legislație relevantă privind buna practică de fabricație pentru 

materiile prime. 

8. Dacă locul de fabricație și locul de ambalare primară sunt diferite, condițiile de transport și depozitare în vrac 

trebuie specificate și validate. 

Note:    

Declarațiile PC referitoare la substanțele active 

Deținătorii autorizației de fabricație sunt obligați să utilizeze ca materii prime doar substanțe active fabricate în 

conformitate cu GMP (bunele practici de fabricație), o declarație scrisă fiind la fel solicitată din partea fiecărui 

deținător de autorizație de fabricație care utilizează substanța activă ca materie primă. 

În plus, deoarece PC responsabilă de certificarea seriei poartă responsabilitatea generală pentru fiecare serie, se 

așteaptă o declarație suplimentară din partea PC responsabilă de certificarea seriei atunci când locul de eliberare a 

seriei este diferit de situl menționat mai sus. 

În multe cazuri este implicat un singur deținător al autorizației de fabricație și, prin urmare, va fi necesară o singură 

declarație. Totuși, atunci când sunt implicați mai mulți deținători ai autorizației de fabricație, în locul mai multor 

declarații poate fi acceptată o singură declarație semnată de un PC, cu condiția ca: 

– declarația să precizeze clar că este semnată în numele tuturor PC implicați; 

– aceste aranjamente să fie susținute printr-un acord tehnic, iar PC care furnizează declarația să fie identificat în acord 

ca având responsabilitate specifică pentru conformitatea GMP a producătorului/producătorilor substanței active. 

Notă: Aceste aranjamente pot fi supuse inspecției de către autoritatea competentă. 

Este necesară o autorizație de fabricație pentru desfășurarea oricăreia dintre următoarele activități: fabricarea 

medicamentelor de uz veterinar, chiar dacă acestea sunt destinate exclusiv exportului; efectuarea oricărei părți a 

procesului de fabricație a unui medicament de uz veterinar sau aducerea acestuia în starea sa finală, inclusiv 

prelucrarea, asamblarea, ambalarea și reambalarea, etichetarea și reetichetarea, depozitarea, sterilizarea, testarea sau 

eliberarea pentru furnizare ca parte a acestui proces; ori importul medicamentelor de uz veterinar. 
   

F.II.b.2 Modificarea importatorului, a aranjamentelor privind 

eliberarea seriilor și a testării controlului calității produsului 

finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Înlocuirea sau adăugarea unui loc unde are loc 

controlul/testarea seriilor 

  

1. Înlocuirea sau adăugarea unui loc unde se efectuează 

controlul/testarea seriilor pentru un medicament de uz veterinar 

biologic/imunologic și una dintre metodele de testare efectuate la 

loc este o metodă biologică/imunologică 

 S 

z. Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

 R 



îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

b) Înlocuirea sau adăugarea unui producător responsabil 

pentru import și/sau eliberarea seriilor 

  

1. Inclusiv controlul/testarea seriilor pentru un produs 

biologic/imunologic și una dintre metodele de testare efectuate la 

acel loc este o metodă biologică/imunologică/imunochimică 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

F.II.b.3 Modificarea procesului de fabricație al produsului 

finit, inclusiv al unei substanțe intermediare utilizate la 

fabricarea produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare minoră a procesului de fabricație 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 R 

b) Modificări substanțiale ale procesului de fabricație care pot 

avea un impact semnificativ asupra calității, siguranței și 

eficacității medicamentului 

 S 

c) Produsul este un medicament de uz veterinar 

biologic/imunologic și modificarea necesită o evaluare a 

comparabilității 

 S 

d) Introducerea unei metode nestandard de sterilizare finală  S 

e) Introducerea sau creșterea supradozării utilizate pentru 

substanța activă 

 S 

f) Modificare minoră a procesului de fabricație al unei 

suspensii orale apoase 

1, 2, 4, 6, 7, 8 R 

g) Mutarea filtrării sterilizante din zona A/B în zona C  S 

i) Modificare minoră a procesului de fabricație al unui produs 

finit steril după etapa de ambalare primară 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Comparație directă între procesul actual și procesul nou. 

2. Pentru produse semisolide și lichide în care substanța activă este prezentă sub formă nedizolvată: validare 

adecvată a modificării, inclusiv imagini microscopice ale particulelor pentru verificarea modificărilor vizibile de 

morfologie; date comparative privind distribuția dimensiunii particulelor printr-o metodă adecvată. 

3. Pentru forme farmaceutice solide: date privind profilul de dizolvare pentru o serie reprezentativă de producție 

și date comparative pentru ultimele trei serii fabricate prin procesul anterior; datele pentru următoarele două serii 

complete de producție trebuie să fie disponibile la cerere sau raportate dacă sunt în afara specificațiilor (împreună cu 

măsurile propuse). Pentru medicamentele pe bază de plante, date comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile. 

4. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalență conform legislației relevante privind 

biodisponibilitatea/bioechivalența. 

5. Pentru modificările parametrilor de proces considerați fără impact asupra calității produsului finit: declarație 

în acest sens, rezultată din evaluarea de risc aprobată anterior. 

6. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și sfârșitul perioadei de valabilitate. 

7. Date de analiză a seriilor (în format de tabel comparativ) pentru minimum o serie fabricată conform 

procesului aprobat actual și conform procesului propus. Datele pentru următoarele două serii complete de producție 

trebuie puse la dispoziție la cerere și raportate de deținătorul certificatului de înregistrare dacă sunt în afara 

specificațiilor (împreună cu măsurile propuse). 

8. Declarație că au fost inițiate studii relevante de stabilitate în condiții VICH, după caz (cu indicarea numerelor 

seriilor implicate), și că parametrii relevanți de stabilitate au fost evaluați pentru cel puțin o serie la scară pilot sau 

industrială și că solicitantul deține cel puțin trei luni de date satisfăcătoare de stabilitate la momentul notificării, iar 

profilul de stabilitate este similar cu situația înregistrată în prezent. Se oferă garanția că aceste studii vor fi finalizate și 

că datele vor fi furnizate imediat autorităților competente dacă apar rezultate în afara specificațiilor sau potențial în 

afara specificațiilor la sfârșitul perioadei de valabilitate aprobate (împreună cu măsurile propuse). 
   

F.II.b.4 Modificarea dimensiunii seriei (inclusiv intervalele 

dimensiunii seriei) pentru produsul finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea necesită evaluarea comparabilității pentru un  S 



medicament de uz veterinar biologic/imunologic sau modificarea 

dimensiunii seriei necesită un nou studiu de bioechivalență 

b) Modificarea se referă la toate celelalte forme farmaceutice 

fabricate prin procese complexe de fabricație 

 S 

c) Creștere de peste 10 ori față de dimensiunea seriei aprobată 

inițial pentru forme farmaceutice orale cu eliberare imediată ale 

produselor biologice/imunologice 

1, 2, 3, 4, 5 R 

d) Dimensiunea pentru un produs biologic/imunologic este 

crescută/scăzută fără modificarea procesului (de ex. duplicarea 

liniei) 

1, 2, 3, 4, 5 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Date de analiză a seriilor (în format de tabel comparativ) pentru minimum un lot de producție fabricat atât la 

dimensiunea aprobată actual, cât și la dimensiunea propusă. 

2. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și sfârșitul perioadei de valabilitate. 

3. După caz, trebuie indicate numerele seriilor, dimensiunea corespunzătoare a seriilor și data fabricației seriilor 

(≥3) utilizate în studiul de validare sau trebuie depus protocolul (sistemul) de validare. 

4. Rezultatele validării trebuie furnizate. 

5. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în condiții VICH asupra parametrilor relevanți de stabilitate, pe 

cel puțin o serie la scară pilot sau industrială, acoperind o perioadă minimă de 3 luni, precum și garanția că aceste 

studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate imediat autorităților competente dacă apar rezultate în afara 

specificațiilor sau potențial în afara specificațiilor la sfârșitul perioadei de valabilitate aprobate (împreună cu măsurile 

propuse). Pentru produse biologice/imunologice: o declarație că nu este necesară o evaluare a comparabilității. 
   

F.II.b.5 Modificarea testelor sau limitelor interfazice aplicate în 

timpul fabricației produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminarea unui test interfazic care poate avea un efect 

semnificativ asupra calității generale a produsului finit 

 S 

b) Extinderea limitelor interfazice aprobate, care poate avea 

un efect semnificativ asupra calității generale a produsului finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea unui test interfazic ca urmare a 

unei probleme de siguranță sau calitate 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al testelor și limitelor în proces actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 serii pentru produse biologice, dacă nu există altă justificare) 

pentru toți parametrii de specificație ai produsului finit. 

4. După caz, date comparative privind profilul de dizolvare pentru produsul finit pe cel puțin o serie pilot 

fabricat utilizând testele în proces actuale și noi. Pentru medicamentele pe bază de plante, date comparative privind 

dezagregarea pot fi acceptabile. 

5. Justificarea noului test în proces și a limitelor. 
   

F.II.c) Controlul excipienților 

F.II.c.1 Modificarea parametrilor de specificație și/sau a 

limitelor unui excipient 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare în afara intervalului limitelor de specificație 

aprobate 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de specificație care poate avea 

un efect semnificativ asupra calității generale a produsului finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea (cu excepția produselor biologice 

sau imunologice) a unui parametru de specificație împreună cu 

metoda de testare corespunzătoare, ca urmare a unei probleme de 

siguranță sau calitate 

 R 

d) În cazul în care nu există monografie în Farmacopeea 

Europeană pentru excipient, modificarea specificației din 

specificație internă către o farmacopee neoficială sau farmacopeea 

 R 



unei țări terțe 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 serii de producție pentru excipienți biologici) pentru toți 

parametrii de specificație ai excipientului. 

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

care conține excipientul conform specificațiilor actuale și propuse. Pentru medicamentele pe bază de plante, date 

comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile. 

5. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalență conform legislației relevante privind 

biodisponibilitatea/bioechivalența, după caz. 

6. Justificarea noului parametru de specificație și a limitelor. 
   

F.II.c.2 Modificarea procedurii de testare pentru un excipient Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlocuirea unei metode de 

testare biologice/imunologice/imunochimice sau a unei metode 

care utilizează un reactiv biologic 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri de testare (inclusiv 

înlocuire sau adăugare) 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este justificat, rezultate comparative de analiză care demonstrează 

că testul actual și cel propus sunt echivalente. Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi proceduri de 

testare. 
   

F.II.c.3 Modificarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc de 

encefalopatie  spongiformă transmisibilă (EST)  

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) De la material cu risc EST la origine vegetală sau sintetică 

pentru excipienți sau reactivi utilizați la fabricarea unei substanțe 

active biologice/imunologice sau într-un medicament 

biologic/imunologic 

1, 2 R 

b) Modificarea sau introducerea unui material cu risc EST ori 

înlocuirea unui material cu risc EST cu alt material cu risc EST, 

neacoperit de un certificat de conformitate EST 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Declarație din partea producătorului sau a deținătorului autorizației de comercializare a materialului, care să 

ateste că acesta este exclusiv de origine vegetală sau sintetică. 

2. Studiu privind echivalența materialelor și impactul asupra producerii materialului final, precum și impactul 

asupra comportamentului produsului finit (de exemplu, caracteristicile de dizolvare). 
   

F.II.c.4 Modificarea sintezei sau recuperării unui excipient 

necuprins în farmacopee (atunci când este descris în dosar) sau 

a unui excipient nou 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Specificațiile sunt afectate sau există o modificare a 

proprietăților fizico-chimice ale excipientului care poate afecta 

calitatea produsului finit 

 S 

b) Excipientul este o substanță biologică/imunologică  S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu:  R 



-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 
   

F.II.d) Controlul produsului finit 

F.II.d.1 Modificarea parametrilor de specificație și/sau a 

limitelor produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare în afara intervalului limitelor de specificație 

aprobate 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de specificație care poate avea 

un efect semnificativ asupra calității generale a produsului finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea (cu excepția produselor biologice 

sau imunologice) a unui parametru de specificație împreună cu 

metoda de testare corespunzătoare ca urmare a unei probleme de 

siguranță sau calitate 

1, 2, 3, 4, 5 R 

d) Reducerea frecvenței de testare a unei analize, de la testare 

de rutină la testare periodică sau prin omitere (testare 

microbiologică a produsului finit) 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 serii de producție pentru produse biologice, dacă nu există 

altă justificare) pentru toți parametrii de specificație ai produsului finit. 

4. După caz, date comparative privind profilul de dizolvare pentru produsul finit pe cel puțin o serie pilot 

conform specificațiilor actuale și propuse. Pentru medicamentele pe bază de plante, date comparative privind 

dezagregarea pot fi acceptabile. 

5. Justificarea noului parametru de specificație și a limitelor. 
   

F.II.d.2 Modificarea procedurii de testare pentru produsul finit Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlocuirea unei metode de 

testare biologice/imunologice/imunochimice ori a unei metode care 

utilizează un reactiv biologic sau înlocuirea unui preparat biologic 

de referință care nu este acoperit de un protocol aprobat 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri de testare (inclusiv 

înlocuire sau adăugare) 

1, 2 R 

c) Înlocuirea unui preparat biologic sau imunologic de 

referință (de ex. serie de vaccin de referință, serie de ser de 

referință) într-o metodă de testare imunologică/imunochimică, care 

poate avea un impact semnificativ asupra calității produsului (de 

ex. estimarea potenței) 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este justificat, rezultate comparative de analiză care demonstrează 

că testul actual și cel propus sunt echivalente. Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi proceduri de 

testare. 
   

F.II.d.3 Variații legate de introducerea eliberării în timp real 

sau a eliberării parametrice în fabricația produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.e) Sistemul de închidere al recipientului 

F.II.e.1 Modificarea ambalajului primar al produsului finit Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 



a) Compoziția calitativă și cantitativă   

1. Forme farmaceutice semisolide și lichide nesterile 1, 2, 3, 4 R 

2. Produse medicinale sterile și produse 

biologice/imunologice 

 S 

3. Modificarea se referă la un ambalaj mai puțin protector, 

asociată cu modificări ale condițiilor de păstrare și/sau reducerea 

termenului de valabilitate 

 S 

b) Modificarea tipului de recipient sau adăugarea unui nou 

recipient* 

  

1. Forme farmaceutice solide, semisolide și lichide nesterile 1, 2, 3, 4, 5 R 

2. Produse medicinale sterile și produse 

biologice/imunologice 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Date corespunzătoare privind noul ambalaj (date comparative privind permeabilitatea, de exemplu pentru O₂, 

CO₂, umiditate). 

2. Dacă este cazul, trebuie furnizate dovezi că nu există interacțiuni între conținut și materialul ambalajului (de 

exemplu, lipsa migrării componentelor materialului propus în conținut și lipsa pierderii componentelor produsului în 

ambalaj), inclusiv confirmarea că materialul respectă cerințele relevante ale farmacopeei sau legislația națională 

privind materialele plastice și obiectele destinate contactului cu produsele alimentare. 

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în condiții VICH, asupra parametrilor relevanți de stabilitate, pe 

cel puțin două serii pilot sau industriale, care acoperă o perioadă minimă de 3 luni, precum și o declarație că aceste 

studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate imediat autorităților competente dacă rezultatele sunt în afara 

specificațiilor sau potențial în afara specificațiilor la sfârșitul perioadei de valabilitate aprobate (cu acțiunea propusă). 

4. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse pentru ambalajul primar, dacă este cazul. 

5. Mostre ale noului recipient/sistem de închidere, dacă este cazul. 

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se reamintește că orice modificare care conduce la o „nouă formă 

farmaceutică” este clasificată ca variație conform capitolului I al prezentei anexe. 
   

F.II.e.2 Modificarea parametrilor de specificație și/sau a 

limitelor pentru ambalajul primar al produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui parametru de specificație ca 

urmare a unei probleme de siguranță sau calitate 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice nouă metodă analitică și datele de validare, dacă sunt relevante. 

3. Date de analiză pe două serii ale ambalajului primar pentru toți parametrii de specificație. 

4. Justificarea noului parametru de specificație și a limitelor acestuia. 
   

F.II.e.3 Modificarea metodei de testare pentru ambalajul 

primar al produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.II.e.4 Modificarea formei sau dimensiunilor recipientului ori 

sistemului de închidere (ambalaj primar) 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea formei sau dimensiunilor privește o parte 

esențială a materialului de ambalare, care poate avea un impact 

semnificativ asupra administrării, utilizării, siguranței sau 

stabilității produsului finit 

 S 

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

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

 R 



îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele 

1. Descrierea, desenul detaliat și compoziția materialului recipientului sau sistemului de închidere. 

2. Mostre ale noului recipient/sistem de închidere, dacă este cazul. 

3. Au fost efectuate studii de revalidare pentru produsele sterile sterilizate finală. Numerele seriilor utilizate în 

studiile de revalidare trebuie indicate, după caz. 

4. În cazul unei modificări a spațiului liber sau a raportului suprafață/volum, o declarație că studiile de stabilitate 

necesare au fost inițiate în condiții VICH (cu indicarea numerelor seriilor relevante) și că, după caz, datele minime 

satisfăcătoare de stabilitate necesare erau disponibile solicitantului la momentul depunerii și că datele disponibile nu 

indicau probleme. De asemenea, trebuie oferită asigurarea că studiile vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate 

imediat autorităților competente dacă rezultatele sunt în afara specificațiilor sau potențial în afara specificațiilor la 

sfârșitul termenului de valabilitate aprobat (cu acțiunea propusă). 
   

F.II.e.5 Modificarea mărimii ambalajului produsului finit Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea numărului de unități (de ex. comprimate, fiole 

etc.) din ambalaj, în afara intervalului dimensiunilor de ambalaj 

aprobate în prezent 

1, 2 R 

b) Modificarea masei/volumului de umplere pentru produse 

parenterale sterile multidoză (sau monodoză cu utilizare parțială), 

inclusiv produse biologice/imunologice 

 S 

c) Modificarea masei/volumului de umplere pentru produse 

non-parenterale multidoză (sau monodoză cu utilizare parțială) 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Justificarea noii dimensiuni a ambalajului, demonstrând că aceasta este conformă cu schema de dozare și 

durata tratamentului aprobate în rezumatul caracteristicilor produsului. 

2. Declarație că studiile de stabilitate vor fi efectuate în conformitate cu legislație relevantă pentru produsele la 

care parametrii de stabilitate ar putea fi afectați. Datele trebuie raportate doar dacă sunt în afara specificațiilor (cu 

acțiunea propusă). 

Notă: Pentru F.II.e.5.b) și c), deținătorilor certificatelor de înregistrare li se reamintește că orice modificare a 

„concentrației” medicamentului de uz veterinar este clasificată ca variație conform capitolului I al prezentei anexe. 
   

F.II.e.6 Modificarea oricărei părți a materialului de ambalare 

(primar) care nu intră în contact cu formula produsului finit 

(de exemplu culoarea capacelor flip-off, inele colorate pe fiole, 

schimbarea protecției acului – utilizarea unui alt tip de plastic) 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.II.e.7 Modificarea furnizorului componentelor de ambalare 

sau al dispozitivelor (când sunt menționate în dosar) 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Orice modificare a furnizorilor dispozitivelor distanțiere 

pentru inhalatoare cu doză măsurată 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.II.f) Stabilitate 

F.II.f.1 Modificarea termenului de valabilitate sau a condițiilor 

de păstrare ale produsului finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea termenului de valabilitate al produsului finit   

1. În ambalajul destinat comercializării (susținută prin date în 

timp real) 

1, 2 R 

2. După prima deschidere (susținută prin date în timp real) 1, 2 R 



3. După diluare sau reconstituire (susținută prin date în timp 

real) 

1, 2 R 

4. Extinderea termenului de valabilitate bazată pe 

extrapolarea datelor de stabilitate care nu respectă ghidurile VICH* 

 S 

5. Extinderea termenului de valabilitate pentru un produs 

biologic/imunologic în conformitate cu un protocol de stabilitate 

aprobat 

1, 2 R 

b) Modificarea condițiilor de păstrare pentru produsele 

biologice, atunci când studiile de stabilitate nu au fost efectuate 

conform unui protocol de stabilitate aprobat 

 S 

c) Modificarea condițiilor de păstrare ale produsului finit sau 

ale produsului diluat/reconstituit 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate în timp real (care acoperă întregul termen de valabilitate), 

efectuate conform legislației relevante de stabilitate, pe cel puțin două serii la scară pilot¹ ale produsului finit în 

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

incluse și rezultatele testelor microbiologice adecvate.  

¹ Serii la scară pilot pot fi acceptate cu angajamentul de a verifica termenul de valabilitate pe serii de producție. 

2. Copia specificațiilor aprobate pentru produsul finit la sfârșitul termenului de valabilitate și, după caz, 

specificațiile după diluare/reconstituire sau după prima deschidere. 

*Notă: extrapolarea nu se aplică produselor biologice/imunologice. 
   

F.II.g) Spațiul de proiectare (Design Space) și protocoale de gestionare a modificărilor post aprobare  

F.II.g.1 Introducerea unui nou Spațiu de proiectare (Design 

Space) sau extinderea unui spațiu de proiectare aprobat pentru 

produsul finit, privind: 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Una sau mai multe operațiuni unitare din procesul de 

fabricație al produsului finit, inclusiv controalele în proces și/sau 

metodele de testare rezultate 

1, 2 S 

b) Metode de testare pentru excipienți/substanțe intermediare 

și/sau produsul finit 

1, 2 S 

Documentele 

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

multivariate, după caz), demonstrând că s-a obținut o înțelegere mecanistică sistematică a atributelor materialelor și 

parametrilor procesului asupra atributelor critice de calitate ale produsului finit. 

2. Descrierea Spațiului de proiectare (Design Space) în format unui tabel, inclusiv variabilele (atribute ale 

materialelor și parametri ai procesului, după caz) și intervalele propuse. 
   

F.II.g.2 Modificări sau introducerea unui protocol de 

gestionare a modificărilor post aprobare legat de produsul finit 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui protocol de gestionare a modificărilor 

post aprobare pentru produsul finit 

1, 2 S 

b) Modificări ale unui protocol aprobat de gestionare a 

modificărilor 

  

1. Modificări majore ale unui protocol aprobat de gestionare a 

modificărilor. 

 S 

2. Modificări minore ale unui protocol aprobat de gestionare a 

modificărilor, care nu schimbă strategia definită în protocol. 

3 R 

c) Implementarea modificărilor prevăzute într-un protocol 

aprobat de gestionare a modificărilor 

  

1. Implementarea modificării necesită date suplimentare 

justificative. 

4, 5, 6 R 

2. Implementarea unei modificări pentru un produs 

biologic/imunologic. 

4, 5, 6, 7 R 

Documentele 

1. Descriere detaliată a modificării propuse. 

2. Protocolul de gestionare a modificărilor aferent produsului finit. 

3. Declarație că orice modificare se încadrează în limitele aprobate în prezent. În plus, declarație că nu este 

necesară o evaluare a comparabilității pentru produsele biologice/imunologice. 

4. Referință la protocolul aprobat de gestionare a modificărilor. 



5. Declarație că modificarea este în conformitate cu gestionarea modificărilor aprobate și că rezultatele studiilor 

îndeplinesc criteriile de acceptare specificate în protocol. În plus, declarație că nu este necesară evaluarea 

comparabilității pentru produsele biologice/imunologice. 

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

7. Copia specificațiilor aprobate ale produsului finit. 
   

F.II.g.z Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de 

exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.III CEP/EST /MONOGRAFII 

F.III.1 Depunerea unui certificat de conformitate cu 

Farmacopeea europeană (CEP) nou sau actualizat sau 

eliminarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea 

europeană: 

Pentru o substanță activă;  

Pentru un material de start/reactiv/substanță intermediară 

utilizat în procesul de fabricație al substanței active;  

Pentru un excipient. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Certificat de conformitate cu monografia relevantă din 

Farmacopeea europeană 

  

1. Certificat nou pentru o substanță activă nesterilă utilizată 

într-un produs steril, când apa este utilizată în ultimele etape ale 

sintezei și materialul nu este declarat ca fiind lipsit de endotoxine 

1, 2, 3, 4, 5 R 

z. Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

b) Certificat european EST de conformitate pentru o substanță 

activă/material de start/reactiv/substanță intermediară/excipient 

  

1. Certificat nou/actualizat de la un producător deja aprobat 

sau nou, care utilizează materiale de origine umană sau animală 

pentru care este necesară evaluarea riscului de contaminare cu 

agenți adventivi 

 S 

z. Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Copia certificatului actualizat de conformitate Farmacopeea europeană. 

2. În cazul adăugării unui loc de fabricație, formularul cererii de variație trebuie să indice clar producătorii 

„actuali” și „propuși”, așa cum sunt enumerați în formularul cererii. 

3. După caz, document care furnizează informații privind orice materiale care intră sub incidența Notei de 

ghidare privind minimizarea riscului de transmitere a agenților encefalopatiei spongiforme animale prin medicamente 

de uz uman și veterinar, inclusiv cele utilizate la fabricarea substanței active/excipientului. Pentru fiecare astfel de 

material trebuie incluse următoarele informații: numele producătorului, speciile și țesuturile din care derivă 

materialul, țara de origine a animalelor-sursă și utilizarea acestuia. 

4. După caz, pentru substanța activă, declarație din partea Persoanei Calificate (PC) a fiecărui deținător de 

autorizație de fabricație menționat în cerere, unde substanța activă este utilizată ca material de start, precum și 

declarație din partea PC a fiecărui deținător de autorizație responsabil pentru eliberarea seriilor. Aceste declarații 

trebuie să confirme că producătorul(ii) substanței active menționat(ți) în cerere funcționează în conformitate cu 

legislație relevantă privind buna practică de fabricație pentru materialele de start. O singură declarație poate fi 

acceptabilă în anumite circumstanțe – a se vedea nota de la variația nr. F.II.b.1. Fabricarea intermediarilor necesită, de 

asemenea, declarație PC, iar pentru actualizările certificatelor privind substanțele active și intermediarii, declarația PC 

este necesară doar dacă, față de versiunea anterioară a certificatului, există modificări ale locurilor de fabricație 

enumerate. 

5. Dovezi adecvate care să confirme conformitatea apei utilizate în ultimele etape ale sintezei substanței active 

cu cerințele corespunzătoare privind calitatea apei pentru utilizare farmaceutică. 
   

F.III.2 Modificare pentru conformarea cu Farmacopeea Documentele care trebuie Termen 



europeană sau cu farmacopeea națională a unui stat membru furnizate 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

F.IV DISPOZITIVE 

F.IV.1 Modificarea unui dispozitiv de măsurare sau 

administrare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui dispozitiv care nu este parte 

integrantă a ambalajului primar 

  

1. Dispozitiv fără marcaj CE 1, 2, 3 R 

2. Dispozitiv distanțier pentru inhalatoare dozatoare sau alt 

dispozitiv care poate avea un impact semnificativ asupra 

administrării substanței active din produs (de ex. nebulizator) 

 S 

b) Adăugarea sau înlocuirea unui dispozitiv care este parte 

integrantă a ambalajului primar* 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Descrierea, desenul detaliat și compoziția materialului dispozitivului și, după caz, a furnizorului. 

2. Date care demonstrează exactitatea, precizia și compatibilitatea dispozitivului. 

3. Mostre ale noului dispozitiv, după caz. 

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se reamintește că orice modificare care conduce la o „nouă formă 

farmaceutică” este clasificată ca variație în conformitate cu capitolul I al prezentei anexe. 
   

F.IV.2 Modificarea parametrilor de specificație și/sau a 

limitelor unui dispozitiv de măsurare sau administrare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea limitelor aprobate ale specificațiilor, care are un 

efect semnificativ asupra calității generale a dispozitivului 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de specificație care are un efect 

semnificativ asupra calității generale a dispozitivului 

 S 

c) Adăugarea unui parametru de specificație ca urmare a unei 

probleme de siguranță sau calitate 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și propuse. 

2. Detalii privind orice nouă metodă analitică și rezumatul datelor de validare. 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de producție pentru toate testele din noua specificație. 

4. Justificarea pentru noul parametru de specificație și limitele aferente. 
   

F.IV.3 Modificarea metodei de testare a unui dispozitiv de 

măsurare sau administrare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

F.V. MODIFICĂRI ALE CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE REZULTATE DIN ALTE PROCEDURI DE 

REGLEMENTARE 

F.V.a) VAMF/PTMF 

F.V.a.1 Includerea unui nou, actualizat sau modificat Dosarul 

standard al antigenului vaccinal (Vaccine Antigen Master File) 

în dosarul certificatului de înregistrare al unui medicament. 

(Procedura VAMF – etapa a 2-a) 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Prima includere a unui nou Dosar standard al antigenului 

vaccinal (VAMF). 

 S 



b) Includerea unui Dosar standard al antigenului vaccinal 

(VAMF) actualizat/modificat, atunci când modificările afectează 

proprietățile produsului finit 

1, 2, 3, 4 S 

Documentele 

1. Declarație că Certificatul VAMF și Raportul de evaluare sunt pe deplin aplicabile produsului autorizat, că 

deținătorul VAMF a transmis deținătorului certificatului de înregistrare Certificatul VAMF, Raportul de evaluare și 

dosarul VAMF (în cazul în care deținătorul  certificatului de înregistrare este diferit de deținătorul VAMF) și că 

Certificatul VAMF și Raportul de evaluare înlocuiesc documentația VAMF anterioară pentru această certificatului de 

înregistrare. 

2. Certificatul VAMF și Raportul de evaluare. 

3. O declarație de expert care descrie toate modificările introduse prin VAMF certificat și evaluează impactul 

potențial al acestora asupra produselor finite, inclusiv evaluări de risc specifice produsului. 

4. Formularul cererii de variație trebuie să indice clar certificatele EMA VAMF „actual” și „propus” (numărul 

de cod) în dosarul deținătorului certificatului de înregistrare. După caz, formularul trebuie să enumere și toate celelalte 

VAMF-uri la care face referire medicamentul, chiar dacă acestea nu fac obiectul cererii. 
   

F.V.a.2 Includerea unui nou, actualizat sau modificat Dosar 

standard al tehnologiei de platformă (Platform Technology 

Master File) în dosarul certificatului de înregistrare al unui 

medicament. (Procedura PTMF – etapa a 2-a) 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Prima includere a unui nou PTMF  S 

b) Includerea unui PTMF actualizat/modificat atunci când 

modificările afectează produsul finit 

 S 

   

F.V.b) Armonizarea dosarului de calitate 

F.V.b.1 Armonizarea dosarului de calitate Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Armonizarea dosarului de calitate după o procedură de 

sesizare de interes al Uniunii, atunci când dosarul de calitate nu a 

făcut parte din sesizare 

 S 

b) Armonizarea dosarului de calitate după o procedură de 

armonizare a RCM (Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului 

de uz veterinar) 

 S 

c) Armonizarea dosarului de calitate pentru aceleași produse 

autorizate național, deținute de același deținător al certificatului de 

înregistrare care nu a participat la o procedură anterioară de 

sesizare sau la o procedură de armonizare a RCM 

 S 

   

CAPITOLUL G. MODIFICĂRI PRIVIND SIGURANȚA, EFICACITATEA ȘI FARMACOVIGILENȚA 

G.I.1 Modificare(i) în Rezumatul Caracteristicilor 

Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect 

pentru implementarea rezultatului unei proceduri de sesizare 

de interes național.  

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Medicamentul nu este acoperit de domeniul definit al 

procedurii, dar modificarea (ile) implementează rezultatul 

procedurii și nu este necesară prezentarea unor date suplimentare 

noi de către deținătorul certificatului de înregistrare 

1, 2 R 

b) Medicamentul nu este acoperit de domeniul definit al 

procedurii, dar modificarea (ile) implementează rezultatul 

procedurii cu date suplimentare noi prezentate de deținătorul 

certificatului de înregistrare 

1 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

Documentele 

1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: referință la Decizia Comisiei în cauză, împreună cu RCM-ul, 

etichetarea sau prospectul anexat. 

2. Declarație că RCM-ul, etichetarea și prospectul propuse sunt identice, pentru secțiunile relevante, cu cele 

anexate Deciziei Comisiei. 
   

G.I.2 Modificare(i) în Rezumatul Caracteristicilor 

Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect ale 

unui medicament generic/hibrid în urma evaluării aceleiași 

modificări pentru produsul de referință 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 



a) Implementarea unor modificări care necesită susținere 

suplimentară prin noi date prezentate de deținătorul certificatului 

de înregistrare (de ex. comparabilitate) 

 S 

b) Armonizarea produsului generic/hibrid după armonizarea 

RCM a produsului de referință 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

G.I.3 Modificare(i) în RCM, etichetare sau prospect pentru 

implementarea rezultatului unei proceduri sau recomandări 

ale autorității competente ori ale Agenției privind măsurile de 

gestionare a riscurilor în farmacovigilență referitoare la 

medicamentele veterinare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Implementarea unor modificări care necesită susținere 

suplimentară prin noi date prezentate de deținătorul certificatului 

de înregistrare 

1 S 

b) Implementarea unui text convenit de autoritatea 

competentă care necesită o evaluare minoră suplimentară, de 

exemplu traducerile nu au fost încă convenite 

1 R 

Documentele 

1. Atașat la scrisorea de întenție a cererii de variație: referință la acordul/evaluarea autorității competente. 
   

G.I.4 Modificare(i) în Rezumatul Caracteristicilor  
Medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect ca 

urmare a unor noi date de calitate, preclinice, clinice sau de 

farmacovigilență 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 

Notă: Această variație nu se aplică atunci când noile date au fost prezentate în cadrul variației G.I.9. În astfel de 

cazuri, modificările în RCM, etichetare și/sau prospect sunt acoperite de domeniul variației G.I.9. 
   

G.I.5 Actualizarea informațiilor despre produs pentru un 

medicament care conține mai mult de o substanță activă, 

pentru a include modificări semnificative 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Aceste modificări au fost deja evaluate de o autoritate 

competentă din UE pentru un medicament care conține una dintre 

substanțele active și va fi utilizată aceeași formulare pentru 

produsul combinat 

1 S 

Documentele 

1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: referință la procedura în care a fost aprobat textul pentru una 

dintre substanțele active. 
   

G.I.6 Modificarea statutului juridic al unui medicament pentru 

produsele autorizate centralizat EMA 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Pentru medicamente generice/hibrid/biosimilare după 

aprobarea modificării statutului juridic al produsului de referință 

1 R 

b) Toate celelalte modificări ale statutului juridic  S 

Documentele 

1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: dovada autorizării modificării statutului juridic (de ex. 

referință la Decizia Comisiei în cauză). 
   

G.I.7 Modificare(i) ale indicației/indicațiilor terapeutice Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea unei noi indicații terapeutice sau modificarea 

uneia aprobate 

 E 

b) Eliminarea unei indicații terapeutice  R 

Notă: În cazul în care modificarea are loc în contextul implementării rezultatului unei proceduri de sesizare sau, 

pentru un produs generic/hibrid, atunci când aceeași modificare a fost efectuată pentru produsul de referință, se aplică 

variațiile G.I.1 și, respectiv, G.I.2. 
   

G.I.8 I Introducerea sau modificarea obligațiilor și condițiilor 

unui certificat de înregistrare, inclusiv planul de management al 

riscurilor 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Implementarea unor modificări care necesită susținere 

suplimentară prin noi date prezentate de deținătorul certificatului 

de înregistrare și pentru care este necesară o evaluare semnificativă 

 S 



de către autoritatea competentă* 

b) Introducerea unui plan de management al riscurilor  S 

*Notă: Această variație acoperă situația în care singura modificare introdusă privește condițiile și/sau obligațiile 

certificatului de înregistrare, inclusiv planul de management al riscurilor și condițiile și/sau obligațiile certificatelor 

acordate în circumstanțe excepționale. 
   

G.I.9 Alte variații care nu sunt acoperite în mod specific în altă 

parte a capitolului G și care implică prezentarea de studii 

autorității competente, inclusiv studii clinice și non-clinice 

suplimentare, inclusiv studii de bioechivalență. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 

Notă: În cazurile în care evaluarea datelor prezentate de către autoritatea competentă conduce la modificarea RCM, 

etichetării sau prospectului, modificările respective sunt acoperite de această variație. 

Această variație nu se aplică variațiilor care pot fi considerate variații de tip „z” în altă parte a capitolului G. 
   

G.I.10 Variații privind modificarea sau adăugarea unei specii 

țintă de la care se obțin produse alimentare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.11 Eliminarea unei specii țintă de la care se obțin produse 

alimentare și de la care nu se obțin produse alimentare 

 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminare ca urmare a unei probleme de siguranță  S 

b) Eliminare care nu rezultă dintr-o problemă de siguranță 1 R 

Documentele 

1. Justificarea eliminării speciei țintă. 
   

G.I.12 Modificări ale timpului de așteptare pentru un 

medicament de uz veterinar 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

G.I.13 Variații privind înlocuirea sau adăugarea unui serotip, 

tulpini, antigen sau combinații de serotipuri, tulpini ori antigene 

pentru un vaccin veterinar bazat pe un dosar multistrain 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.14 Variații privind înlocuirea unei tulpini pentru un vaccin 

veterinar împotriva gripei ecvine 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.15 Modificări ale etichetării sau prospectului care nu sunt 

legate de Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz 

veterinar 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, care nu sunt deja 

enumerate. 

 R 

   

G.I.16 Clarificarea temperaturii de utilizare în secțiunea 3.9 a 

RCM și secțiunea 9 a prospectului pentru a asigura 

manipularea corectă a medicamentului de uz veterinar 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

G.I.17 Modificări în legătură cu procedurile MR/SR Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

G.I.18 Alinierea unică a informațiilor despre produs în 

conformitate cu modelele standardizate aprobate ale 

Rezumatului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, 

etichetei și prospectului de utilizare a medicamentului de uz 

veterinar, conform Ordinului Agenției Naționale pentru 

Siguranța Alimentelor. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

G.I.19 Modificare(i) în Rezumatul Caracteristicilor 
medicamentului de uz veterinar, etichetare sau prospect pentru 

implementarea rezultatului procesului de management al 

semnalelor al deținătorului certificatului de înregistrare, care 

identifică o modificare a balanței beneficiu-risc sau un nou risc. 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 



 1,2 R 

Documentele 

1. Confirmare că semnalul aferent a fost transmis în baza de date a ANSA privind farmacovigilența. 

2. Raportul de evaluare a semnalului veterinar pentru deținătorii certificatelor de înregistrare, în conformitate cu 

modelul relevant disponibil, precum și orice referințe sau documentație justificativă. 
   

CAPITOLUL H. MODIFICĂRI VAMF/PTMF – ETAPA 1 

Codurile pentru variațiile specifice VAMF/PTMF din etapa 1 vor fi adăugate la una din modificările ulterioare.  
   

CAPITOLUL I. MODIFICĂRI ALE SUBSTANȚEI(LOR) ACTIVE, CONCENTRAȚIEI, FORMEI FARMACEUTICE, 

CĂII DE ADMINISTRARE SAU SPECIILOR ȚINTĂ DE LA CARE SE OBȚIN PRODUSE ALIMENTARE 

I.I.1 Modificări ale substanței(lor) active Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Înlocuirea unei substanțe active chimice cu un alt complex 

sare/ester/derivat, având aceeași fracțiune terapeutică, atunci când 

caracteristicile de eficacitate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

b) Înlocuirea cu un alt izomer, un alt amestec de izomeri, sau 

înlocuirea unui amestec cu un izomer izolat (de exemplu, racemat 

cu un singur enantiomer), atunci când caracteristicile de 

eficacitate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

c) Înlocuirea unei substanțe active biologice cu una având o 

structură moleculară ușor diferită, atunci când caracteristicile de 

eficacitate/siguranță nu diferă semnificativ, cu excepția 

modificărilor menționate la G.I.13 și G.I.14 

 E 

d) Modificarea vectorului utilizat pentru producerea 

antigenului sau a materialului sursă, inclusiv o nouă bancă celulară 

principală provenită dintr-o sursă diferită, atunci când 

caracteristicile de eficacitate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

e) Un nou ligand sau un nou mecanism de cuplare pentru un 

radiofarmaceutic, atunci când caracteristicile de 

eficacitate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

f) Modificarea solventului de extracție sau a raportului dintre  

medicamentul pe bază de plante și preparatul medicamentului pe 

bază de plante, atunci când caracteristicile de eficacitate/siguranță 

nu diferă semnificativ 

 E 

   

I.II.1 Modificări ale concentrației, formei farmaceutice și căii 

de administrare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea biodisponibilității  E 

b) Modificarea farmacocineticii, de exemplu modificarea 

vitezei de eliberare 

 E 

c) Modificarea sau adăugarea unei noi concentrații/potențe (1)  E 

d) Modificarea sau adăugarea unei noi forme farmaceutice  E 

e) Modificarea sau adăugarea unei noi căi de administrare (2)  E 

Note: 

1. Include reducerea dimensiunii flaconului pentru un vaccin multidoză. Modificările consecutive care trebuie 

incluse în domeniul variației: reducerea volumului diluantului, reducerea volumului dozei, creșterea concentrației 

antigenului și excipienților per 1 ml, modificarea specificațiilor pentru controlul în proces și controlul final (număr 

diferit de UFC/ml (Unităţi Formatoare de Colonii pe mililitru)). 

2. Pentru administrarea parenterală, este necesară diferențierea între administrarea intraarterială, intravenoasă, 

intramusculară, subcutanată și alte căi. Pentru administrarea la păsări, căile respiratorie, orală și oculară (prin 

nebulizare) utilizate pentru vaccinare sunt considerate căi echivalente de administrare. 
   

I.III.1 Alte modificări specifice medicamentelor de uz veterinar 

administrate animalelor de la care nu se obțin produse 

alimentare 

Documentele care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea sau adăugarea unei specii țintă  E 

 

Explicații privind Anexa 3: 

Codurile de clasificare prevăzute în Anexa 3 încep cu litera „E” și reprezintă o continuare a 

codurilor de clasificare utilizate în Anexa 2. 

Anexa 3 la prezentul regulament este alcătuită din cinci capitole care clasifică variațiile 

referitoare la: 

• E. Modificări administrative; 



• F. Modificări privind calitatea; 

• G. Modificări privind siguranța, eficacitatea și farmacovigilența; 

• H. Modificări ale VAMF sau PTMF; 

• I. Modificări ale substanței(lor) active, concentrației, formei farmaceutice, căii de 

administrare sau speciilor țintă producătoare de alimente (variații care modifică în mod 

fundamental termenii certificatului de înregistrare și care pot fie să primească un certificat de 

înregistrare separat, fie să fie incluse în certificatul de înregistrare inițial la care se referă). 

• Atunci când se face trimitere la o variație specifică în această Anexă, variația în cauză 

trebuie identificată utilizând următoarea structură: X.N.x.n.x.n („cod de clasificare al variației”): 

• X reprezintă litera mare a capitolului din această Anexă, astfel cum este descris mai sus 

(de exemplu „E”); 

• N reprezintă cifra romană a subcapitolului din cadrul capitolului în care este inclusă 

variația (de exemplu I, II, III…); 

• x reprezintă litera tematicii din cadrul capitolului în care este inclusă variația (de exemplu 

a, b, c…); 

• n reprezintă numărul atribuit unui subiect din această Anexă pentru o variație specifică 

(de exemplu 1, 2, 3…); 

• Pentru anumite variații sunt necesare niveluri suplimentare: categorie (de exemplu a, b, 

c…) și subcategorie (de exemplu 1, 2, 3…). 

• La nivelul corespunzător din cadrul unui capitol a fost inclusă o variație de tip „z” pentru 

a acoperi următoarele situații: 

a) variații care sunt enumerate în Anexa 2, dar pentru care cel puțin una dintre cerințele 

prevăzute în Anexa 2 nu este îndeplinită; 

b) variații care nu sunt enumerate nici în Anexa 2 și nici în Anexa 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexa nr. 4 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

Model 

 

Cerere pentru introducerea variațiilor post înregistrare la termenii 

înregistrării de stat a medicamentelor de uz veterinar 

 

1. Date generale despre medicamentul de uz veterinar:  

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 
(Denumire comercială, concentrație și forma farmaceutică, nr unic și data de înregistrare a medicamentului de uz veterinar) 

 

2. Deținătorul certificatului de înregistrare  

Numele companiei:  _____________________________________________________________ 

Adresa: _______________________________________________________________________ 

Ţara: ______________________________ Telefon: ___________________________________ 

E-mail: ________________________________  

Persoana de contact la această adresă: _______________________________________________ 

 

3. Producătorul responsabil pentru eliberarea seriilor medicamentului de uz veterinar, 

dacă sunt diferite de deținător: 

Numele companiei: _____________________________________________________________ 

Adresa: _______________________________________________________________________ 

Ţara: ___________________________________ Telefon: ______________________________ 

E-mail: ________________________________  

Numărul autorizației de fabricație: _________________________________________________ 

 

4. Compania împuternicită în Republica Moldova de către deținătorul certificatului de 

înregistrare: 

Nume: ________________________________________________________________________ 

(Compania) Nume: _____________________________________________________________ 

Adresa: _______________________________________________________________________ 

Ţara: ______________________________ Telefon: ___________________________________ 

E-mail: ________________________________  

Persoana de contact la această adresă: _______________________________________________ 

 

5. Descrierea variației (-lor)  

_____________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________ 

5. Documentație justificativă anexată 

1. Scrisoare de acces din partea deținătorului certificatului; 

2. 

3. 

 

Data                                                                                               Semnătura 



TABEL DE CONCORDANȚĂ 

la Proiectul de Ordin al Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor cu privire la aprobarea Regula-

mentului privind introducerea variațiilor post înregistrare a medicamentelor de uz veterinar  
 

1 Regulamentul de punere în aplicare (UE) 2021/17 al Comisiei din 8 ianuarie 2021 de stabilire a unei liste cu variațiile care nu necesită evaluare în conformitate 

cu Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European și al Consiliului, astfel cum a fost modificat prin Regulamentul de punere în aplicare (UE) 2025/163 al 

Comisiei din 30 ianuarie 2025, CELEX: 02021R0017, publicat în 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 variațiilor post înregistrare a 

medicamentelor de uz veterinar 

3 Gradul general de compatibilitate: compatibil 
4 Autoritatea/persoana responsabilă: Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor / Ludmila Kovaliov 
5 Data întocmirii/actualizării: - 2026 

Actul Uniunii Europene Proiectul de act normativ național Gradul de compati-

bilitate 

Observațiile 

6 7 8 9 
Articolul 1 

Variațiile enumerate în anexă, care îndeplinesc cerințele aplicabile, astfel cum sunt 

prevăzute în aceasta, nu necesită evaluare. 

1. Se aprobă:  
1.1 Regulamentul cu privire la introducerea variațiilor post înregistrare 

a medicamentelor de uz veterinar, conform anexei nr. 1 la prezentul or-

din; 

1.2 Lista cu variații care nu necesită evaluare, conform anexei nr. 2 la 

prezentul ordin;  

1.3 Lista cu variații care necesită evaluare, conform anexei nr. 3 la pre-

zentul ordin;  
1.4 Modelul standardizat ale formularului cererii pentru introducerea va-

riațiilor post înregistrare a medicamentelor de uz veterinar, conform ane-

xei nr. 3 la prezentul ordin. 

2. Depunerea de către solicitanți a cererilor pentru introducerea variații-

lor post înregistrare a medicamentelor de uz veterinar va avea loc la 

Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor prin Sistemul informa-

țional automatizat de gestionare și eliberare a actelor permisive – SIA 

GEAP (link: https://actpermisiv.gov.md/#/home).  
3. Evaluarea primară și științifică a cererii și materialelor de suport pen-

tru realizarea variațiilor post înregistrare a medicamentelor de uz veteri-

nar, va fi realizată de către Direcția control medicamente de uz veterinar 

și hrană pentru animale și corespunzător de către Comisia medicamen-

telor de uz veterinar.  
4. Achitarea de către solicitanți a tarifelor pentru serviciile prestate de 

către Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor va fi efectuată în 

Compatibil  

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


conformitate cu tarifele stabilite conform anexei nr. 2 din Hotărârea Gu-

vernului nr. 90/2019 privind Metodologia de calculare a tarifelor la ser-

viciile prestate de Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor, pre-

cum și a Nomenclatorului serviciilor prestate de Agenția Națională pen-

tru Siguranța Alimentelor și a tarifelor la acestea. 
5. Se pune în sarcina Direcției control medicamente de uz veterinar și 

hrană pentru animale aducerea la cunoștință a prezentului ordin către 

operatorii cu activități în domeniul înregistrării medicamentelor de uz 

veterinar.  
6. Se abrogă Ordinul directorului general al Agenției Naționale pentru 

Siguranța Alimentelor nr.197 din 14.05.2019 ”cu privire la aprobarea 

Regulamentului cu privire la gestionarea variațiilor şi extinderilor medi-

camentelor de uz veterinar”.  
7. Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al Republicii Moldova 

și întră în vigoare la data intrării în vigoare a Legii nr.196/2024 privind 

sănătatea animală.  
8. Prezentul ordin se abrogă la data aderării Republicii Moldova la Uni-

unea Europeană. 
Articolul 2 

Prezentul regulament intră în vigoare în a douăzecea zi de la data publicării în 

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. 

Se aplică de la 28 ianuarie 2022. 

Prezentul regulament este obligatoriu în toate elementele sale și se aplică direct în 

toate statele membre. 

  Nerelevant  

 Anexa nr. 1 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

 

Regulamentul cu privire la introducerea variațiilor post înregis-

trare a medicamentelor de uz veterinar  

 

Secțiunea 1  

Obiect și domeniu de aplicare 
1. Regulamentul cu privire la introducerea variațiilor post înregistrare a 

medicamentelor de uz veterinar (în continuare - Regulament), stabilește 

norme detaliate privind procedura de evaluare a variațiilor a 

medicamentelor de uz veterinar care au fost înregistrate în Republica 

Moldova în conformitate cu prevederile art. 5-11 din Legea nr.119/2018 

cu privire la medicamentele de uz veterinar. 

Compatibil  



2. În sensul prezentului Regulament, se aplică noțiunile din Legea 

nr.119/2018 cu privire la medicamentele de uz veterinar, precum și 

următoarele:  
variație - o modificare a condițiilor certificatului de înregistrare pentru 

un medicament de uz veterinar, astfel cum se menționează la art. 4. alin. 

(2) din Legea nr. 119/2018; 
variație care nu necesită evaluare (VNRA) - o modificare, clasificată ca 

VNRA care se regăsește în lista din anexa nr.2; 
variație care necesită evaluare (VRA) - o modificare clasificată ca VRA 

care nu se regăsește în lista din anexa nr.3.  
 

Secțiunea 2  

Abrevieri  

VNRA - variație care nu necesită evaluare (eng. variations not requiring 

assessment); 
VRA - variație care necesită evaluare (eng. variations requiring 

assessment); 
CEP – certificat de conformitate cu Farmacopeea europeană; 
ASMF - Dosarul standard al substanței active (eng. Active Substance 

Master File); 
DSSF - Dosarul standard al sistemului de farmacovigilență; 
VAMF - Dosarul standard al antigenului vaccinal (eng. Vaccine Antigen 

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

Technology Master File); 
VICH - Cooperarea internațională privind armonizarea cerințelor 

tehnice pentru înregistrarea produselor medicinale de uz veterinary (eng. 

International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements 

for Registration of Veterinary Medicinal Products); 
EST - encefalopatia spongiformă transmisibilă; 
PC - persoana calificată; 
PGM - protocol aprobat de gestionare a modificărilor; 
Marcaj CE - Conformitate europeană; 
RCM - Rezumatul Caracteristicilor Medicamentului de uz veterinar; 
GMP - Bunele Practici de Fabricație (eng. Good Manufacturing 

Practice); 
EMA - Agenția Europeană pentru Medicamente (eng. European 

Medicines Agency). 
Secțiunea 3 

Procedura de depunere a cererilor pentru variații  



3. Pentru orice variație post înregistrare a medicamentului de uz 

veterinar, deținătorul certificatului de înregistrare a medicamentului de 

uz veterinar sau o persoană împuternicită de acesta, depune în format 

electronic o cerere la Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor 

(în continuare - Agenția).  
4. Depunerea cererilor pentru introducerea modificărilor post înregis-

trare la termenii înregistrării de stat a medicamentelor de uz veterinar 

are loc la Agenție prin Sistemul informațional automatizat de gestionare 

și eliberare a actelor permisive – SIA GEAP (link: https://actpermi-

siv.gov.md/#/home). 
5. Cererea menționată la pct. 3, conform modelului din anexa nr. 4, tre-

buie să fie însoțită de: 
(a) datele menționate la art. 9 din Legea nr. 119/2018 care sunt relevante 

pentru variație; 
(b) datele certificatelor de înregistrare a medicamentului de uz veterinar 

afectate de cerere, după caz; 

(c) în cazul în care variația conduce la variații subsecvente ale condițiilor 

aceluiași certificat de înregistrare, o descriere a acestor variații subsec-

vente. 

(d) scrisoare de acces din partea deținătorului certificatului. 

 

Secțiunea 4 
Procedura de clasificare a variațiilor  

6. În procesul de evaluare a cererii, Agenția stabilește dacă variația din 

cerere se regăsește în: 
- listă de modificări care vor fi considerate ca variații care nu necesită 

evaluare (VNRA) (Lista cu variații care nu necesită evaluare, conform 

anexei nr.2.) 

sau 

- listă de modificări care vor fi considerate ca variații care necesită eva-

luare (VRA), respectiv acele variații care nu sunt enumerate în anexa nr. 

2 (Lista cu variații care necesită evaluare, conform anexei nr.3.) 
și verifică toate detaliile precum: condiții, cerințe documentație și coduri 

de clasificare pentru aceste variații. 
7. Dacă, în urma evaluării primare, Agenția stabilește că variația propusă 

se încadrează la anexa nr.2, atunci aceasta înregistrează și arhivează ma-

terialele de suport la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz 

veterinar înregistrat. Modificările enumerate în anexa nr.2, care îndepli-

nesc cerințele aplicabile acestora, așa cum sunt prevăzute în aceasta, nu 

necesită evaluare. Agenția informează solicitantul despre înregistrarea 

variației și soluționează cererea în interval de 30 zile. 



8. Pentru VNRA Agenția nu poate solicita de la deținătorul certificatului 

de înregistrare/persoana împuternicita clarificări, informații suplimen-

tare sau altă documentație, respectiv nu poate declanșa “stop cronome-

tru” sau de a suspenda procesul. De asemenea, nu există posibilitatea ca 

deținătorul certificatului de înregistrare/persoana împuternicita să re-

tragă variația. VNRA poate fi doar aprobată sau respinsă.  
9. Dacă, în urma evaluării primare, Agenția stabilește că variația propusă 

nu se încadrează la anexa nr.2, atunci variația respectivă este calificată 

ca VRA, respectiv trebuie evaluată de către Comisia Medicamentelor de 

uz Veterinar în conformitate cu procedura descrisă la pct. 16. 
10. În cazul în care, urmare a evaluării variației se stabilește că, aceasta 

se regăsește în Lista cu variații care nu necesită evaluare, dar totuși cel 

puțin una dintre cerințele relevante prevăzute în acesta nu este îndepli-

nită, variația respectivă trebuie examinată ca o variație care necesită eva-

luare.   
 

Secțiunea 5 
Procedura evaluare a variațiilor 

11. În cazul în care o variație implică modificări subsecvente ale rezu-

matului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei sau 

prospectului, modificările respective se consideră ca făcând parte din 

variație în scopul analizării cererii de variație. 
12. Atunci când deținătorul certificatului de înregistrare solicită mai 

multe variații care nu figurează în Lista cu variații care nu necesită eva-

luare (indicată în anexa nr.2) cu privire la același certificat de înregis-

trare sau o variație care nu figurează în această listă, cu privire la mai 

multe certificate de înregistrare diferite, deținătorul certificatului de în-

registrare sau reprezentantul legal al acestuia, poate depune o singură 

cerere pentru toate variațiile. 
13. Evaluarea primară a cererii și materialelor de suport pentru realiza-

rea modificării post înregistrare la termenii înregistrării de stat a medi-

camentelor de uz veterinar, va fi realizată de către Direcția control me-

dicamente de uz veterinar și hrană pentru animale. 
14. În cazul în care cererea este incompletă, Agenția solicită deținătoru-

lui certificatului de înregistrare să furnizeze informațiile și documentele 

care lipsesc într-un termen care nu va depăși 60 zile calendaristice. 
15. Pentru fiecare serviciu de evaluare a variației unui medicament de 

uz veterinar, se aplică câte un tarif conform anexei nr. 2 din Hotărârea 

Guvernului nr. 90/2019 privind Metodologia de calculare a tarifelor la 

serviciile prestate de Agenția Națională pentru Siguranța Alimentelor, 



precum și a Nomenclatorului serviciilor prestate de Agenția Națională 

pentru Siguranța Alimentelor și a tarifelor la acestea. 
16. Evaluarea a cererii și materialelor de suport, este realizată de către 

Comisia medicamentelor de uz veterinar, care respectiv, întocmește un 

raport de evaluare care este întocmit in cadrul procedurii de înregistrare, 

cu privire la modificare. Acest raport de evaluare se întocmește în ter-

men de 60 zile calendaristice de la primirea unei cereri valide. În cazul 

în care evaluarea unei cereri necesită mai mult timp din cauza comple-

xității sale, Agenția poate prelungi acest termen până la 90  zile calen-

daristice. Într-un astfel de caz, Agenția informează deținătorul certifica-

tului de înregistrare/persoana împuternicită în consecință.  
Recunoscând faptul că variațiile care necesită evaluare pot avea niveluri 

diferite de complexitate și ținând cont de termenele în care acestea tre-

buie finalizate, prezentul regulament prevede un al treilea termen, mai 

scurt, pentru procedurile mai puțin complexe. Termenele relevante pen-

tru fiecare categorie de variații sunt incluse în Anexa nr. 3 într-o coloană 

separată. 

În coloana „termen” din Anexa nr. 3 sunt utilizate următoarele 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. În termenul menționat la pct.14, Agenția poate solicita deținătorului 

certificatului de înregistrare să transmită informații suplimentare într-un 

termen stabilit. Procedura se suspendă până la transmiterea informațiilor 

suplimentare.  
18. Procedura de examinare a variațiilor de la depunerea la Agenție a 

solicitării până la finalizarea evaluării nu depășește termenul de 90 zile. 
19. Raportul de evaluare menționat la pct.16 pregătit de către Agenție, 

este transmis deținătorului certificatului de înregistrare/persoanei împu-

ternicite. 
20. În termen de 15 de zile de la primirea raportului de evaluare, dețină-

torul certificatului de înregistrare poate depune o cerere scrisă la Agen-

ție, solicitând reexaminarea raportului de evaluare. Motivele detaliate 

pentru solicitarea reexaminării se depun la Agenție, în termen de 60 de 

zile de la primirea raportului de evaluare.  
21. În termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de reexami-

nare, Agenția, reexaminează punctele din raportul de evaluare identifi-

cate în cererea de reexaminare prezentată de deținătorul certificatului de 

înregistrare și adoptă un raport de evaluare reexaminat. Motivarea con-

cluziilor se anexează la raportul de evaluare reexaminat.  



Secțiunea 6  

Finalizarea procedurii evaluare a variațiilor  

22. În termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii de evaluare a 

variațiilor din pct. 9-15 și de la primirea din partea deținătorului certifi-

catului de înregistrare a traducerilor complete în limba română ale rezu-

matului caracteristicilor medicamentului de uz veterinar, etichetei și 

prospectului, după caz, Agenția modifică certificatul de înregistrare a 

medicamentului de uz veterinar. 
23. Agenția notifică deținătorul certificatului de înregistrare despre cer-

tificatul modificat, precum și actualizează în consecință baza de date a 

medicamentelor de uz veterinar. 
24. În caz că după finalizarea procedurii, Agenția respinge variația, 

aceasta informează deținătorul certificatului de înregistrare cu privire la 

motivele respingerii.  
Secțiunea 7 

Punerea în aplicare a variațiilor care necesită evaluare 

25. Deținătorul certificatului de înregistrare poate pune în aplicare o va-

riație care necesită evaluare, numai după ce Agenția a modificat decizia 

de acordare a certificatului de înregistrare în conformitate cu variația 

respectivă, a stabilit un termen pentru punerea în aplicare și a notificat 

deținătorul certificatului de înregistrare în acest sens, în conformitate cu 

pct. 23. 
26. Toate materialele/documentele acumulate sunt arhivate de către 

Agenție la dosarul normativ tehnic al medicamentului de uz veterinar 

acceptat a fi modificat. 
 

ANEXĂ 

Variații care nu necesită evaluare 

 

Variație 
Cerințe 

Cerințele indicate în rândul aferent secțiunii 

principale sunt valabile pentru fiecare sub-

secțiune a secțiunii respective. Orice cerință 

suplimentară specificată în subsecțiune ar 

trebui interpretată împreună cu cerințele indi-

cate în secțiunea principală. 

 

Număr   Condiții Documentele 

care trebuie 

furnizate 

A Modificări administra-

tive 
    

▼M3 

Anexa nr. 2 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

 

Lista cu variații care nu necesită evaluare 

 

 

Variație Cerințele indicate în rândul aferent secți-

unii principale sunt valabile pentru fie-

care subsecțiune a secțiunii respective. 

Orice cerință suplimentară specificată în 

subsecțiune ar trebui interpretată împre-

ună cu cerințele indicate în secțiunea 

principală. 

Compatibil  

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


1 Modificarea denumirii 

sau a adresei: 

    

(a) — deținătorului au-

torizației de comer-

cializare 

Deținătorul autorizației 

de comercializare 

trebuie să rămână 

aceeași entitate juridică. 

Deținătorul autorizației 

de comercializare 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

  

(b) — unui producător sau 

furnizor al sub-

stanței active, al ma-

terialului de start, al 

reactivului sau al 

substanței interme-

diare utilizate în 

fabricarea sub-

stanței active, sau a 

unui loc de control 

al calității (în cazul 

în care este specifi-

cat în dosar) dacă 

dosarul aprobat nu 

conține un certificat 

de conformitate cu 

Farmacopeea euro-

peană (CEP). 

Locul de fabricație sau 

de control al calității și 

toate operațiunile de 

fabricație trebuie să 

rămână nemodificate. 

Producătorul sau furni-

zorul trebuie să fie deja 

inclus în sistemele infor-

matice ale Uniunii care 

stochează și furnizează 

date organizaționale (nu 

se aplică pentru 

producătorii/furnizorii 

de materiale de start și 

de reactivi). 

  

(c) — deținătorului 

dosarului standard 

al substanței active 

(ASMF) 

Locul de fabricație și 

toate operațiunile de 

fabricație trebuie să 

rămână aceleași. 

Deținătorul ASMF 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

„Scrisoare de 

acces” actual-

izată la 

dosarul stand-

ard al sub-

stanței active. 

Nr.  Condiții Documen-

tele care tre-

buie furni-

zate 

CAPITOLUL A. Modificări administrative 
1 Modificarea denu-

mirii sau a adresei: 

    

a) — deținătorului 

certificatului de 

înregistrare (de-

ținătorul autori-

zației de comer-

cializare) 

Deținătorul certificatului 

de înregistrare trebuie să 

rămână aceeași entitate 

juridică. Deținătorul certi-

ficatului de înregistrare 

/persoana împuternicită 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemele informatice 

ale Republicii Moldova 

care stochează și furni-

zează date organizațio-

nale. 

  

b) — unui producător 

sau furnizor al 

substanței active, 

al materialului de 

start, al reactivu-

lui sau al sub-

stanței interme-

diare utilizate în 

fabricarea sub-

stanței active, 

sau a unui loc de 

control al calității 

(în cazul în care 

este specificat în 

dosar) dacă dosa-

rul aprobat nu 

conține un certi-

ficat de confor-

mitate cu Farma-

copeea euro-

peană (CEP). 

Locul de fabricație sau de 

control al calității și toate 

operațiunile de fabricație 

trebuie să rămână nemo-

dificate. 

Producătorul sau furnizo-

rul trebuie să fie deja in-

clus în sistemele informa-

tice ale Republicii Mol-

dova care stochează și 

furnizează date organiza-

ționale (nu se aplică pen-

tru producătorii/furnizorii 

de materiale de start și de 

reactivi). 

  



(d) — unui producător al 

unui excipient [nou] 

(în cazul în care este 

specificat în dosarul 

tehnic) 

Locul de fabricație și 

toate operațiunile de 

fabricație trebuie să 

rămână aceleași. 

  

(e) — unui producător sau 

importator al pro-

dusului finit (in-

cluzând locul de 

eliberare a seriilor 

sau de control al 

calității) 

Locul de fabricație sau 

de control al calității și 

toate operațiunile de 

fabricație trebuie să 

rămână nemodificate. 

Producătorul sau furni-

zorul trebuie să fie deja 

inclus în sistemele infor-

matice ale Uniunii care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

  

▼B 
2 Modificarea denumirii 

(inventate) a produsului 

medicinal veterinar 

Revizuirea acceptabil-

ității noii denumiri de 

către Agenție sau de 

către autoritatea 

națională competentă, 

după caz, trebuie să fie 

finalizată și este 

pozitivă. 

  

3 Modificarea denumirii 

substanței active sau a 

unui excipient 

Substanța rămâne 

aceeași. 

În ceea ce privește pro-

dusele medicinale veter-

inare pentru speciile de 

la care se obțin produse 

alimentare, intrarea din 

Regulamentul (CE) nr. 

470/2009 pentru această 

substanță se modifică 

înainte de punerea în 

aplicare a acestei modi-

ficări. 

  

c) — deținătorului do-

sarului standard 

al substanței ac-

tive (ASMF) 

Locul de fabricație și 

toate operațiunile de fa-

bricație trebuie să rămână 

aceleași. 

 

„Scrisoare de 

acces” actua-

lizată la dosa-

rul standard 

al substanței 

active. 

d) — unui producător 

al unui excipient 

[nou] (în cazul în 

care este specifi-

cat în dosarul 

tehnic) 

Locul de fabricație și 

toate operațiunile de fa-

bricație trebuie să rămână 

aceleași. 

  

e) — unui producător 

sau importator al 

produsului finit 

(incluzând locul 

de eliberare a se-

riilor sau de con-

trol al calității) 

Locul de fabricație sau de 

control al calității și toate 

operațiunile de fabricație 

trebuie să rămână nemo-

dificate. 

Producătorul sau furnizo-

rul trebuie să fie deja in-

clus în sistemele informa-

tice ale Republicii Mol-

dova care stochează și 

furnizează date organiza-

ționale. 

  

2 Modificarea denu-

mirii (inventate) a 

medicamentului de 

uz veterinar 

Revizuirea acceptabilită-

ții noii denumiri de către 

Agenție, după caz, trebuie 

să fie finalizată și este po-

zitivă. 

  

3 Modificarea denu-

mirii substanței ac-

tive sau a unui ex-

cipient 

Substanța rămâne aceeași. 

În ceea ce privește medi-

camentele de uz veterinar 

pentru speciile de la care 

se obțin produse alimen-

tare, intrarea din Hotărâ-

rea de Guvern nr. 

195/2011 pentru această 

substanță se modifică îna-

inte de punerea în aplicare 

a acestei modificări. 

  

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


4 Modificarea codului 

ATC vet 

Modificarea se intro-

duce numai după schim-

barea indicelui codului 

ATC vet. 

  

        

B Modificări ale părții 

referitoare la calitate 

din dosar 

    

▼M3 
1 Modificarea denumirii 

sau a adresei unui furni-

zor al unei componente a 

ambalajului sau al unui 

dispozitiv al produsului 

finit (dacă este menționat 

în dosar): 

Furnizorul trebuie să fie 

deja inclus în sistemele 

informatice ale Uniunii 

care stochează și fur-

nizează date organi-

zaționale. 

Locul de fabricație 

trebuie să rămână 

același. 

  

▼B 
2 Modificarea nomencla-

turii (1) materialului 

pentru ambalajul primar 

al produsului finit 

Modificarea se intro-

duce doar în urma modi-

ficării denumirii recipi-

entului în baza de date 

cu termeni standard de 

pe site-ul Directoratului 

European pentru Cali-

tatea Medicamentelor și 

a Asistenței Medicale 

(EDQM). 

  

3 Eliminarea:   Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

▼M3 
(a) — unui loc de fabri-

cație pentru o sub-

stanță activă, o sub-

stanță intermediară 

sau un produs finit, 

Eliminarea trebuie să nu 

fie rezultatul unor defi-

ciențe grave ale pro-

cesului de fabricație. 

  

4 Modificarea codu-

lui ATC vet 

Modificarea se introduce 

numai după schimbarea 

indicelui codului ATC 

vet. 

 

 

  

CAPITOLUL B. Modificări ale părții referitoare la calitate din do-

sar 
1 Modificarea denu-

mirii sau a adresei 

unui furnizor al 

unei componente a 

ambalajului sau al 

unui dispozitiv al 

produsului finit 

(dacă este mențio-

nat în dosar): 

Furnizorul trebuie să fie 

deja inclus în sistemele 

informatice ale Republicii 

Moldova care stochează 

și furnizează date organi-

zaționale. 

Locul de fabricație tre-

buie să rămână același. 

  

2 Modificarea no-

menclaturii materi-

alului pentru amba-

lajul primar al pro-

dusului finit 

Modificarea se introduce 

doar în urma modificării 

denumirii recipientului în 

baza de date cu termeni 

standard. 

  

3 Eliminarea:   Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

a) — unui loc de fabri-

cație pentru o 

substanță activă, 

o substanță inter-

mediară sau un 

produs finit, unui 

loc de ambalare, 

unui producător 

responsabil de 

import, unui pro-

ducător respon-

sabil de elibera-

rea unei serii, 

Eliminarea trebuie să nu 

fie rezultatul unor defici-

ențe grave ale procesului 

de fabricație. 

Trebuie să rămână cel pu-

țin un loc de fabricație sau 

un producător autorizat 

anterior care să îndepli-

nească aceeași funcție ca 

cel eliminat sau cei elimi-

nați. 

Trebuie să rămână cel pu-

țin un loc de fabricație sau 

  

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:02021R0017-20250420#E0001
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


unui loc de amba-

lare, unui 

producător re-

sponsabil de import, 

unui producător 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 

substanță activă; 2. 

reactiv; sau 3. excip-

ient (dacă se 

menționează în 

dosar) 

Trebuie să rămână cel 

puțin un loc de fabricație 

sau un producător au-

torizat anterior care să 

îndeplinească aceeași 

funcție ca cel eliminat 

sau cei eliminați. 

Trebuie să rămână cel 

puțin un loc de fabricație 

sau un producător re-

sponsabil pentru eliber-

area seriei în Uniunea 

Europeană sau în Spațiul 

Economic European. 

▼B 
(b) — unui proces de fab-

ricație pentru sub-

stanța activă sau 

produsul finit, inclu-

siv o substanță inter-

mediară utilizată în 

fabricarea pro-

dusului finit atunci 

când există o alter-

nativă deja autori-

zată 

Produsul finit, substanța 

activă, substanțele inter-

mediare sau materialele 

de control intermediar 

utilizate în fabricarea 

produsului finit trebuie 

să fie în continuare con-

forme cu specificațiile 

autorizate. 

Eliminarea nu trebuie să 

fie rezultatul unor defi-

ciențe grave ale pro-

cesului de fabricație. 

  

(c) — unui test de control 

intermediar nesem-

nificativ în cursul 

fabricării substanței 

active (de exemplu, 

eliminarea unui test 

de control interme-

diar perimat) 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu vizează 

un test de control inter-

mediar critic și nu poate 

afecta identitatea, cali-

tatea, puritatea, potența 

sau caracteristicile fizice 

Tabel compar-

ativ cu testele 

de control in-

termediar an-

terioare și noi. 

unui loc de con-

trol al seriilor sau 

unui furnizor al 

unui: 1. material 

de start pentru o 

substanță activă; 

2. reactiv; sau 3. 

excipient (dacă 

se menționează 

în dosar) 

un producător responsabil 

pentru eliberarea seriei. 

b) — unui proces de 

fabricație pentru 

substanța activă 

sau produsul fi-

nit, inclusiv o 

substanță inter-

mediară utilizată 

în fabricarea pro-

dusului finit 

atunci când 

există o alterna-

tivă deja apro-

bată 

Produsul finit, substanța 

activă, substanțele inter-

mediare sau materialele 

de control intermediar uti-

lizate în fabricarea produ-

sului finit trebuie să fie în 

continuare conforme cu 

specificațiile aprobate. 
Eliminarea nu trebuie să 

fie rezultatul unor defici-

ențe grave ale procesului 

de fabricație. 

  

c) — unui test de con-

trol intermediar 

nesemnificativ în 

cursul fabricării 

substanței active 

(de exemplu, eli-

minarea unui test 

de control inter-

mediar perimat) 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un test de control interme-

diar critic și nu poate 

afecta identitatea, calita-

tea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale 

substanței active, ale ma-

terialului de start, ale sub-

stanței intermediare sau 

ale reactivului utilizat(e) 

în procesul de fabricație a 

substanței active. 

Tabel compa-

rativ cu tes-

tele de con-

trol interme-

diar anteri-

oare și noi. 
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ale substanței active, ale 

materialului de start, ale 

substanței intermediare 

sau ale reactivului utili-

zat(e) în procesul de fab-

ricație a substanței ac-

tive. 

(d) — unui parametru de 

specificație nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

parametru perimat) 

al 

—  

— unei substanțe ac-

tive; 

— unui material de 

start; 

— unei substanțe inter-

mediare sau a unui 

reactiv utilizat(e) în 

procesul de fabri-

cație a substanței ac-

tive 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru de specifi-

cație critic sau nu poate 

afecta identitatea, cali-

tatea, puritatea, potența 

sau caracteristicile fizice 

ale substanței active, ale 

materialului de start, ale 

substanței intermediare 

sau ale reactivului utili-

zat(e) în procesul de fab-

ricație a substanței ac-

tive. 

Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

anterioare și 

noi. 

(e) — unei proceduri de 

testare 

—  

— pentru substanța ac-

tivă sau pentru un 

material de start, un 

reactiv sau o sub-

stanță intermediară 

a substanței active; 

— pentru ambalajul 

primar al substanței 

active; 

— pentru un excipient 

sau pentru produsul 

finit; 

Trebuie să existe o pro-

cedură de testare alter-

nativă deja autorizată de 

către autoritatea 

națională competentă 

sau de către agenție, iar 

această procedură de 

testare nu a fost adău-

gată printr-o procedură 

de modificare în temeiul 

articolului 61 din Regu-

lamentul (UE) 2019/6. 

  

d) — unui parametru 

de specificație 

nesemnificativ 

(de exemplu, 

eliminarea unui 

parametru peri-

mat) al 

— unei substanțe 

active; 

— unui material de 

start; 

— unei substanțe 

intermediare 

sau a unui reac-

tiv utilizat(e) în 

procesul de fa-

bricație a sub-

stanței active 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru de specifi-

cație critic sau nu poate 

afecta identitatea, calita-

tea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale 

substanței active, ale ma-

terialului de start, ale sub-

stanței intermediare sau 

ale reactivului utilizat(e) 

în procesul de fabricație a 

substanței active. 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile an-

terioare și 

noi. 

e) — unei proceduri 

de testare 

— pentru substanța 

activă sau pen-

tru un material 

de start, un reac-

tiv sau o sub-

stanță interme-

diară a substan-

ței active; 

— pentru ambala-

jul primar al 

substanței ac-

tive; 

— pentru un exci-

pient sau pentru 

produsul finit; 

— pentru ambala-

jul primar al 

produsului finit. 

Trebuie să existe o proce-

dură de testare alternativă 

deja autorizată de către 

autoritatea națională com-

petentă sau de către agen-

ție, iar această procedură 

de testare nu a fost adău-

gată printr-o procedură de 

modificare în temeiul Le-

gii nr. 119/2018 privind 

medicamentele de uz ve-

terinar. 

  

f) — unuia dintre re-

cipientele finale 

Dacă este cazul, prezentă-

rile produsului după mo-

dificare trebuie să fie 

  



— pentru ambalajul 

primar al produsului 

finit 

(f) — unuia dintre recipi-

entele finale sau în 

vrac autorizate (in-

clusiv a ambalajului 

unei substanțe ac-

tive) sau a amba-

lajului primar al 

produsului finit care 

nu conduce la 

eliminarea completă 

a unei concentrații 

sau forme farmaceu-

tice 

Dacă este cazul, 

prezentările produsului 

după modificare trebuie 

să fie adecvate pentru in-

strucțiunile de dozaj și 

pentru durata tratamen-

tului definite în rezu-

matul caracteristicilor 

produsului. 

  

(g) — unui parametru de 

specificație nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

parametru perimat) 

din parametrii de 

specificație sau lim-

itele ambalajului 

primar al substanței 

active sau al pro-

dusului finit 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației materialului am-

balajului primar și în 

timpul depozitării sub-

stanței active sau a pro-

dusului finit. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau 

nu poate afecta identi-

tatea sau calitatea amba-

lajului primar. 

Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

anterioare și 

noi. 

(h) — unui protocol au-

torizat de gestionare 

a modificărilor în 

legătură cu sub-

stanța activă sau cu 

produsul finit 

Modificarea nu trebuie 

să fie rezultatul unui 

eveniment neașteptat 

sau al abaterii de la 

specificații în timpul pu-

nerii în aplicare a modi-

ficării (modificărilor) 

descrise în protocol. 

  

▼M3 

sau în vrac auto-

rizate (inclusiv 

a ambalajului 

unei substanțe 

active) sau a 

ambalajului pri-

mar al produsu-

lui finit care nu 

conduce la eli-

minarea com-

pletă a unei con-

centrații sau 

forme farmace-

utice 

adecvate pentru instrucți-

unile de dozaj și pentru 

durata tratamentului defi-

nite în rezumatul caracte-

risticilor medicamentului 

de uz veterinar. 

g) — unui parametru 

de specificație 

nesemnificativ 

(de exemplu, 

eliminarea unui 

parametru peri-

mat) din para-

metrii de speci-

ficație sau limi-

tele ambalajului 

primar al sub-

stanței active 

sau al produsu-

lui finit 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației 

materialului ambalajului 

primar și în timpul depo-

zitării substanței active 

sau a produsului finit. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau nu 

poate afecta identitatea 

sau calitatea ambalajului 

primar. 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile an-

terioare și 

noi. 

h) — unui protocol 

aprobat de ges-

tionare a modi-

ficărilor în legă-

tură cu sub-

stanța activă sau 

cu produsul fi-

nit 

Modificarea nu trebuie să 

fie rezultatul unui eveni-

ment neașteptat sau al 

abaterii de la specificații 

în timpul punerii în apli-

care a modificării (modi-

ficărilor) descrise în pro-

tocol. 

  

i) — unei compo-

nente sau unor 

componente 

a/ale sistemului 

Modificarea trebuie să nu 

aibă potențialul de a 

afecta identitatea, concen-

trația, calitatea, puritatea, 
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(i) — unei componente 

sau unor compo-

nente a/ale sis-

temului de aroma-

tizare sau de col-

orare 

Modificarea trebuie să 

nu aibă potențialul de a 

afecta identitatea, con-

centrația, calitatea, puri-

tatea, potența, siguranța 

sau eficacitatea pro-

dusului finit. 

Pentru produsele medic-

inale veterinare cu ad-

ministrare orală, modifi-

carea nu afectează ac-

ceptarea ingerării de 

către animalele din spe-

cia-țintă. 

Nu există modificări ale 

caracteristicilor 

funcționale ale formei 

farmaceutice, cum ar fi 

timpul de dezintegrare 

sau profilul de dizolvare. 

Orice modificare minoră 

a formulării în scopul 

menținerii greutății to-

tale trebuie realizată prin 

intermediul unui excipi-

ent care constituie o 

parte majoră din formu-

larea produsului finit 

curent. 

Studii de stabilitate au 

fost inițiate în conformi-

tate cu condițiile sta-

bilite în orientările rele-

vante, Cooperarea inter-

națională pentru armoni-

zarea cerințelor tehnice 

pentru înregistrarea pro-

duselor medicinale de uz 

veterinar (ICH/VICH), 

Ph. Eur. etc., (cu in-

  de aromatizare 

sau de colorare 

potența, siguranța sau efi-

cacitatea produsului finit. 

Pentru medicamentele de 

uz veterinar cu adminis-

trare orală, modificarea 

nu afectează acceptarea 

ingerării de către anima-

lele din specia-țintă. 

Nu există modificări ale 

caracteristicilor funcțio-

nale ale formei farmaceu-

tice, cum ar fi timpul de 

dezintegrare sau profilul 

de dizolvare. 

Orice modificare minoră 

a formulării în scopul 

menținerii greutății totale 

trebuie realizată prin in-

termediul unui excipient 

care constituie o parte ma-

joră din formularea pro-

dusului finit curent. 

Studii de stabilitate au 

fost inițiate în conformi-

tate cu condițiile stabilite 

în orientările relevante, 

Cooperarea internațională 

privind armonizarea ce-

rințelor tehnice pentru în-

registrarea produselor 

medicinale de uz veteri-

nar (ICH/VICH), Farma-

copeea europeană etc., 

(cu indicarea numerelor 

seriilor),parametrii de sta-

bilitate relevanți au fost 

evaluați în cazul a cel pu-

țin două serii la scară pilot 

sau la scară industrială, la 

dispoziția solicitantului 

există date satisfăcătoare 



dicarea numerelor se-

riilor), parametrii de sta-

bilitate relevanți au fost 

evaluați în cazul a cel 

puțin două serii la scară 

pilot sau la scară indus-

trială, la dispoziția solic-

itantului există date sat-

isfăcătoare privind sta-

bilitatea care să vizeze o 

perioadă de cel puțin 3 

luni, iar profilul de sta-

bilitate este similar cu 

situația înregistrată în 

prezent. Se oferă gar-

anții că aceste studii vor 

fi finalizate, iar datele 

vor fi furnizate imediat 

autorităților competente 

în cazul în care nu 

corespund sau există 

posibilitatea să nu 

corespundă specifi-

cațiilor la sfârșitul perio-

adei de valabilitate au-

torizate (împreună cu 

acțiunile propuse). În 

plus, trebuie efectuate 

teste de fotostabilitate, 

dacă sunt relevante. 

▼B 
(j) — unui recipient al sol-

ventului sau dilu-

antului din ambalaj 

Forma farmaceutică 

rămâne nemodificată. 

Trebuie să existe metode 

alternative adecvate de 

obținere a solventului 

sau a diluantului necesar 

pentru utilizarea sigură 

și eficientă. 

  

privind stabilitatea care să 

vizeze o perioadă de cel 

puțin 3 luni, iar profilul de 

stabilitate este similar cu 

situația înregistrată în pre-

zent. Se oferă garanții că 

aceste studii vor fi finali-

zate, iar datele vor fi fur-

nizate imediat autorități-

lor competente în cazul în 

care nu corespund sau 

există posibilitatea să nu 

corespundă specificațiilor 

la sfârșitul perioadei de 

valabilitate aprobate (îm-

preună cu acțiunile pro-

puse). În plus, trebuie 

efectuate teste de fotosta-

bilitate, dacă sunt rele-

vante. 
j) — unui recipient al 

solventului sau 

diluantului din 

ambalaj 

Forma farmaceutică ră-

mâne nemodificată. Tre-

buie să existe metode al-

ternative adecvate de ob-

ținere a solventului sau a 

diluantului necesar pentru 

utilizarea sigură și efici-

entă. 

  

k) — unui test de 

control interme-

diar nesemnifi-

cativ (de exem-

plu, eliminarea 

unui test peri-

mat) în cursul 

fabricării pro-

dusului finit 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau nu 

poate afecta identitatea, 

calitatea, puritatea, po-

tența sau caracteristicile 

fizice ale produsului finit 

sau ale materialului de 

start, ale substanței inter-

Tabel compa-

rativ cu tes-

tele de con-

trol interme-

diar și limi-

tele anteri-

oare și noi. 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


(k) — unui test de control 

intermediar nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

test perimat) în cur-

sul fabricării pro-

dusului finit 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau 

nu poate afecta identi-

tatea, calitatea, purita-

tea, potența sau caracter-

isticile fizice ale pro-

dusului finit sau ale ma-

terialului de start, ale 

substanței intermediare 

sau ale reactivului utili-

zat(e) în procesul de fab-

ricație a produsului finit. 

Tabel compar-

ativ cu testele 

de control in-

termediar și 

limitele anter-

ioare și noi. 

(l) — detaliilor privind 

frecvența de testare 

de către 

producătorul pro-

dusului finit pentru 

un excipient sau o 

substanță activă sau 

un material de am-

balare pentru amba-

lajul primar al unei 

substanțe active sau 

al produsului finit, 

atunci când se 

menționează în 

dosar 

    

(m) — unui parametru de 

specificație nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

parametru perimat) 

din parametrii de 

specificație sau lim-

itele pentru un ex-

cipient 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau 

nu poate afecta identi-

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație 

sau limitele 

anterioare și 

noi. 

mediare sau ale reactivu-

lui utilizat(e) în procesul 

de fabricație a produsului 

finit. 

l) — detaliilor pri-

vind frecvența 

de testare de că-

tre producătorul 

produsului finit 

pentru un exci-

pient sau o sub-

stanță activă sau 

un material de 

ambalare pentru 

ambalajul pri-

mar al unei sub-

stanțe active sau 

al produsului fi-

nit, atunci când 

se menționează 

în dosar 

    

m) — unui parametru 

de specificație 

nesemnificativ 

(de exemplu, 

eliminarea unui 

parametru peri-

mat) din para-

metrii de speci-

ficație sau limi-

tele pentru un 

excipient 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau nu 

poate afecta identitatea, 

calitatea, puritatea, po-

tența sau caracteristicile 

fizice ale excipientului. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație sau 

limitele ante-

rioare și noi. 

n) — unui parametru 

de specificație 

nesemnificativ 

(de exemplu, 

eliminarea unui 

parametru peri-

mat, cum ar fi 

mirosul și gus-

tul sau a testului 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau nu 

poate afecta identitatea, 

concentrația, calitatea, 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație sau 

limitele ante-

rioare și noi. 



tatea, calitatea, purita-

tea, potența sau caracter-

isticile fizice ale excipi-

entului. 

(n) — unui parametru de 

specificație nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

parametru perimat, 

cum ar fi mirosul și 

gustul sau a testului 

de identificare 

pentru un material 

colorant sau aroma-

tizant) din paramet-

rii de specificație 

sau limitele pentru 

produsul finit 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau 

nu poate afecta identi-

tatea, concentrația, cali-

tatea, puritatea, potența 

sau caracteristicile fizice 

ale produsului finit. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație 

sau limitele 

anterioare și 

noi. 

(o) — unui dispozitiv de 

măsurare sau de ad-

ministrare 

Modificarea nu 

afectează livrarea, utiliz-

area sau siguranța pro-

dusului finit. 

  

(p) — unui parametru de 

specificație nesem-

nificativ (de exem-

plu, eliminarea unui 

parametru perimat) 

al unui dispozitiv de 

măsurare sau de ad-

ministrare 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. Modificarea nu 

vizează un parametru 

critic sau nu poate afecta 

identitatea sau calitatea 

dispozitivului de măsu-

rare sau de administrare. 

Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

anterioare și 

noi. 

(q) — unei proceduri de 

testare a unui dis-

pozitiv de măsurare 

sau administrare 

Trebuie să existe o pro-

cedură de testare alter-

nativă deja autorizată de 

către autoritatea 

națională competentă 

sau de către Agenție. 

  

de identificare 

pentru un mate-

rial colorant sau 

aromatizant) 

din parametrii 

de specificație 

sau limitele 

pentru produsul 

finit 

puritatea, potența sau ca-

racteristicile fizice ale 

produsului finit. 

o) — unui dispozitiv 

de măsurare sau 

de administrare 

Modificarea nu afectează 

livrarea, utilizarea sau si-

guranța produsului finit. 

  

p) — unui parametru 

de specificație 

nesemnificativ 

(de exemplu, 

eliminarea unui 

parametru peri-

mat) al unui dis-

pozitiv de mă-

surare sau de 

administrare 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu vizează 

un parametru critic sau nu 

poate afecta identitatea 

sau calitatea dispozitivu-

lui de măsurare sau de ad-

ministrare. 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile an-

terioare și 

noi. 

q) — unei proceduri 

de testare a unui 

dispozitiv de 

măsurare sau 

administrare 

Trebuie să existe o proce-

dură de testare alternativă 

deja autorizată de către 

Agenție. 

  

r) — unei (unor) di-

mensiuni a (ale) 

ambalajului 

produsului finit 

Dimensiunile rămase ale 

ambalajelor trebuie să co-

respundă posologiei și du-

ratei tratamentului apro-

bate în rezumatul caracte-

risticilor medicamentului 

de uz veterinar. 

  

s) — unui furnizor al 

componentelor 

sau dispozitive-

lor ambalajului 

(dacă este men-

ționat în dosar) 

Modificarea nu include 

eliminarea unei (unor) 

componente sau a unui 

(unor) dispozitiv(e) al 

(ale) ambalajului. 

  



(r) — unei (unor) dimensi-

uni a (ale) amba-

lajului produsului 

finit 

Dimensiunile rămase ale 

ambalajelor trebuie să 

corespundă posologiei și 

duratei tratamentului au-

torizate în rezumatul ca-

racteristicilor pro-

dusului. 

  

(s) — unui furnizor al 

componentelor sau 

dispozitivelor am-

balajului (dacă este 

menționat în dosar) 

Modificarea nu include 

eliminarea unei (unor) 

componente sau a unui 

(unor) dispozitiv(e) al 

(ale) ambalajului. 

  

(t) — unui certificat de 

conformitate cu Far-

macopeea euro-

peană 

—  

— pentru o substanță 

activă; 

— pentru un material 

de start, un reactiv 

sau o substanță in-

termediară utili-

zat(ă) în procesul de 

fabricație a sub-

stanței active; 

— pentru un excipient 

În dosar rămâne cel 

puțin un producător al 

aceleiași substanțe. 

  

(u) — unui certificat de 

conformitate cu Far-

macopeea euro-

peană privind ence-

falopatia spongi-

formă transmisibilă 

(EST) 

—  

— pentru o substanță 

activă; 

— pentru un material 

de start, un reactiv 

sau o substanță in-

termediară a (al) 

În dosar rămâne cel 

puțin un producător al 

aceleiași substanțe. 

  

(t) — unui certificat 

de conformitate 

cu Farmacopeea 

europeană 

— pentru o sub-

stanță activă; 

— pentru un mate-

rial de start, un 

reactiv sau o 

substanță inter-

mediară utili-

zat(ă) în proce-

sul de fabricație 

a substanței ac-

tive; 

— pentru un exci-

pient. 

În dosar rămâne cel puțin 

un producător al aceleiași 

substanțe. 

  

u) — unui certificat 

de conformitate 

cu Farmaco-

peea europeană 

privind encefa-

lopatia spongi-

formă transmi-

sibilă (EST) 

— pentru o sub-

stanță activă; 

— pentru un mate-

rial de start, un 

reactiv sau o 

substanță inter-

mediară a (al) 

unei substanțe 

active; 

— pentru un exci-

pient. 

În dosar rămâne cel puțin 

un producător al aceleiași 

substanțe. 

  

v) — unei forme far-

maceutice sau a 

concentrației  

Forma (formele) sau con-

centrația (concentrațiile) 

rămasă (rămase) este 

(sunt) adecvată (adecvate) 

pentru a permite dozarea 

  



unei substanțe ac-

tive; 

— pentru un excipient 

(v) — unei forme farma-

ceutice sau a con-

centrației (2) 

Forma (formele) sau 

concentrația (concen-

trațiile) rămasă (rămase) 

este (sunt) adecvată 

(adecvate) pentru a per-

mite dozarea exactă a 

produsului și durata 

tratamentului fără utiliz-

area unor prezentări 

multiple (de exemplu, 

mai multe pipete sau 

tablete) sau a unor doze 

separate neautorizate (de 

exemplu, jumătăți de 

tabletă care nu sunt încă 

autorizate). 

  

▼M3 
4 Schimbarea 

producătorului unui ma-

terial de start, al unui re-

activ sau al unei sub-

stanțe intermediare utili-

zate în procesul de fabri-

cație a substanței active 

sau schimbarea 

producătorului substanței 

active în cazul în care nu 

există un certificat de 

conformitate cu Farma-

copeea europeană în 

dosarul aprobat: 

  Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar 

(a) — modificare a unui 

producător (inclusiv 

a locurilor relevante 

de testare pentru 

controlul calității) 

care face parte din 

Modificarea trebuie să 

nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile 

sau unei substanțe bio-

logice sau imunologice. 

Date privind 

EST, după 

caz. 

Date de ana-

liză a seriilor 

pentru cel 

exactă a produsului și du-

rata tratamentului fără uti-

lizarea unor prezentări 

multiple (de exemplu, mai 

multe pipete sau tablete) 

sau a unor doze separate 

neaprobate (de exemplu, 

jumătăți de tabletă care nu 

sunt încă autorizate). 

4 Schimbarea produ-

cătorului unui ma-

terial de start, al 

unui reactiv sau al 

unei substanțe in-

termediare utilizate 

în procesul de fa-

bricație a substan-

ței active sau 

schimbarea produ-

cătorului substan-

ței active în cazul 

în care nu există un 

certificat de con-

formitate cu Far-

macopeea euro-

peană în dosarul 

aprobat: 

  Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar 

a) — modificare a 

unui producător 

(inclusiv a locu-

rilor relevante 

de testare pentru 

controlul calită-

ții) care face 

parte din același 

grup farmaceu-

tic ca și produ-

cătorul aprobat 

în prezent 

Modificarea trebuie să nu 

fie aplicabilă unei sub-

stanțe active sterile sau 

unei substanțe biologice 

sau imunologice. 

Noul producător trebuie 

să fie deja inclus în siste-

mele informatice ale Re-

publicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Specificațiile materialelor 

de start și ale reactivilor 

Date privind 

EST, după 

caz. 

Date de ana-

liză a seriilor 

pentru cel pu-

țin două serii 

(minim la 

scară pilot). 

Declarația 

persoanei ca-

lificate (PC). 
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același grup farma-

ceutic ca și 

producătorul autori-

zat în prezent 

Noul producător trebuie 

să fie deja inclus în sis-

temele informatice ale 

Uniunii care stochează 

și furnizează date organ-

izaționale. 

Specificațiile materiale-

lor de start și ale reactiv-

ilor (inclusiv controalele 

producției, metodele de 

analizare a tuturor mate-

rialelor) trebuie să fie 

identice cu cele deja au-

torizate. Specificațiile 

substanței (substanțelor) 

intermediare și active 

(inclusiv controalele 

producției, metodele de 

analizare a tuturor mate-

rialelor), metoda de 

preparare (inclusiv mări-

mea seriei) și calea de 

sinteză detaliată trebuie 

să fie identice cu cele 

deja autorizate. 

Dacă în procesul de fab-

ricație se utilizează ma-

teriale de origine umană 

sau animală, 

producătorul nu folo-

sește un furnizor nou 

pentru care este obliga-

torie evaluarea sig-

uranței virale sau re-

spectarea actualei Note 

de orientare privind re-

ducerea la minimum a 

riscului de transmitere a 

agenților etiologici ai 

encefalopatiilor spongi-

puțin două se-

rii (minim la 

scară pilot). 

Declarația 

persoanei 

calificate 

(PC). 

(inclusiv controalele pro-

ducției, metodele de ana-

lizare a tuturor materiale-

lor) trebuie să fie identice 

cu cele deja aprobate. 

Specificațiile substanței 

(substanțelor) intermedi-

are și active (inclusiv con-

troalele producției, meto-

dele de analizare a tuturor 

materialelor), metoda de 

preparare (inclusiv mări-

mea seriei) și calea de sin-

teză detaliată trebuie să 

fie identice cu cele deja. 

aprobate. 

Dacă în procesul de fabri-

cație se utilizează materi-

ale de origine umană sau 

animală, producătorul nu 

folosește un furnizor nou 

pentru care este obligato-

rie evaluarea siguranței 

virale sau respectarea ac-

tualei Note de orientare 

privind reducerea la mini-

mum a riscului de tran-

smitere a agenților etiolo-

gici ai encefalopatiilor 

spongiforme animale prin 

intermediul medicamen-

telor de uz uman și al me-

dicamentelor de uz veteri-

nar 

b) — modificări ale 

procedurilor de 

testare pentru 

controlul calită-

ții substanței ac-

tive: înlocuirea 

sau adăugarea 

Modificarea trebuie să nu 

fie aplicabilă unei sub-

stanțe active sterile sau 

unei substanțe biologice 

sau imunologice. 

Noul producător sau loc 

trebuie să fie deja inclus 

  



forme animale prin in-

termediul medicamen-

telor de uz uman și al 

produselor medicinale 

de uz veterinar. 

(b) — modificări ale pro-

cedurilor de testare 

pentru controlul 

calității substanței 

active: înlocuirea 

sau adăugarea unui 

loc în care se efec-

tuează controlul se-

riilor sau testarea 

substanței active 

Modificarea trebuie să 

nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile 

sau unei substanțe bio-

logice sau imunologice. 

Noul producător sau loc 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemul informatic al 

Uniunii care stochează 

și furnizează date organ-

izaționale. 

Transferul metodelor de 

la locul precedent la cel 

nou trebuie să fi fost 

efectuat cu succes. 

  

(c) — introducerea unui 

nou loc de microni-

zare pentru sub-

stanța activă 

Modificarea trebuie să 

nu fie aplicabilă unei 

substanțe active sterile 

sau unei substanțe bio-

logice sau imunologice. 

Noul producător sau loc 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

Modificarea trebuie să 

nu provoace o modifi-

care adversă a proprie-

tăților fizico-chimice. 

Specificațiile privind di-

mensiunea particulelor 

pentru substanța activă 

și metoda analitică 

corespunzătoare trebuie 

să rămână aceleași. 

Date de ana-

liză a seriilor 

pentru cel 

puțin două se-

rii compara-

tive (minim la 

scară pilot). 

Declarația 

persoanei 

calificate 

(PC). 

unui loc în care 

se efectuează 

controlul serii-

lor sau testarea 

substanței ac-

tive 

în sistemul informatic al 

Republicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Transferul metodelor de 

la locul precedent la cel 

nou trebuie să fi fost efec-

tuat cu succes. 

c) — introducerea 

unui nou loc de 

micronizare 

pentru substanța 

activă 

Modificarea trebuie să nu 

fie aplicabilă unei sub-

stanțe active sterile sau 

unei substanțe biologice 

sau imunologice. 

Noul producător sau loc 

trebuie să fie deja inclus 

în sistemele informatice 

ale Republicii Moldova 

care stochează și furni-

zează date organizațio-

nale. 

Modificarea trebuie să nu 

provoace o modificare ad-

versă a proprietăților fi-

zico-chimice. 

Specificațiile privind di-

mensiunea particulelor 

pentru substanța activă și 

metoda analitică cores-

punzătoare trebuie să ră-

mână aceleași. 

Date de ana-

liză a seriilor 

pentru cel pu-

țin două serii 

comparative 

(minim la 

scară pilot). 

Declarația 

persoanei ca-

lificate (PC). 

d) — nou loc de sto-

care al băncii de 

celule master 

și/sau al bănci-

lor de celule de 

lucru 

Condițiile de stocare, ter-

menul de valabilitate și 

specificațiile trebuie să nu 

fie modificate. 

Noul loc trebuie să fie 

deja inclus în sistemele 

informatice ale Republicii 

Moldova care stochează 

și furnizează date organi-

zaționale. 

  



(d) — nou loc de stocare al 

băncii de celule 

master și/sau al 

băncilor de celule de 

lucru 

Condițiile de stocare, 

termenul de valabilitate 

și specificațiile trebuie 

să nu fie modificate. 

Noul loc trebuie să fie 

deja inclus în sistemele 

informatice ale Uniunii 

care stochează și fur-

nizează date organi-

zaționale. 

  

▼B 
5 Reducerea perioadei de 

retestare sau a perioadei 

de depozitare, în lipsa 

unui certificat de con-

formitate cu Farmaco-

peea europeană care să 

vizeze perioada de re-

testare în dosarul autori-

zat 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

specificațiile 

și confirmarea 

stabilității, 

după caz. 

6 Trecerea la condiții mai 

stricte de depozitare: 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

specificațiile 

și confirmarea 

stabilității, 

după caz. 

(a) — a standardului de re-

ferință (dacă se 

menționează în 

dosar) 

    

(b) — a substanței active     

7 Modificarea unui proto-

col de stabilitate autori-

zat pentru o substanță ac-

tivă (inclusiv material de 

start, reactiv sau sub-

stanță intermediară) 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

rezultatele 

5 Reducerea perioa-

dei de retestare sau 

a perioadei de de-

pozitare, în lipsa 

unui certificat de 

conformitate cu 

Farmacopeea euro-

peană care să vi-

zeze perioada de 

retestare în dosarul 

aprobat 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

specificațiile 

și confirma-

rea stabilită-

ții, după caz. 

6 Trecerea la condiții 

mai stricte de de-

pozitare: 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

specificațiile 

și confirma-

rea stabilită-

ții, după caz. 

a) — a standardului 

de referință 

(dacă se mențio-

nează în dosar) 

    

b) — a substanței ac-

tive 

    

7 Modificarea unui 

protocol de stabili-

tate aprobat pentru 

o substanță activă 

(inclusiv material 

de start, reactiv sau 

substanță interme-

diară) 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea nu are poten-

țialul de a afecta identita-

tea, concentrația, calita-

tea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale 

substanței active. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

rezultatele 

studiilor pri-

vind stabilita-

tea efectuate 

în timp real. 

8 Punerea în aplicare 

a modificărilor pre-

Modificarea este con-

formă cu PGM aprobat, 

iar rezultatele studiilor 

Modificarea 

secțiunii (sec-

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


Modificarea nu are po-

tențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, 

calitatea, puritatea, po-

tența sau caracteristicile 

fizice ale substanței ac-

tive. 

studiilor 

privind stabil-

itatea efectu-

ate în timp 

real. 

8 Punerea în aplicare a 

modificărilor prevăzute 

într-un protocol autorizat 

de gestionare a modi-

ficărilor (PGM) pentru 

substanța activă 

Modificarea este con-

formă cu PGM autorizat, 

iar rezultatele studiilor 

efectuate indică faptul 

că sunt îndeplinite crite-

riile predefinite de ac-

ceptare specificate în 

protocol. 

Punerea în aplicare a 

modificării nu necesită 

date justificative supli-

mentare în PGM. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

▼M3 
9 Modificarea mărimii 

seriei (inclusiv a inter-

valelor de mărime a 

seriei) de substanță ac-

tivă sau intermediară uti-

lizată în procesul de fab-

ricație a substanței ac-

tive: 

Modificarea trebuie să 

nu se aplice unei sub-

stanțe biologice sau 

imunologice. 

Modificarea trebuie să 

nu influențeze în mod 

negativ reproductibili-

tatea procesului. 

Modificările metodelor 

de fabricație trebuie să 

fie numai cele necesare 

în scopul creșterii sau 

micșorării producției, de 

exemplu utilizarea unor 

echipamente de di-

mensiuni diferite. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Rezultatele 

testării a cel 

puțin două se-

rii în conform-

itate cu 

specificațiile 

pentru di-

mensiunea 

propusă a 

seriei. 

(a) — o creștere de până la 

de 10 ori comparativ 

cu mărimea seriei 

autorizată inițial 

Modificarea trebuie să 

nu se aplice unei sub-

stanțe active sterile. 

  

văzute într-un pro-

tocol aprobat de 

gestionare a modi-

ficărilor (PGM) 

pentru substanța 

activă 

efectuate indică faptul că 

sunt îndeplinite criteriile 

predefinite de acceptare 

specificate în protocol. 

Punerea în aplicare a mo-

dificării nu necesită date 

justificative suplimentare 

în PGM. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

9 Modificarea mări-

mii seriei (inclusiv 

a intervalelor de 

mărime a seriei) de 

substanță activă 

sau intermediară 

utilizată în proce-

sul de fabricație a 

substanței active: 

Modificarea trebuie să nu 

se aplice unei substanțe 

biologice sau imunolo-

gice. 

Modificarea trebuie să nu 

influențeze în mod nega-

tiv reproductibilitatea 

procesului. 

Modificările metodelor 

de fabricație trebuie să fie 

numai cele necesare în 

scopul creșterii sau mic-

șorării producției, de 

exemplu utilizarea unor 

echipamente de dimensi-

uni diferite. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Rezultatele 

testării a cel 

puțin două 

serii în con-

formitate cu 

specificațiile 

pentru di-

mensiunea 

propusă a se-

riei. 

a) — o creștere de 

până la de 10 ori 

comparativ cu 

mărimea seriei 

aprobată inițial 

Modificarea trebuie să nu 

se aplice unei substanțe 

active sterile. 

Substanța activă și toate 

substanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii sau 

solvenții trebuie să res-

pecte în continuare speci-

ficațiile aprobate. 

  

b) — o scădere de 

până la de 10 ori 

Modificarea trebuie să nu 

fie consecința unor eveni-

mente neașteptate apărute 

în timpul fabricației sau a 

unor probleme de stabili-

tate. 
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Substanța activă și toate 

substanțele intermedi-

are, reactivii, cataliza-

torii sau solvenții trebuie 

să respecte în continuare 

specificațiile autorizate. 

(b) — o scădere de până la 

de 10 ori 

Modificarea trebuie să 

nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate 

apărute în timpul fabri-

cației sau a unor 

probleme de stabilitate. 

  

(c) — o creștere de peste 

10 ori comparativ cu 

mărimea seriei au-

torizată inițial 

Modificarea trebuie să 

nu se aplice unei sub-

stanțe active sterile. 

Substanțele intermedi-

are, reactivii, cataliza-

torii sau solvenții uti-

lizați în proces trebuie să 

rămână aceiași. 

Substanța activă și toate 

substanțele intermedi-

are, reactivii, cataliza-

torii sau solvenții trebuie 

să respecte în continuare 

specificațiile autorizate. 

Modificarea trebuie să 

nu provoace o modifi-

care adversă a profilului 

calitativ și cantitativ al 

impurităților sau a pro-

prietăților fizico-chim-

ice ale substanței active. 

Modificarea trebuie să 

nu vizeze partea re-

stricționată a unui 

ASMF. 

  

▼B 
10 Modificarea testelor de 

control intermediar sau a 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

c) — o creștere de 

peste 10 ori 

comparativ cu 

mărimea seriei 

aprobată inițial 

Modificarea trebuie să nu 

se aplice unei substanțe 

active sterile. 

Substanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii sau 

solvenții utilizați în pro-

ces trebuie să rămână ace-

iași. 

Substanța activă și toate 

substanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii sau 

solvenții trebuie să res-

pecte în continuare speci-

ficațiile aprobate. 

Modificarea trebuie să nu 

provoace o modificare ad-

versă a profilului calitativ 

și cantitativ al impurități-

lor sau a proprietăților fi-

zico-chimice ale substan-

ței active. 

Modificarea trebuie să nu 

vizeze partea restricțio-

nată a unui ASMF. 

  

10 Modificarea teste-

lor de control inter-

mediar sau a limi-

telor aplicate în 

timpul fabricației 

substanței active 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările ante-

rioare de a revizui limitele 

specificațiilor. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației, cum ar 

fi o impuritate nouă necla-

sificată; sau modificarea 

limitelor impurităților to-

tale. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

noua metodă 

de testare, va-

lidare și da-

tele seriilor, 

după caz. 

Tabel compa-

rativ cu tes-

tele de con-

trol interme-

diar și limi-

tele anteri-

oare și noi. 
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limitelor aplicate în tim-

pul fabricației substanței 

active 

asumat în evaluările an-

terioare de a revizui lim-

itele specificațiilor. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației, cum 

ar fi o impuritate nouă 

neclasificată; sau modi-

ficarea limitelor impuri-

tăților totale. 

relevante din 

dosar pentru 

noua metodă 

de testare, val-

idare și datele 

seriilor, după 

caz. 

Tabel compar-

ativ cu testele 

de control in-

termediar și 

limitele anter-

ioare și noi. 

(a) — limite mai stricte ale 

controlului interme-

diar 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

  

(b) — adăugarea unor lim-

ite și teste de control 

intermediar noi 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

nu este o metodă biolog-

ică, imunologică sau 

imunochimică ori o 

metodă care utilizează 

un reactiv biologic în 

locul unei substanțe ac-

tive biologice, cu ex-

cepția cazului în care 

această metodă este o 

metodă microbiologică 

farmacopeică standard. 

  

▼M3 

a) — limite mai 

stricte ale con-

trolului interme-

diar 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. Procedura 

de testare rămâne aceeași 

sau modificările în cadrul 

procedurii de testare sunt 

minore. 

  

b) — adăugarea unor 

limite și teste de 

control interme-

diar noi 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

nu este o metodă biolo-

gică, imunologică sau 

imunochimică ori o me-

todă care utilizează un 

reactiv biologic în locul 

unei substanțe active bio-

logice, cu excepția cazu-

lui în care această metodă 

este o metodă microbiolo-

gică farmacopeică stan-

dard. 

  

11 Modificarea para-

metrilor sau a limi-

telor specificațiilor 

unei substanțe ac-

tive, ale unui mate-

rial de start, ale 

unei substanțe in-

termediare sau ale 

unui reactiv utili-

zat(e) în procesul 

de fabricație a sub-

stanței active sau a 

ambalajului primar 

al substanței ac-

tive: 

Modificarea trebuie să nu 

fie consecința unor eveni-

mente neașteptate apărute 

în timpul fabricației sau 

stocării (de exemplu, o 

impuritate nouă neclasifi-

cată sau modificarea can-

tității totale de impurități). 

Modificarea trebuie să nu 

fie o consecință a vreunui 

angajament asumat în 

evaluările anterioare de a 

revizui limitele specifica-

țiilor [de exemplu, în tim-

pul procedurii de cerere a 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii și limi-

tele specifica-

țiilor anteri-

oare și noi. 
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11 Modificarea parametrilor 

sau a limitelor specifi-

cațiilor unei substanțe ac-

tive, ale unui material de 

start, ale unei substanțe 

intermediare sau ale unui 

reactiv utilizat(e) în pro-

cesul de fabricație a sub-

stanței active sau a amba-

lajului primar al sub-

stanței active: 

Modificarea trebuie să 

nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate 

apărute în timpul fabri-

cației sau stocării (de ex-

emplu, o impuritate 

nouă neclasificată sau 

modificarea cantității to-

tale de impurități). 

Modificarea trebuie să 

nu fie o consecință a 

vreunui angajament 

asumat în evaluările an-

terioare de a revizui lim-

itele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul pro-

cedurii de cerere a au-

torizației de comer-

cializare sau al unei pro-

ceduri de modificare în 

conformitate cu artico-

lul 62 din Regulamentul 

(UE) 2019/6], dacă nu a 

fost evaluată și conven-

ită anterior ca parte a 

unei măsuri subsecvente 

în cadrul unei proceduri 

anterioare desfășurate în 

temeiul Regulamentului 

(UE) 2019/6. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii și lim-

itele specifi-

cațiilor anteri-

oare și noi. 

(a) — înăsprirea limitelor 

specificațiilor unei 

substanțe active, 

unui material de 

start, unei substanțe 

intermediare sau 

unui reactiv utili-

zat(e) în procesul de 

fabricație a sub-

stanței active pentru 

Trebuie ca procedura de 

testare să rămână 

aceeași sau modificările 

procedurii de testare să 

fie minore. 

Modificările trebuie să 

se situeze în intervalul 

limitelor autorizate în 

prezent. 

  

certificatului de înregis-

trare sau al unei proceduri 

de modificare în confor-

mitate cu Legea nr. 

119/2018 privind medica-

mentele de uz veterinar, 

dacă nu a fost evaluată și 

convenită anterior ca 

parte a unei măsuri sub-

secvente în cadrul unei 

proceduri anterioare des-

fășurate în temeiul Legii 

nr. 119/2018 privind me-

dicamentele de uz veteri-

nar. 

a) — înăsprirea limi-

telor specificați-

ilor unei sub-

stanțe active, 

unui material de 

start, unei sub-

stanțe interme-

diare sau unui 

reactiv utili-

zat(e) în proce-

sul de fabricație 

a substanței ac-

tive pentru toate 

medicamentele 

de uz veterinar. 

Trebuie ca procedura de 

testare să rămână aceeași 

sau modificările procedu-

rii de testare să fie minore. 

Modificările trebuie să se 

situeze în intervalul limi-

telor aprobate în prezent. 

  

c) — înăsprirea limi-

telor specificați-

ilor ambalajului 

primar al sub-

stanței active 

Trebuie ca procedura de 

testare să rămână aceeași 

sau modificările procedu-

rii de testare să fie minore. 

Modificarea trebuie să se 

situeze în intervalul limi-

telor aprobate în prezent. 

  

d) — adăugarea unui 

nou parametru 

de specificare la 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o tehnică 

nouă nestandardizată sau 

Detalii pri-

vind orice 

metodă anali-

tică nouă și 



toate produsele me-

dicinale de uz veter-

inar, inclusiv pentru 

produsele care fac 

obiectul eliberării 

loturilor de către au-

toritatea oficială de 

control (OCABR); 

▼M3 ————— 
▼M3 
(c) — înăsprirea limitelor 

specificațiilor am-

balajului primar al 

substanței active 

Trebuie ca procedura de 

testare să rămână 

aceeași sau modificările 

procedurii de testare să 

fie minore. 

Modificarea trebuie să 

se situeze în intervalul 

limitelor autorizate în 

prezent. 

  

(d) — adăugarea unui nou 

parametru de 

specificare la 

specificații, îm-

preună cu metoda 

aferentă de testare 

corespunzătoare 

pentru o substanță 

activă, un material 

de start, o substanță 

intermediară sau un 

reactiv utilizat(e) în 

procesul de fabri-

cație a substanței ac-

tive 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestand-

ardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

trebuie să nu fie o 

metodă biologică, imu-

nologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic pentru o sub-

stanță activă biologică, 

cu excepția cazului în 

care această metodă este 

o metodă microbiolog-

ică farmacopeică stand-

ard. 

Modificarea trebuie să 

nu vizeze o impuritate 

genotoxică. 

Detalii 

privind orice 

metodă analit-

ică nouă și 

date de vali-

dare noi, dacă 

sunt relevante. 

Datele ana-

lizei unei serii 

pentru două 

serii de 

producție (3 

serii de 

producție 

pentru sub-

stanțe biolog-

ice, dacă nu 

există alte jus-

tificări) ale 

substanței rel-

evante pentru 

specificații, îm-

preună cu me-

toda aferentă de 

testare cores-

punzătoare pen-

tru o substanță 

activă, un mate-

rial de start, o 

substanță inter-

mediară sau un 

reactiv utili-

zat(e) în proce-

sul de fabricație 

a substanței ac-

tive 

o tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

trebuie să nu fie o metodă 

biologică, imunologică 

sau imunochimică ori o 

metodă care utilizează un 

reactiv biologic pentru o 

substanță activă biolo-

gică, cu excepția cazului 

în care această metodă 

este o metodă microbiolo-

gică farmacopeică stan-

dard. 

Modificarea trebuie să nu 

vizeze o impuritate geno-

toxică. 

În cazul în care ea implică 

substanța activă finală, 

excluzând solvenții rezi-

duali care trebuie să fie în 

conformitate cu limitele 

ICH/VICH, orice control 

al unei noi impurități tre-

buie să fie în conformitate 

cu Farmacopeea euro-

peană. 

date de vali-

dare noi, dacă 

sunt rele-

vante. 

Datele anali-

zei unei serii 

pentru două 

serii de pro-

ducție (3 serii 

de producție 

pentru sub-

stanțe biolo-

gice, dacă nu 

există alte 

justificări) ale 

substanței re-

levante pen-

tru toți para-

metrii de spe-

cificare. 

Dacă este ca-

zul, date 

comparative 

ale profilului 

de dizolvare 

al produsului 

finit pentru 

cel puțin o se-

rie pilot con-

ținând sub-

stanța activă 

care respectă 

specificația 

curentă și 

specificația 

propusă. Pen-

tru medica-

mentele de uz 

veterinar de 

origine vege-

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


În cazul în care ea im-

plică substanța activă fi-

nală, excluzând solvenții 

reziduali care trebuie să 

fie în conformitate cu 

limitele ICH/VICH, 

orice control al unei noi 

impurități trebuie să fie 

în conformitate cu Far-

macopeea Europeană 

sau cu farmacopeea 

națională a unui stat 

membru. 

toți parametrii 

de specificare. 

Dacă este ca-

zul, date com-

parative ale 

profilului de 

dizolvare al 

produsului fi-

nit pentru cel 

puțin o serie 

pilot 

conținând 

substanța ac-

tivă care re-

spectă specifi-

cația curentă 

și specificația 

propusă. 

Pentru pro-

dusele medic-

inale veteri-

nare de 

origine vege-

tală, pot fi ac-

ceptate date 

comparative 

privind dezin-

tegrarea. 

Justificare de 

către titularul 

autorizației de 

comercializ-

are (MAH) 

sau, după caz, 

de către titu-

larul ASMF 

pentru noul 

parametru de 

specificare și 

noile limite. 

▼M3 

tală, pot fi ac-

ceptate date 

comparative 

privind de-

zintegrarea. 

Justificare de 

către titularul 

certificatului 

de înregis-

trare sau, 

după caz, de 

către titularul 

ASMF pentru 

noul parame-

tru de specifi-

care și noile 

limite. 

e) — adăugarea unui 

nou parametru de 

specificare la 

specificații, îm-

preună cu me-

toda aferentă de 

testare corespun-

zătoare pentru un 

ambalaj primar al 

substanței active 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o tehnică 

nouă nestandardizată sau 

o tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Detalii pri-

vind orice 

metodă anali-

tică nouă și 

date de vali-

dare noi, dacă 

sunt rele-

vante. 

Datele anali-

zei unei serii 

privind două 

serii ale am-

balajului pri-

mar pentru 

toți parametri 

de specifi-

care. 

Justificare de 

către titularul 

certificatului 

de înregis-

trare sau, 

după caz, de 

către titularul 
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(e) — adăugarea unui nou 

parametru de 

specificare la 

specificații, îm-

preună cu metoda 

aferentă de testare 

corespunzătoare 

pentru un ambalaj 

primar al substanței 

active 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestand-

ardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Detalii 

privind orice 

metodă analit-

ică nouă și 

date de vali-

dare noi, dacă 

sunt relevante. 

Datele ana-

lizei unei serii 

privind două 

serii ale amba-

lajului primar 

pentru toți 

parametri de 

specificare. 

Justificare de 

către titularul 

autorizației de 

comercializ-

are sau, după 

caz, de către 

titularul 

ASMF pentru 

noul para-

metru de 

specificare și 

noile limite. 

▼M3 
12 Modificări minore:     

(a) — ale unei proceduri 

de testare autorizate; 

— pentru o substanță 

activă sau pentru un 

material de start, un 

reactiv sau o sub-

stanță intermediară 

utilizate în procesul 

de fabricație a sub-

stanței active; 

— pentru produsul fi-

nit; 

Metoda de testare 

trebuie să nu fie o 

metodă biologică, imu-

nologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic (nu include 

metode microbiologice 

farmacopeice standard). 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

o descriere a 

metodologiei 

analitice, un 

rezumat al 

datelor de val-

idare și 

ASMF pentru 

noul parame-

tru de specifi-

care și noile 

limite. 

12 Modificări minore:     

a) — ale unei proce-

duri de testare 

aprobate; 

— pentru o sub-

stanță activă sau 

pentru un mate-

rial de start, un 

reactiv sau o 

substanță inter-

mediară utili-

zate în procesul 

de fabricație a 

substanței ac-

tive; 

— pentru produsul 

finit; 

— pentru un exci-

pient 

Metoda de testare trebuie 

să nu fie o metodă biolo-

gică, imunologică sau 

imunochimică ori o me-

todă care utilizează un 

reactiv biologic (nu in-

clude metode microbiolo-

gice farmacopeice stan-

dard). 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformitate 

cu orientările relevante, 

ale căror rezultate să arate 

că procedura de testare 

actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anteri-

oară. 

Trebuie să nu existe mo-

dificări ale limitelor canti-

tăților totale de impurități; 

trebuie să nu existe impu-

rități neclasificate noi. 

Metoda de analizare tre-

buie să rămână aceeași 

(de exemplu, este permisă 

o modificare a lungimii 

coloanei sau a temperatu-

rii, dar nu un alt tip de co-

loană sau de metodă). 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv o 

descriere a 

metodologiei 

analitice, un 

rezumat al 

datelor de va-

lidare și spe-

cificații revi-

zuite pentru 

impurități 

(dacă este ca-

zul). 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă este 

justificat, re-

zultate ale 

analizei com-

parative care 

să arate că 

testul curent 

și cel propus 

sunt echiva-

lente. 

b) — ale unei proce-

duri de testare 

aprobate; 

— pentru ambala-

jul primar al 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformitate 

cu orientările relevante, 

ale căror rezultate să arate 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv o 
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— pentru un excipient adecvate, în conformi-

tate cu orientările rele-

vante, ale căror rezultate 

să arate că procedura de 

testare actualizată este 

cel puțin echivalentă cu 

cea anterioară. 

Trebuie să nu existe 

modificări ale limitelor 

cantităților totale de im-

purități; trebuie să nu ex-

iste impurități neclasifi-

cate noi. 

Metoda de analizare 

trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, 

este permisă o modifi-

care a lungimii coloanei 

sau a temperaturii, dar 

nu un alt tip de coloană 

sau de metodă). 

specificații re-

vizuite pentru 

impurități 

(dacă este ca-

zul). 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă este 

justificat, re-

zultate ale an-

alizei compar-

ative care să 

arate că testul 

curent și cel 

propus sunt 

echivalente. 

(b) — ale unei proceduri 

de testare autorizate; 

— pentru ambalajul 

primar al substanței 

active sau al pro-

dusului finit 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformi-

tate cu orientările rele-

vante, ale căror rezultate 

să arate că procedura de 

testare actualizată este 

cel puțin echivalentă cu 

cea anterioară. 

Metoda de analizare 

trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, 

este permisă o modifi-

care a lungimii coloanei 

sau a temperaturii, dar 

nu un alt tip de coloană 

sau de metodă). 

Orice metodă nouă de 

testare trebuie să nu fie o 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

o descriere a 

metodologiei 

analitice și un 

rezumat al 

datelor de val-

idare. 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă se 

justifică, re-

zultate ale an-

alizei compar-

ative care să 

arate că testul 

substanței ac-

tive sau al pro-

dusului finit 

că procedura de testare 

actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anteri-

oară. 

Metoda de analizare tre-

buie să rămână aceeași 

(de exemplu, este permisă 

o modificare a lungimii 

coloanei sau a temperatu-

rii, dar nu un alt tip de co-

loană sau de metodă). 

Orice metodă nouă de tes-

tare trebuie să nu fie o teh-

nică nouă nestandardizată 

sau o tehnică standard uti-

lizată într-o manieră nouă. 

descriere a 

metodologiei 

analitice și un 

rezumat al 

datelor de va-

lidare. 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă se 

justifică, re-

zultate ale 

analizei com-

parative care 

să arate că 

testul curent 

și cel propus 

sunt echiva-

lente. 

c) — ale unei proce-

duri de testare 

aprobate pentru 

un test de con-

trol al produc-

ției; 

— pentru sub-

stanța activă; 

— pentru produsul 

finit 

Metoda de testare trebuie 

să nu fie o metodă biolo-

gică, imunologică sau 

imunochimică ori o me-

todă care utilizează un 

reactiv biologic pentru o 

substanță activă biolo-

gică. 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformitate 

cu orientările relevante, 

ale căror rezultate să arate 

că procedura de testare 

actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anteri-

oară. 

Trebuie să nu existe mo-

dificări ale limitelor canti-

tăților totale de impurități; 

trebuie să nu existe impu-

rități neclasificate noi. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 



tehnică nouă nestand-

ardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

curent și cel 

propus sunt 

echivalente. 

(c) — ale unei proceduri 

de testare autorizate 

pentru un test de 

control al 

producției; 

— pentru substanța ac-

tivă; 

— pentru produsul finit 

Metoda de testare 

trebuie să nu fie o 

metodă biologică, imu-

nologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic pentru o sub-

stanță activă biologică. 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformi-

tate cu orientările rele-

vante, ale căror rezultate 

să arate că procedura de 

testare actualizată este 

cel puțin echivalentă cu 

cea anterioară. 

Trebuie să nu existe 

modificări ale limitelor 

cantităților totale de im-

purități; trebuie să nu ex-

iste impurități neclasifi-

cate noi. 

Metoda de analizare 

trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, 

este permisă o modifi-

care a lungimii coloanei 

sau a temperaturii, dar 

nu un alt tip de coloană 

sau de metodă). 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

(d) — ale procesului de 

fabricație a unei 

substanțe active 

Modificarea trebuie să 

nu fie aplicabilă unei 

substanțe active biolog-

ice sau imunologice. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Metoda de analizare tre-

buie să rămână aceeași 

(de exemplu, este permisă 

o modificare a lungimii 

coloanei sau a temperatu-

rii, dar nu un alt tip de co-

loană sau de metodă). 

d) — ale procesului 

de fabricație a 

unei substanțe 

active 

Modificarea trebuie să nu 

fie aplicabilă unei sub-

stanțe active biologice sau 

imunologice. 

Modificarea trebuie să nu 

fie o modificare a sursei 

geografice, a succesiunii 

etapelor de fabricație sau 

a producției pentru o sub-

stanță medicamentoasă 

veterinară de origine ve-

getală. 

Modificarea trebuie să nu 

provoace o modificare ad-

versă a profilului calitativ 

și cantitativ al impurități-

lor sau a proprietăților fi-

zico-chimice. 

Calea de sinteză rămâne 

aceeași, adică substanțele 

intermediare rămân ace-

leași, iar în proces nu se 

utilizează reactivi, catali-

zatori sau solvenți noi. 

Specificațiile substanței 

active sau ale substanțelor 

intermediare sunt nemo-

dificate. 

Modificarea trebuie să nu 

vizeze partea restricțio-

nată a unui ASMF. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Datele de 

analiză a unei 

serii (sub 

formă de ta-

bel compara-

tiv) pentru cel 

puțin două 

serii (minim 

la scară pilot) 

fabricate în 

conformitate 

cu procesul 

curent apro-

bat și cu pro-

cesul propus. 

e) — ale procedurii 

de sinteză sau 

de recuperare a 

Excipienții și toate sub-

stanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii, 

Modificarea 

secțiunii (sec-



Modificarea trebuie să 

nu fie o modificare a sur-

sei geografice, a succesi-

unii etapelor de fabri-

cație sau a producției 

pentru o substanță 

medicamentoasă veteri-

nară de origine vegetală. 

Modificarea trebuie să 

nu provoace o modifi-

care adversă a profilului 

calitativ și cantitativ al 

impurităților sau a pro-

prietăților fizico-chim-

ice. 

Calea de sinteză rămâne 

aceeași, adică sub-

stanțele intermediare 

rămân aceleași, iar în 

proces nu se utilizează 

reactivi, catalizatori sau 

solvenți noi. 

Specificațiile substanței 

active sau ale sub-

stanțelor intermediare 

sunt nemodificate. 

Modificarea trebuie să 

nu vizeze partea re-

stricționată a unui 

ASMF. 

Datele de ana-

liză a unei se-

rii (sub formă 

de tabel com-

parativ) 

pentru cel 

puțin două se-

rii (minim la 

scară pilot) 

fabricate în 

conformitate 

cu procesul 

curent autori-

zat și cu pro-

cesul propus. 

(e) — ale procedurii de 

sinteză sau de re-

cuperare a unui ex-

cipient nefarmaco-

peic (dacă este de-

scris în dosar) sau a 

unui excipient nou 

Excipienții și toate sub-

stanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii, 

solvenții sau controalele 

producției trebuie să re-

specte în continuare 

specificațiile autorizate 

(de exemplu, profilul 

calitativ și cantitativ al 

impurităților). Adju-

vanții și conservanții 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

datele seriilor, 

datele com-

parative și 

specificații, 

după caz. 

unui excipient 

nefarmacopeic 

(dacă este des-

cris în dosar) 

sau a unui exci-

pient nou 

solvenții sau controalele 

producției trebuie să res-

pecte în continuare speci-

ficațiile aprobate (de 

exemplu, profilul calitativ 

și cantitativ al impurități-

lor). Adjuvanții și conser-

vanții trebuie să fie ex-

cluși din sfera de cuprin-

dere a prezentei rubrici. 

Căile de sinteză și specifi-

cațiile trebuie să fie iden-

tice și trebuie să nu existe 

modificări ale proprietăți-

lor fizico-chimice. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru da-

tele seriilor, 

datele com-

parative și 

specificații, 

după caz. 

f) — ale unui interval 

al limitelor con-

trolului produc-

ției produsului 

finit 

Modificarea trebuie să nu 

fie consecința unor eveni-

mente neașteptate apărute 

în timpul fabricației sau a 

unor probleme de stabili-

tate. 

Modificarea trebuie să vi-

zeze un test de control al 

producției care face parte 

și din specificațiile produ-

sului finit la eliberare, iar 

noul interval al limitelor 

controlului producției tre-

buie să se încadreze în li-

mita aprobată pentru eli-

berare. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. Tabel 

comparativ 

cu limitele 

anterioare și 

noi ale con-

trolului pro-

ducției. 

g) — ale unui proto-

col aprobat de 

gestionare a 

modificărilor 

aferent substan-

ței active care 

nu modifică 

strategia defi-

nită în protocol 

Substanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii sau 

solvenții utilizați în pro-

ces trebuie să rămână ace-

iași. Substanța activă și 

toate substanțele interme-

diare, reactivii, catalizato-

rii sau solvenții trebuie să 

respecte în continuare 

specificațiile aprobate. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 



trebuie să fie excluși din 

sfera de cuprindere a 

prezentei rubrici. Căile 

de sinteză și specifi-

cațiile trebuie să fie 

identice și trebuie să nu 

existe modificări ale 

proprietăților fizico-

chimice. 

(f) — ale unui interval al 

limitelor controlului 

producției pro-

dusului finit 

Modificarea trebuie să 

nu fie consecința unor 

evenimente neașteptate 

apărute în timpul fabri-

cației sau a unor 

probleme de stabilitate. 

Modificarea trebuie să 

vizeze un test de control 

al producției care face 

parte și din specificațiile 

produsului finit la elib-

erare, iar noul interval al 

limitelor controlului 

producției trebuie să se 

încadreze în limita au-

torizată pentru eliberare. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. Tabel 

comparativ cu 

limitele anter-

ioare și noi ale 

controlului 

producției. 

(g) — ale unui protocol 

autorizat de gestion-

are a modificărilor 

aferent substanței 

active care nu modi-

fică strategia 

definită în protocol 

Substanțele intermedi-

are, reactivii, cataliza-

torii sau solvenții uti-

lizați în proces trebuie să 

rămână aceiași. Sub-

stanța activă și toate sub-

stanțele intermediare, 

reactivii, catalizatorii 

sau solvenții trebuie să 

respecte în continuare 

specificațiile autorizate. 

Trebuie să nu existe o 

modificare adversă a 

profilului calitativ sau 

cantitativ al impuri-

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Trebuie să nu existe o mo-

dificare adversă a profilu-

lui calitativ sau cantitativ 

al impurităților sau a pro-

prietăților fizico-chimice. 

Modificarea trebuie să nu 

vizeze partea restricțio-

nată a unui ASMF. 

Modificările trebuie să se 

situeze în intervalul limi-

telor aprobate în prezent. 

În cazul medicamentelor 

de uz veterinar biologice, 

această modificare trebuie 

să fie posibilă numai în 

cazul în care comparabili-

tatea nu este necesară. 

Se exclud modificările 

aduse sursei geografice, 

succesiunii etapelor de fa-

bricație sau producției 

unei substanțe de origine 

vegetală sau a unui prepa-

rat de origine vegetală 

dintr-un medicament de 

uz veterinar de origine ve-

getală. 

h) — ale echipamen-

telor de produc-

ție (dacă sunt 

descrise în do-

sar), inclusiv ale 

proceselor afe-

rente echipa-

mentelor 

Modificarea trebuie să nu 

conducă la vreo schim-

bare sau modificare a pro-

cesului de producție sau a 

calității produsului. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

i) — ale unei proce-

duri de testare 

aprobate; 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformitate 

cu orientările relevante, 

ale căror rezultate să arate 

că procedura de testare 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv o 

descriere a 



tăților sau a proprie-

tăților fizico-chimice. 

Modificarea trebuie să 

nu vizeze partea re-

stricționată a unui 

ASMF. 

Modificările trebuie să 

se situeze în intervalul 

limitelor autorizate în 

prezent. 

În cazul produselor me-

dicinale veterinare bio-

logice, această modifi-

care trebuie să fie posi-

bilă numai în cazul în 

care comparabilitatea nu 

este necesară. 

Se exclud modificările 

aduse sursei geografice, 

succesiunii etapelor de 

fabricație sau producției 

unei substanțe de origine 

vegetală sau a unui 

preparat de origine veg-

etală dintr-un produs 

medicinal veterinar de 

origine vegetală. 

(h) — ale echipamentelor 

de producție (dacă 

sunt descrise în 

dosar), inclusiv ale 

proceselor aferente 

echipamentelor 

Modificarea trebuie să 

nu conducă la vreo 

schimbare sau modifi-

care a procesului de 

producție sau a calității 

produsului. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

(i) — ale unei proceduri de 

testare autorizate; 

— ale unui dispozitiv 

de măsurare sau de 

administrare 

Trebuie să fi fost efectu-

ate studii de validare 

adecvate, în conformi-

tate cu orientările rele-

vante, ale căror rezultate 

să arate că procedura de 

testare actualizată este 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

o descriere a 

metodologiei 

analitice și un 

— ale unui dispo-

zitiv de măsu-

rare sau de ad-

ministrare 

actualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anteri-

oară. 

Metoda de analiză trebuie 

să rămână aceeași. 

metodologiei 

analitice și un 

rezumat al 

datelor de va-

lidare. 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă se 

justifică, re-

zultate ale 

analizei com-

parative care 

să arate că 

testul curent 

și cel propus 

sunt echiva-

lente. 

j) — ale procesului 

de fabricație a 

produsului finit, 

inclusiv a unei 

substanțe inter-

mediare utili-

zate în fabrica-

rea produsului 

finit 

Modificarea se referă nu-

mai la o formă farmaceu-

tică solidă orală/soluție 

orală cu eliberare imedi-

ată, iar medicamentul de 

uz veterinar în cauză nu 

este un medicament de uz 

veterinar biologic/imuno-

logic sau de origine vege-

tală. 

Etapele de fabricație ră-

mân aceleași. Produsul fi-

nit/substanțele intermedi-

are/materialele din proce-

sul de producție care sunt 

utilizate la fabricarea pro-

dusului finit trebuie să fie 

în continuare conforme cu 

specificațiile aprobate. 

Nu există o modificare 

adversă a profilului calita-

tiv sau cantitativ al impu-

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Pentru for-

mele farma-

ceutice so-

lide: date pri-

vind profilul 

de dizolvare 

pentru o serie 

reprezenta-

tivă de pro-

ducție și date 

comparative 

pentru ulti-

mele trei serii 

produse prin 

procesul an-

terior; date 

privind urmă-

toarele două 



cel puțin echivalentă cu 

cea anterioară. 

Metoda de analiză 

trebuie să rămână 

aceeași. 

rezumat al 

datelor de val-

idare. 

Rezultate 

comparative 

ale validării 

sau, dacă se 

justifică, re-

zultate ale an-

alizei compar-

ative care să 

arate că testul 

curent și cel 

propus sunt 

echivalente. 

(j) — ale procesului de 

fabricație a pro-

dusului finit, inclu-

siv a unei substanțe 

intermediare utili-

zate în fabricarea 

produsului finit 

Modificarea se referă 

numai la o formă farma-

ceutică solidă 

orală/soluție orală cu 

eliberare imediată, iar 

produsul medicinal vet-

erinar în cauză nu este 

un produs medicinal vet-

erinar biologic/imuno-

logic sau de origine veg-

etală. 

Etapele de fabricație 

rămân aceleași. Pro-

dusul finit/substanțele 

intermediare/materialele 

din procesul de 

producție care sunt utili-

zate la fabricarea pro-

dusului finit trebuie să 

fie în continuare con-

forme cu specificațiile 

autorizate. Nu există o 

modificare adversă a 

profilului calitativ sau 

cantitativ al impuri-

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Pentru for-

mele farma-

ceutice solide: 

date privind 

profilul de 

dizolvare 

pentru o serie 

reprezentativă 

de producție și 

date compara-

tive pentru ul-

timele trei se-

rii produse 

prin procesul 

anterior; date 

privind 

următoarele 

două serii 

complete de 

producție 

trebuie să fie 

rităților sau a proprietăți-

lor fizico-chimice. Proce-

sul nou trebuie să aibă ca 

rezultat un produs identic 

în ceea ce privește toate 

aspectele în materie de ca-

litate, siguranță și efici-

ență. Trebuie să fi fost ini-

țiate studii relevante pri-

vind stabilitatea, în con-

formitate cu orientările 

relevante, implicând cel 

puțin o serie la scară pilot 

sau industrială, iar solici-

tantul trebuie să aibă la 

dispoziție date privind 

stabilitatea care să vizeze 

o perioadă de cel puțin 3 

luni. 

serii com-

plete de pro-

ducție trebuie 

să fie dispo-

nibile la ce-

rere sau să fie 

raportate 

dacă nu res-

pectă specifi-

cațiile (îm-

preună cu ac-

țiunile pro-

puse). 

Justificare 

pentru ne-

transmiterea 

unui nou stu-

diu de bioe-

chivalență în 

conformitate 

cu orientările 

relevante pri-

vind biodis-

ponibilita-

tea/bioechi-

valența. 

Date de ana-

liză a unei se-

rii (sub forma 

unui tabel 

comparativ) 

pentru cel pu-

țin o serie fa-

bricată în 

conformitate 

atât cu proce-

sul curent 

aprobat, cât și 

cu cel propus. 



tăților sau a proprie-

tăților fizico-chimice. 

Procesul nou trebuie să 

aibă ca rezultat un pro-

dus identic în ceea ce 

privește toate aspectele 

în materie de calitate, 

siguranță și eficiență. 

Trebuie să fi fost inițiate 

studii relevante privind 

stabilitatea, în conformi-

tate cu orientările rele-

vante, implicând cel 

puțin o serie la scară pi-

lot sau industrială, iar 

solicitantul trebuie să 

aibă la dispoziție date 

privind stabilitatea care 

să vizeze o perioadă de 

cel puțin 3 luni. 

disponibile la 

cerere sau să 

fie raportate 

dacă nu re-

spectă specifi-

cațiile (îm-

preună cu 

acțiunile pro-

puse). 

Justificare 

pentru 

netransmit-

erea unui nou 

studiu de bi-

oechivalență 

în conformi-

tate cu ori-

entările rele-

vante privind 

biodisponibil-

itatea/bioe-

chivalența. 

Date de ana-

liză a unei se-

rii (sub forma 

unui tabel 

comparativ) 

pentru cel 

puțin o serie 

fabricată în 

conformitate 

atât cu pro-

cesul curent 

autorizat, cât 

și cu cel pro-

pus. 

13 Modificări ale unei pro-

ceduri de testare (inclu-

siv înlocuire sau adăug-

are): 

Substanța activă/pro-

dusul finit trebuie să nu 

fie biologic sau imuno-

logic. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar și date 

13 Modificări ale unei 

proceduri de tes-

tare (inclusiv înlo-

cuire sau adău-

gare): 

Substanța activă/produsul 

finit trebuie să nu fie bio-

logic sau imunologic. 

Au fost efectuate studii de 

validare adecvate în con-

formitate cu orientările 

relevante, ale căror rezul-

tate arată că procedura de 

testare actualizată este cel 

puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o tehnică 

nouă nestandardizată sau 

o tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar și date de 

validare com-

parative, 

după caz. 

În absența 

unor date de 

validare com-

parative, dacă 

este justificat, 

rezultatele 

analizei com-

parative care 

arată că testul 

actual și cel 

propus sunt 

echivalente. 

Această ce-

rință nu se 

aplică în ca-

zul adăugării 

unei noi pro-

ceduri de tes-

tare. 

a) — pentru un reac-

tiv utilizat în 

procesul de fa-

bricație a sub-

stanței active, 

dar care nu are 

un efect semni-

ficativ asupra 

calității gene-

rale a substanței 

active 

Trebuie să nu existe mo-

dificări ale limitelor canti-

tăților totale de impurități; 

trebuie să nu existe impu-

rități neclasificate noi. 

Metoda de analizare tre-

buie să rămână aceeași 

(de exemplu, este permisă 

o modificare a lungimii 

coloanei sau a temperatu-

rii, dar nu un alt tip de co-

loană sau de metodă). 

  

b) — pentru ambala-

jul primar al 

    



Au fost efectuate studii 

de validare adecvate în 

conformitate cu ori-

entările relevante, ale 

căror rezultate arată că 

procedura de testare ac-

tualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anter-

ioară. 

Metoda nouă de testare 

trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestand-

ardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

de validare 

comparative, 

după caz. 

În absența 

unor date de 

validare com-

parative, dacă 

este justificat, 

rezultatele an-

alizei compar-

ative care 

arată că testul 

actual și cel 

propus sunt 

echivalente. 

Această cer-

ință nu se 

aplică în cazul 

adăugării unei 

noi proceduri 

de testare. 

(a) — pentru un reactiv 

utilizat în procesul 

de fabricație a sub-

stanței active, dar 

care nu are un efect 

semnificativ asupra 

calității generale a 

substanței active 

Trebuie să nu existe 

modificări ale limitelor 

cantităților totale de im-

purități; trebuie să nu ex-

iste impurități neclasifi-

cate noi. Metoda de ana-

lizare trebuie să rămână 

aceeași (de exemplu, 

este permisă o modifi-

care a lungimii coloanei 

sau a temperaturii, dar 

nu un alt tip de coloană 

sau de metodă). 

  

(b) — pentru ambalajul 

primar al substanței 

active 

    

14 Modificarea compoziției 

calitative sau cantitative 

a ambalajului primar 

pentru substanța activă 

Se exclud substanțele 

active sterile, lichide, bi-

ologice sau imunolog-

ice. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

substanței ac-

tive 

14 Modificarea com-

poziției calitative 

sau cantitative a 

ambalajului primar 

pentru substanța 

activă 

Se exclud substanțele ac-

tive sterile, lichide, biolo-

gice sau imunologice. 

Proprietățile relevante ale 

noului material de amba-

lare trebuie să fie cel puțin 

echivalente cu cele ale 

materialului aprobat. 

Au fost inițiate studii rele-

vante privind stabilitatea 

în condiții VICH și au fost 

evaluați parametrii de sta-

bilitate relevanți în cazul a 

cel puțin două serii la 

scară pilot sau la scară in-

dustrială, iar la dispoziția 

solicitantului, la data pu-

nerii în aplicare, există 

date satisfăcătoare pri-

vind stabilitatea care să 

vizeze o perioadă de cel 

puțin trei luni. Totuși, 

dacă ambalajul propus 

este mai rezistent decât 

ambalajul existent, datele 

privind stabilitatea timp 

de trei luni nu mai trebuie 

să fie disponibile. Aceste 

studii trebuie să fie finali-

zate, iar datele trebuie să 

fie furnizate imediat auto-

rităților competente dacă 

nu corespund sau dacă 

există posibilitatea să nu 

corespundă specificațiilor 

la sfârșitul perioadei de 

valabilitate/de retestare 

(împreună cu acțiunile 

propuse). 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Date adec-

vate privind 

noul ambalaj 

(de exemplu, 

date compa-

rative privind 

permeabilita-

tea, de exem-

plu la O2, 

CO2, umidi-

tate), inclusiv 

o confirmare 

a faptului că 

materialul 

respectă ce-

rințele farma-

copeice rele-

vante sau le-

gislația Repu-

blicii Mol-

dova privind 

materialele 

plastice și 

obiectele 

aflate în con-

tact cu ali-

mente. După 

caz, se furni-

zează dovezi 

că nu există 

nicio interac-

țiune între 

conținut și 

materialul 



Proprietățile relevante 

ale noului material de 

ambalare trebuie să fie 

cel puțin echivalente cu 

cele ale materialului au-

torizat. 

Au fost inițiate studii 

relevante privind stabili-

tatea în condiții VICH și 

au fost evaluați paramet-

rii de stabilitate relevanți 

în cazul a cel puțin două 

serii la scară pilot sau la 

scară industrială, iar la 

dispoziția solicitantului, 

la data punerii în 

aplicare, există date sat-

isfăcătoare privind sta-

bilitatea care să vizeze o 

perioadă de cel puțin trei 

luni. Totuși, dacă amba-

lajul propus este mai re-

zistent decât ambalajul 

existent, datele privind 

stabilitatea timp de trei 

luni nu mai trebuie să fie 

disponibile. Aceste 

studii trebuie să fie fina-

lizate, iar datele trebuie 

să fie furnizate imediat 

autorităților competente 

dacă nu corespund sau 

dacă există posibilitatea 

să nu corespundă 

specificațiilor la sfârșitul 

perioadei de valabili-

tate/de retestare (îm-

preună cu acțiunile pro-

puse). 

relevante din 

dosar. 

Date adecvate 

privind noul 

ambalaj (de 

exemplu, date 

comparative 

privind per-

meabilitatea, 

de exemplu la 

O2, CO2, 

umiditate), in-

clusiv o con-

firmare a fap-

tului că mate-

rialul respectă 

cerințele far-

macopeice 

relevante sau 

legislația Uni-

unii privind 

materialele 

plastice și obi-

ectele aflate în 

contact cu ali-

mente. După 

caz, se fur-

nizează 

dovezi că nu 

există nicio 

interacțiune 

între conținut 

și materialul 

ambalajului 

(de exemplu, 

nu există nicio 

migrare a 

componen-

telor materi-

alului propus 

în conținut și 

ambalajului 

(de exemplu, 

nu există ni-

cio migrare a 

componente-

lor materialu-

lui propus în 

conținut și ni-

cio pierdere 

de compo-

nente ale pro-

dusului în 

ambalaj). 
Tabel compa-

rativ conți-

nând specifi-

cațiile anteri-

oare și noi ale 

ambalajului 

primar, date 

privind per-

meabilitatea 

și date pri-

vind interac-

țiunea, după 

caz. 

15 Adăugarea sau mo-

dificarea unui am-

balaj tip calendar 

pentru o dimensi-

une a ambalajului 

deja înregistrată în 

dosar 

Materialul ambalajului 

primar rămâne neschim-

bat. 

  

16 Modificarea sau 

adăugarea de im-

primări, inscripții 

în relief sau alte 

marcaje, inclusiv 

înlocuirea sau adă-

ugarea unor cerne-

luri utilizate pentru 

Modificarea nu afectează 

livrarea, utilizarea sau si-

guranța produsului finit. 

Specificațiile privind eli-

berarea și perioada de va-

labilitate a produsului fi-

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 



nicio pierdere 

de compo-

nente ale pro-

dusului în am-

balaj). 
Tabel compar-

ativ conținând 

specificațiile 

anterioare și 

noi ale amba-

lajului primar, 

date privind 

permeabili-

tatea și date 

privind inter-

acțiunea, după 

caz. 

▼B 
15 Adăugarea sau modifi-

carea unui ambalaj tip 

calendar pentru o di-

mensiune a ambalajului 

deja înregistrată în dosar 

Materialul ambalajului 

primar rămâne neschim-

bat. 

  

16 Modificarea sau adăug-

area de imprimări, in-

scripții în relief sau alte 

marcaje, inclusiv înlocui-

rea sau adăugarea unor 

cerneluri utilizate pentru 

marcarea produsului finit 

Modificarea nu 

afectează livrarea, utiliz-

area sau siguranța pro-

dusului finit. 

Specificațiile privind 

eliberarea și perioada de 

valabilitate a produsului 

finit nu trebuie să se fi 

modificat, cu excepția 

aspectului. 

Cernelurile respectă leg-

islația farmaceutică în 

vigoare. 

Modificarea nu se referă 

la o tabletă încrestată 

pentru divizarea în doze 

egale. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

marcarea produsu-

lui finit 

nit nu trebuie să se fi mo-

dificat, cu excepția aspec-

tului. 

Cernelurile respectă le-

gislația farmaceutică în 

vigoare. 

Modificarea nu se referă 

la o tabletă încrestată pen-

tru divizarea în doze 

egale. 

17 Modificarea for-

mei sau dimensiu-

nilor formei farma-

ceutice pentru ta-

blete, capsule, su-

pozitoare și ovule 

vaginale cu elibe-

rare imediată 

Profilul de dizolvare al 

produsului rămâne nes-

chimbat. În cazul medica-

mentelor pe bază de 

plante a căror testare a di-

zolvării nu este fezabilă, 

noua perioadă de dezinte-

grare a produsului trebuie 

să fie comparabilă cu cea 

anterioară. 

Specificațiile produsului 

privind eliberarea și peri-

oada de valabilitate nu 

trebuie să se fi modificat. 

Compoziția calitativă sau 

cantitativă și masa medie 

rămân nemodificate. 

Modificarea nu se referă 

la o tabletă încrestată pen-

tru divizarea în doze 

egale. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

18 Modificări ale 

compoziției (exci-

pienților) produsu-

lui finit: 

Modificarea nu se aplică 

unui medicament de uz 

veterinar biologic sau 

imunologic. 

Modificarea trebuie să nu 

aibă potențialul de a 

afecta identitatea, concen-

trația, calitatea, puritatea, 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

confirmarea 

stabilității. 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


17 Modificarea formei sau 

dimensiunilor formei far-

maceutice pentru tablete, 

capsule, supozitoare și 

ovule vaginale cu elib-

erare imediată 

Profilul de dizolvare al 

produsului rămâne 

neschimbat. În cazul 

medicamentelor pe bază 

de plante a căror testare 

a dizolvării nu este feza-

bilă, noua perioadă de 

dezintegrare a pro-

dusului trebuie să fie 

comparabilă cu cea ante-

rioară. 

Specificațiile produsului 

privind eliberarea și per-

ioada de valabilitate nu 

trebuie să se fi modifi-

cat. 

Compoziția calitativă 

sau cantitativă și masa 

medie rămân nemodifi-

cate. 

Modificarea nu se referă 

la o tabletă încrestată 

pentru divizarea în doze 

egale. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

▼M3 
18 Modificări ale com-

poziției (excipienților) 

produsului finit: 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

veterinar biologic sau 

imunologic. 

Modificarea trebuie să 

nu aibă potențialul de a 

afecta identitatea, con-

centrația, calitatea, puri-

tatea, potența, caracter-

isticile fizice, siguranța 

sau eficacitatea pro-

dusului finit. 

Orice modificare minoră 

a formulării în scopul 

menținerii greutății to-

tale trebuie realizată prin 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

confirmarea 

stabilității. 

potența, caracteristicile fi-

zice, siguranța sau efica-

citatea produsului finit. 

Orice modificare minoră 

a formulării în scopul 

menținerii greutății totale 

trebuie realizată prin in-

termediul unui excipient 

care constituie o parte ma-

joră din formularea pro-

dusului finit curent. 

Modificarea trebuie să nu 

afecteze caracteristicile 

funcționale ale formei far-

maceutice (de exemplu, 

timpul de dezintegrare 

sau profilul de dizolvare). 

Trebuie să fi fost inițiate 

studii privind stabilitatea 

în temeiul Cooperării in-

ternaționale privind ar-

monizarea cerințelor teh-

nice referitoare la înregis-

trarea  produselor medici-

nale de uz veterinar 

(VICH); trebuie să fi fost 

evaluați parametrii rele-

vanți privind stabilitatea 

în cazul a cel puțin două 

serii la scară pilot sau la 

scară industrială, iar la 

dispoziția solicitantului 

trebuie să existe date sa-

tisfăcătoare privind stabi-

litatea care să vizeze o pe-

rioadă de cel puțin trei 

luni. Profilul de stabilitate 

trebuie să fie similar situ-

ației înregistrate în pre-

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


intermediul unui excipi-

ent care constituie o 

parte majoră din formu-

larea produsului finit 

curent. 

Modificarea trebuie să 

nu afecteze caracteris-

ticile funcționale ale 

formei farmaceutice (de 

exemplu, timpul de 

dezintegrare sau profilul 

de dizolvare). 

Trebuie să fi fost inițiate 

studii privind stabilitatea 

în temeiul Cooperării in-

ternaționale privind ar-

monizarea cerințelor 

tehnice referitoare la 

înregistrarea produselor 

medicinale veterinare 

(VICH); trebuie să fi 

fost evaluați parametrii 

relevanți privind stabili-

tatea în cazul a cel puțin 

două serii la scară pilot 

sau la scară industrială, 

iar la dispoziția solic-

itantului trebuie să ex-

iste date satisfăcătoare 

privind stabilitatea care 

să vizeze o perioadă de 

cel puțin trei luni. Pro-

filul de stabilitate 

trebuie să fie similar 

situației înregistrate în 

prezent. În plus, dacă 

este relevant, trebuie 

efectuate teste de foto-

stabilitate. 

zent. În plus, dacă este re-

levant, trebuie efectuate 

teste de fotostabilitate. 
a) — creșterea sau re-

ducerea unei 

componente sau 

a unor compo-

nente aromati-

zante sau colo-

rante 

Modificarea (modifică-

rile) cantitativă(e) trebuie 

să nu depășească +/– 

10 % din concentrația 

existentă a componentei. 

Specificațiile produsului 

finit trebuie să fi fost ac-

tualizate doar în ceea ce 

privește aspectul, mirosul 

sau gustul și, dacă este re-

levant, eliminarea unui 

test de identificare. 

Pentru medicamentele de 

uz veterinar cu adminis-

trare orală, modificarea 

trebuie să nu afecteze în 

mod negativ acceptarea 

ingerării de către animale 

din specia-țintă. 

  

b) — orice modifi-

care minoră a 

compoziției 

cantitative a 

produsului finit 

în ceea ce pri-

vește excipienții 

Modificarea (modifică-

rile) cantitativă(e) trebuie 

să nu depășească +/– 

10 % din concentrația 

existentă a componentei. 

Dacă este relevant, profi-

lul de dizolvare al produ-

sului modificat se deter-

mină pe cel puțin două se-

rii la scară pilot și trebuie 

să fie comparabil cu cel 

anterior. Trebuie să nu 

existe diferențe semnifi-

cative în ceea ce privește 

comparabilitatea. În cazul 

medicamentulor de uz ve-

terinar de origine vege-

tală, în cazul cărora testa-

  



(a) — creșterea sau reduc-

erea unei compo-

nente sau a unor 

componente aroma-

tizante sau colorante 

Modificarea (modi-

ficările) cantitativă(e) 

trebuie să nu depășească 

+/– 10 % din concen-

trația existentă a compo-

nentei. 

Specificațiile produsului 

finit trebuie să fi fost ac-

tualizate doar în ceea ce 

privește aspectul, 

mirosul sau gustul și, 

dacă este relevant, 

eliminarea unui test de 

identificare. 

Pentru produsele medic-

inale veterinare cu ad-

ministrare orală, modifi-

carea trebuie să nu 

afecteze în mod negativ 

acceptarea ingerării de 

către animale din specia-

țintă. 

  

(b) — orice modificare mi-

noră a compoziției 

cantitative a pro-

dusului finit în ceea 

ce privește excipi-

enții 

Modificarea (modi-

ficările) cantitativă(e) 

trebuie să nu depășească 

+/– 10 % din concen-

trația existentă a compo-

nentei. 

Dacă este relevant, pro-

filul de dizolvare al pro-

dusului modificat se de-

termină pe cel puțin 

două serii la scară pilot 

și trebuie să fie compa-

rabil cu cel anterior. 

Trebuie să nu existe 

diferențe semnificative 

în ceea ce privește com-

parabilitatea. În cazul 

produselor medicinale 

veterinare de origine 

  

rea dizolvării nu este feza-

bilă, timpul de dezinte-

grare al produsului modi-

ficat trebuie să fie compa-

rabil cu cel anterior. 

Modificarea trebuie să nu 

fie consecința unor pro-

bleme de stabilitate și să 

nu determine apariția 

unor probleme potențiale 

de siguranță, de exemplu, 

diferențierea între con-

centrații. 

c) — adăugarea sau 

înlocuirea unei 

componente sau 

a unor compo-

nente aromati-

zante sau colo-

rante 

Specificațiile produsului 

finit au fost actualizate 

doar în ceea ce privește 

aspectul/mirosul/gustul 

și, dacă este relevant, eli-

minarea unui test de iden-

tificare. 

Orice componente noi 

propuse trebuie să fie con-

forme cu reglementările 

aplicabile relevante. 

O componentă nouă tre-

buie să nu includă utiliza-

rea unor materiale de ori-

gine umană sau animală. 

Dacă este cazul, modifi-

carea trebuie să nu afec-

teze diferențierea între 

concentrații și să nu aibă 

un impact negativ asupra 

acceptabilității gustului. 

Pentru medicamentele de 

uz veterinar cu adminis-

trare orală, modificarea 

nu afectează acceptarea 

ingerării de către anima-

lele din specia-țintă. 

Un certificat 

de conformi-

tate cu Far-

macopeea eu-

ropeană pen-

tru orice 

componentă 

nouă de ori-

gine animală 

susceptibilă 

de risc de 

EST sau, 

dacă este ca-

zul, docu-

mente justifi-

cative din 

care să re-

zulte că sursa 

specifică a 

materialului 

cu risc de 

EST a fost 

evaluată ante-

rior de autori-

tatea compe-

tentă și s-a 

constatat că 



vegetală, în cazul cărora 

testarea dizolvării nu 

este fezabilă, timpul de 

dezintegrare al pro-

dusului modificat 

trebuie să fie comparabil 

cu cel anterior. 

Modificarea trebuie să 

nu fie consecința unor 

probleme de stabilitate 

și să nu determine 

apariția unor probleme 

potențiale de siguranță, 

de exemplu, 

diferențierea între con-

centrații. 

(c) — adăugarea sau înlo-

cuirea unei compo-

nente sau a unor 

componente aroma-

tizante sau colorante 

Specificațiile produsului 

finit au fost actualizate 

doar în ceea ce privește 

aspectul/mirosul/gustul 

și, dacă este relevant, 

eliminarea unui test de 

identificare. 

Orice componente noi 

propuse trebuie să fie 

conforme cu regle-

mentările aplicabile rel-

evante. 

O componentă nouă 

trebuie să nu includă uti-

lizarea unor materiale de 

origine umană sau ani-

mală. 

Dacă este cazul, modifi-

carea trebuie să nu 

afecteze diferențierea în-

tre concentrații și să nu 

aibă un impact negativ 

asupra acceptabilității 

gustului. 

Un certificat 

de conformi-

tate cu Farma-

copeea Euro-

peană pentru 

orice compo-

nentă nouă de 

origine ani-

mală suscepti-

bilă de risc de 

EST sau, dacă 

este cazul, 

documente 

justificative 

din care să re-

zulte că sursa 

specifică a 

materialului 

cu risc de EST 

a fost evaluată 

anterior de au-

toritatea com-

petentă și s-a 

constatat că 

Pentru medicamentele de 

uz veterinar destinate spe-

ciilor de la care se obțin 

alimente, componenta sau 

componentele sistemului 

aromatizant sau colorant 

trebuie să fie permise în 

conformitate cu HG nr. 

195/2011. 

Modificarea trebuie să nu 

fie consecința unor pro-

bleme de stabilitate și să 

nu determine apariția 

unor probleme potențiale 

de siguranță (de exemplu, 

diferențierea între con-

centrații). 

respectă reco-

mandările 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 și al 

medicamen-

tulor de uz 

veterinar. Ur-

mătoarele in-

formații se 

includ pentru 

fiecare astfel 

de material: 

denumirea 

producătoru-

lui, speciile și 

țesuturile din 

care este deri-

vat materia-

lul, țara de 

origine a ani-

malelor-sursă 

și utilizarea 

lui. 

Date care de-

monstrează 

că noul exci-

pient nu in-

terferează cu 

metodele de 



Pentru produsele medic-

inale veterinare cu ad-

ministrare orală, modifi-

carea nu afectează ac-

ceptarea ingerării de 

către animalele din spe-

cia-țintă. 

Pentru produsele medic-

inale de uz veterinar des-

tinate speciilor de la care 

se obțin alimente, com-

ponenta sau componen-

tele sistemului aromati-

zant sau colorant trebuie 

să fie permise în con-

formitate cu Regula-

mentul (CE) 

nr. 470/2009 și cu actele 

adoptate în temeiul 

acestuia înainte de pu-

nerea în aplicare a aces-

tei modificări. 

Modificarea trebuie să 

nu fie consecința unor 

probleme de stabilitate 

și să nu determine 

apariția unor probleme 

potențiale de siguranță 

(de exemplu, 

diferențierea între con-

centrații). 

respectă reco-

mandările 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 și al 

produselor 

medicinale de 

uz veterinar. 

Următoarele 

informații se 

includ pentru 

fiecare astfel 

de material: 

denumirea 

producătorulu

i, speciile și 

țesuturile din 

care este 

derivat mate-

rialul, țara de 

origine a ani-

malelor-sursă 

și utilizarea 

lui. 

Date care 

demonstrează 

că noul excip-

ient nu inter-

ferează cu 

metodele de 

testare ale 

specificațiilor 

produsului fi-

nit, dacă este 

cazul. 

19 Modificarea masei 

învelișului în cazul 

formelor farmace-

utice orale sau mo-

dificarea masei în-

velișului capsule-

lor pentru o formă 

farmaceutică so-

lidă cu adminis-

trare orală 

Modificarea nu este con-

secința unor probleme de 

stabilitate și nu contribuie 

la apariția unor probleme 

de siguranță (de exemplu, 

diferențierea concentrații-

lor). 

Pentru medicamentele de 

uz veterinar cu adminis-

trare orală, învelișul nu 

reprezintă un factor esen-

țial pentru mecanismul de 

eliberare, iar modificarea 

nu afectează acceptarea 

ingerării de către specia-

țintă de animale. 

Specificațiile produsului 

finit se actualizează doar 

în ceea ce privește masa și 

dimensiunile, dacă este 

cazul. 

Profilul de dizolvare al 

produsului modificat se 

determină pe cel puțin 

două serii la scară pilot și 

este comparabil cu cel an-

terior. În cazul medica-

mentelor pe bază de 

plante, a căror dizolvare 

nu este fezabil a fi testată, 

perioada de dezintegrare a 

produsului modificat tre-

buie să fie comparabilă cu 

cea anterioară. 

Trebuie să se fi inițiat stu-

dii relevante de stabilitate 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

confirmarea 

stabilității. 



testare ale 

specificațiilor 

produsului fi-

nit, dacă este 

cazul. 

▼B 
19 Modificarea masei în-

velișului în cazul for-

melor farmaceutice orale 

sau modificarea masei 

învelișului capsulelor 

pentru o formă farmaceu-

tică solidă cu admin-

istrare orală 

Modificarea nu este con-

secința unor probleme 

de stabilitate și nu con-

tribuie la apariția unor 

probleme de siguranță 

(de exemplu, 

diferențierea concen-

trațiilor). 

Pentru produsele medic-

inale veterinare cu ad-

ministrare orală, în-

velișul nu reprezintă un 

factor esențial pentru 

mecanismul de elib-

erare, iar modificarea nu 

afectează acceptarea 

ingerării de către specia-

țintă de animale. 

Specificațiile produsului 

finit se actualizează doar 

în ceea ce privește masa 

și dimensiunile, dacă 

este cazul. 

Profilul de dizolvare al 

produsului modificat se 

determină pe cel puțin 

două serii la scară pilot 

și este comparabil cu cel 

anterior. În cazul 

medicamentelor pe bază 

de plante, a căror dizol-

vare nu este fezabil a fi 

testată, perioada de 

dezintegrare a pro-

dusului modificat 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

confirmarea 

stabilității. 

în condiții VICH și tre-

buie să se fi evaluat para-

metrii relevanți de stabili-

tate pentru cel puțin două 

serii la scară pilot sau la 

scară industrială, iar la 

dispoziția solicitantului 

trebuie să existe date 

adecvate privind stabilita-

tea la cel puțin trei luni la 

momentul punerii în apli-

care. 

20 Înlocuirea sau adă-

ugarea unui loc 

principal de amba-

lare pentru un pro-

dus nesteril 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal bi-

ologic sau imunologic. 

Locul principal de amba-

lare este deja introdus în 

sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător pentru fa-

bricarea formei farmaceu-

tice sau a produsului în 

cauză și inspectat în mod 

satisfăcător. 

Schema de validare sau 

validarea procesului de 

fabricației la noul loc s-a 

efectuat cu succes în con-

formitate cu protocolul 

actual cel puțin pe trei se-

rii la scara de producție, 

după caz. 

Dacă locul de fabricație și 

locul principal de amba-

lare sunt diferite, se speci-

fică și se validează condi-

țiile de transport și stocare 

în vrac. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 
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trebuie să fie compara-

bilă cu cea anterioară. 

Trebuie să se fi inițiat 

studii relevante de sta-

bilitate în condiții VICH 

și trebuie să se fi evaluat 

parametrii relevanți de 

stabilitate pentru cel 

puțin două serii la scară 

pilot sau la scară indus-

trială, iar la dispoziția 

solicitantului trebuie să 

existe date adecvate 

privind stabilitatea la cel 

puțin trei luni la momen-

tul punerii în aplicare. 

20 Înlocuirea sau adăugarea 

unui loc principal de am-

balare pentru un produs 

nesteril 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

biologic sau imunologic. 

Locul principal de am-

balare este deja introdus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător pentru 

fabricarea formei farma-

ceutice sau a produsului 

în cauză și inspectat în 

mod satisfăcător. 

Schema de validare sau 

validarea procesului de 

fabricației la noul loc s-a 

efectuat cu succes în 

conformitate cu proto-

colul actual cel puțin pe 

trei serii la scara de 

producție, după caz. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

21 Înlocuirea sau adă-

ugarea unui loc se-

cundar de ambalare 

pentru un produs 

finit 

Locul secundar de amba-

lare este deja introdus în 

sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător pentru fa-

bricarea formei farmaceu-

tice sau a produsului în 

cauză și inspectat în mod 

satisfăcător. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

22 Modificarea im-

portatorului, a mo-

dalităților de con-

trol al seriilor și a 

procesului de tes-

tare a calității (în-

locuirea sau adău-

garea unui loc) 

pentru un produs 

finit 

Locul este deja introdus în 

sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspectat 

în mod satisfăcător. 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal bi-

ologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de 

la vechea locație la cea 

nouă a fost efectuat cu 

succes. 

  

23 Înlocuirea sau adă-

ugarea unui produ-

cător al unui pro-

dus finit responsa-

bil cu importul 

Locul este deja introdus în 

sistemele informatice ale 

Republicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspectat 

în mod satisfăcător. 

  

24 Înlocuirea sau adă-

ugarea unui produ-

cător responsabil 

cu: 

Producătorul sau locul 

este deja introdus în siste-

mele informatice ale Re-

publicii Moldova care 

stochează și furnizează 

date organizaționale. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv a 

informațiilor 



Dacă locul de fabricație 

și locul principal de am-

balare sunt diferite, se 

specifică și se validează 

condițiile de transport și 

stocare în vrac. 

21 Înlocuirea sau adăugarea 

unui loc secundar de am-

balare pentru un produs 

finit 

Locul secundar de am-

balare este deja introdus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător pentru 

fabricarea formei farma-

ceutice sau a produsului 

în cauză și inspectat în 

mod satisfăcător. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

22 Modificarea importa-

torului, a modalităților de 

control al seriilor și a 

procesului de testare a 

calității (înlocuirea sau 

adăugarea unui loc) 

pentru un produs finit 

Locul este deja introdus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspec-

tat în mod satisfăcător. 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

biologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de 

la vechea locație la cea 

nouă a fost efectuat cu 

succes. 

  

23 Înlocuirea sau adăugarea 

unui producător al unui 

produs finit responsabil 

cu importul 

Locul este deja introdus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspec-

tat în mod satisfăcător. 

  

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspectat 

în mod satisfăcător. 

revizuite re-

feritoare la 

produs, după 

caz. 

Declarația 

persoanei ca-

lificate (PC). 

a) — eliberarea serii-

lor, inclusiv 

controlul serii-

lor sau testarea 

unui produs fi-

nit steril sau 

nesteril 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal bi-

ologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de 

la vechea locație la cea 

nouă a fost efectuat cu 

succes. 

  

b) — eliberarea serii-

lor, exclusiv 

controlul serii-

lor sau testarea 

unui produs fi-

nit steril sau 

nesteril 

Cel puțin o locație de con-

trol/testare a seriilor, care 

este capabilă să desfă-

șoare testarea produselor 

în scopul eliberării serii-

lor. 

  

25 Modificarea mate-

rialului de amba-

lare a produsului în 

vrac (produs inter-

mediar) care nu in-

tră în contact cu 

formula produsului 

în vrac (inclusiv în-

locuirea sau adău-

garea) 

Etapele de fabricație ră-

mân nemodificate. Produ-

sul finit, substanțele inter-

mediare sau controalele 

intermediare utilizate 

pentru fabricarea produ-

sului finit trebuie să fie în 

continuare conforme cu 

specificațiile aprobate. 

Ambalajul secundar nu 

trebuie să joace un rol 

funcțional pentru stabili-

tatea produsului în vrac 

sau, dacă joacă un rol 

funcțional, nu are o pro-

tecție mai redusă decât a 

celui. aprobat. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

26 Modificarea mări-

mii seriei (inclusiv 

a intervalelor de 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal bi-

ologic sau imunologic. 

Modificarea 

secțiunii (sec-



▼M1 
24 Înlocuirea sau adăugarea 

unui producător re-

sponsabil cu: 

Producătorul sau locul 

este deja introdus în sis-

temele informatice ale 

Uniunii care stochează 

și furnizează date organ-

izaționale. 

Acest loc este autorizat 

corespunzător și inspec-

tat în mod satisfăcător. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

a informațiilor 

revizuite re-

feritoare la 

produs, după 

caz. 

Declarația 

persoanei 

calificate 

(PC). 

(a) — eliberarea seriilor, 

inclusiv controlul 

seriilor sau testarea 

unui produs finit 

steril sau nesteril 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

biologic sau imunologic. 

Transferul metodelor de 

la vechea locație la cea 

nouă a fost efectuat cu 

succes. 

  

(b) — eliberarea seriilor, 

exclusiv controlul 

seriilor sau testarea 

unui produs finit 

steril sau nesteril 

Cel puțin o locație 

de control/testare a se-

riilor, care este capabilă 

să desfășoare testarea 

produselor în scopul 

eliberării seriilor în ca-

drul SEE, rămâne pe ter-

itoriul SEE sau într-o 

țară care a încheiat un 

acord operațional cu do-

meniu de aplicare adap-

tat de recunoaștere 

reciprocă (ARR) a 

bunelor practici de fabri-

cație (BPF) cu UE. 

  

▼B 
25 Modificarea materialului 

de ambalare a produsului 

Etapele de fabricație 

rămân nemodificate. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

mărime a seriei) 

produsului finit: 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. Modificarea 

nu afectează reproductibi-

litatea sau conformitatea 

constantă a produsului. 

Modificările metodei de 

fabricație sau ale testelor 

de control intermediar 

sunt doar cele impuse de 

modificarea mărimii se-

riei, de exemplu în urma 

utilizării unui echipament 

de dimensiuni diferite. 

Trebuie să existe un sis-

tem de validare sau tre-

buie să fi avut loc o vali-

dare încheiată cu succes a 

producției, în conformi-

tate cu protocolul curent, 

pentru cel puțin trei serii 

cu mărimea nouă, în con-

formitate cu orientările 

relevante. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Dacă este ca-

zul, se furni-

zează nume-

rele seriilor, 

mărimea co-

respunză-

toare a serii-

lor, data de 

fabricație a 

seriilor utili-

zate în studiul 

de validare, 

precum și da-

tele de vali-

dare sau pro-

tocolul (siste-

mul) de vali-

dare. 

a) — o creștere de 

până la 10 ori 

comparativ cu 

mărimea seriei 

aprobată inițial 

pentru o formă 

farmaceutică 

orală cu eliberare 

imediată sau o 

formă farmaceu-

tică lichidă neste-

rilă 

Mărimea seriei nu este de 

peste 10 ori mai mică sau 

mai mare comparativ cu 

mărimea seriei prevăzută 

în momentul acordării 

certificatului de înregis-

trare. 

  

b) — o creștere de 

până la 10 ori 

Mărimea seriei nu este de 

peste 10 ori mai mică sau 
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în vrac (produs interme-

diar) care nu intră în con-

tact cu formula pro-

dusului în vrac (inclusiv 

înlocuirea sau adăugarea) 

Produsul finit, sub-

stanțele intermediare sau 

controalele intermediare 

utilizate pentru fabri-

carea produsului finit 

trebuie să fie în contin-

uare conforme cu 

specificațiile autorizate. 

Ambalajul secundar nu 

trebuie să joace un rol 

funcțional pentru stabili-

tatea produsului în vrac 

sau, dacă joacă un rol 

funcțional, nu are o pro-

tecție mai redusă decât a 

celui autorizat. 

relevante din 

dosar. 

26 Modificarea mărimii 

seriei (inclusiv a inter-

valelor de mărime a 

seriei) produsului finit: 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

biologic sau imunologic. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. Modifi-

carea nu afectează re-

productibilitatea sau 

conformitatea constantă 

a produsului. 

Modificările metodei de 

fabricație sau ale testelor 

de control intermediar 

sunt doar cele impuse de 

modificarea mărimii 

seriei, de exemplu în 

urma utilizării unui 

echipament de dimensi-

uni diferite. Trebuie să 

existe un sistem de vali-

dare sau trebuie să fi 

avut loc o validare 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Dacă este ca-

zul, se fur-

nizează nu-

merele se-

riilor, mări-

mea 

corespunzătoa

re a seriilor, 

data de fabri-

cație a seriilor 

(3) utilizate în 

studiul de val-

idare, precum 

și datele de 

validare sau 

protocolul 

(sistemul) de 

validare. 

comparativ cu 

mărimea seriei 

aprobată inițial 

pentru forma far-

maceutică gaz 

medicinal 

mai mare comparativ cu 

mărimea seriei prevăzută 

în momentul acordării 

certificatului de înregis-

trare. 

c) — o scădere de 

până la 10 ori 

comparativ cu 

mărimea seriei 

aprobată inițial 

pentru o formă 

farmaceutică 

orală cu eliberare 

imediată sau o 

formă farmaceu-

tică lichidă neste-

rilă 

Mărimea seriei nu este de 

peste 10 ori mai mică sau 

mai mare comparativ cu 

mărimea seriei prevăzută 

în momentul acordării 

certificatului de înregis-

trare. 

  

d) — o scădere de 

până la 10 ori 

(pentru forma 

farmaceutică gaz 

medicinal) 

Mărimea seriei nu este de 

peste 10 ori mai mică sau 

mai mare comparativ cu 

mărimea seriei prevăzută 

în momentul acordării 

certificatului de înregis-

trare. 

  

e) — o creștere de 

peste 10 ori com-

parativ cu mări-

mea seriei apro-

bată inițial pentru 

o formă farmace-

utică solidă orală 

cu eliberare ime-

diată 

  Date privind 

stabilitatea la 

trei luni pen-

tru cel puțin o 

serie pilot în 

condiții 

VICH. 

27 Modificarea teste-

lor de control inter-

mediar sau a limi-

telor aplicate în 

timpul fabricației 

produsului finit: 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat apă-

rut în timpul fabricației. 

Modificarea nu are poten-

țialul de a afecta identita-

Tabel compa-

rativ cu tes-

tele de con-

trol interme-

diar sau limi-

tele anteri-

oare și noi. 



încheiată cu succes a 

producției, în conformi-

tate cu protocolul curent, 

pentru cel puțin trei serii 

cu mărimea nouă, în 

conformitate cu ori-

entările relevante. 

(a) — o creștere de până la 

10 ori comparativ cu 

mărimea seriei au-

torizată inițial 

pentru o formă far-

maceutică orală cu 

eliberare imediată 

sau o formă farma-

ceutică lichidă nest-

erilă 

Mărimea seriei nu este 

de peste 10 ori mai mică 

sau mai mare compara-

tiv cu mărimea seriei 

prevăzută în momentul 

acordării autorizației de 

comercializare. 

  

(b) — o creștere de până la 

10 ori comparativ cu 

mărimea seriei au-

torizată inițial 

pentru forma farma-

ceutică gaz medici-

nal 

Mărimea seriei nu este 

de peste 10 ori mai mică 

sau mai mare compara-

tiv cu mărimea seriei 

prevăzută în momentul 

acordării autorizației de 

comercializare. 

  

(c) — o scădere de până la 

10 ori comparativ cu 

mărimea seriei au-

torizată inițial 

pentru o formă far-

maceutică orală cu 

eliberare imediată 

sau o formă farma-

ceutică lichidă nest-

erilă 

Mărimea seriei nu este 

de peste 10 ori mai mică 

sau mai mare compara-

tiv cu mărimea seriei 

prevăzută în momentul 

acordării autorizației de 

comercializare. 

  

(d) — o scădere de până la 

10 ori (pentru forma 

farmaceutică gaz 

medicinal) 

Mărimea seriei nu este 

de peste 10 ori mai mică 

sau mai mare compara-

tiv cu mărimea seriei 

prevăzută în momentul 

acordării autorizației de 

comercializare. 

  

tea, concentrația, calita-

tea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale 

produsului finit, ale sub-

stanțelor intermediare sau 

ale materialelor de control 

intermediar. 

a) — limite mai 

stricte ale con-

trolului inter-

mediar 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

b) — adăugarea unor 

teste și limite 

noi pentru con-

trolul producției 

Orice metodă nouă de tes-

tare trebuie să nu fie o teh-

nică nouă nestandardizată 

sau o tehnică standard uti-

lizată într-o manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

trebuie să nu fie o metodă 

biologică, imunologică 

sau imunochimică ori o 

metodă care utilizează un 

reactiv biologic pentru o 

substanță activă biolo-

gică, cu excepția cazului 

în care această metodă 

este o metodă microbiolo-

gică farmacopeică stan-

dard. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și 

date de vali-

dare, dacă 

este relevant, 

date referi-

toare la serii 

și date com-

parative rele-

vante. 

28 Modificarea para-

metrilor de specifi-

cație sau a limitelor 

pentru un excipient 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările ante-

rioare de a revizui limitele 

specificațiilor [de exem-

plu, în timpul procedurii 

de cerere a certificatului 

de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare 

în temeiul Legii nr. 

  



(e) — o creștere de peste 

10 ori comparativ cu 

mărimea seriei au-

torizată inițial 

pentru o formă far-

maceutică solidă 

orală cu eliberare 

imediată 

  Date privind 

stabilitatea la 

trei luni 

pentru cel 

puțin o serie 

pilot în con-

diții VICH. 

27 Modificarea testelor de 

control intermediar sau a 

limitelor aplicate în tim-

pul fabricației produsului 

finit: 

Modificarea nu vizează 

un angajament sau un 

eveniment neașteptat 

apărut în timpul fabri-

cației. 

Modificarea nu are po-

tențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, 

calitatea, puritatea, po-

tența sau caracteristicile 

fizice ale produsului fi-

nit, ale substanțelor in-

termediare sau ale mate-

rialelor de control inter-

mediar. 

Tabel compar-

ativ cu testele 

de control in-

termediar sau 

limitele anter-

ioare și noi. 

(a) — limite mai stricte ale 

controlului interme-

diar 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

▼M3 
(b) — adăugarea unor teste 

și limite noi pentru 

controlul producției 

Orice metodă nouă de 

testare trebuie să nu fie o 

tehnică nouă nestand-

ardizată sau o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

trebuie să nu fie o 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și date 

de validare, 

dacă este rele-

119/2018 privind medica-

mentele de uz veterinar]. 

Modificarea nu trebuie să 

fie rezultatul unor eveni-

mente neașteptate apărute 

în timpul fabricației, de 

exemplu o impuritate 

nouă neclasificată sau 

modificarea limitelor im-

purităților totale. 

a) — limite de speci-

ficație mai 

stricte 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. Procedura 

de testare rămâne aceeași 

sau modificările în cadrul 

procedurii de testare sunt 

minore. 

  

b) — adăugarea unui 

parametru de 

specificație 

nou, împreună 

cu metoda co-

respunzătoare 

de testare a 

acestuia 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

nu este o metodă biolo-

gică, imunologică sau 

imunochimică ori o me-

todă care utilizează un 

reactiv biologic în locul 

unei substanțe active bio-

logice, cu excepția cazu-

lui în care această metodă 

este o metodă microbiolo-

gică farmacopeică stan-

dard. 

Modificarea nu se referă 

la o impuritate genoto-

xică. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare, datele 

seriilor și da-

tele compara-

tive rele-

vante. 

29 Modificarea sursei 

unui excipient sau 

reactiv cu risc de 

Specificațiile privind ex-

cipientul, eliberarea și ter-

menul de valabilitate ale 

Modificarea 

secțiunii (sec-

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


metodă biologică, imu-

nologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic pentru o sub-

stanță activă biologică, 

cu excepția cazului în 

care această metodă este 

o metodă microbiolog-

ică farmacopeică stand-

ard. 

vant, date re-

feritoare la se-

rii și date 

comparative 

relevante. 

▼B 
28 Modificarea parametrilor 

de specificație sau a lim-

itelor pentru un excipient 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările an-

terioare de a revizui lim-

itele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul pro-

cedurii de cerere a au-

torizației de comer-

cializare sau al unei pro-

ceduri de modificare în 

temeiul articolului 62 

din Regulamentul (UE) 

2019/6]. 

Modificarea nu trebuie 

să fie rezultatul unor 

evenimente neașteptate 

apărute în timpul fabri-

cației, de exemplu o im-

puritate nouă neclasifi-

cată sau modificarea 

limitelor impurităților 

totale. 

  

(a) — limite de specifi-

cație mai stricte 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

  

EST din materiale 

cu risc de EST în 

materiale de ori-

gine vegetală sau 

sintetică 

produsului finit rămân 

aceleași. 

Modificarea nu vizează 

un excipient sau un reac-

tiv utilizat în fabricația 

unei substanțe active bio-

logice sau imunologice 

sau într-un produs medi-

cinal biologic sau imuno-

logic. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Declarație 

din partea 

producătoru-

lui sau a deți-

nătorului cer-

tificatului de 

înregistrare a 

materialului 

din care să re-

iasă că acesta 

este de ori-

gine strict ve-

getală sau 

sintetică. 

30 Modificarea para-

metrilor de specifi-

cație sau a limitelor 

produsului finit: 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările ante-

rioare de a revizui limitele 

specificațiilor [de exem-

plu, în timpul procedurii 

de cerere a certificatului 

de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare 

în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medica-

mentele de uz veterinar], 

cu excepția cazului în care 

documentele justificative 

au fost deja evaluate și 

aprobate în cadrul altei 

proceduri în temeiul Legii 

nr. 119/2018 privind me-

dicamentele de uz veteri-

nar. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației, de 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație și li-

mitele anteri-

oare și noi. 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


procedurii de testare 

sunt minore. 

(b) — adăugarea unui par-

ametru de specifi-

cație nou, împreună 

cu metoda 

corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Noua metodă de testare 

nu este o metodă biolog-

ică, imunologică sau 

imunochimică ori o 

metodă care utilizează 

un reactiv biologic în 

locul unei substanțe ac-

tive biologice, cu ex-

cepția cazului în care 

această metodă este o 

metodă microbiologică 

farmacopeică standard. 

Modificarea nu se referă 

la o impuritate genotox-

ică. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și 

datele de vali-

dare, datele 

seriilor și 

datele com-

parative rele-

vante. 

29 Modificarea sursei unui 

excipient sau reactiv cu 

risc de EST din materiale 

cu risc de EST în mate-

riale de origine vegetală 

sau sintetică 

Specificațiile privind ex-

cipientul, eliberarea și 

termenul de valabilitate 

ale produsului finit 

rămân aceleași. 

Modificarea nu vizează 

un excipient sau un reac-

tiv utilizat în fabricația 

unei substanțe active bi-

ologice sau imunologice 

sau într-un produs me-

dicinal biologic sau imu-

nologic. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Declarație din 

partea 

producătorulu

i sau a 

deținătorului 

autorizației de 

comercializ-

are a materi-

alului din care 

să reiasă că 

acesta este de 

origine strict 

exemplu, o impuritate 

nouă neclasificată sau 

modificarea limitelor im-

purităților totale. 

a) — limite de speci-

ficație mai 

stricte 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

  

b) — limite de speci-

ficație mai 

stricte pentru 

produsele finite 

care fac obiec-

tul procedurii 

de eliberare a 

seriilor de către 

autoritatea ofi-

cială de control 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

  

c) — adăugarea unui 

parametru de 

specificație 

nou, împreună 

cu metoda co-

respunzătoare 

de testare a 

acestuia 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Metoda de testare nu este 

o metodă biologică, imu-

nologică sau imunochi-

mică ori o metodă care 

utilizează un reactiv bio-

logic în locul unei sub-

stanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care 

această metodă este o me-

todă microbiologică far-

macopeică standard. 

Modificarea nu se referă 

la eventuale impurități 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare, datele 

seriilor și da-

tele compara-

tive rele-

vante. 



vegetală sau 

sintetică. 

30 Modificarea parametrilor 

de specificație sau a lim-

itelor produsului finit: 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările an-

terioare de a revizui lim-

itele specificațiilor [de 

exemplu, în timpul pro-

cedurii de cerere a au-

torizației de comer-

cializare sau al unei pro-

ceduri de modificare în 

temeiul articolului 62 

din Regulamentul (UE) 

2019/6], cu excepția ca-

zului în care documen-

tele justificative au fost 

deja evaluate și aprobate 

în cadrul altei proceduri 

în temeiul Regulamen-

tului (UE) 2019/6. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației, de ex-

emplu, o impuritate 

nouă neclasificată sau 

modificarea limitelor 

impurităților totale. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație și 

limitele anter-

ioare și noi. 

(a) — limite de specifi-

cație mai stricte 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

  

(b) — limite de specifi-

cație mai stricte 

pentru produsele fi-

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

  

(inclusiv genotoxice) sau 

la dizolvare. 

d) — actualizarea do-

sarului în con-

formitate cu 

dispozițiile unei 

monografii ge-

nerale actuali-

zate din Farma-

copeea euro-

peană pentru 

produsul finit 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

Modificarea nu se referă 

la eventuale impurități 

(inclusiv genotoxice) sau 

la dizolvare. 

  

31 Uniformitatea uni-

tăților de dozare 

este introdusă pen-

tru a înlocui me-

toda înregistrată în 

prezent 

Modificarea respectă mo-

dificările la Farmacopeea 

europeană 2.9.5. Unifor-

mitatea masei sau la Far-

macopeea europeană 

2.9.6 Uniformitatea conți-

nutului. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație și li-

mitele anteri-

oare și noi. 

32 Modificarea para-

metrilor de specifi-

cație sau a limitelor 

produsului finit 

pentru a descrie 

mai exact aspectul 

produsului 

Modificarea nu este rezul-

tatul unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau al 

testării produsului finit. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație și li-

mitele anteri-

oare și noi. 

33 Modificarea proce-

durii de testare a 

produsului finit 

pentru a se asigura 

conformitatea cu 

Modificarea nu vizează 

modificări ale limitelor 

impurităților totale; nu se 

detectează impurități ne-

clasificate noi. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 



nite care fac obiec-

tul procedurii de 

eliberare a seriilor 

de către autoritatea 

oficială de control 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

(c) — adăugarea unui par-

ametru de specifi-

cație nou, împreună 

cu metoda 

corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Metoda de testare nu 

este o metodă biologică, 

imunologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic în locul unei 

substanțe active biolog-

ice, cu excepția cazului 

în care această metodă 

este o metodă microbio-

logică farmacopeică 

standard. 

Modificarea nu se referă 

la eventuale impurități 

(inclusiv genotoxice) 

sau la dizolvare. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și 

datele de vali-

dare, datele 

seriilor și 

datele com-

parative rele-

vante. 

(d) — actualizarea 

dosarului în con-

formitate cu dis-

pozițiile unei mono-

grafii generale actu-

alizate din Farmaco-

peea europeană 

pentru produsul finit 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

Modificarea nu se referă 

la eventuale impurități 

(inclusiv genotoxice) 

sau la dizolvare. 

  

Farmacopeea euro-

peană: 

Metoda de analizare ră-

mâne aceeași (de exem-

plu, este permisă o modi-

ficare a lungimii coloanei 

sau a temperaturii, dar nu 

un alt tip de coloană sau 

metodă). 

Metoda de testare nu este 

o metodă biologică, imu-

nologică sau imunochi-

mică ori o metodă care 

utilizează un reactiv bio-

logic în locul unei sub-

stanțe active biologice, cu 

excepția cazului în care 

această metodă este o me-

todă microbiologică far-

macopeică standard. 

a) — actualizarea pro-

cedurii de testare 

pentru a se asi-

gura conformita-

tea cu monogra-

fia generală actu-

alizată din Far-

macopeea euro-

peană 

    

b) — actualizarea pro-

cedurii de testare 

pentru a se asi-

gura conformita-

tea cu Farmaco-

peea europeană 

și a elimina tri-

miterea la me-

toda de testare 

internă perimată 

și la numărul me-

todei de testare 

    



31 Uniformitatea unităților 

de dozare este introdusă 

pentru a înlocui metoda 

înregistrată în prezent 

Modificarea respectă 

modificările la Farmaco-

peea Europeană 2.9.5. 

Uniformitatea masei sau 

la Farmacopeea Euro-

peană 2.9.6 Uniformi-

tatea conținutului. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație și 

limitele anter-

ioare și noi. 

32 Modificarea parametrilor 

de specificație sau a lim-

itelor produsului finit 

pentru a descrie mai ex-

act aspectul produsului 

Modificarea nu este re-

zultatul unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau al 

testării produsului finit. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație și 

limitele anter-

ioare și noi. 

33 Modificarea procedurii 

de testare a produsului fi-

nit pentru a se asigura 

conformitatea cu Farma-

copeea europeană: 

Modificarea nu vizează 

modificări ale limitelor 

impurităților totale; nu 

se detectează impurități 

neclasificate noi. 

Metoda de analizare 

rămâne aceeași (de ex-

emplu, este permisă o 

modificare a lungimii 

coloanei sau a tempera-

turii, dar nu un alt tip de 

coloană sau metodă). 

Metoda de testare nu 

este o metodă biologică, 

imunologică sau imu-

nochimică ori o metodă 

care utilizează un reactiv 

biologic în locul unei 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

34 Modificarea com-

poziției calitative și 

cantitative a amba-

lajului primar pen-

tru o formă farma-

ceutică solidă pen-

tru un produs finit 

Pentru formele farmaceu-

tice solide, modificarea se 

referă doar la același tip 

de ambalaj sau recipient 

(de exemplu, de la blistere 

la blistere). 

Produsul finit nu este ste-

ril. 

Modificarea nu afectează 

livrarea, utilizarea, sigu-

ranța sau stabilitatea pro-

dusului finit. 

Trebuie să se fi inițiat stu-

dii relevante de stabilitate 

în condiții VICH și tre-

buie să se fi evaluat para-

metrii relevanți de stabili-

tate pentru cel puțin două 

serii la scară pilot sau la 

scară industrială, iar la 

dispoziția solicitantului 

trebuie să existe date 

adecvate privind stabilita-

tea la cel puțin trei luni la 

momentul punerii în apli-

care. Totuși, dacă noul 

ambalaj este mai rezistent 

decât ambalajul existent, 

datele privind stabilitatea 

la trei luni nu mai sunt ne-

cesare. 

Proprietățile relevante ale 

noului material de amba-

lare sunt cel puțin echiva-

lente cu cele ale materia-

lului aprobat. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile an-

terioare și noi 

ale ambalaju-

lui primar, cu 

datele privind 

permeabilita-

tea și datele 

privind inte-

racțiunea, 

după caz. 

35 Modificarea para-

metrilor de specifi-

cație sau a limitelor 

ambalajului primar 

al produsului finit: 

Modificările nu sunt con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările ante-

rioare de a revizui limitele 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile sau 

limitele ante-

rioare și noi. 



substanțe active biolog-

ice, cu excepția cazului 

în care această metodă 

este o metodă microbio-

logică farmacopeică 

standard. 

(a) — actualizarea proce-

durii de testare 

pentru a se asigura 

conformitatea cu 

monografia gen-

erală actualizată din 

Farmacopeea euro-

peană 

    

(b) — actualizarea proce-

durii de testare 

pentru a se asigura 

conformitatea cu 

Farmacopeea euro-

peană și a elimina 

trimiterea la metoda 

de testare internă 

perimată și la 

numărul metodei de 

testare 

    

34 Modificarea compoziției 

calitative și cantitative a 

ambalajului primar 

pentru o formă farmaceu-

tică solidă pentru un pro-

dus finit 

Pentru formele farma-

ceutice solide, modifi-

carea se referă doar la 

același tip de ambalaj 

sau recipient (de exem-

plu, de la blistere la blis-

tere). 

Produsul finit nu este 

steril. 

Modificarea nu 

afectează livrarea, utiliz-

area, siguranța sau sta-

bilitatea produsului finit. 

Trebuie să se fi inițiat 

studii relevante de sta-

bilitate în condiții VICH 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

anterioare și 

noi ale amba-

lajului primar, 

cu datele 

privind per-

meabilitatea și 

datele privind 

specificațiilor [de exem-

plu, în timpul procedurii 

de cerere a certificatului 

de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare 

în temeiul Legii nr. 

119/2018 privind medica-

mentele de uz veterinar], 

cu excepția cazului în care 

documentele justificative 

au fost deja evaluate și 

aprobate în cadrul altei 

proceduri în temeiul Legii 

nr. 119/2018 privind me-

dicamentele de uz veteri-

nar. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației. 

a) — limite de speci-

ficație mai 

stricte 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

  

b) — adăugarea unui 

parametru de 

specificație 

nou, împreună 

cu metoda co-

respunzătoare 

de testare a 

acestuia 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare și ale se-

riilor, după 

caz. 

36 Modificarea proce-

durii de testare 

pentru ambalajul 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal bi-

ologic sau imunologic. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-



și trebuie să se fi evaluat 

parametrii relevanți de 

stabilitate pentru cel 

puțin două serii la scară 

pilot sau la scară indus-

trială, iar la dispoziția 

solicitantului trebuie să 

existe date adecvate 

privind stabilitatea la cel 

puțin trei luni la momen-

tul punerii în aplicare. 

Totuși, dacă noul amba-

laj este mai rezistent 

decât ambalajul existent, 

datele privind stabili-

tatea la trei luni nu mai 

sunt necesare. 

Proprietățile relevante 

ale noului material de 

ambalare sunt cel puțin 

echivalente cu cele ale 

materialului autorizat. 

interacțiunea, 

după caz. 

35 Modificarea parametrilor 

de specificație sau a lim-

itelor ambalajului primar 

al produsului finit: 

Modificările nu sunt 

consecința unui an-

gajament asumat în 

evaluările anterioare de 

a revizui limitele 

specificațiilor [de exem-

plu, în timpul procedurii 

de cerere a autorizației 

de comercializare sau al 

unei proceduri de modi-

ficare în temeiul artico-

lului 62 din Regulamen-

tul (UE) 2019/6], cu ex-

cepția cazului în care 

documentele justifica-

tive au fost deja evaluate 

și aprobate în cadrul al-

tei proceduri în temeiul 

Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

sau limitele 

anterioare și 

noi. 

primar al produsu-

lui finit (inclusiv 

înlocuirea sau adă-

ugarea) 

Au fost efectuate studii de 

validare adecvate, în con-

formitate cu orientările 

relevante, ale căror rezul-

tate arată că procedura de 

testare actualizată este cel 

puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare și ale se-

riilor, după 

caz. 

37 Modificarea for-

mei sau dimensiu-

nilor recipientului 

sau a sistemului de 

închidere (ambala-

jul primar) pentru 

un produs finit nes-

teril 

Modificarea nu se referă 

la o parte a materialului 

ambalajului, care afec-

tează livrarea, utilizarea, 

siguranța sau stabilitatea 

produsului finit. 

Modificarea nu vizează 

compoziția calitativă sau 

cantitativă a recipientului. 

În cazul unei modificări a 

spațiului liber sau a rapor-

tului suprafață/volum, tre-

buie să fi fost inițiate stu-

dii privind stabilitatea în 

conformitate cu orientă-

rile relevante, trebuie să fi 

fost evaluați parametrii de 

stabilitate relevanți pentru 

cel puțin două serii la 

scară pilot sau industrială, 

iar solicitantul are la dis-

poziție date privind stabi-

litatea la cel puțin trei 

luni. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

38 Modificarea di-

mensiunii ambala-

jului (a numărului 

Noua dimensiune a amba-

lajului corespunde poso-

  



Regulamentului (UE) 

2019/6. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației. 

(a) — limite de specifi-

cație mai stricte 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

  

(b) — adăugarea unui par-

ametru de specifi-

cație nou, împreună 

cu metoda 

corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și 

datele de vali-

dare și ale se-

riilor, după 

caz. 

36 Modificarea procedurii 

de testare pentru amba-

lajul primar al produsului 

finit (inclusiv înlocuirea 

sau adăugarea) 

Modificarea nu se aplică 

unui produs medicinal 

biologic sau imunologic. 

Au fost efectuate studii 

de validare adecvate, în 

conformitate cu ori-

entările relevante, ale 

căror rezultate arată că 

procedura de testare ac-

tualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anter-

ioară. 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și 

datele de vali-

dare și ale se-

riilor, după 

caz. 

unităților, de exem-

plu, tablete, fiole 

etc., dintr-un am-

balaj) se înca-

drează în dimensi-

unile aprobate pen-

tru ambalaje 

logiei și duratei tratamen-

tului prevăzute în rezuma-

tul caracteristicilor medi-

camentului de uz veteri-

nar. 

Materialul ambalajului 

primar rămâne neschim-

bat. 

39 Modificarea orică-

rei părți a materia-

lului ambalajului 

primar care nu se 

află în contact cu 

formularea produ-

sului finit (cum ar 

fi modificarea cu-

lorii ca urmare a 

utilizării unui tip 

diferit de plastic 

pentru capacele 

flip-off, inelele re-

prezentând codul 

de culoare ale fio-

lelor sau modifica-

rea capacului de 

protecție al acului 

de seringă) 

Modificarea nu se referă 

la o parte a materialului 

ambalajului care afec-

tează livrarea, utilizarea, 

siguranța sau stabilitatea 

produsului finit. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

40 Înlocuirea sau adă-

ugarea unui furni-

zor al componente-

lor sau dispozitive-

lor ambalajului 

(dacă este mențio-

nat în dosar) 

Compoziția calitativă și 

cantitativă a componente-

lor sau dispozitivelor am-

balajului și specificațiile 

designului rămân nemo-

dificate. Modificarea nu 

are potențialul de a afecta 

identitatea, calitatea sau 

puritatea componentelor 

sau dispozitivelor amba-

lajului. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

41 Modificarea terme-

nului de valabili-

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

Modificarea 

secțiunii (sec-



tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

37 Modificarea formei sau 

dimensiunilor recipi-

entului sau a sistemului 

de închidere (ambalajul 

primar) pentru un produs 

finit nesteril 

Modificarea nu se referă 

la o parte a materialului 

ambalajului, care 

afectează livrarea, utiliz-

area, siguranța sau sta-

bilitatea produsului finit. 

Modificarea nu vizează 

compoziția calitativă sau 

cantitativă a recipi-

entului. 

În cazul unei modificări 

a spațiului liber sau a 

raportului supra-

față/volum, trebuie să fi 

fost inițiate studii 

privind stabilitatea în 

conformitate cu ori-

entările relevante, 

trebuie să fi fost evaluați 

parametrii de stabilitate 

relevanți pentru cel 

puțin două serii la scară 

pilot sau industrială, iar 

solicitantul are la dis-

poziție date privind sta-

bilitatea la cel puțin trei 

luni. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

38 Modificarea dimensiunii 

ambalajului (a numărului 

unităților, de exemplu, 

tablete, fiole etc., dintr-

un ambalaj) se înca-

drează în dimensiunile 

autorizate pentru amba-

laje (3) 

Noua dimensiune a am-

balajului corespunde 

posologiei și duratei 

tratamentului prevăzute 

în rezumatul caracteris-

ticilor produsului. 

Materialul ambalajului 

primar rămâne neschim-

bat. 

  

39 Modificarea oricărei 

părți a materialului am-

balajului primar care nu 

Modificarea nu se referă 

la o parte a materialului 

ambalajului care 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

tate sau a protoco-

lului de stabilitate 

aprobat al produsu-

lui finit: 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

a) — reducerea ter-

menului de va-

labilitate a pro-

dusului finit 

ambalat pentru 

vânzare, după 

prima deschi-

dere sau după 

diluare sau re-

constituire 

    

b) — modificarea 

unui protocol de 

stabilitate apro-

bat 

Modificarea nu are poten-

țialul de a afecta identita-

tea, concentrația, calita-

tea, puritatea, potența sau 

caracteristicile fizice ale 

produsului finit. 

Modificarea nu se referă 

la o extindere a criteriilor 

de acceptare a parametri-

lor testați, la o eliminare a 

parametrilor care indică 

stabilitatea sau la reduce-

rea frecvenței de testare. 

  

42 Punerea în aplicare 

în practică a modi-

ficărilor prevăzute 

deja într-un proto-

col aprobat de ges-

tionare a modifică-

rilor (PGM) pentru 

produsul finit 

Modificarea este con-

formă cu PGM aprobat, 

iar rezultatele studiilor 

efectuate indică faptul că 

sunt îndeplinite criteriile 

predefinite de acceptare 

specificate în protocol. 

Punerea în aplicare a mo-

dificării nu necesită date 

justificative suplimentare 

în PGM. 

  

43 Modificări de re-

dactare ale părții 2 

din dosar dacă nu 

  Tabel compa-

rativ al modi-

ficărilor 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:02021R0017-20250420#E0003


se află în contact cu for-

mularea produsului finit 

(cum ar fi modificarea 

culorii ca urmare a uti-

lizării unui tip diferit de 

plastic pentru capacele 

flip-off, inelele re-

prezentând codul de cu-

loare ale fiolelor sau 

modificarea capacului de 

protecție al acului de 

seringă) 

afectează livrarea, utiliz-

area, siguranța sau sta-

bilitatea produsului finit. 

relevante din 

dosar. 

40 Înlocuirea sau adăugarea 

unui furnizor al compo-

nentelor sau dispozitive-

lor ambalajului (dacă 

este menționat în dosar) 

Compoziția calitativă și 

cantitativă a componen-

telor sau dispozitivelor 

ambalajului și specifi-

cațiile designului rămân 

nemodificate. Modifi-

carea nu are potențialul 

de a afecta identitatea, 

calitatea sau puritatea 

componentelor sau dis-

pozitivelor ambalajului. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

41 Modificarea termenului 

de valabilitate sau a pro-

tocolului de stabilitate 

autorizat al produsului fi-

nit: 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației sau ca 

urmare a unor probleme 

de stabilitate. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

(a) — reducerea 

termenului de vala-

bilitate a produsului 

finit ambalat pentru 

vânzare, după prima 

deschidere sau după 

diluare sau reconsti-

tuire 

    

(b) — modificarea unui 

protocol de stabili-

tate autorizat 

Modificarea nu are po-

tențialul de a afecta 

identitatea, concentrația, 

  

este posibilă inclu-

derea într-o proce-

dură viitoare referi-

toare la partea 2 

aduse dosaru-

lui. 

44 Transmiterea unui 

certificat de con-

formitate cu Far-

macopeea euro-

peană pentru: 

— substanța ac-

tivă; 

— materialul de 

start, reactivul 

sau substanța 

intermediară 

utilizate în pro-

cesul de fabri-

cație a substan-

ței active; 

— excipient. 

Specificațiile privind eli-

berarea și termenul de va-

labilitate referitoare la 

produsul finit trebuie să 

rămână aceleași. 

Specificații suplimentare 

(în raport cu Farmacopeea 

europeană) nemodificate 

(excluzând pe cele mai 

stricte) referitoare la im-

purități (excluzând sol-

venții reziduali, dacă res-

pectă ICH/VICH) și ce-

rințe specifice produsului 

(de exemplu, profilurile 

dimensiunii particulelor, 

forma polimorfă), dacă 

este cazul. 

În ceea ce privește exclu-

siv substanța activă, 

aceasta va fi testată ime-

diat înainte de utilizare 

dacă certificatul de con-

formitate cu Farmacopeea 

europeană nu prevede o 

perioadă de retestare sau 

dacă în dosar nu există 

date privind o perioadă de 

retestare. 

Pentru o substanță de ori-

gine vegetală sau un pre-

parat de origine vegetală, 

succesiunea etapelor de 

fabricație, forma fizică, 

solventul de extracție și 

raportul medicament/ex-

tract (drug extract ratio – 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv o 

copie a certi-

ficatului actu-

alizat de con-

formitate cu 

Farmacopeea 

europeană și 

declarația 

PC, după caz. 



calitatea, puritatea, po-

tența sau caracteristicile 

fizice ale produsului fi-

nit. 

Modificarea nu se referă 

la o extindere a crite-

riilor de acceptare a par-

ametrilor testați, la o 

eliminare a parametrilor 

care indică stabilitatea 

sau la reducerea 

frecvenței de testare. 

42 Punerea în aplicare în 

practică a modificărilor 

prevăzute deja într-un 

protocol autorizat de ges-

tionare a modificărilor 

(PGM) pentru produsul 

finit 

Modificarea este con-

formă cu PGM autorizat, 

iar rezultatele studiilor 

efectuate indică faptul 

că sunt îndeplinite crite-

riile predefinite de ac-

ceptare specificate în 

protocol. 

Punerea în aplicare a 

modificării nu necesită 

date justificative supli-

mentare în PGM. 

  

43 Modificări de redactare 

ale părții 2 din dosar dacă 

nu este posibilă in-

cluderea într-o procedură 

viitoare referitoare la par-

tea 2 

  Tabel compar-

ativ al modi-

ficărilor aduse 

dosarului. 

▼M3 
44 Transmiterea unui certif-

icat de conformitate cu 

Farmacopeea europeană 

pentru: 

— substanța activă; 

— materialul de start, 

reactivul sau sub-

stanța intermediară 

utilizate în procesul 

Specificațiile privind 

eliberarea și termenul de 

valabilitate referitoare la 

produsul finit trebuie să 

rămână aceleași. 

Specificații suplimen-

tare (în raport cu Farma-

copeea europeană) ne-

modificate (excluzând 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

o copie a cer-

tificatului ac-

tualizat de 

conformitate 

DER) trebuie să rămână 

aceleași. 
Producătorul trebuie să 

fie deja aprobat și inclus 

în sistemele informatice 

ale Republicii Moldova 

care stochează și furni-

zează date organizațio-

nale (nu se aplică pentru 

producătorii/furnizorii de 

materiale de start, reactivi 

și excipienți). 

a) Certificat actuali-

zat 

Procesul de fabricație a 

substanței active, a mate-

rialului de start, a reacti-

vului, a substanței inter-

mediare sau a excipientu-

lui trebuie să nu includă 

utilizarea unor materiale 

de origine umană sau ani-

mală sau, dacă acestea 

sunt incluse, orice infor-

mație referitoare la mate-

rialul de origine umană 

sau animală trebuie să ră-

mână neschimbată. 

În cazul în care substanța 

activă nu este o substanță 

sterilă, dar urmează să fie 

utilizată într-un medica-

ment de uz veterinar ste-

ril, în conformitate cu cer-

tificatul de conformitate, 

procesul de fabricație tre-

buie să nu includă utiliza-

rea apei în ultimele etape 

ale sintezei sau, dacă 

aceasta este utilizată, cali-

tatea apei utilizate în ul-

tima etapă a sintezei tre-

buie să fie neschimbată în 

  

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


de fabricație a sub-

stanței active; 

— excipient 

pe cele mai stricte) refer-

itoare la impurități (ex-

cluzând solvenții rezid-

uali, dacă respectă 

ICH/VICH) și cerințe 

specifice produsului (de 

exemplu, profilurile di-

mensiunii particulelor, 

forma polimorfă), dacă 

este cazul. 

În ceea ce privește ex-

clusiv substanța activă, 

aceasta va fi testată ime-

diat înainte de utilizare 

dacă certificatul de con-

formitate cu Farmaco-

peea europeană nu pre-

vede o perioadă de re-

testare sau dacă în dosar 

nu există date privind o 

perioadă de retestare. 

Pentru o substanță de 

origine vegetală sau un 

preparat de origine veg-

etală, succesiunea etape-

lor de fabricație, forma 

fizică, solventul de ex-

tracție și raportul medic-

ament/extract (drug ex-

tract ratio – DER) 

trebuie să rămână ace-

leași. 
Producătorul trebuie să 

fie deja aprobat și inclus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale (nu se 

aplică pentru producăto-

cu Farmaco-

peea euro-

peană și 

declarația PC, 

după caz. 

comparație cu versiunea 

anterioară a certificatului 

de conformitate transmis. 

b) Certificat nou Procesul de fabricație a 

substanței active, a mate-

rialului de start, a reacti-

vului, a substanței inter-

mediare sau a excipientu-

lui trebuie să nu includă 

materiale de origine 

umană sau animală. 

Substanța activă/materia-

lul de start/reactivul/sub-

stanța intermediară/exci-

pientul nu este steril(ă). 

În cazul în care substanța 

activă nu este una sterilă, 

dar urmează să fie utili-

zată într-un medicament 

de uz veterinar steril, în 

conformitate cu certifica-

tul de conformitate, pro-

cesul de fabricație trebuie 

să nu includă utilizarea 

apei în ultimele etape ale 

sintezei sau, dacă apa este 

utilizată, substanța activă 

trebuie să nu fie contami-

nată cu endotoxine bacte-

riene. 

  

46 Transmiterea unui 

certificat actualizat 

de conformitate cu 

Farmacopeea euro-

peană privind EST 

al unui producător 

deja aprobat pen-

tru: 

— substanța ac-

tivă; 

Nu a existat nicio modifi-

care a sursei materialului. 

Evaluarea riscului viral 

rămâne neschimbată. În 

cazul în care gelatina fa-

bricată din oase urmează 

să fie utilizată într-un me-

dicament de uz veterinar 

pentru uz parenteral, ea se 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv o 

copie a certi-

ficatului actu-

alizat de con-

formitate cu 

Farmacopeea 

europeană și 



rii/furnizorii de mate-

riale de start, reactivi și 

excipienți). 

(a) Certificat actualizat Procesul de fabricație a 

substanței active, a ma-

terialului de start, a reac-

tivului, a substanței in-

termediare sau a excipi-

entului trebuie să nu in-

cludă utilizarea unor 

materiale de origine 

umană sau animală sau, 

dacă acestea sunt in-

cluse, orice informație 

referitoare la materialul 

de origine umană sau an-

imală trebuie să rămână 

neschimbată. 

În cazul în care sub-

stanța activă nu este o 

substanță sterilă, dar ur-

mează să fie utilizată 

într-un produs medicinal 

veterinar steril, în con-

formitate cu certificatul 

de conformitate, pro-

cesul de fabricație 

trebuie să nu includă uti-

lizarea apei în ultimele 

etape ale sintezei sau, 

dacă aceasta este utili-

zată, calitatea apei utili-

zate în ultima etapă a 

sintezei trebuie să fie 

neschimbată în com-

parație cu versiunea an-

terioară a certificatului 

de conformitate trans-

mis. 

  

— materialul de 

start, reactivul 

și substanța in-

termediară utili-

zate în cadrul 

procesului de 

fabricație a sub-

stanței active; 

— excipient. 

produce numai în confor-

mitate cu cerințele rele-

vante. 

Producătorul trebuie să 

fie deja aprobat și inclus 

în sistemele informatice 

ale Republicii Moldova 

care stochează și furni-

zează date organizațio-

nale (nu se aplică pentru 

producătorii/furnizorii de 

materiale de start, reactivi 

și excipienți). 

declarația 

PC, după caz. 

Dacă este ca-

zul, un docu-

ment care să 

indice materi-

alele care in-

tră sub inci-

dența Notei 

de orientare 

privind redu-

cerea la mini-

mum a riscu-

lui de tran-

smitere a 

agenților eti-

ologici ai en-

cefalopatiilor 

spongiforme 

animale prin 

intermediul 

medicamen-

telor de uz 

uman și al 

medicamen-

telor de uz 

veterinar, in-

clusiv cele 

utilizate în fa-

bricarea sub-

stanței ac-

tive/excipien-

tului. Urmă-

toarele infor-

mații se in-

clud pentru 

fiecare astfel 

de material: 

denumirea 

producătoru-

lui, speciile și 



(b) Certificat nou Procesul de fabricație a 

substanței active, a ma-

terialului de start, a reac-

tivului, a substanței in-

termediare sau a excipi-

entului trebuie să nu in-

cludă materiale de 

origine umană sau ani-

mală. 

Substanța activă/materi-

alul de start/reac-

tivul/substanța interme-

diară/excipientul nu este 

steril(ă). 

În cazul în care sub-

stanța activă nu este una 

sterilă, dar urmează să 

fie utilizată într-un pro-

dus medicinal veterinar 

steril, în conformitate cu 

certificatul de conformi-

tate, procesul de fabri-

cație trebuie să nu in-

cludă utilizarea apei în 

ultimele etape ale sin-

tezei sau, dacă apa este 

utilizată, substanța ac-

tivă trebuie să nu fie 

contaminată cu endotox-

ine bacteriene. 

  

▼M3 ————— 
▼M3 
46 Transmiterea unui certif-

icat actualizat de con-

formitate cu Farmaco-

peea europeană privind 

EST al unui producător 

deja autorizat pentru: 

— substanța activă; 

Nu a existat nicio modi-

ficare a sursei materialu-

lui. Evaluarea riscului 

viral rămâne neschim-

bată. În cazul în care 

gelatina fabricată din 

oase urmează să fie utili-

zată într-un produs me-

dicinal veterinar pentru 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

o copie a cer-

tificatului ac-

tualizat de 

conformitate 

țesuturile din 

care este deri-

vat materia-

lul, țara de 

origine a ani-

malelor-sursă 

și utilizarea 

lui. 

Aceste infor-

mații se in-

clud într-un 

tabel A actua-

lizat referitor 

la EST (și B, 

dacă este ca-

zul). 

47 Modificare pentru 

a asigura conformi-

tatea cu Farmaco-

peea europeană: 

Modificarea se efectuează 

exclusiv în scopul respec-

tării farmacopeii. Toate 

testele incluse în specifi-

cație sunt conforme cu 

standardele farmacopeice 

după realizarea modifică-

rii, cu excepția oricăror 

alte teste suplimentare. 

Nu trebuie să fie necesară 

validarea suplimentară a 

unei metode farmacope-

ice noi sau modificate. 

Pentru o substanță din 

plante sau un preparat din 

plante, etapele de fabrica-

ție, forma fizică, solventul 

de extracție și proporția 

medicament/extract (drug 

extract ratio – DER) ră-

mân aceleași. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu spe-

cificațiile an-

terioare și 

noi, dacă este 

cazul. 

a) — modificarea 

specificației 

(specificațiilor) 

unei substanțe 

Specificațiile suplimen-

tare față de cele din far-

macopee privind proprie-

Datele serii-

lor și date 

care să de-

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


— materialul de start, 

reactivul și sub-

stanța intermediară 

utilizate în cadrul 

procesului de fabri-

cație a substanței ac-

tive; 

— excipient 

uz parenteral, ea se pro-

duce numai în conformi-

tate cu cerințele rele-

vante. 

Producătorul trebuie să 

fie deja aprobat și inclus 

în sistemele informatice 

ale Uniunii care sto-

chează și furnizează date 

organizaționale (nu se 

aplică pentru producăto-

rii/furnizorii de mate-

riale de start, reactivi și 

excipienți). 

cu Farmaco-

peea euro-

peană și 

declarația PC, 

după caz. 

Dacă este ca-

zul, un docu-

ment care să 

indice materi-

alele care intră 

sub incidența 

Notei de ori-

entare privind 

reducerea la 

minimum a 

riscului de 

transmitere a 

agenților etio-

logici ai ence-

falopatiilor 

spongiforme 

animale prin 

intermediul 

medicamen-

telor de uz 

uman și al 

produselor 

medicinale de 

uz veterinar, 

inclusiv cele 

utilizate în 

fabricarea 

substanței ac-

tive/excipi-

entului. 

Următoarele 

informații se 

includ pentru 

fiecare astfel 

de material: 

denumirea 

active, a unui 

excipient sau a 

unui material de 

start al unei sub-

stanțe active 

care nu figura 

înainte în Far-

macopeea euro-

peană, pentru 

realizarea unei 

conformități de-

pline cu Farma-

copeea euro-

peană  

tățile specifice ale produ-

sului (cum ar fi profilurile 

dimensiunilor particule-

lor, forma polimorfă, bio-

testele sau agregatele) ră-

mân nemodificate. 

Modificarea nu se referă 

la modificări semnifica-

tive din punct de vedere 

calitativ și cantitativ ale 

profilului impurităților, cu 

excepția cazului în care 

specificațiile devin mai 

stricte. 

monstreze ca-

pacitatea mo-

nografiei de a 

controla sub-

stanța. 

b) — modificare pen-

tru realizarea 

conformității cu 

actualizarea 

monografiei re-

levante din Far-

macopeea euro-

peană  

Specificațiile suplimen-

tare față de cele din far-

macopee privind proprie-

tățile specifice ale produ-

sului (cum ar fi profilurile 

dimensiunilor particule-

lor, forma polimorfă, bio-

testele sau agregatele) ră-

mân nemodificate. 

  

c) — modificarea spe-

cificațiilor în ve-

derea trecerii de 

la farmacopeea 

națională la Far-

macopeea euro-

peană 

  Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, inclusiv 

datele seriilor 

și date care să 

demonstreze 

capacitatea 

monografiei 

de a controla 

substanța. 

d) — pentru a reflecta 

conformitatea cu 

Farmacopeea eu-

ropeană prin eli-

minarea trimite-

rii la metoda de 

    



producătorulu

i, speciile și 

țesuturile din 

care este 

derivat mate-

rialul, țara de 

origine a ani-

malelor-sursă 

și utilizarea 

lui. 

Aceste in-

formații se in-

clud într-un 

tabel A actual-

izat referitor 

la EST (și B, 

dacă este ca-

zul). 

▼B 
47 Modificare pentru a asig-

ura conformitatea cu Far-

macopeea europeană sau 

cu o farmacopee 

națională a unui stat 

membru: 

Modificarea se efec-

tuează exclusiv în 

scopul respectării farma-

copeii. Toate testele in-

cluse în specificație sunt 

conforme cu standardele 

farmacopeice după re-

alizarea modificării, cu 

excepția oricăror alte 

teste suplimentare. 

Nu trebuie să fie 

necesară validarea supli-

mentară a unei metode 

farmacopeice noi sau 

modificate. 

Pentru o substanță din 

plante sau un preparat 

din plante, etapele de 

fabricație, forma fizică, 

solventul de extracție și 

proporția medica-

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar (4). 
Tabel compar-

ativ cu 

specificațiile 

anterioare și 

noi, dacă este 

cazul. 

testare internă și 

la numărul meto-

dei de testare 

48 Adăugarea sau în-

locuirea unui dis-

pozitiv de măsu-

rare sau de admi-

nistrare care nu 

este parte inte-

grantă din ambala-

jul primar 

Modificarea nu afectează 

livrarea, utilizarea, sigu-

ranța sau stabilitatea pro-

dusului finit. 

Modificarea se aplică nu-

mai unui dispozitiv cu 

marcaj CE. 

Noul dispozitiv de măsu-

rare sau de administrare 

livrează cu precizie doza 

necesară pentru produsul 

în cauză, în conformitate 

cu posologia aprobată, iar 

rezultatele acestor studii 

sunt puse la dispoziție. 

Noul dispozitiv este com-

patibil cu produsul medi-

cinal veterinar. 

Modificarea nu conduce 

la modificări substanțiale 

ale informațiilor referi-

toare la produs. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

49 Modificarea para-

metrilor de specifi-

cație sau a limitelor 

unui dispozitiv de 

măsurare sau admi-

nistrare: 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările ante-

rioare de a revizui limitele 

specificațiilor [de exem-

plu, în timpul procedurii 

de cerere a certificatului 

de înregistrare sau al unei 

proceduri de modificare 

în temeiul Legea nr. 

119/2018 privind medica-

mentele de uz veterinar], 

dacă nu a fost evaluată și 

acceptată în prealabil ca 

parte a unei măsuri sub-

secvente în cadrul unei 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

Tabel compa-

rativ cu para-

metrii de spe-

cificație și li-

mitele anteri-

oare și noi. 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:02021R0017-20250420#E0004


ment/extract (drug ex-

tract ratio – DER) rămân 

aceleași. 

(a) — modificarea specifi-

cației (specifi-

cațiilor) unei sub-

stanțe active, a unui 

excipient sau a unui 

material de start al 

unei substanțe ac-

tive care nu figura 

înainte în Farmaco-

peea europeană, 

pentru realizarea 

unei conformități 

depline cu Farmaco-

peea europeană sau 

cu o farmacopee 

națională a unui stat 

membru 

Specificațiile suplimen-

tare față de cele din far-

macopee privind propri-

etățile specifice ale pro-

dusului (cum ar fi pro-

filurile dimensiunilor 

particulelor, forma po-

limorfă, biotestele sau 

agregatele) rămân ne-

modificate. 

Modificarea nu se referă 

la modificări semnifica-

tive din punct de vedere 

calitativ și cantitativ ale 

profilului impurităților, 

cu excepția cazului în 

care specificațiile devin 

mai stricte. 

Datele seriilor 

și date care să 

demonstreze 

capacitatea 

monografiei 

de a controla 

substanța. 

(b) — modificare pentru 

realizarea conform-

ității cu actualizarea 

monografiei rele-

vante din Farmaco-

peea europeană sau 

farmacopeea 

națională a unui stat 

membru 

Specificațiile suplimen-

tare față de cele din far-

macopee privind propri-

etățile specifice ale pro-

dusului (cum ar fi pro-

filurile dimensiunilor 

particulelor, forma po-

limorfă, biotestele sau 

agregatele) rămân ne-

modificate. 

  

(c) — modificarea specifi-

cațiilor în vederea 

trecerii de la farma-

copeea națională a 

unui stat membru la 

Farmacopeea euro-

peană 

  Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, inclusiv 

datele seriilor 

și date care să 

demonstreze 

capacitatea 

monografiei 

proceduri anterioare în te-

meiul Legii nr. 119/2018 

privind medicamentele de 

uz veterinar. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației. 

a) — limite de specifi-

cație mai stricte 

Modificarea se situează în 

intervalul limitelor apro-

bate în prezent. 

Procedura de testare ră-

mâne aceeași sau modifi-

cările în cadrul procedurii 

de testare sunt minore. 

  

b) — adăugarea unui 

parametru de 

specificație nou, 

împreună cu me-

toda corespunză-

toare de testare a 

acestuia 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare și ale se-

riilor. 

50 Modificarea proce-

durii de testare (in-

clusiv înlocuire sau 

adăugare) a unui 

dispozitiv de măsu-

rare sau adminis-

trare 

Au fost efectuate studii de 

validare adecvate, în con-

formitate cu orientările 

relevante, ale căror rezul-

tate arată că procedura de 

testare actualizată este cel 

puțin echivalentă cu cea 

anterioară. 

Metodele noi de testare nu 

trebuie să constea într-o 

tehnică nestandardizată 

nouă sau într-o tehnică 

standard utilizată într-o 

manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar pentru 

metodă și da-

tele de vali-

dare și ale se-

riilor. 

51 Actualizarea dosa-

rului privind calita-

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

Modificarea 

secțiunii (sec-



de a controla 

substanța. 

(d) — pentru a reflecta 

conformitatea cu 

Farmacopeea euro-

peană prin elimina-

rea trimiterii la 

metoda de testare 

internă și la numărul 

metodei de testare 

    

48 Adăugarea sau înlocuirea 

unui dispozitiv de măsu-

rare sau de administrare 

care nu este parte inte-

grantă din ambalajul pri-

mar 

Modificarea nu 

afectează livrarea, utiliz-

area, siguranța sau sta-

bilitatea produsului finit. 

Modificarea se aplică 

numai unui dispozitiv cu 

marcaj CE. 

Noul dispozitiv de 

măsurare sau de admin-

istrare livrează cu 

precizie doza necesară 

pentru produsul în 

cauză, în conformitate 

cu posologia autorizată, 

iar rezultatele acestor 

studii sunt puse la dis-

poziție. 

Noul dispozitiv este 

compatibil cu produsul 

medicinal veterinar. 

Modificarea nu conduce 

la modificări sub-

stanțiale ale in-

formațiilor referitoare la 

produs. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

49 Modificarea parametrilor 

de specificație sau a lim-

itelor unui dispozitiv de 

măsurare sau admin-

istrare: 

Modificarea nu este con-

secința unui angajament 

asumat în evaluările an-

terioare de a revizui lim-

itele specificațiilor [de 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

tea în vederea pu-

nerii în aplicare a 

rezultatului unei 

proceduri de sesi-

zare în interesul 

Republicii Mol-

dova în temeiul Le-

gii nr. 119/2018 

privind medica-

mentele de uz vete-

rinar: 

sau suplimentare pentru o 

evaluare. 

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

a) — produsul finit 

este cuprins în 

domeniul de apli-

care definit al 

procedurii 

    

b) — produsul finit nu 

este cuprins în 

domeniul de apli-

care definit al 

procedurii, dar 

modificarea sau 

modificările 

pun(e) în aplicare 

rezultatul proce-

durii 

    

CAPITOLUL C. Modificări ale părții din dosar referitoare la si-

guranță, eficacitate și farmacovigilență 
1 Modificarea sau 

modificările denu-

mirii sau a (ale) 

adresei sau a (ale) 

datelor de contact a 

(ale) unei persoane 

calificate în mate-

rie de farmacovigi-

lență 

    

2 Modificarea sau 

modificările rezu-

matului caracteris-

Medicamentul de uz vete-

rinar este cuprins în do-

meniul de aplicare definit 

al sesizării. 

  



exemplu, în timpul pro-

cedurii de cerere a au-

torizației de comer-

cializare sau al unei pro-

ceduri de modificare în 

temeiul articolului 62 

din Regulamentul (UE) 

2019/6], dacă nu a fost 

evaluată și acceptată în 

prealabil ca parte a unei 

măsuri subsecvente în 

cadrul unei proceduri 

anterioare în temeiul 

Regulamentului (UE) 

2019/6. 

Modificarea nu este con-

secința unor evenimente 

neașteptate apărute în 

timpul fabricației. 

Tabel compar-

ativ cu para-

metrii de 

specificație și 

limitele anter-

ioare și noi. 

(a) — limite de specifi-

cație mai stricte 

Modificarea se situează 

în intervalul limitelor 

autorizate în prezent. 

Procedura de testare 

rămâne aceeași sau 

modificările în cadrul 

procedurii de testare 

sunt minore. 

  

(b) — adăugarea unui par-

ametru de specifi-

cație nou, împreună 

cu metoda 

corespunzătoare de 

testare a acestuia 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

metodă și 

datele de vali-

dare și ale se-

riilor. 

50 Modificarea procedurii 

de testare (inclusiv înlo-

cuire sau adăugare) a 

unui dispozitiv de măsu-

rare sau administrare 

Au fost efectuate studii 

de validare adecvate, în 

conformitate cu ori-

entările relevante, ale 

căror rezultate arată că 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar pentru 

ticilor medicamen-

tului de uz veteri-

nar, a (ale) etiche-

tării sau prospectu-

lui în vederea pu-

nerii în aplicare a 

rezultatului unei 

proceduri de sesi-

zare în interesul 

Republicii Mol-

dova în temeiul Le-

gii nr.119/2018 pri-

vind medicamen-

tele de uz veterinar 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru o 

evaluare. 

Rezumatul caracteristici-

lor medicamentului de uz 

veterinar, eticheta și pros-

pectul propuse sunt iden-

tice în ceea ce privește 

secțiunile în cauză cu cele 

anexate deciziei Comisiei 

privind procedura de sesi-

zare pentru medicamentul 

de uz veterinar de refe-

rință. 

3 Modificarea sau 

modificările 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 în urma evalu-

ării aceleiași (ace-

lorași) modificări 

pentru produsul de 

referință 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru o 

evaluare. 

Modificările propuse ale 

rezumatului caracteristi-

cilor medicamentului de 

uz veterinar, ale etichetei 

și ale prospectului sunt 

identice cu cele aprobate  

pentru medicamentul de 

uz veterinar de referință. 

Produsul de referință este 

aprobat în țara în cauză. 

  

4 Modificarea sau 

modificările rezu-

matului caracteris-

ticilor medicamen-

tului de uz veteri-

nar, a (ale) etiche-

tării sau a (ale) 

prospectului în ve-

derea punerii în 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru o 

evaluare. 

Modificările propuse ale 

rezumatului caracteristi-

cilor medicamentului de 

uz veterinar, ale etichetă-

Trimitere la 

acordul auto-

rității compe-

tente/agenției 

sau la evalua-

rea efectuată 

de acestea 



procedura de testare ac-

tualizată este cel puțin 

echivalentă cu cea anter-

ioară. 

Metodele noi de testare 

nu trebuie să constea 

într-o tehnică nestand-

ardizată nouă sau într-o 

tehnică standard utili-

zată într-o manieră nouă. 

metodă și 

datele de vali-

dare și ale se-

riilor. 

51 Actualizarea dosarului 

privind calitatea în ve-

derea punerii în aplicare 

a rezultatului unei proce-

duri de sesizare în in-

teresul Uniunii în temeiul 

articolului 83 din Regu-

lamentul (UE) 2019/6: 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar. 

(a) — produsul finit este 

cuprins în domeniul 

de aplicare definit al 

procedurii 

    

(b) — produsul finit nu 

este cuprins în do-

meniul de aplicare 

definit al procedurii, 

dar modificarea sau 

modificările pun(e) 

în aplicare rezultatul 

procedurii 

    

        

C Modificări ale părții 

din dosar referitoare la 

siguranță, eficacitate și 

farmacovigilență 

    

1 Modificarea sau modi-

ficările denumirii sau a 

(ale) adresei sau a (ale) 

datelor de contact a (ale) 

unei persoane calificate 

    

aplicare a rezulta-

tului unei proce-

duri sau recoman-

dări din partea au-

torității compe-

tente sau a agenției 

privind măsurile de 

gestionare a riscu-

rilor în scop de far-

macovigilență în 

ceea ce privește 

medicamentele de 

uz veterinar 

rii și ale prospectului tre-

buie să fie identice cu for-

mularea convenită de au-

toritatea competentă sau 

de agenție. 

5 Modificarea loca-

ției dosarului stan-

dard al sistemului 

de farmacovigi-

lență (DSSF) 

    

6 Introducerea unui 

rezumat al DSSF 

sau modificări ale 

rezumatului DSSF 

care nu sunt cu-

prinse deja în altă 

parte în prezenta 

anexă 

  Rezumatul 

dosarului 

standard al 

sistemului de 

farmacovigi-

lență în teme-

iul Legii 

nr.119/2018 

privind medi-

camentele de 

uz veterinar. 

7 Introducerea unor 

obligații și condiții 

sau a unei/unor 

modificări a/ale lor 

într-o certificatului 

de înregistrare, in-

clusiv în planul de 

gestionare a riscu-

rilor 

Formularea trebuie să fie 

limitată la cea convenită 

de autoritatea competentă 

sau de agenție. 

Trimitere la 

acordul auto-

rității compe-

tente/agenției 

sau la evalua-

rea efectuată 

de acestea 

8 Punerea în aplicare 

a unor modificări 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

  



în materie de farma-

covigilență 

2 Modificarea sau modi-

ficările rezumatului ca-

racteristicilor produsului, 

a (ale) etichetării sau pro-

spectului în vederea pu-

nerii în aplicare a re-

zultatului unei proceduri 

de sesizare în interesul 

Uniunii în temeiul artico-

lului 83 din Regulamen-

tul (UE) 2019/6 

Produsul medicinal vet-

erinar este cuprins în do-

meniul de aplicare 

definit al sesizării. 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. 

Rezumatul caracteris-

ticilor produsului, et-

icheta și prospectul pro-

puse sunt identice în 

ceea ce privește secțiu-

nile în cauză cu cele 

anexate deciziei 

Comisiei privind proce-

dura de sesizare pentru 

produsul medicinal de 

referință. 

  

3 Modificarea sau modi-

ficările rezumatului ca-

racteristicilor produsului, 

a (ale) etichetei sau a 

(ale) prospectului unui 

produs medicinal generic 

sau hibrid în urma eval-

uării aceleiași (acelorași) 

modificări pentru pro-

dusul de referință 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. 

Modificările propuse ale 

rezumatului caracteris-

ticilor produsului, ale et-

ichetei și ale prospec-

tului sunt identice cu 

cele autorizate pentru 

produsul medicinal de 

referință. 

Produsul de referință 

este autorizat în statul 

membru în cauză. 

  

▼M3 

ale rezumatului ca-

racteristicilor me-

dicamentului de uz 

veterinar care nu 

sunt cuprinse deja 

în altă parte în pre-

zenta anexă 

sau suplimentare pentru o 

evaluare. Modificările nu 

afectează calitatea, sigu-

ranța sau eficacitatea pro-

dusului. 

Modificările sunt minore 

și conforme cu informați-

ile incluse în prezent în 

rezumatul caracteristici-

lor medicamentului de uz 

veterinar. 

9 Modificări de re-

dactare ale rezuma-

tului caracteristici-

lor medicamentu-

lui de uz veterinar, 

ale prospectului 

sau ale etichetei 

dacă nu este posi-

bilă includerea 

într-o procedură vi-

itoare 

Modificările nu afectează 

calitatea, siguranța sau 

eficacitatea medicamen-

tului de uz veterinar. 

  

10 Modificări ale eti-

chetei sau ale pros-

pectului care nu au 

legătură cu rezu-

matul caracteristi-

cilor medicamen-

tului de uz veteri-

nar: 

    

a) — informații admi-

nistrative privind 

reprezentantul 

deținătorului 

    

b) — alte modificări Modificările sunt minore 

și conforme cu informați-

ile incluse în rezumatul 

caracteristicilor medica-

mentului de uz veterinar. 

  

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163


4 Modificarea sau modi-

ficările rezumatului ca-

racteristicilor produsului, 

a (ale) etichetării sau a 

(ale) prospectului în ve-

derea punerii în aplicare 

a rezultatului unei proce-

duri sau recomandări din 

partea autorității compe-

tente sau a agenției 

privind măsurile de ges-

tionare a riscurilor în 

scop de farmacovigilență 

în ceea ce privește pro-

dusele medicinale veteri-

nare 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. 

Modificările propuse ale 

rezumatului caracteris-

ticilor produsului, ale et-

ichetării și ale prospec-

tului trebuie să fie iden-

tice cu formularea con-

venită de autoritatea 

competentă sau de 

agenție. 

Trimitere la 

acordul auto-

rității compe-

tente/agenției 

sau la eval-

uarea efectu-

ată de acestea 

▼B 
5 Modificarea locației 

dosarului standard al sis-

temului de farmacovig-

ilență (DSSF) 

    

6 Introducerea unui rezu-

mat al DSSF sau modi-

ficări ale rezumatului 

DSSF care nu sunt cu-

prinse deja în altă parte în 

prezenta anexă 

  Rezumatul 

dosarului 

standard al 

sistemului de 

farmacovig-

ilență în te-

meiul artico-

lului 8 aline-

atul (1) litera 

(c) din Regu-

lamentul (UE) 

2019/6. 

▼M3 
7 Introducerea unor ob-

ligații și condiții sau a 

unei/unor modificări 

a/ale lor într-o autorizație 

de comercializare, inclu-

siv în planul de gestion-

are a riscurilor 

Formularea trebuie să 

fie limitată la cea con-

venită de autoritatea 

competentă sau de 

agenție. 

Trimitere la 

acordul auto-

rității compe-

tente/agenției 

sau la eval-

uarea efectu-

ată de acestea 

Modificarea nu include 

introducerea unor noi lo-

cații de eliberare a serii-

lor. 

Modificările nu au un ca-

racter promoțional și un 

impact negativ asupra li-

zibilității informațiilor re-

feritoare la produs. 

c) — includerea unor 

autocolante de 

trasabilitate în 

sau pe ambalajul 

de carton al pro-

duselor 

Adăugarea nu are un im-

pact negativ asupra lizibi-

lității informațiilor referi-

toare la produs. 

  

d) — înlocuirea infor-

mațiilor de pe 

ambalajul primar 

sau exterior cu o 

abreviere sau 

pictogramă (in-

clusiv adăugarea 

inițială) 

— înlocuirea unei 

abrevieri sau pic-

tograme exis-

tente pe ambala-

jul primar sau ex-

terior cu o altă 

abreviere sau 

pictogramă 

Noua abreviere sau noua 

pictogramă este inclusă. 

Adăugarea respectivă nu 

are un impact negativ asu-

pra lizibilității etichetării. 

  

e) Alinierea etichetă-

rii ambalajului pri-

mar la cerințele 

prevăzute de Legea 

nr.119/2018 pri-

vind medicamen-

tele de uz veterinar 

Ambalajul se califică 

drept o unitate mică de 

ambalaj primar,  

  

f) Alinierea informa-

țiilor referitoare la 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

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


▼B 
8 Punerea în aplicare a 

unor modificări ale rezu-

matului caracteristicilor 

produsului care nu sunt 

cuprinse deja în altă parte 

în prezenta anexă 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. Modificările 

nu afectează calitatea, 

siguranța sau eficaci-

tatea produsului. 

Modificările sunt mi-

nore și conforme cu in-

formațiile incluse în 

prezent în rezumatul ca-

racteristicilor pro-

dusului. 

  

9 Modificări de redactare 

ale rezumatului caracter-

isticilor produsului, ale 

prospectului sau ale et-

ichetei dacă nu este posi-

bilă includerea într-o pro-

cedură viitoare 

Modificările nu 

afectează calitatea, sig-

uranța sau eficacitatea 

produsului medicinal. 

  

10 Modificări ale etichetei 

sau ale prospectului care 

nu au legătură cu rezu-

matul caracteristicilor 

produsului: 

    

(a) — informații adminis-

trative privind re-

prezentantul 

deținătorului 

    

(b) — alte modificări Modificările sunt mi-

nore și conforme cu in-

formațiile incluse în re-

zumatul caracteristicilor 

produsului. 

Modificarea nu include 

introducerea unor noi 

locații de eliberare a se-

riilor. 

  

produs cu cerințele 

prevăzute  

sau suplimentare pentru o 

evaluare. 

CAPITOLUL D. Modificări ale părții din dosar referitoare la do-

sarul standard al antigenului vaccinal VAMF 
1 Modificarea denu-

mirii sau a adresei 

deținătorului certi-

ficatului VAMF 

pentru produse bio-

logice 

Titularul certificatului 

VAMF trebuie să rămână 

aceeași entitate juridică. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar, după caz. 

2 Includerea unui 

VAMF deja certifi-

cat în dosarul certi-

ficatului de înregis-

trare al unui medi-

cament de uz vete-

rinar (a doua etapă 

a procedurii 

VAMF) 

Modificările nu afectează 

proprietățile produsului 

finit. 

Modificarea 

secțiunii (sec-

țiunilor) rele-

vante din do-

sar. 

 

Explicații privind Anexa 2: 
În Anexa 2 se utilizează codurile de clasificare a variațiilor  „A”, „B”, 

„C” și „D”. 

 

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


Modificările nu au un 

caracter promoțional și 

un impact negativ 

asupra lizibilității in-

formațiilor referitoare la 

produs. 

(c) — includerea unor au-

tocolante de trasa-

bilitate în sau pe am-

balajul de carton al 

produselor 

Adăugarea nu are un im-

pact negativ asupra liz-

ibilității informațiilor re-

feritoare la produs. 

  

        

▼M3 
(d) — înlocuirea in-

formațiilor de pe 

ambalajul primar 

sau exterior cu o 

abreviere sau picto-

gramă (inclusiv 

adăugarea inițială) 

— înlocuirea unei 

abrevieri sau picto-

grame existente pe 

ambalajul primar 

sau exterior care nu 

este conformă cu 

Regulamentul de 

punere în aplicare 

(UE) 2024/875 al 

Comisiei (5) cu o 

altă abreviere sau 

pictogramă 

Noua abreviere sau noua 

pictogramă este inclusă 

în anexa I sau în anexa II 

la Regulamentul de pu-

nere în aplicare (UE) 

2024/875. 

Adăugarea respectivă nu 

are un impact negativ 

asupra lizibilității et-

ichetării. 

  

▼M2 
(e) Alinierea etichetării am-

balajului primar la cer-

ințele prevăzute la artico-

lul 12 din Regulamentul 

(UE) 2019/6 

Ambalajul se califică 

drept o unitate mică de 

ambalaj primar în te-

meiul Regulamentului 

de punere în 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 unităților 

mici de ambalaj primar 

ale produselor medici-

nale veterinare, astfel 

cum se menționează la 

articolul 12 din Regula-

mentul (UE) 2019/6 al 

Parlamentului European 

și al Consiliului (JO L, 

2024/878, 22.3.2024, 

ELI: http://data.eu-

ropa.eu/eli/reg_impl/20

24/878/oj). 

▼M3 
(f) Alinierea informațiilor 

referitoare la produs cu 

cerințele prevăzute la ar-

ticolul 9 din Regulamen-

tul delegat (UE) 

2024/1159 al 

Comisiei (6) 

Această modificare se 

aplică numai atunci când 

nu sunt necesare date noi 

sau suplimentare pentru 

o evaluare. 

  

▼B 
D Modificările ale părții 

din dosar referitoare la 

dosarul standard al an-

tigenului vaccinal 

(VAMF) 

    

▼M3 
1 Modificarea denumirii 

sau a adresei 

deținătorului certifica-

tului VAMF pentru pro-

duse biologice 

Titularul certificatului 

VAMF trebuie să 

rămână aceeași entitate 

juridică. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

relevante din 

dosar, după 

caz. 

▼B 
2 Includerea unui VAMF 

deja certificat în dosarul 

autorizației de comer-

cializare al unui produs 

Modificările nu 

afectează proprietățile 

produsului finit. 

Modificarea 

secțiunii 

(secțiunilor) 

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
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32025R0163
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/AUTO/?uri=celex:32021R0017


medicinal veterinar (a 

doua etapă a procedurii 

VAMF) 

relevante din 

dosar. 

(1)    
Conform termenilor standard EDQM, sistemul de denumiri și termeni pub-

licați de EDQM pentru cererile de acordare a autorizației de comercializare. 

(2)    
În cazurile în care o anumită formă farmaceutică sau concentrație a primit o 

autorizație de comercializare individuală care este separată de autorizația 

de comercializare pentru alte forme farmaceutice sau concentrații ale acelu-

iași produs, eliminarea celei dintâi nu constituie o variație, ci retragerea au-

torizației de comercializare. 

(3)    
În cazurile în care o anumită dimensiune a ambalajului a primit o au-

torizație de comercializare individuală care este separată de autorizația de 

comercializare pentru alte dimensiuni ale ambalajului aceluiași produs, 

modificDarea celei dintâi nu constituie o variație în temeiul articolului 61, 

ci o variație în temeiul articolului 62 din Regulamentul (UE) 2019/6. 

(4)    
Nu este necesară informarea autorităților competente cu privire la o mono-

grafie actualizată din Farmacopeea europeană sau din farmacopeea 

națională a unui stat membru, în cazul în care în dosarul produsului medici-

nal autorizat se face trimitere la „ediția curentă”. Candidaților li se 

reamintește faptul că respectarea monografiei actualizate ar trebui pusă în 

aplicare în termen de șase luni. În cazul în care punerea în aplicare nu are 

loc în termen de șase luni de la data publicării, se aplică această variație. 

(5)    
Regulamentul de punere în aplicare (UE) 2024/875 al Comisiei din 21 

martie 2024 de adoptare a unei liste de abrevieri și pictograme comune pe 

întreg teritoriul Uniunii care să fie utilizate pe ambalajele produselor me-

dicinale veterinare în sensul articolului 10 alineatul (2) și al articolului 11 

alineatul (3) din Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European și al 

Consiliului (JO L, 2024/875, 22.3.2024, ELI: http://data.eu-

ropa.eu/eli/reg_impl/2024/875/oj). 

(6)    
Regulamentul delegat (UE) 2024/1159 al Comisiei din 7 februarie 2024 de 

completare a Regulamentului (UE) 2019/6 al Parlamentului European și al 

Consiliului prin stabilirea unor norme cu privire la măsurile adecvate 

pentru a asigura utilizarea eficace și în condiții de siguranță a produselor 

medicinale veterinare autorizate și prescrise pentru administrare orală pe 

alte căi decât furajele medicamentate, care sunt administrate de către 



deținătorul de animale unor animale de la care se obțin produse alimentare 

(JO L, 2024/1159, 19.4.2024, ELI: http://data.eu-

ropa.eu/eli/reg_del/2024/1159/oj). 
 

 Anexa nr. 3 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr...... / 2026 

 

Lista cu variații care necesită evaluare 

CAPITOLUL E. MODIFICĂRI ADMINISTRATIVE 

E.z Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enume-

rate în anexa 2 care nu îndeplinesc 

cerințele prevăzute. 

- clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
CAPITOLUL F. MODIFICĂRI PRIVIND CALITATEA 
F.I SUBSTANȚA ACTIVĂ 
F.I a) Fabricație 
F.I.a.1 Modificarea producătorului 

unui material de start/reactiv/substanțe 

intermediare utilizate în procesul de fa-

bricație al substanței active sau modifi-

carea producătorului (inclusiv, după 

caz, a locurilor de testare pentru con-

trolul calității) al substanței active, 

atunci când un Certificat de conformi-

tate cu Farmacopeea europeană nu face 

parte din dosarul aprobat 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui producător al 

substanței active susținut prin ASMF (Do-

sarul standard al substanței active). 

 S 

b) Producătorul propus utilizează o 

cale de sinteză sau condiții de fabricație 

substanțial diferite, care pot avea potenția-

lul de a modifica caracteristici importante 

de calitate ale substanței active, precum 

 S 

 Prevederi 

preluate din 

Ghidul pri-

vind detaliile 

clasificării 

modificărilor 

care necesită 

evaluare în 

conformitate 

cu articolul 62 

din Regula-

mentul (UE) 

2019/6 pentru 

medicamen-

tele veterinare 

și privind do-

cumentația 

care trebuie 

depusă în te-

meiul acestor 

modificări 

(EMA/CMDv

/7381/2021 

Rev.4) 



profilul calitativ și/sau cantitativ al impu-

rităților care necesită calificare sau propri-

etățile fizico-chimice ce influențează bio-

disponibilitatea. 

c) Un nou producător al unui mate-

rial pentru care este necesară evaluarea si-

guranței virale și/sau a riscului de encefa-

lopatie spongiformă transmisibilă (EST) 

 S 

d) Modificarea se referă la o sub-

stanță activă biologică/imunologică sau la 

un material de start/reactiv/substanță in-

termediară utilizate în fabricația unui pro-

dus biologic/imunologic. 

 S 

e) Introducerea unui nou producător 

al substanței active care nu este susținut 

prin ASMF și necesită actualizarea semni-

ficativă a secțiunii relevante privind sub-

stanța activă din dosar. 

 S 

f) Adăugarea unui loc alternativ de 

sterilizare pentru substanța activă utili-

zând o metodă din Farmacopeea euro-

peană. 

1, 2, 3, 4 R 

g) Modificări ale modalităților de 

testare pentru controlul calității unei sub-

stanțe active biologice: înlocuirea sau adă-

ugarea unui loc unde are loc controlul/tes-

tarea seriilor, inclusiv printr-o metodă bi-

ologică/imunologică/imunochimică. 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu variațiile: 

-rezultate din cele enumerate în anexa 2 

care nu îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Declarație din partea deținătorului certificatului 

de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, că ca-

lea de sinteză (sau, în cazul medicamentelor pe bază de 

plante, după caz, metoda de preparare, sursa geografică, 

producerea medicamentelor pe bază de plante și etapele de 

 



fabricație), procedurile de control al calității și specificați-

ile substanței active și ale materialului de start/reactivu-

lui/substanței intermediare din procesul de fabricație al 

substanței active (dacă este cazul) sunt identice cu cele 

deja aprobate. 
2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel 

comparativ) pentru cel puțin două serii (minim la scară pi-

lot) ale substanței active provenite de la producătorul/locul 

actuale și cel propuse. 

 

3. Formularul cererii de variație trebuie să indice 

clar producătorul „actual” și cel „propus”. 

 

4. Dovada că locul propus este autorizat corespunză-

tor pentru forma farmaceutică, produsul sau operațiunea 

de fabricație în cauză, și anume:  

• o copie a autorizației de fabricație în vigoare.  

 

   

F.I.a.2 Modificări ale procesului de fa-

bricație al substanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială a procesu-

lui de fabricație al substanței active care 

poate avea un impact semnificativ asupra 

calității, siguranței sau eficacității medica-

mentului. 

 S 

b) Modificarea se referă la o sub-

stanță biologică/imunologică sau la utili-

zarea unei substanţe derivate chimic dife-

rită în fabricația unei substanțe biolo-

gice/imunologice, care poate avea un im-

pact semnificativ asupra calității, siguran-

ței și eficacității medicamentului și care 

nu are legătură cu un protocol. 

 S 

c) Modificarea se referă la un medi-

cament pe bază de plante și există o modi-

ficare privind una dintre următoarele: 

sursa geografică, etapele de fabricație sau 

producția. 

 S 

d) Modificare minoră a părții restric-

ționate a Dosarului standard al substanței 

active (ASMF). 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui  R 



nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 
Documentele  
1. Modificarea Dosarului standard al substanței ac-

tive (ASMF) aprobat, inclusiv o comparație directă între 

procesul actual și noul proces. 

 

2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel 

comparativ) pentru cel puțin două serii (minim la scară pi-

lot) fabricate conform procesului aprobat în prezent și ce-

lui propus. 

 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței ac-

tive. 

 

4. Declarație din partea deținătorului ASMF că nu 

există modificări ale profilului calitativ și cantitativ al im-

purităților sau ale proprietăților fizico-chimice, că calea de 

sinteză rămâne aceeași și că specificațiile substanței active 

sau ale substanțelor intermediare rămân nemodificate. 

 

Notă: Pentru F.I.a.2.a: În cazul substanțelor active chi-

mice, aceasta se referă la modificări substanțiale ale căii 

de sinteză sau ale condițiilor de fabricație care pot avea 

potențialul de a modifica caracteristici importante de cali-

tate ale substanței active, precum profilul calitativ și/sau 

cantitativ al impurităților care necesită calificare, sau pro-

prietățile fizico-chimice care influențează biodisponibilita-

tea. 

 

   

F.I.a.3 Modificarea mărimii seriei (in-

clusiv a intervalelor de mărime a seriei) 

de substanță activă sau intermediară 

utilizată în procesul de fabricație a sub-

stanței active: 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea necesită evaluarea 

comparabilității unei substanțe active bio-

logice/imunologice. 

 S 

b) Scara pentru o substanță activă bi-

ologică/imunologică este mărită/redusă 

1, 2, 3 R 



fără modificarea procesului (de ex. dupli-

carea liniei). 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

  

Documentele  

1. Numerele seriilor ale seriilor testate având mări-

mea propusă a seriilor. 

 

2. Date privind analiza seriilor (în format de tabel 

comparativ) pentru minim o serie de producție al substan-

ței active sau al substanței intermediare, după caz, fabricat 

atât la mărimea aprobată în prezent, cât și la mărimea pro-

pusă. Datele privind următoarele două serii complete de 

producție trebuie puse la dispoziție la cerere și raportate 

de deținătorul certificatului de înregistrare dacă sunt în 

afara specificațiilor (împreună cu acțiunea propusă). 

 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței active 

(și ale substanței intermediare, dacă este cazul). 

 

   

F.I.a.4 Modificarea testelor de control 

intermediar sau a limitelor aplicate în 

timpul fabricației substanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea limitelor aprobate pen-

tru testele de control intermediar, care 

poate avea un efect semnificativ asupra ca-

lității generale a substanței active. 

 S 

b) Eliminarea unui test de control in-

termediar care poate avea un efect semnifi-

cativ asupra calității generale a substanței 

active. 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea unui test 

de control intermediar  

ca urmare a unei probleme de siguranță sau 

de calitate. 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui ni-

vel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

 R 



în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 
Documentele  
1. Tabel comparativ al testelor de control interme-

diar actuale și propuse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă, nepre-

văzută în farmacopee, și date de validare, dacă sunt rele-

vante. 

 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de 

producție (3 serii de producție pentru produse biologice,  

dacă nu se justifică altfel) ale substanței active pentru toți 

parametrii de specificație. 

 

4. Justificare din partea deținătorului certificatului 

de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul test de control intermediar și noile limite. 

 

   

F.I.b) Controlul substanței active  

F.I.b.1 Modificarea parametrilor și/sau 

a limitelor specificațiilor unei substanțe 

active, ale unui material de start/sub-

stanței intermediare/reactiv utilizate în 

procesul de fabricație a substanței ac-

tive 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminarea unui parametru de spe-

cificație care poate avea un efect semnifi-

cativ asupra calității generale a substanței 

active și/sau a produsului finit. 

 S 

b) Modificare în afara intervalului li-

mitelor specificațiilor aprobate pentru 

substanța activă. 

 S 

c) Extinderea limitelor specificațiilor 

aprobate pentru materialele de start/sub-

stanțe intermediare, care poate avea un 

efect semnificativ asupra calității generale 

a substanței active și/sau a produsului fi-

nit. 

 S 

d) Adăugarea sau înlocuirea (cu ex-

cepția substanțelor biologice sau imunolo-

1, 2, 3, 4, 5 R 



gice) unui parametru de specificație îm-

preună cu metoda de testare corespunză-

toare, ca urmare a unei probleme de sigu-

ranță sau de calitate. 

e) În cazul în care nu există o mono-

grafie în Farmacopeea europeană sau în 

farmacopeea națională a unui stat pentru 

substanța activă, modificarea specificației 

de la una internă la o Farmacopee neofici-

ală sau la Farmacopeea unei țări terțe. 

1, 2, 3, 4, 5 R 

f) Eliminarea din dosar a nivelului 

de testare efectuat de producătorul produ-

sului finit la recepția seriilor de substanță 

activă (1) 

 R 

g) Modificarea frecvenței de testare a 

unui parametru de specificație, de la tes-

tare de rutină la testare prin omiterea unor 

serii sau testare periodică. 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date 

de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de 

producție (3 serii de producție pentru produse biologice, 

dacă nu se justifică altfel) ale substanței relevante pentru 

toți parametrii de specificație. 

 

4. Dacă este cazul, date comparative privind profilul 

de dizolvare al produsului finit pentru cel puțin o serie pi-

lot care conține substanța activă conformă atât cu specifi-

cația actuală, cât și cu cea propusă. Pentru medicamentele 

pe bază de plante, pot fi acceptabile date comparative pri-

vind dezagregarea. 

 



5. Justificare din partea deținătorului certificatului 

de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul parametru de specificație și limitele. 

 

(1) Dacă informațiile privind nivelul de testare efec-

tuat de producătorul produsului finit la recepția seriilor de 

substanță activă sunt deja prezente în dosarul de înregis-

trare aprobat, solicitantului i se recomandă să depună o 

variație F.I.b.1.g pentru eliminarea acestei informații din 

dosar. 

Nivelul de testare efectuat de producătorul produsului finit 

la recepția seriilor de substanță activă este considerat o 

problemă GMP (bunele practici de fabricație) și, prin ur-

mare, informațiile privind faptul dacă producătorul produ-

sului finit efectuează toate testele enumerate în specificați-

ile aprobate sau acceptă unele rezultate pe baza certifica-

tului de analiză furnizat de producătorul substanței active 

nu trebuie incluse în dosarul aprobat. Nivelul de testare 

efectuat de producătorul produsului finit la recepția serii-

lor de substanță activă va face obiectul verificării în tim-

pul unei inspecții GMP. Totuși, specificațiile substanței 

active aplicate de producătorul produsului finit trebuie să 

continue să fie menționate în dosar. 

 

   

F.I.b.2 Modificarea procedurii de tes-

tare pentru substanța activă sau pentru 

materialul de start/reactivul/substanța 

intermediară utilizate în procesul de fa-

bricație al substanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlo-

cuire a unei metode de testare biolo-

gice/imunologice/imunochimice sau a 

unei metode care utilizează un reactiv bio-

logic pentru o substanță activă biologică. 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri 

de testare (inclusiv înlocuirea sau adăuga-

rea) pentru substanța activă sau un mate-

rial de start/substanță intermediară. 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

 R 



prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 
Documentele  
1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al 

datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este 

justificat, rezultate comparative de analiză care demon-

strează că testul actual și cel propus sunt echivalente. 

Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi 

proceduri de testare. 

 

   

F.I.c) Sistemul de închidere al recipientului  

F.I.c.1 Modificarea ambalajului primar 

al substanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Compoziția calitativă și/sau canti-

tativă pentru substanțe active biolo-

gice/imunologice sterile și necongelate 

 S 

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

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, 

date comparative privind permeabilitatea, de exemplu la 

O2, CO2, umiditate), inclusiv o confirmare a faptului că 

materialul respectă cerințele farmacopeice relevante sau 

legislația Republicii Moldova privind materialele plastice 

și obiectele aflate în contact cu alimente. 

 

2. După caz, trebuie furnizată dovada că nu există 

nicio interacțiune între conținut și materialul ambalajului 

(de exemplu, nu există nicio migrare a componentelor 

materialului propus în conținut și nicio pierdere de com-

ponente ale produsului în ambalaj), inclusiv o confirmare 

a faptului că materialul respectă cerințele farmacopeice 

 



relevante sau legislația Republicii Moldova privind mate-

rialele plastice și obiectele aflate în contact cu alimente. 

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în 

condiții Cooperării internaționale privind armonizarea ce-

rințelor tehnice referitoare la înregistrarea produselor me-

dicinale de uz veterinar (VICH), pentru parametrii rele-

vanți de stabilitate, pe cel puțin două serii la scară pilot 

sau industrială, care acoperă o perioadă minimă de 3 luni, 

precum și o garanție că aceste studii vor fi finalizate și că 

datele vor fi furnizate imediat autorităților competente 

dacă nu corespund sau dacă există posibilitatea să nu co-

respundă specificațiilor la sfârșitul perioadei de retestare 

aprobate (împreună cu acțiunea propusă). 

 

4. Comparația specificațiilor actuale și propuse pen-

tru ambalajul primar, dacă este cazul. 

 

   

F.I.c.2 Modificarea parametrilor de 

specificație și/sau a limitelor ambalaju-

lui primar al substanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui pa-

rametru de specificație ca urmare a unei 

probleme de siguranță sau de calitate 

1, 2, 3,4  R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date 

de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii ale 

ambalajului primar pentru toți parametrii de specificație. 

 

4. Justificare din partea deținătorului certificatului 

de înregistrare sau a deținătorului ASMF, după caz, pentru 

noul parametru de specificație și noile limitele. 

 

   



F.I.c.3 Modificarea procedurii de tes-

tare pentru ambalajul primar al sub-

stanței active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.I.d) Stabilitatea  

F.I.d.1 Modificarea perioadei de retes-

tare/perioadei de păstrare a substanței 

active, atunci când un Certificat de con-

formitate cu Farmacopeea europeană 

care acoperă perioada de retestare nu 

face parte din dosarul aprobat 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea perioadei de retestare 

pe baza extrapolării datelor de stabilitate 

care nu sunt în conformitate cu ghidurile 

VICH* 

 S 

b) Extinderea perioadei de păstrare a 

unei substanțe active biologice/imunolo-

gice care nu este în conformitate cu un 

protocol de stabilitate aprobat. 

 S 

c) Extinderea sau introducerea unei 

perioade de retestare/perioade de păstrare 

susținute prin date în timp real 

1, 2, 3 R 

Documentele  

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate în 

timp real, efectuate în conformitate cu ghidurile relevante 

de stabilitate, pe cel puțin două serii (trei pentru medica-

mente biologice) la scară pilot sau de producție ale sub-

stanței active, în materialul de ambalare autorizat și care 

acoperă durata perioadei de retestare sau condițiile de păs-

trare solicitate. 

 

2. Confirmarea că studiile de stabilitate au fost efec-

tuate conform protocolului aprobat în prezent. Studiile tre-

buie să demonstreze că specificațiile relevante convenite 

sunt încă respectate. 

 



3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței ac-

tive. 

 

* Notă: perioada de retestare nu se aplică substanțelor ac-

tive biologice/imunologice. 

 

   

F.I.d.2 Modificarea condițiilor de păs-

trare ale substanței active atunci când 

un Certificat de conformitate cu Farma-

copeea europeană care acoperă peri-

oada de retestare nu face parte din do-

sarul aprobat 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea condițiilor de păs-

trare pentru substanțe active 

biologice/imunologice/standarde de refe-

rință, atunci când studiile de stabilitate nu 

au fost efectuate în conformitate cu un 

protocol de stabilitate aprobat în prezent 

 S 

b) Modificarea condițiilor de păs-

trare pentru substanța activă/standardul de 

referință 

1, 2, 3 R 

Documentele  

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate în 

timp real, efectuate în conformitate cu ghidurile relevante 

de stabilitate, pe cel puțin două serii (trei pentru medica-

mente biologice) la scară pilot sau de producție ale sub-

stanței active, în materialul de ambalare autorizat și care 

acoperă durata perioadei de retestare solicitate sau condiți-

ile de păstrare solicitate. 

 

2. Confirmarea că studiile de stabilitate au fost efec-

tuate conform protocolului aprobat în prezent. Studiile tre-

buie să demonstreze că specificațiile relevante convenite 

sunt în continuare îndeplinite. 

 

3. Copia specificațiilor aprobate ale substanței ac-

tive. 

 

   

F.I.d.z Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

- variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 



  R 
   

F.I.e) Spațiul de proiectare (Design Space) și proto-

coalele de gestionare a modificărilor post aprobare  
 

F.I.e.1 Introducerea unui nou spațiu de 

proiectare (Design Space) sau extinde-

rea unui spațiu de proiectare aprobat 

pentru substanța activă, referitor la: 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) O operațiune unitară în procesul 

de fabricație al substanței active, inclusiv 

controalele în proces și/sau procedurile de 

testare rezultate 

1, 2 S 

b) Proceduri de testare pentru materi-

ale de start/reactivi/ substanțe intermediare 

și/sau substanțe active 

1, 2 S 

Documentele  

1. Spațiul de proiectare (Design Space) a fost dez-

voltat în conformitate cu ghidurile științifice europene și 

internaționale relevante. Rezultatele studiilor de dezvol-

tare a produsului, procesului și metodelor analitice (de 

exemplu interacțiunea diferiților parametri care formează 

spațiul de proiectare (Design Space) trebuie studiat, inclu-

siv evaluarea riscurilor și studii multivariate, după caz) 

trebuie să demonstreze, acolo unde este relevant, că s-a 

obținut o înțelegere mecanistică sistematică a atributelor 

materialelor și parametrilor procesului asupra atributelor 

critice de calitate ale substanței active. 

 

2. Descrierea spațiului de proiectare (Design Space) 

în format unui tabel, incluzând variabilele (atributele ma-

terialelor și parametrii procesului, după caz) și intervalele 

propuse ale acestora. 

 

   

F.I.e.2 Modificări ale unui protocol de 

gestionare a modificărilor post apro-

bare  referitor la substanța active 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui protocol de ges-

tionare a modificărilor post aprobare refe-

ritor la substanța activă 

1, 2 S 

b) Modificări majore ale unui proto-

col autorizat de gestionare a modificărilor 

 S 



c) Implementarea modificărilor pre-

văzute într-un protocol aprobat de gestio-

nare a modificărilor 

  

1. Implementarea modifică-

rii necesită date justificative supli-

mentare 

3, 4, 5 R 

2. Implementarea unei mo-

dificări pentru un medicament bio-

logic/imunologic 

3, 4, 5, 6 R 

Documentele  

1. Descriere detaliată a modificării propuse.  

2. Protocolul de gestionare a modificărilor referitor 

la substanța activă. 

 

3. Referire la protocolul aprobat de gestionare a mo-

dificărilor. 

 

4. Declarație că modificarea este în conformitate cu 

gestionarea a modificărilor aprobate și că rezultatele studi-

ilor îndeplinesc criteriile de acceptare specificate în proto-

col. În plus, pentru medicamentele biologice/imunologice, 

declarație că nu este necesară o evaluare a comparabilită-

ții. 

 

5. Rezultatele studiilor efectuate în conformitate cu 

protocolul aprobat de gestionare a modificărilor. 

 

6. Copia specificațiilor aprobate ale substanței ac-

tive. 

 

   

F.I.e.z Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.I.f) Alte modificări ale substanței active  

F.I.f.1 Modificări semnificative în versi-

unea actualizată a ASMF sau a părții 

privind substanța activă din dosar 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 



Notă: Actualizarea poate fi depusă ca o cerere grupată, 

care va fi procesată conform celui mai lung termen aplica-

bil variațiilor incluse. Totuși, în cazul modificărilor sem-

nificative din versiunea actualizată a acestei părți a dosa-

rului sau a ASMF, se recomandă depunerea unei singure 

variații în categoria F.I.f.1. 

 

   

F.II. PRODUSUL FINIT  

F.II.a) Descriere și compoziție  

F.II.a.1 Modificarea sau adăugarea de 

inscripții, embosări sau alte marcaje, 

inclusiv înlocuirea sau adăugarea de 

cerneluri utilizate pentru marcarea pro-

dusului 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificări ale liniilor de divi-

zare/scorare destinate împărțirii în doze 

egale 

1, 2, 3 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Desen detaliat sau descriere scrisă a aspectului ac-

tual și nou. 

 

2. Mostre ale produsului finit, după caz.  

3 Rezultatele testelor corespunzătoare din Farmaco-

peea europeană care demonstrează echivalență caracteris-

ticilor/dozării corecte. 

 

   

F.II.a.2 Modificarea formei sau dimen-

siunilor formei farmaceutice 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Forme farmaceutice gastrorezis-

tente, cu eliberare modificată sau prelun-

gită și comprimate prevăzute cu linie de 

divizare destinate împărțirii în doze egale. 

1,2,3,4,5 R 

b) Adăugarea unui nou kit pentru 

preparare radiofarmaceutică cu un alt vo-

lum de umplere* 

 S 



z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Desen detaliat al situației actuale și al celei pro-

puse. 

 

2. Date comparative privind dizolvarea pentru cel 

puțin un serie pilot cu dimensiunile actuale și propuse 

(fără diferențe semnificative privind comparabilitatea, 

conform ghidului relevant privin biodisponibilitatea/bioe-

chivalența). Pentru medicamentele pe bază de plante, pot 

fi acceptabile date comparative privind dezagregarea. 

 

3. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu 

de bioechivalență, în conformitate cu ghidul relevant pri-

vind biodisponibilitatea/bioechivalența. 

 

4. Mostre ale produsului finit, după caz.  

5. Rezultatele testelor corespunzătoare din Farmaco-

peea europeană care demonstrează echivalența caracteris-

ticilor/dozării corecte. 

 

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se rea-

mintește că orice modificare a „concentrației” medica-

mentului este clasificată ca variație în conformitate cu ca-

pitolul I din această anexă. 

 

   

F.II.a.3 Modificări în compoziția (exci-

pienții) produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificări ale componentelor sis-

temului de aromatizare sau colorare 

  

1. Medicamente veterinare biolo-

gice/imunologice pentru administrare 

orală, pentru care agentul colorant sau aro-

matizant este important pentru acceptarea 

de către speciile țintă 

 S 

b) Alți excipienți   

1. Modificări calitative sau cantita-

tive ale unuia sau mai multor excipienți 

 S 



care pot avea un impact semnificativ asu-

pra siguranței, calității sau eficacității me-

dicamentului de uz veterinar 

2. Modificare care se referă la un 

produs biologic/imunologic 

 S 

3. Orice excipient nou care include 

utilizarea de materiale de origine umană 

sau animală pentru care este necesară eva-

luarea datelor privind siguranța virală sau 

riscul EST 

 S 

4. Modificare susținută printr-un stu-

diu de bioechivalență 

 S 

5. Înlocuirea unui singur excipient 

cu un excipient comparabil, având aceleași 

caracteristici funcționale și la un nivel si-

milar 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9 

R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Metoda de identificare pentru orice nou colorant, 

dacă sunt relevante. 

 

2. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în 

condiții VICH, pentru parametrii relevanți de stabilitate, 

pe cel puțin două serii la scară pilot sau industrială, care 

acoperă o perioadă minimă de 3 luni, precum și o garanție 

că aceste studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate 

imediat autorităților competente dacă rezultatele ies din 

specificații sau sunt susceptibile să iasă din specificații la 

sfârșitul termenului de valabilitate aprobat (împreună cu 

acțiunea propusă). 

 

3. Mostră a noului produs, atunci cînd este cazul.  

4. Fie un Certificat de conformitate cu Farmacopeea 

europeană pentru orice nou component de origine animală 

susceptibil la risc EST, fie, după caz, dovezi documentare 

că sursa specifică a materialului cu risc EST a fost evalu-

ată anterior de autoritatea competentă și s-a demonstrat că 

 



respectă domeniul de aplicare al Listei cu variații care ne-

cesită evaluare, privind minimizarea riscului de transmi-

tere a encefalopatiilor spongiforme animale prin medica-

mente de uz uman și veterinar. Pentru fiecare astfel de ma-

terial trebuie incluse următoarele informații: denumirea 

producătorului, speciile și țesuturile din care derivă mate-

rialul, țara de origine a animalelor-sursă și utilizarea aces-

tuia. 
5. Date care să demonstreze că noul excipient nu in-

terferează cu metodele de testare ale specificațiilor produ-

sului finit, dacă este cazul. 

 

6. Justificarea modificării/alegerii excipienților etc. 

trebuie furnizată prin studii farmaceutice adecvate de dez-

voltare (inclusiv aspecte de stabilitate și conservare anti-

microbiană, după caz). 

 

7. Pentru formele farmaceutice solide, date compa-

rative privind profilul de dizolvare pentru cel puțin două 

serii la scară pilot ale produsului finit în compoziția nouă 

și veche. Pentru medicamentele pe bază de plante, pot fi 

acceptabile date comparative privind dezagregarea. 

 

8. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu 

de bioechivalență, în conformitate cu Lista cu variații care 

necesită evaluare, privind biodisponibilitatea și bioechiva-

lența. 

 

9. Dacă produsul este destinat utilizării la specii pro-

ducătoare de alimente, dovada că excipientul este clasifi-

cat în conformitate cu Hotărârea Guvernului 195/2011 

pentru aprobarea Regulamentului privind măsurile şi pro-

cedurile de stabilire a limitelor maxime admise de rezidu-

uri ale substanţelor farmacologic active în produsele ali-

mentare de origine animală sau, în caz contrar, justificarea 

că excipientul nu are activitate farmacologică la doza ad-

ministrată animalului țintă. 

 

   

F.II.a.4 Modificarea greutății stratului 

de acoperire pentru forme farmaceutice 

orale sau modificarea greutății capsule-

lor 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Forme farmaceutice gastrorezis-

tente, cu eliberare modificată sau prelun-

gită, unde stratul de acoperire reprezintă 

 S 



un factor critic pentru mecanismul de eli-

berare 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în 

anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele pre-

văzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.II.a.5 Modificarea concentrației unui 

produs parenteral unidoză, destinat uti-

lizării totale, atunci când cantitatea de 

substanță activă per doză unitară (adică 

concentrația) rămâne aceeași 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.a.6 Modificarea concentrației unui 

produs parenteral multidoză biolo-

gic/imunologic, atunci când cantitatea 

de substanță activă per doză unitară 

(adică concentrația) rămâne aceeași 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.a.z Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 
-clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

F.II.b) Fabricație  

F.II.b.1 Înlocuirea sau adăugarea unui 

loc de fabricație pentru o parte sau pen-

tru întregul proces de fabricație al pro-

dusului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Loc unde se desfășoară orice ope-

rațiune de fabricație, cu excepția eliberării 

seriilor, controlului seriilor și ambalării se-

cundare, pentru medicamente de uz veteri-

nar biologice/imunologice sau pentru 

 S 



forme farmaceutice fabricate prin procese 

complexe de fabricație 

b) Loc care necesită o inspecție iniți-

ală sau specifică produsului 

 S 

c) Loc unde se desfășoară orice ope-

rațiune de fabricație, cu excepția eliberării 

seriilor, controlului seriilor și ambalării 

primare și secundare, pentru medicamente 

nesterile 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8 

R 

d) Loc unde se desfășoară orice ope-

rațiune de fabricație, cu excepția eliberării 

seriilor, controlului seriilor și ambalării se-

cundare, pentru medicamente de uz veteri-

nar sterile (inclusiv cele fabricate aseptic), 

excluzând medicamentele de uz veterinar 

biologice/imunologice 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7 

R 

e) Modificarea furnizorului compo-

nentelor sterilizate ale recipientului pri-

mar, care urmează să fie utilizate în fabri-

cația aseptică a medicamentelor de uz ve-

terinar 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Dovada că locul propus este autorizat corespunză-

tor pentru forma farmaceutică sau produsul în cauză, și 

anume: 

–o copie a autorizației de fabricație valabile.  

 

2. După caz, trebuie indicate numerele loturilor, di-

mensiunea corespunzătoare a loturilor și data fabricației 

loturilor (≥ 3) utilizate în studiul de validare, iar datele de 

validare trebuie prezentate sau protocolul (sistemul) de va-

lidare trebuie depus. 

 

3. Formularul cererii de variație trebuie să indice 

clar producătorii „actuali” și „propuși” ai produsului finit, 

astfel cum sunt menționați. 

 



4. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și 

pentru sfârșitul perioadei de valabilitate, dacă este rele-

vant. 

 

5. Date de analiză pentru o serie de producție și două 

serii la scară pilot care simulează procesul de producție 

(sau două serii de producție) și date comparative pentru 

ultimele trei serii provenite de la locul anterior; datele 

pentru următoarele două serii de producție trebuie să fie 

disponibile la cerere sau raportate dacă sunt în afara speci-

ficațiilor (împreună cu măsurile propuse). 

 

6. Pentru formulările semisolide și lichide în care 

substanța activă este prezentă sub formă nedizolvată, date 

adecvate de validare, inclusiv imagini microscopice pri-

vind distribuția dimensiunii particulelor și morfologia 

acestora sau orice altă tehnică imagistică adecvată. 

 

7.  

– o declarație a Persoanei Calificate (PC) de la locul res-

ponsabil pentru eliberarea seriei, prin care se confirmă că 

substanța activă este fabricată în conformitate cu legislație 

relevantă privind buna practică de fabricație pentru mate-

riile prime. 

 

8. Dacă locul de fabricație și locul de ambalare pri-

mară sunt diferite, condițiile de transport și depozitare în 

vrac trebuie specificate și validate. 

 

Note:    

Declarațiile PC referitoare la substanțele active 

Deținătorii autorizației de fabricație sunt obligați să utili-

zeze ca materii prime doar substanțe active fabricate în 

conformitate cu GMP (bunele practici de fabricație), o de-

clarație scrisă fiind la fel solicitată din partea fiecărui deți-

nător de autorizație de fabricație care utilizează substanța 

activă ca materie primă. 

În plus, deoarece PC responsabilă de certificarea seriei 

poartă responsabilitatea generală pentru fiecare serie, se 

așteaptă o declarație suplimentară din partea PC responsa-

bilă de certificarea seriei atunci când locul de eliberare a 

seriei este diferit de situl menționat mai sus. 

În multe cazuri este implicat un singur deținător al autori-

zației de fabricație și, prin urmare, va fi necesară o singură 

declarație. Totuși, atunci când sunt implicați mai mulți de-

ținători ai autorizației de fabricație, în locul mai multor 

 



declarații poate fi acceptată o singură declarație semnată 

de un PC, cu condiția ca: 

– declarația să precizeze clar că este semnată în numele 

tuturor PC implicați; 

– aceste aranjamente să fie susținute printr-un acord teh-

nic, iar PC care furnizează declarația să fie identificat în 

acord ca având responsabilitate specifică pentru conformi-

tatea GMP a producătorului/producătorilor substanței ac-

tive. 

Notă: Aceste aranjamente pot fi supuse inspecției de către 

autoritatea competentă. 

Este necesară o autorizație de fabricație pentru desfășura-

rea oricăreia dintre următoarele activități: fabricarea medi-

camentelor de uz veterinar, chiar dacă acestea sunt desti-

nate exclusiv exportului; efectuarea oricărei părți a proce-

sului de fabricație a unui medicament de uz veterinar sau 

aducerea acestuia în starea sa finală, inclusiv prelucrarea, 

asamblarea, ambalarea și reambalarea, etichetarea și reeti-

chetarea, depozitarea, sterilizarea, testarea sau eliberarea 

pentru furnizare ca parte a acestui proces; ori importul me-

dicamentelor de uz veterinar. 
   

F.II.b.2 Modificarea importatorului, a 

aranjamentelor privind eliberarea serii-

lor și a testării controlului calității pro-

dusului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Înlocuirea sau adăugarea unui loc 

unde are loc controlul/testarea seriilor 

  

1. Înlocuirea sau adăugarea unui loc unde 

se efectuează controlul/testarea seriilor 

pentru un medicament de uz veterinar bio-

logic/imunologic și una dintre metodele de 

testare efectuate la loc este o metodă bio-

logică/imunologică 

 S 

z. Alte modificări în cadrul acestui nivel 

de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în 

anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele pre-

văzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 



b) Înlocuirea sau adăugarea unui pro-

ducător responsabil pentru import și/sau 

eliberarea seriilor 

  

1. Inclusiv controlul/testarea seriilor pen-

tru un produs biologic/imunologic și una 

dintre metodele de testare efectuate la acel 

loc este o metodă biologică/imunolo-

gică/imunochimică 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în 

anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele pre-

văzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

F.II.b.3 Modificarea procesului de fa-

bricație al produsului finit, inclusiv al 

unei substanțe intermediare utilizate la 

fabricarea produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare minoră a procesului de 

fabricație 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8 

R 

b) Modificări substanțiale ale proce-

sului de fabricație care pot avea un impact 

semnificativ asupra calității, siguranței și 

eficacității medicamentului 

 S 

c) Produsul este un medicament de 

uz veterinar biologic/imunologic și modi-

ficarea necesită o evaluare a comparabili-

tății 

 S 

d) Introducerea unei metode nestan-

dard de sterilizare finală 

 S 

e) Introducerea sau creșterea supra-

dozării utilizate pentru substanța activă 

 S 

f) Modificare minoră a procesului de 

fabricație al unei suspensii orale apoase 

1, 2, 4, 6, 7, 8 R 

g) Mutarea filtrării sterilizante din 

zona A/B în zona C 

 S 

i) Modificare minoră a procesului de 

fabricație al unui produs finit steril după 

etapa de ambalare primară 

 R 



z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: 

-variațiile rezultate din cele enumerate în 

anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele pre-

văzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Comparație directă între procesul actual și proce-

sul nou. 

 

2. Pentru produse semisolide și lichide în care sub-

stanța activă este prezentă sub formă nedizolvată: validare 

adecvată a modificării, inclusiv imagini microscopice ale 

particulelor pentru verificarea modificărilor vizibile de 

morfologie; date comparative privind distribuția dimensi-

unii particulelor printr-o metodă adecvată. 

 

3. Pentru forme farmaceutice solide: date privind 

profilul de dizolvare pentru o serie reprezentativă de pro-

ducție și date comparative pentru ultimele trei serii fabri-

cate prin procesul anterior; datele pentru următoarele două 

serii complete de producție trebuie să fie disponibile la ce-

rere sau raportate dacă sunt în afara specificațiilor (împre-

ună cu măsurile propuse). Pentru medicamentele pe bază 

de plante, date comparative privind dezagregarea pot fi ac-

ceptabile. 

 

4. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu 

de bioechivalență conform legislației relevante privind bi-

odisponibilitatea/bioechivalența. 

 

5. Pentru modificările parametrilor de proces consi-

derați fără impact asupra calității produsului finit: declara-

ție în acest sens, rezultată din evaluarea de risc aprobată 

anterior. 

 

6. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și 

sfârșitul perioadei de valabilitate. 

 

7. Date de analiză a seriilor (în format de tabel com-

parativ) pentru minimum o serie fabricată conform proce-

sului aprobat actual și conform procesului propus. Datele 

pentru următoarele două serii complete de producție tre-

buie puse la dispoziție la cerere și raportate de deținătorul 

 



certificatului de înregistrare dacă sunt în afara specificații-

lor (împreună cu măsurile propuse). 

8. Declarație că au fost inițiate studii relevante de 

stabilitate în condiții VICH, după caz (cu indicarea nume-

relor seriilor implicate), și că parametrii relevanți de stabi-

litate au fost evaluați pentru cel puțin o serie la scară pilot 

sau industrială și că solicitantul deține cel puțin trei luni 

de date satisfăcătoare de stabilitate la momentul notifică-

rii, iar profilul de stabilitate este similar cu situația înregis-

trată în prezent. Se oferă garanția că aceste studii vor fi fi-

nalizate și că datele vor fi furnizate imediat autorităților 

competente dacă apar rezultate în afara specificațiilor sau 

potențial în afara specificațiilor la sfârșitul perioadei de 

valabilitate aprobate (împreună cu măsurile propuse). 

 

   

F.II.b.4 Modificarea dimensiunii seriei 

(inclusiv intervalele dimensiunii seriei) 

pentru produsul finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea necesită evaluarea 

comparabilității pentru un medicament de 

uz veterinar biologic/imunologic sau mo-

dificarea dimensiunii seriei necesită un 

nou studiu de bioechivalență 

 S 

b) Modificarea se referă la toate ce-

lelalte forme farmaceutice fabricate prin 

procese complexe de fabricație 

 S 

c) Creștere de peste 10 ori față de di-

mensiunea seriei aprobată inițial pentru 

forme farmaceutice orale cu eliberare ime-

diată ale produselor biologice/imunologice 

1, 2, 3, 4, 5 R 

d) Dimensiunea pentru un produs bi-

ologic/imunologic este crescută/scăzută 

fără modificarea procesului (de ex. dupli-

carea liniei) 

1, 2, 3, 4, 5 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate în 

anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele pre-

văzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 



Documentele  
1. Date de analiză a seriilor (în format de tabel com-

parativ) pentru minimum un lot de producție fabricat atât 

la dimensiunea aprobată actual, cât și la dimensiunea pro-

pusă. 

 

2. Copie a specificațiilor aprobate pentru eliberare și 

sfârșitul perioadei de valabilitate. 

 

3. După caz, trebuie indicate numerele seriilor, di-

mensiunea corespunzătoare a seriilor și data fabricației se-

riilor (≥3) utilizate în studiul de validare sau trebuie depus 

protocolul (sistemul) de validare. 

 

4. Rezultatele validării trebuie furnizate.  

5. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în 

condiții VICH asupra parametrilor relevanți de stabilitate, 

pe cel puțin o serie la scară pilot sau industrială, acoperind 

o perioadă minimă de 3 luni, precum și garanția că aceste 

studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate imediat 

autorităților competente dacă apar rezultate în afara speci-

ficațiilor sau potențial în afara specificațiilor la sfârșitul 

perioadei de valabilitate aprobate (împreună cu măsurile 

propuse). Pentru produse biologice/imunologice: o decla-

rație că nu este necesară o evaluare a comparabilității. 

 

   

F.II.b.5 Modificarea testelor sau limite-

lor interfazice aplicate în timpul fabri-

cației produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminarea unui test interfazic 

care poate avea un efect semnificativ asu-

pra calității generale a produsului finit 

 S 

b) Extinderea limitelor interfazice 

aprobate, care poate avea un efect semnifi-

cativ asupra calității generale a produsului 

finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea unui test 

interfazic ca urmare a unei probleme de si-

guranță sau calitate 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

 R 



-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

Documentele  
1. Tabel comparativ al testelor și limitelor în proces 

actuale și propuse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date 

de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 

serii pentru produse biologice, dacă nu există altă justifi-

care) pentru toți parametrii de specificație ai produsului fi-

nit. 

 

4. După caz, date comparative privind profilul de di-

zolvare pentru produsul finit pe cel puțin o serie pilot fa-

bricat utilizând testele în proces actuale și noi. Pentru me-

dicamentele pe bază de plante, date comparative privind 

dezagregarea pot fi acceptabile. 

 

5. Justificarea noului test în proces și a limitelor.  
   

F.II.c) Controlul excipienților  

F.II.c.1 Modificarea parametrilor de 

specificație și/sau a limitelor unui exci-

pient 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare în afara intervalului li-

mitelor de specificație aprobate 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de spe-

cificație care poate avea un efect semnifi-

cativ asupra calității generale a produsului 

finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea (cu ex-

cepția produselor biologice sau imunolo-

gice) a unui parametru de specificație îm-

preună cu metoda de testare corespunză-

toare, ca urmare a unei probleme de sigu-

ranță sau calitate 

 R 

d) În cazul în care nu există mono-

grafie în Farmacopeea Europeană pentru 

excipient, modificarea specificației din 

specificație internă către o farmacopee ne-

oficială sau farmacopeea unei țări terțe 

 R 



z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date 

de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 

serii de producție pentru excipienți biologici) pentru toți 

parametrii de specificație ai excipientului. 

 

4. Dacă este cazul, date comparative privind profilul 

de dizolvare pentru produsul finit pe cel puțin o serie pilot 

care conține excipientul conform specificațiilor actuale și 

propuse. Pentru medicamentele pe bază de plante, date 

comparative privind dezagregarea pot fi acceptabile. 

 

5. Justificare pentru neprezentarea unui nou studiu 

de bioechivalență conform legislației relevante privind bi-

odisponibilitatea/bioechivalența, după caz. 

 

6. Justificarea noului parametru de specificație și a 

limitelor. 

 

   

F.II.c.2 Modificarea procedurii de tes-

tare pentru un excipient 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlo-

cuirea unei metode de testare biolo-

gice/imunologice/imunochimice sau a unei 

metode care utilizează un reactiv biologic 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri 

de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare) 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  



1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al 

datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este 

justificat, rezultate comparative de analiză care demon-

strează că testul actual și cel propus sunt echivalente. 

Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi 

proceduri de testare. 

 

   

F.II.c.3 Modificarea sursei unui excipi-

ent sau reactiv cu risc de encefalopatie  

spongiformă transmisibilă (EST)  

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) De la material cu risc EST la ori-

gine vegetală sau sintetică pentru excipi-

enți sau reactivi utilizați la fabricarea unei 

substanțe active biologice/imunologice sau 

într-un medicament biologic/imunologic 

1, 2 R 

b) Modificarea sau introducerea unui 

material cu risc EST ori înlocuirea unui 

material cu risc EST cu alt material cu risc 

EST, neacoperit de un certificat de confor-

mitate EST 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Declarație din partea producătorului sau a dețină-

torului autorizației de comercializare a materialului, care 

să ateste că acesta este exclusiv de origine vegetală sau 

sintetică. 

 

2. Studiu privind echivalența materialelor și impac-

tul asupra producerii materialului final, precum și impac-

tul asupra comportamentului produsului finit (de exemplu, 

caracteristicile de dizolvare). 

 

   

F.II.c.4 Modificarea sintezei sau recupe-

rării unui excipient necuprins în farma-

copee (atunci când este descris în dosar) 

sau a unui excipient nou 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 



a) Specificațiile sunt afectate sau 

există o modificare a proprietăților fizico-

chimice ale excipientului care poate afecta 

calitatea produsului finit 

 S 

b) Excipientul este o substanță biolo-

gică/imunologică 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.II.d) Controlul produsului finit  

F.II.d.1 Modificarea parametrilor de 

specificație și/sau a limitelor produsului 

finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare în afara intervalului li-

mitelor de specificație aprobate 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de spe-

cificație care poate avea un efect semnifi-

cativ asupra calității generale a produsului 

finit 

 S 

c) Adăugarea sau înlocuirea (cu ex-

cepția produselor biologice sau imunolo-

gice) a unui parametru de specificație îm-

preună cu metoda de testare corespunză-

toare ca urmare a unei probleme de sigu-

ranță sau calitate 

1, 2, 3, 4, 5 R 

d) Reducerea frecvenței de testare a 

unei analize, de la testare de rutină la tes-

tare periodică sau prin omitere (testare mi-

crobiologică a produsului finit) 

 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  



1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice metodă analitică nouă și date 

de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date de analiză pentru două serii de producție (3 

serii de producție pentru produse biologice, dacă nu există 

altă justificare) pentru toți parametrii de specificație ai 

produsului finit. 

 

4. După caz, date comparative privind profilul de di-

zolvare pentru produsul finit pe cel puțin o serie pilot con-

form specificațiilor actuale și propuse. Pentru medicamen-

tele pe bază de plante, date comparative privind dezagre-

garea pot fi acceptabile. 

 

5. Justificarea noului parametru de specificație și a 

limitelor. 

 

   

F.II.d.2 Modificarea procedurii de tes-

tare pentru produsul finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificare substanțială sau înlo-

cuirea unei metode de testare biolo-

gice/imunologice/imunochimice ori a unei 

metode care utilizează un reactiv biologic 

sau înlocuirea unui preparat biologic de 

referință care nu este acoperit de un proto-

col aprobat 

 S 

b) Alte modificări ale unei proceduri 

de testare (inclusiv înlocuire sau adăugare) 

1, 2 R 

c) Înlocuirea unui preparat biologic 

sau imunologic de referință (de ex. serie 

de vaccin de referință, serie de ser de refe-

rință) într-o metodă de testare imunolo-

gică/imunochimică, care poate avea un 

impact semnificativ asupra calității produ-

sului (de ex. estimarea potenței) 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 



Documentele  
1. Descrierea metodologiei analitice, un rezumat al 

datelor de validare, specificații revizuite pentru impurități 

(dacă este cazul). 

 

2. Rezultate comparative de validare sau, dacă este 

justificat, rezultate comparative de analiză care demon-

strează că testul actual și cel propus sunt echivalente. 

Această cerință nu se aplică în cazul adăugării unei noi 

proceduri de testare. 

 

   

F.II.d.3 Variații legate de introducerea 

eliberării în timp real sau a eliberării 

parametrice în fabricația produsului fi-

nit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

F.II.e) Sistemul de închidere al recipientului  

F.II.e.1 Modificarea ambalajului pri-

mar al produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Compoziția calitativă și cantita-

tivă 

  

1. Forme farmaceutice semisolide și 

lichide nesterile 

1, 2, 3, 4 R 

2. Produse medicinale sterile și pro-

duse biologice/imunologice 

 S 

3. Modificarea se referă la un amba-

laj mai puțin protector, asociată cu modifi-

cări ale condițiilor de păstrare și/sau redu-

cerea termenului de valabilitate 

 S 

b) Modificarea tipului de recipient 

sau adăugarea unui nou recipient* 

  

1. Forme farmaceutice solide, semi-

solide și lichide nesterile 

1, 2, 3, 4, 5 R 

2. Produse medicinale sterile și pro-

duse biologice/imunologice 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 



Documentele  

1. Date corespunzătoare privind noul ambalaj (date 

comparative privind permeabilitatea, de exemplu pentru 

O₂, CO₂, umiditate). 

 

2. Dacă este cazul, trebuie furnizate dovezi că nu 

există interacțiuni între conținut și materialul ambalajului 

(de exemplu, lipsa migrării componentelor materialului 

propus în conținut și lipsa pierderii componentelor produ-

sului în ambalaj), inclusiv confirmarea că materialul res-

pectă cerințele relevante ale farmacopeei sau legislația na-

țională privind materialele plastice și obiectele destinate 

contactului cu produsele alimentare. 

 

3. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate în 

condiții VICH, asupra parametrilor relevanți de stabilitate, 

pe cel puțin două serii pilot sau industriale, care acoperă o 

perioadă minimă de 3 luni, precum și o declarație că 

aceste studii vor fi finalizate și că datele vor fi furnizate 

imediat autorităților competente dacă rezultatele sunt în 

afara specificațiilor sau potențial în afara specificațiilor la 

sfârșitul perioadei de valabilitate aprobate (cu acțiunea 

propusă). 

 

4. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse pentru ambalajul primar, dacă este cazul. 

 

5. Mostre ale noului recipient/sistem de închidere, 

dacă este cazul. 

 

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se rea-

mintește că orice modificare care conduce la o „nouă 

formă farmaceutică” este clasificată ca variație conform 

capitolului I al prezentei anexe. 

 

   

F.II.e.2 Modificarea parametrilor de 

specificație și/sau a limitelor pentru am-

balajul primar al produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui pa-

rametru de specificație ca urmare a unei 

probleme de siguranță sau calitate 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

 R 



-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

Documentele  

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice nouă metodă analitică și da-

tele de validare, dacă sunt relevante. 

 

3. Date de analiză pe două serii ale ambalajului pri-

mar pentru toți parametrii de specificație. 

 

4. Justificarea noului parametru de specificație și a 

limitelor acestuia. 

 

   

F.II.e.3 Modificarea metodei de testare 

pentru ambalajul primar al produsului 

finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.II.e.4 Modificarea formei sau dimen-

siunilor recipientului ori sistemului de 

închidere (ambalaj primar) 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea formei sau dimensiu-

nilor privește o parte esențială a materialu-

lui de ambalare, care poate avea un impact 

semnificativ asupra administrării, utiliză-

rii, siguranței sau stabilității produsului fi-

nit 

 S 

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

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  
1. Descrierea, desenul detaliat și compoziția materi-

alului recipientului sau sistemului de închidere. 

 



2. Mostre ale noului recipient/sistem de închidere, 

dacă este cazul. 

 

3. Au fost efectuate studii de revalidare pentru pro-

dusele sterile sterilizate finală. Numerele seriilor utilizate 

în studiile de revalidare trebuie indicate, după caz. 

 

4. În cazul unei modificări a spațiului liber sau a ra-

portului suprafață/volum, o declarație că studiile de stabi-

litate necesare au fost inițiate în condiții VICH (cu indica-

rea numerelor seriilor relevante) și că, după caz, datele 

minime satisfăcătoare de stabilitate necesare erau disponi-

bile solicitantului la momentul depunerii și că datele dis-

ponibile nu indicau probleme. De asemenea, trebuie ofe-

rită asigurarea că studiile vor fi finalizate și că datele vor 

fi furnizate imediat autorităților competente dacă rezulta-

tele sunt în afara specificațiilor sau potențial în afara spe-

cificațiilor la sfârșitul termenului de valabilitate aprobat 

(cu acțiunea propusă). 

 

   

F.II.e.5 Modificarea mărimii ambalaju-

lui produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea numărului de unități 

(de ex. comprimate, fiole etc.) din amba-

laj, în afara intervalului dimensiunilor de 

ambalaj aprobate în prezent 

1, 2 R 

b) Modificarea masei/volumului de 

umplere pentru produse parenterale sterile 

multidoză (sau monodoză cu utilizare par-

țială), inclusiv produse biologice/imunolo-

gice 

 S 

c) Modificarea masei/volumului de 

umplere pentru produse non-parenterale 

multidoză (sau monodoză cu utilizare par-

țială) 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  



1. Justificarea noii dimensiuni a ambalajului, de-

monstrând că aceasta este conformă cu schema de dozare 

și durata tratamentului aprobate în rezumatul caracteristi-

cilor produsului. 

 

2. Declarație că studiile de stabilitate vor fi efectuate 

în conformitate cu legislație relevantă pentru produsele la 

care parametrii de stabilitate ar putea fi afectați. Datele 

trebuie raportate doar dacă sunt în afara specificațiilor (cu 

acțiunea propusă). 

 

Notă: Pentru F.II.e.5.b) și c), deținătorilor certificatelor de 

înregistrare li se reamintește că orice modificare a „con-

centrației” medicamentului de uz veterinar este clasificată 

ca variație conform capitolului I al prezentei anexe. 

 

   

F.II.e.6 Modificarea oricărei părți a ma-

terialului de ambalare (primar) care nu 

intră în contact cu formula produsului 

finit (de exemplu culoarea capacelor 

flip-off, inele colorate pe fiole, schimba-

rea protecției acului – utilizarea unui alt 

tip de plastic) 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.II.e.7 Modificarea furnizorului com-

ponentelor de ambalare sau al dispoziti-

velor (când sunt menționate în dosar) 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Orice modificare a furnizorilor 

dispozitivelor distanțiere pentru inhala-

toare cu doză măsurată 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

F.II.f) Stabilitate  



F.II.f.1 Modificarea termenului de vala-

bilitate sau a condițiilor de păstrare ale 

produsului finit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea termenului de valabili-

tate al produsului finit 

  

1. În ambalajul destinat comerciali-

zării (susținută prin date în timp real) 

1, 2 R 

2. După prima deschidere (susținută 

prin date în timp real) 

1, 2 R 

3. După diluare sau reconstituire 

(susținută prin date în timp real) 

1, 2 R 

4. Extinderea termenului de valabili-

tate bazată pe extrapolarea datelor de sta-

bilitate care nu respectă ghidurile VICH* 

 S 

5. Extinderea termenului de valabili-

tate pentru un produs biologic/imunologic 

în conformitate cu un protocol de stabili-

tate aprobat 

1, 2 R 

b) Modificarea condițiilor de păs-

trare pentru produsele biologice, atunci 

când studiile de stabilitate nu au fost efec-

tuate conform unui protocol de stabilitate 

aprobat 

 S 

c) Modificarea condițiilor de păs-

trare ale produsului finit sau ale produsu-

lui diluat/reconstituit 

1, 2 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Rezultatele studiilor adecvate de stabilitate în 

timp real (care acoperă întregul termen de valabilitate), 

efectuate conform legislației relevante de stabilitate, pe cel 

puțin două serii la scară pilot¹ ale produsului finit în mate-

rialul de ambalare autorizat și/sau după prima deschidere 

sau reconstituire, după caz; unde este relevant, trebuie in-

cluse și rezultatele testelor microbiologice adecvate.  

 



¹ Serii la scară pilot pot fi acceptate cu angajamentul de a 

verifica termenul de valabilitate pe serii de producție. 

2. Copia specificațiilor aprobate pentru produsul fi-

nit la sfârșitul termenului de valabilitate și, după caz, spe-

cificațiile după diluare/reconstituire sau după prima des-

chidere. 

 

*Notă: extrapolarea nu se aplică produselor biolo-

gice/imunologice. 

 

   

F.II.g) Spațiul de proiectare (Design Space) și proto-

coale de gestionare a modificărilor post aprobare  

 

F.II.g.1 Introducerea unui nou Spațiu 

de proiectare (Design Space) sau extin-

derea unui spațiu de proiectare aprobat 

pentru produsul finit, privind: 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Una sau mai multe operațiuni uni-

tare din procesul de fabricație al produsu-

lui finit, inclusiv controalele în proces 

și/sau metodele de testare rezultate 

1, 2 S 

b) Metode de testare pentru excipi-

enți/substanțe intermediare și/sau produsul 

finit 

1, 2 S 

Documentele  
1. Rezultatele studiilor de dezvoltare a produsului și 

procesului (inclusiv evaluarea riscurilor și studii multiva-

riate, după caz), demonstrând că s-a obținut o înțelegere 

mecanistică sistematică a atributelor materialelor și para-

metrilor procesului asupra atributelor critice de calitate ale 

produsului finit. 

 

2. Descrierea Spațiului de proiectare (Design Space) 

în format unui tabel, inclusiv variabilele (atribute ale ma-

terialelor și parametri ai procesului, după caz) și interva-

lele propuse. 

 

   

F.II.g.2 Modificări sau introducerea 

unui protocol de gestionare a modifică-

rilor post aprobare legat de produsul fi-

nit 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Introducerea unui protocol de ges-

tionare a modificărilor post aprobare pen-

tru produsul finit 

1, 2 S 



b) Modificări ale unui protocol apro-

bat de gestionare a modificărilor 

  

1. Modificări majore ale unui protocol 
aprobat de gestionare a modificărilor. 

 S 

2. Modificări minore ale unui protocol 

aprobat de gestionare a modificărilor, care 

nu schimbă strategia definită în protocol. 

3 R 

c) Implementarea modificărilor pre-

văzute într-un protocol aprobat de gestio-

nare a modificărilor 

  

1. Implementarea modificării necesită date 

suplimentare justificative. 

4, 5, 6 R 

2. Implementarea unei modificări pentru 

un produs biologic/imunologic. 

4, 5, 6, 7 R 

Documentele  

1. Descriere detaliată a modificării propuse.  

2. Protocolul de gestionare a modificărilor aferent 

produsului finit. 

 

3. Declarație că orice modificare se încadrează în li-

mitele aprobate în prezent. În plus, declarație că nu este 

necesară o evaluare a comparabilității pentru produsele bi-

ologice/imunologice. 

 

4. Referință la protocolul aprobat de gestionare a 

modificărilor. 

 

5. Declarație că modificarea este în conformitate cu 

gestionarea modificărilor aprobate și că rezultatele studii-

lor îndeplinesc criteriile de acceptare specificate în proto-

col. În plus, declarație că nu este necesară evaluarea com-

parabilității pentru produsele biologice/imunologice. 

 

6. Rezultatele studiilor efectuate conform protocolu-

lui aprobat de gestionare a modificărilor. 

 

7. Copia specificațiilor aprobate ale produsului finit.  
   

F.II.g.z Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu:  

-variațiile rezultate din cele enumerate 

în anexa 2 care nu îndeplinesc cerințele 

prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, 

noi, care nu sunt deja enumerate. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 



   

F.III CEP/EST /MONOGRAFII  

F.III.1 Depunerea unui certificat de 

conformitate cu Farmacopeea euro-

peană (CEP) nou sau actualizat sau eli-

minarea unui certificat de conformitate 

cu Farmacopeea europeană: 

Pentru o substanță activă;  

Pentru un material de start/reac-

tiv/substanță intermediară utilizat în 

procesul de fabricație al substanței ac-

tive;  

Pentru un excipient. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Certificat de conformitate cu mo-

nografia relevantă din Farmacopeea euro-

peană 

  

1. Certificat nou pentru o substanță 

activă nesterilă utilizată într-un produs ste-

ril, când apa este utilizată în ultimele etape 

ale sintezei și materialul nu este declarat 

ca fiind lipsit de endotoxine 

1, 2, 3, 4, 5 R 

z. Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

b) Certificat european EST de con-

formitate pentru o substanță activă/mate-

rial de start/reactiv/substanță intermedi-

ară/excipient 

  

1. Certificat nou/actualizat de la un 

producător deja aprobat sau nou, care utili-

zează materiale de origine umană sau ani-

mală pentru care este necesară evaluarea 

riscului de contaminare cu agenți adven-

tivi 

 S 

z. Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

 R 



-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

Documentele  

1. Copia certificatului actualizat de conformitate 

Farmacopeea europeană. 

 

2. În cazul adăugării unui loc de fabricație, formula-

rul cererii de variație trebuie să indice clar producătorii 

„actuali” și „propuși”, așa cum sunt enumerați în formula-

rul cererii. 

 

3. După caz, document care furnizează informații 

privind orice materiale care intră sub incidența Notei de 

ghidare privind minimizarea riscului de transmitere a 

agenților encefalopatiei spongiforme animale prin medica-

mente de uz uman și veterinar, inclusiv cele utilizate la fa-

bricarea substanței active/excipientului. Pentru fiecare as-

tfel de material trebuie incluse următoarele informații: nu-

mele producătorului, speciile și țesuturile din care derivă 

materialul, țara de origine a animalelor-sursă și utilizarea 

acestuia. 

 

4. După caz, pentru substanța activă, declarație din 

partea Persoanei Calificate (PC) a fiecărui deținător de au-

torizație de fabricație menționat în cerere, unde substanța 

activă este utilizată ca material de start, precum și declara-

ție din partea PC a fiecărui deținător de autorizație respon-

sabil pentru eliberarea seriilor. Aceste declarații trebuie să 

confirme că producătorul(ii) substanței active mențio-

nat(ți) în cerere funcționează în conformitate cu legislație 

relevantă privind buna practică de fabricație pentru mate-

rialele de start. O singură declarație poate fi acceptabilă în 

anumite circumstanțe – a se vedea nota de la variația nr. 

F.II.b.1. Fabricarea intermediarilor necesită, de asemenea, 

declarație PC, iar pentru actualizările certificatelor privind 

substanțele active și intermediarii, declarația PC este nece-

sară doar dacă, față de versiunea anterioară a certificatu-

lui, există modificări ale locurilor de fabricație enumerate. 

 

5. Dovezi adecvate care să confirme conformitatea 

apei utilizate în ultimele etape ale sintezei substanței ac-

tive cu cerințele corespunzătoare privind calitatea apei 

pentru utilizare farmaceutică. 

 

   



F.III.2 Modificare pentru conformarea 

cu Farmacopeea europeană sau cu far-

macopeea națională a unui stat membru 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

F.IV DISPOZITIVE  

F.IV.1 Modificarea unui dispozitiv de 

măsurare sau administrare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea sau înlocuirea unui 

dispozitiv care nu este parte integrantă a 

ambalajului primar 

  

1. Dispozitiv fără marcaj CE 1, 2, 3 R 

2. Dispozitiv distanțier pentru inha-

latoare dozatoare sau alt dispozitiv care 

poate avea un impact semnificativ asupra 

administrării substanței active din produs 

(de ex. nebulizator) 

 S 

b) Adăugarea sau înlocuirea unui 

dispozitiv care este parte integrantă a am-

balajului primar* 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Descrierea, desenul detaliat și compoziția materi-

alului dispozitivului și, după caz, a furnizorului. 

 

2. Date care demonstrează exactitatea, precizia și 

compatibilitatea dispozitivului. 

 

3. Mostre ale noului dispozitiv, după caz.  

*Notă: Deținătorilor certificatelor de înregistrare li se rea-

mintește că orice modificare care conduce la o „nouă 

 



formă farmaceutică” este clasificată ca variație în confor-

mitate cu capitolul I al prezentei anexe. 
   

F.IV.2 Modificarea parametrilor de spe-

cificație și/sau a limitelor unui dispozitiv 

de măsurare sau administrare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Extinderea limitelor aprobate ale 

specificațiilor, care are un efect semnifica-

tiv asupra calității generale a dispozitivu-

lui 

 S 

b) Eliminarea unui parametru de spe-

cificație care are un efect semnificativ asu-

pra calității generale a dispozitivului 

 S 

c) Adăugarea unui parametru de spe-

cificație ca urmare a unei probleme de si-

guranță sau calitate 

1, 2, 3, 4 R 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Tabel comparativ al specificațiilor actuale și pro-

puse. 

 

2. Detalii privind orice nouă metodă analitică și re-

zumatul datelor de validare. 

 

3. Date privind analiza seriilor pentru două serii de 

producție pentru toate testele din noua specificație. 

 

4. Justificarea pentru noul parametru de specificație 

și limitele aferente. 

 

   

F.IV.3 Modificarea metodei de testare a 

unui dispozitiv de măsurare sau admi-

nistrare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   



F.V. MODIFICĂRI ALE CERTIFICATULUI DE ÎN-

REGISTRARE REZULTATE DIN ALTE PROCEDURI 

DE REGLEMENTARE 

 

F.V.a) VAMF/PTMF  

F.V.a.1 Includerea unui nou, actualizat 

sau modificat Dosarul standard al anti-

genului vaccinal (Vaccine Antigen Mas-

ter File) în dosarul certificatului de în-

registrare al unui medicament. (Proce-

dura VAMF – etapa a 2-a) 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Prima includere a unui nou Dosar 

standard al antigenului vaccinal (VAMF). 

 S 

b) Includerea unui Dosar standard al 

antigenului vaccinal (VAMF) actuali-

zat/modificat, atunci când modificările 

afectează proprietățile produsului finit 

1, 2, 3, 4 S 

Documentele  

1. Declarație că Certificatul VAMF și Raportul de 

evaluare sunt pe deplin aplicabile produsului autorizat, că 

deținătorul VAMF a transmis deținătorului certificatului 

de înregistrare Certificatul VAMF, Raportul de evaluare și 

dosarul VAMF (în cazul în care deținătorul  certificatului 

de înregistrare este diferit de deținătorul VAMF) și că 

Certificatul VAMF și Raportul de evaluare înlocuiesc do-

cumentația VAMF anterioară pentru această certificatului 

de înregistrare. 

 

2. Certificatul VAMF și Raportul de evaluare.  

3. O declarație de expert care descrie toate modifică-

rile introduse prin VAMF certificat și evaluează impactul 

potențial al acestora asupra produselor finite, inclusiv eva-

luări de risc specifice produsului. 

 

4. Formularul cererii de variație trebuie să indice 

clar certificatele EMA VAMF „actual” și „propus” (numă-

rul de cod) în dosarul deținătorului certificatului de înre-

gistrare. După caz, formularul trebuie să enumere și toate 

celelalte VAMF-uri la care face referire medicamentul, 

chiar dacă acestea nu fac obiectul cererii. 

 

   

F.V.a.2 Includerea unui nou, actualizat 

sau modificat Dosar standard al tehno-

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 



logiei de platformă (Platform Techno-

logy Master File) în dosarul certificatu-

lui de înregistrare al unui medicament. 

(Procedura PTMF – etapa a 2-a) 

a) Prima includere a unui nou PTMF  S 

b) Includerea unui PTMF actuali-

zat/modificat atunci când modificările 

afectează produsul finit 

 S 

   

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 

după o procedură de sesizare de interes al 

Uniunii, atunci când dosarul de calitate nu 

a făcut parte din sesizare 

 S 

b) Armonizarea dosarului de calitate 

după o procedură de armonizare a RCM 

(Rezumatul Caracteristicilor Medicamen-

tului de uz veterinar) 

 S 

c) Armonizarea dosarului de calitate 

pentru aceleași produse autorizate națio-

nal, deținute de același deținător al certifi-

catului de înregistrare care nu a participat 

la o procedură anterioară de sesizare sau la 

o procedură de armonizare a RCM 

 S 

   

CAPITOLUL G. MODIFICĂRI PRIVIND SIGURANȚA, EFICACI-

TATEA ȘI FARMACOVIGILENȚA 
G.I.1 Modificare(i) în Rezumatul Ca-

racteristicilor Medicamentului de uz ve-

terinar, etichetare sau prospect pentru 

implementarea rezultatului unei proce-

duri de sesizare de interes național.  

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Medicamentul nu este acoperit de 

domeniul definit al procedurii, dar modifi-

carea (ile) implementează rezultatul proce-

durii și nu este necesară prezentarea unor 

date suplimentare noi de către deținătorul 

certificatului de înregistrare 

1, 2 R 



b) Medicamentul nu este acoperit de 

domeniul definit al procedurii, dar modifi-

carea (ile) implementează rezultatul proce-

durii cu date suplimentare noi prezentate 

de deținătorul certificatului de înregistrare 

1 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

Documentele  

1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: re-

ferință la Decizia Comisiei în cauză, împreună cu RCM-

ul, etichetarea sau prospectul anexat. 

 

2. Declarație că RCM-ul, etichetarea și prospectul 

propuse sunt identice, pentru secțiunile relevante, cu cele 

anexate Deciziei Comisiei. 

 

   

G.I.2 Modificare(i) în Rezumatul Ca-

racteristicilor Medicamentului de uz ve-

terinar, etichetare sau prospect ale unui 

medicament generic/hibrid în urma eva-

luării aceleiași modificări pentru produ-

sul de referință 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Implementarea unor modificări 

care necesită susținere suplimentară prin 

noi date prezentate de deținătorul certifica-

tului de înregistrare (de ex. comparabili-

tate) 

 S 

b) Armonizarea produsului gene-

ric/hibrid după armonizarea RCM a produ-

sului de referință 

 S 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   



G.I.3 Modificare(i) în RCM, etichetare 

sau prospect pentru implementarea re-

zultatului unei proceduri sau recoman-

dări ale autorității competente ori ale 

Agenției privind măsurile de gestionare 

a riscurilor în farmacovigilență referi-

toare la medicamentele veterinare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Implementarea unor modificări 

care necesită susținere suplimentară prin 

noi date prezentate de deținătorul certifica-

tului de înregistrare 

1 S 

b) Implementarea unui text convenit 

de autoritatea competentă care necesită o 

evaluare minoră suplimentară, de exemplu 

traducerile nu au fost încă convenite 

1 R 

Documentele  

1. Atașat la scrisorea de întenție a cererii de variație: 

referință la acordul/evaluarea autorității competente. 
 

   

G.I.4 Modificare(i) în Rezumatul Ca-

racteristicilor  Medicamentului de uz 

veterinar, etichetare sau prospect ca ur-

mare a unor noi date de calitate, precli-

nice, clinice sau de farmacovigilență 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 

Notă: Această variație nu se aplică atunci când noile date 

au fost prezentate în cadrul variației G.I.9. În astfel de ca-

zuri, modificările în RCM, etichetare și/sau prospect sunt 

acoperite de domeniul variației G.I.9. 

 

   

G.I.5 Actualizarea informațiilor despre 

produs pentru un medicament care con-

ține mai mult de o substanță activă, 

pentru a include modificări semnifica-

tive 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Aceste modificări au fost deja 

evaluate de o autoritate competentă din 

UE pentru un medicament care conține 

una dintre substanțele active și va fi utili-

zată aceeași formulare pentru produsul 

combinat 

1 S 

Documentele  



1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: re-

ferință la procedura în care a fost aprobat textul pentru una 

dintre substanțele active. 

 

   

G.I.6 Modificarea statutului juridic al 

unui medicament pentru produsele au-

torizate centralizat EMA 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Pentru medicamente generice/hi-

brid/biosimilare după aprobarea modifică-

rii statutului juridic al produsului de refe-

rință 

1 R 

b) Toate celelalte modificări ale sta-

tutului juridic 

 S 

Documentele  

1. Atașat scrisorii de însoțire a cererii de variație: 

dovada autorizării modificării statutului juridic (de ex. re-

ferință la Decizia Comisiei în cauză). 

 

   

G.I.7 Modificare(i) ale indicației/indica-

țiilor terapeutice 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Adăugarea unei noi indicații tera-

peutice sau modificarea uneia aprobate 

 E 

b) Eliminarea unei indicații terapeu-

tice 

 R 

Notă: În cazul în care modificarea are loc în contextul im-

plementării rezultatului unei proceduri de sesizare sau, 

pentru un produs generic/hibrid, atunci când aceeași modi-

ficare a fost efectuată pentru produsul de referință, se 

aplică variațiile G.I.1 și, respectiv, G.I.2. 

 

   

G.I.8 I Introducerea sau modificarea 

obligațiilor și condițiilor unui certificat 

de înregistrare, inclusiv planul de mana-

gement al riscurilor 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Implementarea unor modificări 

care necesită susținere suplimentară prin 

noi date prezentate de deținătorul certifica-

tului de înregistrare și pentru care este ne-

cesară o evaluare semnificativă de către 

autoritatea competentă* 

 S 



b) Introducerea unui plan de mana-

gement al riscurilor 

 S 

*Notă: Această variație acoperă situația în care singura 

modificare introdusă privește condițiile și/sau obligațiile 

certificatului de înregistrare, inclusiv planul de manage-

ment al riscurilor și condițiile și/sau obligațiile certificate-

lor acordate în circumstanțe excepționale. 

 

   

G.I.9 Alte variații care nu sunt acope-

rite în mod specific în altă parte a capi-

tolului G și care implică prezentarea de 

studii autorității competente, inclusiv 

studii clinice și non-clinice suplimen-

tare, inclusiv studii de bioechivalență. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 

Notă: În cazurile în care evaluarea datelor prezentate de 

către autoritatea competentă conduce la modificarea 

RCM, etichetării sau prospectului, modificările respective 

sunt acoperite de această variație. 

Această variație nu se aplică variațiilor care pot fi conside-

rate variații de tip „z” în altă parte a capitolului G. 

 

   

G.I.10 Variații privind modificarea sau 

adăugarea unei specii țintă de la care se 

obțin produse alimentare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.11 Eliminarea unei specii țintă de la 

care se obțin produse alimentare și de la 

care nu se obțin produse alimentare 
 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Eliminare ca urmare a unei pro-

bleme de siguranță 

 S 

b) Eliminare care nu rezultă dintr-o 

problemă de siguranță 

1 R 

Documentele  
1. Justificarea eliminării speciei țintă.  

   

G.I.12 Modificări ale timpului de aștep-

tare pentru un medicament de uz vete-

rinar 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   



G.I.13 Variații privind înlocuirea sau 

adăugarea unui serotip, tulpini, antigen 

sau combinații de serotipuri, tulpini ori 

antigene pentru un vaccin veterinar ba-

zat pe un dosar multistrain 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.14 Variații privind înlocuirea unei 

tulpini pentru un vaccin veterinar îm-

potriva gripei ecvine 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  E 
   

G.I.15 Modificări ale etichetării sau 

prospectului care nu sunt legate de Re-

zumatul Caracteristicilor Medicamen-

tului de uz veterinar 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

z) Alte modificări în cadrul acestui 

nivel de cod, de exemplu: -variațiile rezul-

tate din cele enumerate în anexa 2 care nu 

îndeplinesc cerințele prevăzute. 

-clasificarea variațiilor suplimentare, noi, 

care nu sunt deja enumerate. 

 R 

   

G.I.16 Clarificarea temperaturii de uti-

lizare în secțiunea 3.9 a RCM și secțiu-

nea 9 a prospectului pentru a asigura 

manipularea corectă a medicamentului 

de uz veterinar 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  R 
   

G.I.17 Modificări în legătură cu proce-

durile MR/SR 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

  S 
   

G.I.18 Alinierea unică a informațiilor 

despre produs în conformitate cu mode-

lele standardizate aprobate ale Rezuma-

tului caracteristicilor medicamentului 

de uz veterinar, etichetei și prospectului 

de utilizare a medicamentului de uz ve-

terinar, conform Ordinului Agenției 

Naționale pentru Siguranța Alimente-

lor. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 



  S 
   

G.I.19 Modificare(i) în Rezumatul Ca-

racteristicilor medicamentului de uz ve-

terinar, etichetare sau prospect pentru 

implementarea rezultatului procesului 

de management al semnalelor al dețină-

torului certificatului de înregistrare, 

care identifică o modificare a balanței 

beneficiu-risc sau un nou risc. 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

 1,2 R 

Documentele  

1. Confirmare că semnalul aferent a fost transmis în 

baza de date a ANSA privind farmacovigilența. 

 

2. Raportul de evaluare a semnalului veterinar pen-

tru deținătorii certificatelor de înregistrare, în conformitate 

cu modelul relevant disponibil, precum și orice referințe 

sau documentație justificativă. 

 

   

CAPITOLUL H. MODIFICĂRI VAMF/PTMF – ETAPA 1 

Codurile pentru variațiile specifice VAMF/PTMF din 

etapa 1 vor fi adăugate la una din modificările ulterioare.  

 

   

CAPITOLUL I. MODIFICĂRI ALE SUBSTANȚEI(LOR) ACTIVE, 

CONCENTRAȚIEI, FORMEI FARMACEUTICE, CĂII DE ADMINIS-

TRARE SAU SPECIILOR ȚINTĂ DE LA CARE SE OBȚIN PRODUSE 

ALIMENTARE 

I.I.1 Modificări ale substanței(lor) ac-

tive 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Înlocuirea unei substanțe active 

chimice cu un alt complex sare/ester/deri-

vat, având aceeași fracțiune terapeutică, 

atunci când caracteristicile de eficaci-

tate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

b) Înlocuirea cu un alt izomer, un alt 

amestec de izomeri, sau înlocuirea unui 

amestec cu un izomer izolat (de exemplu, 

racemat cu un singur enantiomer), atunci 

când caracteristicile de eficacitate/sigu-

ranță nu diferă semnificativ 

 E 



c) Înlocuirea unei substanțe active 

biologice cu una având o structură mole-

culară ușor diferită, atunci când caracteris-

ticile de eficacitate/siguranță nu diferă 

semnificativ, cu excepția modificărilor 

menționate la G.I.13 și G.I.14 

 E 

d) Modificarea vectorului utilizat 

pentru producerea antigenului sau a mate-

rialului sursă, inclusiv o nouă bancă celu-

lară principală provenită dintr-o sursă dife-

rită, atunci când caracteristicile de eficaci-

tate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

e) Un nou ligand sau un nou meca-

nism de cuplare pentru un radiofarmaceu-

tic, atunci când caracteristicile de eficaci-

tate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

f) Modificarea solventului de extrac-

ție sau a raportului dintre  

medicamentul pe bază de plante și prepa-

ratul medicamentului pe bază de plante, 

atunci când caracteristicile de eficaci-

tate/siguranță nu diferă semnificativ 

 E 

   

I.II.1 Modificări ale concentrației, for-

mei farmaceutice și căii de administrare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea biodisponibilității  E 

b) Modificarea farmacocineticii, de 

exemplu modificarea vitezei de eliberare 

 E 

c) Modificarea sau adăugarea unei 

noi concentrații/potențe (1) 

 E 

d) Modificarea sau adăugarea unei 

noi forme farmaceutice 

 E 

e) Modificarea sau adăugarea unei 

noi căi de administrare (2) 

 E 

Note: 

1. Include reducerea dimensiunii flaconului pentru 

un vaccin multidoză. Modificările consecutive care tre-

buie incluse în domeniul variației: reducerea volumului 

diluantului, reducerea volumului dozei, creșterea concen-

trației antigenului și excipienților per 1 ml, modificarea 

 



specificațiilor pentru controlul în proces și controlul final 

(număr diferit de UFC/ml (Unităţi Formatoare de Colonii 

pe mililitru)). 

2. Pentru administrarea parenterală, este necesară di-

ferențierea între administrarea intraarterială, intravenoasă, 

intramusculară, subcutanată și alte căi. Pentru administra-

rea la păsări, căile respiratorie, orală și oculară (prin nebu-

lizare) utilizate pentru vaccinare sunt considerate căi echi-

valente de administrare. 
   

I.III.1 Alte modificări specifice medica-

mentelor de uz veterinar administrate 

animalelor de la care nu se obțin pro-

duse alimentare 

Documentele 

care trebuie 

furnizate 

Termen 

a) Modificarea sau adăugarea unei 

specii țintă 

 E 

 

Explicații privind Anexa 3: 
Codurile de clasificare prevăzute în Anexa 3 încep cu litera „E” și repre-

zintă o continuare a codurilor de clasificare utilizate în Anexa 2. 

Anexa 3 la prezentul regulament este alcătuită din cinci capitole care 

clasifică variațiile referitoare la: 

• E. Modificări administrative; 

• F. Modificări privind calitatea; 

• G. Modificări privind siguranța, eficacitatea și farmacovigi-

lența; 

• H. Modificări ale VAMF sau PTMF; 

• I. Modificări ale substanței(lor) active, concentrației, formei 

farmaceutice, căii de administrare sau speciilor țintă producătoare de ali-

mente (variații care modifică în mod fundamental termenii certificatului 

de înregistrare și care pot fie să primească un certificat de înregistrare 

separat, fie să fie incluse în certificatul de înregistrare inițial la care se 

referă). 

• Atunci când se face trimitere la o variație specifică în această 

Anexă, variația în cauză trebuie identificată utilizând următoarea struc-

tură: X.N.x.n.x.n („cod de clasificare al variației”): 

• X reprezintă litera mare a capitolului din această Anexă, astfel 

cum este descris mai sus (de exemplu „E”); 

• N reprezintă cifra romană a subcapitolului din cadrul capitolu-

lui în care este inclusă variația (de exemplu I, II, III…); 



• x reprezintă litera tematicii din cadrul capitolului în care este 

inclusă variația (de exemplu a, b, c…); 

• n reprezintă numărul atribuit unui subiect din această Anexă 

pentru o variație specifică (de exemplu 1, 2, 3…); 

• Pentru anumite variații sunt necesare niveluri suplimentare: ca-

tegorie (de exemplu a, b, c…) și subcategorie (de exemplu 1, 2, 3…). 

• La nivelul corespunzător din cadrul unui capitol a fost inclusă 

o variație de tip „z” pentru a acoperi următoarele situații: 

a) variații care sunt enumerate în Anexa 2, dar pentru care cel puțin una 

dintre cerințele prevăzute în Anexa 2 nu este îndeplinită; 

b) variații care nu sunt enumerate nici în Anexa 2 și nici în Anexa 3. 

 Anexa nr. 4 la Ordinul directorului general al  

Agenției Naționale pentru Siguranța Alimentelor 

nr. ........ / 2026 

Model 

 

Cerere pentru introducerea variațiilor post înregistrare la termenii 

înregistrării de stat a medicamentelor de uz veterinar 

 

1. Date generale despre medicamentul de uz veterinar:  

_________________________________________________________

__________________ 

_________________________________________________________

__________________ 
(Denumire comercială, concentrație și forma farmaceutică, nr unic și data de înregistrare a medicamentului 

de uz veterinar) 

 

2. Deținătorul certificatului de înregistrare  

Numele companiei:  

_________________________________________________________

____ 
Adresa: 

_________________________________________________________

______________ 

Ţara: ______________________________ Telefon: 

___________________________________ 

E-mail: ________________________________  

Persoana de contact la această adresă: 

_______________________________________________ 

 

Prevederi 

naționale 

 



3. Producătorul responsabil pentru eliberarea seriilor medicamen-

tului de uz veterinar, dacă sunt diferite de deținător: 
Numele companiei: 

_________________________________________________________

____ 

Adresa: 

_________________________________________________________

______________ 

Ţara: ___________________________________ Telefon: 

______________________________ 

E-mail: ________________________________  

Numărul autorizației de fabricație: 

_________________________________________________ 

 

4. Compania împuternicită în Republica Moldova de către dețină-

torul certificatului de înregistrare: 

Nume: 

_________________________________________________________

_______________ 

(Compania) Nume: 

_________________________________________________________

____ 

Adresa: 

_________________________________________________________

______________ 

Ţara: ______________________________ Telefon: 

___________________________________ 

E-mail: ________________________________  

Persoana de contact la această adresă: 

_______________________________________________ 
 

5. Descrierea variației (-lor)  

_________________________________________________________

____________________ 

_________________________________________________________

____________________ 

_________________________________________________________

____________________ 

5. Documentație justificativă anexată 

1. Scrisoare de acces din partea deținătorului certificatului; 

2. 



3. 

 

Data                                                                                               Sem-

nătura 



 


