MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun.Chigindu

A, LT 2013 | nr._ o

b

Cu privire la autorizarea fabricatiei
medicamentelor de uz uman
in Republica Moldova

In temeiul Legii nr. 1409-XII1 din 17 decembrie 1997 cu privire la medicamente
(Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 1998, nr.52-53, art.368), cu modific#rile si
completirile ulterioare, Hotéiririi Parlamentului Republicii Moldova nr. 1352-XV din
03 octombrie 2002 cu privire la aprobarea Politicii de Stat In domeniul
medicamentului, Foii de parcurs a Agentiei Medicamentului pentru anii 2012-2014:
Reformarea sistemului de reglementare in domeniile medicamentului si dispozitivelor
medicale aprobate prin Dispozitia Guvernului nr. 28-d din 11 aprilie 2012, Hotaririi
Guvernului nr. 71 din 23 ianuarie 2013 ,,Cu privire la aprobarea Regulamentului,
structurii si efectivului-limitd ale Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale”, in scopul asiguriirii autorizdrii fabricatiei de medicamente/substante
medicamentoase de uz uman, precum si In temeiul pct. 9 al Regulamentului privind
organizarea si functionarea Ministerului S&nétatii, aprobat prin Hotirirea Guvernului
nr. 397 din 31 mai 2011,

ORDON:
L. Se aproba:

1) ,,Regulamentul cu privire la autorizarea fabricatiei medicamentelor” conform
anexeinr. 1

2) Modelul Autorizatiei de fabricatie a medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman, conform anexei nr. 2.

2. Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale :

1) va autoriza fabricatia de medicamente in conformitate cu Regulamentul]
aprobat;



2) va organiza activitatea de evaluare a conditiilor de fabricatie la intreprinderile
autohtone producitoare de medicamente.

3. Agentii economici, fabricati de medicamente, vor intreprinde actiunile
necesare pentru realizarea prevederilor Regulamentului aprobat, conform pct.1.

4, Prezentul ordin intrd in vigoare din data public#rii In Monitorul Oficial al
Republicii Moldova.

5. Controlul asupra executdirii prezentului ordin se atribuie dlui Octavian Grama,
viceministru.

Y

Ministru /j* -~ Andrei USATII



1)

Anexanr. 1

T
REGULAMENT

cu privire la autorizarea fabricatiei medicamentelor de uz uman

Sectiunea 1
Dispozitii generale

Regulamentul cu privire la autorizarea fabricatiei medicamentelor de uz uman (in
continuare - Regulament) este elaborat in temeiul prevederilor Legii nr. 1409-
XIII din 17 decembrie 1997 cu privire la medicamente (Monitorul Oficial al
Republicii Moldova, 1998, nr.52-53, art.368), cu modificarile si completirile
ulterioare, Hotéririi Parlamentului Republicii Moldova nr. 1352-XV din 03
octombrie 2002 cu privire la aprobarea Politicii de Stat in domeniul
medicamentului, Foii de parcurs a Agentiei Medicamentului pentru anii 2012-
2014: Reformarea sistemului de reglementare in domeniile medicamentului si
dispozitivelor medicale aprobate prin Dispozitia Guvernului nr. 28-d din 11
aprilie 2012, Hotéririi Guvernului nr. 71 din 23 januarie 2013 cu privire la
aprobarea Regulamentului, structurii gi efectivului-limitd ale Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, precum si In temeiul pct. 9 al
Regulamentului privind organizarea §i functionarea Ministerului S#natitii,
aprobat prin Hotérirea Guvernului nr. 397 din 31 mai 2011.

Prezentul Regulament se referd la medicamentele de uz uman, inclusiv cele

pentru investigatii clinice (experimentale), descrie modalitatea de autorizare a
fabricatiei medicamentelor sau a substantelor medicamentoase utilizate in

fabricatia medicamentelor i eliberarea Autorizatiei de fabricatie a

medicamentelor/substantelor medicamentoase (In continuare - Autorizatie)
(anexa nr. 2 la prezentul Ordin).

Autorizatia se elibereazd, suspendd sau retrage de citre Agentia Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (in continuare Agentie) in conformitate cu prevederile
prezentului  Regulament §i  aceasta este necesard chiar  dacd
medicamentele/substantele obtinute sunt destinate exclusiv exportului.

Autorizatia este necesard atdt pentru fabricatia totald, cit si pentru cea partiali,
precum si pentru diferite procese de dozare, ambalare si prezentare.

Sectiunea 2
Emiterea Autorizatiei de fabricatie a medicamentelor

Pentru obtinerea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor sau/si a seriilor
experimentale pentru investigare clinici, solicitantul depune la Agentie cererea
respectivd Insofitd de Formularul de solicitare a autorizdrii fabricatiei
medicamentelor completat (anexa nr. 1 gi/sau anexa nr. 2 la prezentul
Regulament), cu anexarea copiilor de pe urmatoarele documente:

certificatul de Inregistrare a intreprinderii;




2)

3)
4)
5)
6)

7)

10.

11.

12.
13.

14,

licenfa pentru activitate farmaceuticd cu indicarea genului concret de activitate
autorizat;

autorizatia sanitard de functionare;
titlul de proprietate sau contractul Incheiat pentru arenda spatiului;
schema tchnicd a intreprinderii, cu indicarea procesului tehnologic;

dovada dispunerii de subdiviziune sau serviciu care va exercita controlul calitatii
medicamentelor;

dosarul standard al locului de fabricatie conform anexei nr. 3 la prezentul
Regulament.

La depunerea cererii In vederea obtinerii Autorizatiei, solicitantul va prezenta si
originalul documentelor pentru verificarea autenticititii copiilor cu originalul.

Specialigtii Agentiei verificd autenticitatea documentatiei, si In cazul in care nu au
fost anexate toate documentele previzute la pct. 5. al prezentului Regulament sau
sunt depistate neconformititi, vor respinge primirea setului de documente Ia
momentul depunerii cererii.

Dupa verificarea copiilor de pe documentele previzute la pct. 5. al prezentului
Regulament, originalele se restituie solicitantului.

In cazul in care setul documentelor a fost acceptat, In decurs de 10 zile lucriitoare
de la data depunerii cererii, specialigtii Agentiei vor inspecta intreprinderea n
vederea evaludrii corespunderii acesteia cu buna practici de fabricatie In
conformitate cu anexa 1 la Ordinul Ministerului S#nititii nr.309 din 26 martie
2013 (Monitorul Oficial, 2013, nr.75-81, art.399).

In decurs de 30 zile de la data inspectérii se va Intocmi raportul de inspectie in
care se propune, dupd caz, autorizarea sau neautorizarea Intreprinderii. In cazul
propunerii autorizirii, Agentia va elibera Autorizatia conform anexei nr. 1 la
prezentul Regulament.

Raportul de inspectie prin care se propune neautorizarea va fi motivat, indicandu-
se conditiile de autorizare stabilite prin normele in vigoare pe care unitatea supusi
autorizarii nu le tndeplinegte.

Autorizatia se elibereazi pe o perioadd de pind la 5 ani.

Orice modificdri ulterioare ale procesului tehnologic, pentru modernizarea,
extinderea sau schimbarea profilului de activitate trebuie si fie declarati la
Agentie, care va decide asupra eliberdrii unei noi autorizatii de fabricatie a
medicamentelor in conformitate cu procedura descrisa anterior.

Sectiunea 3
Suspendarea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor

Suspendarea Autorizatiei presupune privarea titularului de autorizatie, pe un
termen stabilit, de dreptul de a desfigura genul de activitate mentionat.




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

1)
2)

In cazul in care intreprinderea nu corespunde conditiilor de autorizare stabilite
prin prezentul ordin sau altor acte legislative si normative ce reglementeaza genul
de activitate, Agentia suspendi autorizatia de fabricatie a medicamentelor.

Suspendarea autorizafiei se efectueazd In baza Deciziei Inspectoratului
Farmaceutic §i Dispozitivelor Medicale, care se emite in baza raportului de
inspectie Intocmit.

Suspendarea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor va fi precedati de
inaintarea unei prescriptii in form3 scrisd conducerii intreprinderii in care se vor
indica Incélcrile conditiilor de autorizare. Din momentul transmiterii prescriptiei,
intreprinderii i se acordd un termen de remediere de pani la 30 zile pentru
Inlaturarea neconformitatilor, iar In cazul nefnliturdirii acestora, autorizatia de
fabricatie a medicamentelor se suspenda.

Suspendarea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor se efectueazi cu
adresarea ulterioard in instanta de judecatd din partea Agentiei, conform
articolului 17 din Legea nr. 235 din 20 iulie 2006 cu privire la principiile de bazi
de reglementare a activititii de Intreprinzitor.

In urma tnl¥turarii necorespunderilor care au stat la baza suspendérii autorizatiei
de fabricatie a medicamentelor, conducitorul intreprinderii poate cere anularea
deciziei de suspendare a autorizatiei de fabricatie a medicamentelor. Anularea
deciziei de suspendare se efectueazi in baza raportului de inspectie Intocmit de
catre specialistii Agentiei, prin care se confirmi ci intreprinderea corespunde
conditiilor de autorizare.

Reluarea valabilitdfii autorizatiei se adopti in temeiul hotirfrii instantei de
judecati care a emis hotérirea de suspendare, in termen de 5 zile lucritoare de la
data primirii Instiintarii. Decizia se aduce la cunostint3 titularului de autorizatie in
termen de S zile lucrétoare.

Sectiunea 4
Retragerea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor

Retragerea Autorizatiei presupune privarea titularului de autorizatie, de dreptul de
a desfagura genul de activitate mentionat In autorizatie.

Retragerea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor se efectueazi in
conformitate cu decizia instantei de judecatd adoptate in baza demersului inaintat
de cétre Agentie, conform articolului 17 din Legea nr.235 din 20 iulie 2006 cu
privire la principiile de bazd de reglementare a activititii de intreprinzitor.

Decizia privind retragerea autorizatiei de fabricatie a medicamentelor se adopta
de cétre comisia de experti in urma efectudrii inspectiilor mentionate la pet. pet,
9-11 al prezentului Regulament.

Drept temei pentru retragerea autorizatiei de fabricatie va servi:
retragerea licentei de activitate farmaceutica pentru genul de activitate specificat;

depistarea unor date neautentice in documentele prezentate la Agentie;



5)

25.

depistarea unei/unor deficiente critice care an produs, sau pot si producd un risc
semnificativ de a fabrica un produs nociv sau un produs care ar putea solda cu un
efect ddunétor pentru pacient;

depistarea a 2 sau mai multe deficiente majore, de exemplu:

deficienta care a soldat sau poate solda cu fabricarea unuj medicament
necorespunzgtor dosarului de inregistrare;

deficienta ce induce o abatere semnificativd de la Buna Practici de Fabricatie si
prevederile prezentului ordin;

incapacitatea fabricantului de a efectua anumite proceduri privind eliberarea
seriilor sau incapacitatea de indeplinire de citre farmacistul diriginte (persoana
calificatd) a atributiilor in conformitate cu prevederile legale.

nerespectarea repetatd a prescriptiilor privind lichidarea incilcirilor ce tin de
conditiile de autorizare.

Titularul de autorizatie este obligat, in decurs de 10 zile lucritoare de la data
adoptirii deciziei de retragere a autorizatiei, s& depund la Agentie Autorizatia
retrasa.



Anexanr. 1
la Regulamentul cu privire la
autorizarea fabricatiei medicamentelor

Formular de solicitare a Autorizatiei pentru fabricatie partiali sau totaki a medicamentelor

de uz uman si a substantelor medicamentoase utilizate in fabricatia acestora
(Completati toate sectiunile relevante din acest formular cu litere mart, lizibil)

1. Date administrative:

1) Detaliile solicitantului

Numirul autorizatiei (daci a mai fost
autorizat):

Denumirea intreprinderii: | |

Numele si prenumele solicitantului: | |

Adresa:

Numirul de inregistrare a Intreprinderii

(IDNO) |

Codul postal: | | Telefon: | |
Tel. mobil: | | Fax: | l
E-mail | |

Solicitarea este facutd in numele detinatorului de autorizatie propus? (de ex. daci sunteti
consultant/reprezentant). Dacd DA, completati sectiunea 2) [lda [nu

2) Informatii

privind persoana de contact (daci sunt diferite de cele de mai sus)

Nume de contact: | ]

Denumirea intreprinderii: I |

Adresa:
Codul postal: | | Telefon: | |
Tel. mobil: | | Fax: | ]

E-mail I |




2. Informatii privind locul de fabricatie

1) Detalii privind locul de fabricatie

Sectiunile 2 si 3 trebuie completate pentru fiecare loc de fabricatie totald sau partiald, care se
doreste a fi inclus in autorizatie

Numele locului de fabricatie:

Adresa:

Codul postal: |

Nume de contact | |

Telefon: | | Fax: | |

Tel. mobil: | | | |

E-mail | | | |

2) Tipurile de medicamente fabricate
Medicamente de uz uman [ lda L] nu

Medicamente de uz veterinar [ da [ nu

Dacai ati bifat ,,da” 1a medicamente
de uz veterinar, detaliati

3) Tipurile de activititi desfisurate in locul de fabricatie

Fabricatie [l Divizare si ambalare [ ] Depozitare §i manipulare |:|

Distributie [ ] Testare analitici [] Laborator sub contract O

Eliberare de serie | | Vivariu ] Pistrare de materiale de ]
origine animald

Produse biologice [ ] Produse ne-biologice [ ]  Import O

Export [l Altele, specificati: O]



Operatii de fabricatie — Tipuri de activititi

Bifati FT (Fabricatie totald) sau FP (fabricatie partiald) pentru fiecare din tipurile
de activititi propuse a se efectua. Bifa{i NU daci nu efectuati un tip de activitate.

PRODUSE STERILE — FABRICATE ASEPTIC FT 0 NU
Forme dozate lichide sterile - volume mari (100 ml sau O [l i
mai mult) (incluzind parenterale volume mari $i solutii

pentru irigatii)

Forme dozate lichide sterile - volume mici (<100 ml) ] O Ol

{(incluzind parenterale volume mici si picéturi de ochi)

Forme dozate semisolide (incluzind creme si unguente)

O
|
[l

Daci ati bifat FT sau FP detaliati:

Forme dozate solide sterile umplute (incluzénd pulberi
pentru reconstituire)

Forme dozate sterile solide liofilizate

Implanturi

O O0od 0

00O O
Ooag O

Alte produse sterile

Daci ati bifat FT sau FP, specificati:

PRODUSE STERILE — STERILIZATE IN RECIPIENT FINAL. FT P NU

Forme dozate lichide sterile - volume mari (100 ml sau O ] [l
mai mult) (incluzind parenterale volume mari si solujii

pentru irigatii}

Forme dozate lichide sterile - volumé miei (<100 ml) O O ]
(incluzand parenterale volume mici §i picdturi de ochi)

Forme dozate semisolide (incluzind creme si unguente) O [l OJ

Dac# ati bifat FT sau FP detaliati:

Alte produse sterile ] ] il

Daci ati bifat FT sau FP, detaliafi:




PRODUSE NESTERILE

Lichide uni - gi multidozi pentru vz intern
Lichide uni - si multidoza pentru uz extern
Aerosoli (presurizati) lichizi uni - si multidozi

Forme dozate sernisolide gi alte lichide nesterile

Daci ati bifat FT san FP, detaliati:

Forme solide unidozd — comprimate

Forme solide unidozi ~ capsule

Forme solide unidoz — capsule moi

Forme solide unidozi — supozitoare/ovule

Forme solide multidozi (incluzénd pulberi si granule)
Gaze medicinale

Medicamente din plante medicinale cu utilizare traditionali

Alte forme dozate solide nesterile

Daci ati bifat FT sau F P, detaliati:

Alte forme dozate fabricate si/sau divizate

Alte medicamente neincluse n alti parte

FT FP NU
U 0 u
[ O O
L] 4 U
[ O U
O O O
O [ 4
0 O U
[ 4 EI
| Ll []
O O O
[ U O
[ L L
FT FP NU
O [l Hl

Dacd ati bifat FT sau FP detaliati:




SUBSTANTE ACTIVE (Biologice)

Care sunt produse sau utilizate si care se regfisesc FT kP NU
in produsul finit

Sange sau produse din sdnge | £l L]
Seruri imunologice d I L]
Vaccinuri ] L] L]
Alergeni Cd O U
Terapie celulard O L1 Ll
Terapie genici i O C
ADN recombinat (tADN) ] ] |
Substante de origine uman3 sau animali ] [] ]
Altele [l O L]
Daci afi bifat FT sau FP detaliati:

Alte substante active care se produc saun se utilizeaz3 si care se FT FP NU
regisesc in produsul finit (potential periculoase)

Peniciline O Ll J
Cefalosporine U O O
Alli agenti sensibilizanti | O O
Daci ati bifat FT sau FP detaliati:

Hormoni O L] [
Citostatice/citotoxice ] Ll O
Altele O O |
Daca afi bifat FT sau FP detaliati:

Diverse ET FP NU
Produse din plante U 4 ]
Produse homeopate L] ] O
Produse radiofarmaceutics O Cd ]




OPERATIH DE DIVIZARE

AMBALARE PRIMARA

Umplere recipiente primare

Forme lichide dozate

Forme semisolide dozate (incluzind creme §i unguente)
Forme solide dozate (incluzind comprimate si pulberi)
Ambalare in blister gi/sau folie

Gaze medicinale

Altele

Daca DA, detaliati:

AMBALARE SECUNDARA
Etichetarea recipientelor primare

Ambalarea secundari a recipientelor primare

ALTE OPERATI
Sterilizare cu abur sau abur/aer

Sterilizare cu cilduri uscati

Sterilizare prin iradiere/fascicul de electroni

Sterilizare cu gaz biocid/chimici

Sterilizare cu oxid de etilen

Sterilizarea prin filtrare

ACORDAREA §I/SAU ACCEPTAREA DE CONTRACTE
Solicitanti care urmeaza sa fie beneficiari de contract (de ex

fabricatie partiald/totald pentru altii)

Solicitanti care urmeazi s3 fie executori de contract (de ex.
sd utilizeze fabricanti externi pentru anumite produse)

Solicitanti care urmeazi si fie beneficiari de contract (de ex
efectueazi testare partiald/totali pentru altif)

Solicitanti care urmeazi si fie executori de contract (de ex
s# utilizeze unititi de testare externe pentru uneleftoate testele)

Clda HE
[da Onu
[da [ nu
[Oda [ nu
[da [ nze
(da O nu
F lda [ nu
(da ] #u
Oda T
Oda g
(da ;7
[(da [ nu
Cda Clwu
Ulda ] me
Uda [
(e [ nu
Clda O nu
[da g
[da U] nue




ALTE PROCESE/ACTIVITATI SPECIFICE

Procese de suflare/umplere/inchidere etansi [da O nu
Asamblarea de produse importate paralel Cda O nu
Fabricatie totald si partiald pentru export [Nda ME”
Fabricatie partiala pentru export (Jda (g
ALTE INFORMATIT

Urmitoarele informatii sunt necesare pentru inspectorat dar nu ver fi incluse in autorizatie

Deineti stocuri care necesiti conservare prin congelare [da O nu
sau temperaturd scizuti?

Localurile sunt gata pentru a fi inspectate? Clda O nu

Sunteti la curent cu Principiile de buni practici de fabricatie [da (] nu
si cu Regulile de bund practici de fabricatie?

Daci este cazul, contractele pe care le definefi sunt disponibile [da [ nu
pentru inspectie?

Importati produse intermediare pentru a le procesa ulterior? da REY:

ACTIVITATI DE TESTARE ANALITICA
ACTIVITATI DE TESTARE ANALITICA LA LOCUL DE FABRICATIE

Chimice/fizice Hda Oru
Microbiologice/sterilitate/medin/LAL (da O nu
Pirogene (metoda pe iepuri) [da [ nu
Doziri biologice Cda ] nu
Altele Clda Clru
Dacid DA, detaliati:

Laboratorul efectueazi testarea produselor finite? [da g
Laboratorul efectueaz3 testarea microbiologici a produselor finite [da ] »u

sifsau materiilor prime?

INFORMATII SUPLIMENTARE CU PRIVIRE LA TESTAREA DIN ACEST LOC DE
FABRICATIE

Testarea stabilitatii [lda (ru




4) Informatii suplimentare care trebuie adiiugate

Ati depus un Dosar standard al locului de fabricatie cu solicitarea dumneavoastri initiala?{ ]da [ e
Noti: Toate Dosarele standard al locului de fabricatie trebuie depuse pe hértie sau CD ROM/DVD ROM

SCHEMA TEHNICA A LOCULUI DE FABRICATIE
(Se referd la blocuri si spatii de fabricafie in interiorul acestora)

Detaliile trebuie incluse in Dosarul standard al locului de fabricatie

ECHIPAMENTELE DE FABRICATIE $SI CONTROL

Detaliile trebuie incluse in Dosarul standard al {ocului de fabricatie



3. Persoane nominalizate

Indicati mai jos categoriile de personal care lucreazi in locul de fabricatie

Personal Numair

Persoana calificata (PC)

Persoand responsabild de producere

Persoani responsabili de Controlul
Calitiitii (CC)

Persoand responsabild de culturile de
tesuturi vii

Pentru fiecare categorie de personal listati mai sus, completati una din paginile
urmitoare.




1) Persoana Calificata

Solicitirile unei PC trebuie si includi un CV relevant i fiecare nominalizare a PC trebuie si fie
semnatii de persoana nominalizati si de solicitant

Nume de familie: | j
Prenume: | |
Adresa de serviciu: | |
Codul postal: [ | Telefon: | |
Fax: O | Tel. mobit: | |

E-mail - | | L 1

Indicati statutul dumneavoastri

Angajat permanent O Angajat temporar O

Dacil sunteti consultant vd rugim si dati detalii despre disponibilitatea dumneavoasiri. Cat de frecvent
vizitati unitatea?

Calificiiri (relevante pentru autorizatie)

Experienti (scurti descriere a ocupatiilor si responsabilitifilor relevante pentru autorizatie)

Confirm ci detaliile anterioare sunt corecte i adeviirate potrivit cunostintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord si fiu nominalizat/d Persoani Calificati

Semnitura (persoanei nominalizate): Data:

Numele in clar:

Semniitura (solicitantului): Data:

Numele in clar:




2) Perscana responsabild de proeducere

Completati o foaie separatd pentru fiecare persoani responsabili de productie.
Care este calitatea Tn care semnati? Vi rog si indicati mai jos.

Manager de productie [_] Sef de sectie (flux de fabricaie) [ Sef de turd []

Nume de familie: | |

Prenume: | ]

Adresa de serviciu: | |
Codul postal: | | Telefon: |
Fax: [ | Tel. mobil: | |

E-mail | | | ]

Calificiiri (relevante pentru autorizatie)

Experientd (scurtd descriere a ocupatiilor si responsabilititilor relevante pentru autorizatie)

Numele si functia persoanelor ciirora li se subordoneazi:

Sfera de responsabilitate

Confirm cii detaliile anterioare sunt corecte si adeviirate potrivit cunostintelor gi opiniilor mele. Sunt
de acord sii fiu nominalizat/i persoanid responsabilii de productie

Semniitura (persoanei nominalizate): Data:

Numele in clar:

Semnitura (solicitantului): Data:

Numele in clar:




3} Persoana responsabila de Controlul Calititii
Completati urmiatoarcie detalii ale persoanci(persoanclor) responsahile de controlul calititii. Atunci
ciind responsabilitatea este impdrtiti intre mai multe persoane, completati o pagini separati peniru
fiecare persoani si dati detalii despre aria de responsabilitate a fiecirei persoane,

Nume de familie: |

Prenume; |

Adresa de serviciu: |

Codul pogtal: | | Telefon: |
Fax: | | Tel. mobil: I
E-mail | | |

Calificiiri (relevante pentru autorizatie)

Experienti (scurtd descriere a ocupatiilor si responsabilititilor relevante pentra autorizatie)

Numele si functia persoanelor ciirora li se subordoneazi:

Sfera de responsabilitate

Confirm ci detaliile anterioare sunt corecte si adeviirate potrivit cunostintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord si fiu nominalizat/i persoani responsabild de contrelul calititii.

Semniitura (persoanei nominalizate}: Data:

Numele in ¢lar:

Semniitura (selicitantului): Data:

Numele in clar:




4) Persoana responsabili de culturile de tesuturi vii

Completati urmitoarele detalii ale persoanei{persoanelor) responsabile de culturile de tesuturi vii.
Completati ¢ pagini separati pentru fiecare persoani,

Nume de familie: | |

Prenume: | I
Adresa de serviciu: | |
Codul postal: | | Telefon: | |
Fax: | | Tel. mobil: | ]
E-mail | | L —I

Calificari (relevanie pentru autorizatie)

Experienti (scurtd descriere a ocupatiilor §i responsabilititilor relevante pentru autorizatie)

Numele si functia persoanelor cirora li se subordoneazi:

Confirm ci detaliile anterioare sunt corecte gi adevirate potrivit cunogtintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord si fiu nominalizat/d persoani responsabilii de culturile de tesuturi vii

Semniitura (persoanei nominalizate): Data:

Numele in clar:

Semnitura (solicitantului): Data:

Numele in clar:




Precizati orice altii informatie care poate veni in sprijinul solicitirii dumneaveastri. De asemenea,
puteti detalia orice schimbiiri ale adreselor, persoanelor nominalizate etc.




5. Declaratie

Solicit acordarea Autorizatiei de Fabricatie (AF) detindtorului nominalizat in formularul de
solicitare, pentru activitiitile Ia care se referi solicitarea.

1) Activitifile vor fi in acord cu informatiile din solicitare sau transmise in legituri cu aceasta.
2) Potrivit cunostintelor si opiniilor mele, detaliile din solicitare sunt corecte si complete.

Semniitura (solicitantalui): Data:

Numele In clar:

Precizati calitatea in care semnati (functia):




Anexanr. 2
!a Regulamentul cu privire la
autorizarea fabricatiei medicamentelor

Formular de solicitare a Autorizatiei pentru fabricatia

medicamentelor de uz uman pentru investigatie clinici
(Completati toate sectiunile relevante din acest formular cu litere mari, lizibil)

1. Date administrative

1) Detaliile solicitantului

Numérul autorizatiei (dacd a mai fost
autorizat):

Denumirea intreprinderii: [ |

Numele si prenumele solicitantului: [ ]

Adresa:

Numirul de inregistrare a intreprinderii

(IDNO)

Codul postal: | | Telefon: | ]
Tel. mobil: | | Fax: I I
E-mail | |

Solicitarea este ficutd in numele detinitorului de autorizatie propus? (de ex. dacii sunteti
consultant/reprezentant). Dacii DA completati sectiunea 2) (lde  [wnu

2} Informatii privind persoana de contact {dacd sunt diferite de cele de mai sus)

Nume de contact: L —|
Denumirea intreprinderii: I | -
Adresa:

Codul postal: | | Telefon: | ]
Tel. mobil: | | Fax: | B
E-mail | |




rivind locul de fabricatie
EE

A1}

Sectiunile 2 si 3 trebuie completate pentru fiecare loc de fabricatie totald sau partiald, care se
doreste a fi inclus in autorizatie

Numele locului de fabricatie: [ ]

Adresa:

Codul postal: |

Nume de contact |

Telefon: | | Fax: [

Tel. mobil: | | B

N O I O N O

E-mail |

2) Tipurile de medicamente fabricate
Produsele sunt administrate la oameni? Llda [ nu

3) Tipurile de activititi desfisurate in locul de fabricatie

Fabricatie [] Divizare si ambalare [ ]
Certificarea seriei [(]  Testare analitica ]
Produse biologice 1  Produse ne-biolo gice []
Export []  Import [
Depozitare si manipulare [ ]  Altele, specificati: ]



1) Operatii de fabricatie

3. Operatii efectnate

- operatiile de fabricatie includ fabricatia totald si partiala (inclusiv diferite procese de divizare,
ambalare sau prezentare), eliberarea si certificarea seriei, importul materiilor prime, depozitarea

si distributia formelor dozate mentionate, daci nu se precizeazi altfel;

- cind nu existd alte operatii de fabricatie, activititile de eliberare si certificare a seriei si/sau
testele pentru controlul calititii trebuie mentionate Ia articolele respective/sau la sectiunea 4,;

- in cazul In care compania este implicati in fabricatia produselor pentru care existd cerinte
speciale (de ex. produse radiofarmaceutice sau medicamente continind peniciline, sulfonamide,
citotoxice, cefalosporine, substante cu activitate hormonali sau ingrediente active cu potential de
risc), aceasta trebuie si se mentioneze la tipul de produs si forma dozati respective — se aplicd
tuturor operatiilor de fabricafie din prezenta sectiune, cu exceptia diviziunii 2) Ambalare
secundard al compartimentului 5. si compartimentului 6. Testiri pentru controlul calitatii.

a) Lichide volume mari

Fabricatie
(se bifeazi)

b) Liofilizate

¢) Semisolide

d) Lichide volume mici

e) Solide si implanturi

f) Alte produse preparate aseptic (specificati)
ilizate { 03 :

a) Lichide volume mari

b) Semisolide

¢) Lichide volume mici

d) Solide §i implanturi

e) Alte produse sterilizate final (specificati)

3) Numai certificarea seriei




1) Produse nesterile tlista fdrmélai'

Fabricatie
(se bifeazi)

a) Capsule

b) Capsule moi

¢) Gume masticabile

d) Matrici impregnate

€) Lichide pentru uz extern

f) Lichide pentru uz intern

g) Gaze medicinale

h) Alte forme solide dozate

1) Preparate presurizate

j) Generatoare de radionuclizi

k) Semisolide

1) Supozitoare

m) Comprimate

n) Sisteme terapeutice transdermice

0) Alte medicamente nesterile (specificati)

2) Numai certificarea seriei




Medicamente biologice pentru investigatie clinici

Fabricatie
(se bifeazi)

a) Produse din singe

b) Produse imunologice

¢) Produse pentru terapia celulari

d) Produse pentru terapia genici

&) Produse obtinute prin biotehnologie

1) Produse extrase din tesuturi umane sau animale

g) Alte medicamente biologice (specificati)

2)

Numai certificarea seriei

a) Produse din singe

b) Produse imunologice

¢) Produse pentru terapia celulars

d) Produse pentru terapia genici

e) Produse obtinute prin biotehnologie

f) Produse extrase din fesuturi umane sau animale

g) Alte medicamente biologice (specificati)




1)

Fabricatie
(se bifeazi)

Fabricatie:

a) Produse din plante

b) Produse homeopate

¢) Materii prime biologice active

d) Altele (specificati)

2)

Sterilizarea substantei active/excipientilor/produsului finit

a) prin filtrare

b) cu cilduri uscati

c) cu cildurd umedi

d) chimica

e) cu radiatii Gamma

f) prin bombardare cu electroni

1)

Ambalare
(se bifeaza)

Ambalare primara

a) Capsule

b) Capsule moi

¢) Gume masticabile

d) Matrici impregnate

e) Lichide pentru uz extern

f) Lichide pentru uz intern

g) Gaze medicinale

h) Alte forme solide dozate

i) Preparate presurizate

J) Generatoare de radionuclizi

k) Semisolide

1) Supozitoare

m) Comprimate

n) Sisteme terapeutice transdermice

0) Alte medicamente nesterile (specificati)

2)

Ambalare secundari




Activititi

.1) Mlcrdbldioglce: éteriiltate

2) Microbiologice: firi testul de sterilitate

3) Chimice/Fizice

4) Biologice




2) Alte informatii

Urmétoarele informatii sunt necesare pentru inspectorat, dar nu vor fi incluse in

autorizafie

Fabricatie de produs vrac sau fabricatie partiald [da
Fabricatie total si partiald pentru export [ lda
Fabricatie partiald pentru export [Jda

La locul de fabricafie sunt prezente materiale
sau produse de origine animali? Ulda

ACORDAREA SI/SAU ACCEPTAREA DE CONTRACTE
Solicitanti care urmeazi si fie beneficiari de contract (de ex _lda
fabricatie partiald/totali pentru altii)

Solicitanti care urmeazi s3 fie executori de contract (de ex. [Cda
si utilizeze fabricanti externi pentru anumite produse)

Solicitanti care urmeazi si fie beneficiari de contract (de ex (da
efectueazd testare partiald/totald pentru altii)

Solicitanti care urmeazi si fie executori de contract (de ex [da
sd utilizeze unitifi de testare externe pentru unele/toate testele)

(1 nu
[ 1 nu
[ #u

[ nu
[ nu
[ ] nu
[ nu
[

INFORMATII SUPLIMENTAREA PRIVIND TESTAREA LA LOCUL DE

FABRICATIE

Testarea stabilitatii? . [da
Este locul de fabricatie implicat 1n testarea produsului finit? Llda
Este locul de fabricatie implicat In testarea microbiologici a [ lda

produselor finite gi/sau a materiilor prime?

Daci afi rdspuns NU la cele de mai sus, vi rugiim explicati activititile:

ALTE INFORMATII

Detineti stocuri care necesiti conservare prin congelare [da
sau la temperaturd scizuta?

Importati produse intermediare pentru a le procesa ulterior? [da
Localurile sunt gata pentru a fi inspectate? [ 1da
Sunteti la curent cu Principiile de bund practici de fabricatie [lda

si ou Ghidul privind buna practici de fabricatie si aveti disponibile
procedurile si inregistriirile relevante?

Daci este cazul, contractele pe care le detineti sunt disponibile [(lda
pentru inspectie?

[ ]nu
WY
] nu

[ nu

[ #ru
[ nu
WE”

W



3) Informatii saplimentare care trebuie adineate

Ati depus un Dosar standard al locului de fabricatie cu solicitarea dumneavoasti initiala?

(de [ Jnu

Nota: Toate Dosarele standard ale locurilor de fabricatie trebuie depuse pe hértie sau CD
ROM/DVD +ROM

Daca Nu, va fi Dosaru] standard al locului de fabricatie Cde  [Jnu
disponibil in timpul inspectiei?

FACILITATILE LOCULUI DE FABRICATIE
Detaliile trebuie incluse in Dosarul standard al locului de fabricatie
ECHIPAMENTELE DE FABRICATIE SI CONTROL

Detaliile trebuie incluse in Dosarul standard al locului de fabricatie



4. Persoane nominalizate
Indicati mai jos categoriile de personal care lucreazi in locul de fabricatie

Personal Numair

Persoani calificatd (PC)

Persoand responsabild de producere

Persoana responsabili de Controlul
Calititii (CC)

Asigurati-vi ci afi inclus copii ale documentatiei solicitate.




1) Persoana Calificat3

a) Completati o paginii separatii pentru fiecare PC
b) Fiecare nominalizare a unei PC trebuie si fie semnati de persoana nominalizati si de

solicitant.
¢) Solicitdrile unei PC trebuie si includii un CV relevant si o copie a Certificatului de afestare a
PC emis de ANM.
Nume de familie: |
Prenume: [

L

Adresa de serviciu: |

Codul postal: | | Telefon: [ ]
Fax: | | Tel. mobil: [ ]
E-mail | ]

Indicati statutul dumneavoastri

Angajat permanent O Consultant O Angajat temporar ]

Daci sunteti consultant vii rugim si dati detalii despre disponibilitatea dumneavoastri, Cat de frecvent
vizitati locul de fabricatie?

Calificiiri (relevante pentru auntorizatie)

Experienti (scurti descriere a ocupatiilor si responsabilitiitilor relevante pentru autorizatie)

Asociatii profesionale:

Confirm ca detaliile anterioare sunt corecte i adevirate potrivit cunostintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord 53 fiu nominalizat/i Persoani Calificati

Semnitura (persoanei nominalizate): Data:

Numele in clar:

Semniitura (solicitantului): Daia:

Numele in clar:




2) Persoana responsabili de producere

Completafi o foaie separati pentru fiecare persoani responsabili de productie.
Care este calitatea in care semnati? Vi rog si indicati mai jos.

Manager de productic [ ] Sef de sectie (flux de fabricatie) [ ]

Nume de familie: |

i

Prenume: |

Adresa de serviciu: |

—

Codul postal: i | Telefon: | |
Fax: ! | Tel. mobil: [ ]
E-mail [ ]

Calificiiri (relevante pentru autorizatie)

Experienti (scurtii descriere a ocupatiilor si responsabilitiitilor relevante pentruo autorizatie)

Numele si functia persoanelor ciirora li se subordoneazi:

Sfera de responsabilitate

Confirm ci detaliile anterioare sunt corecte si adevirate potrivit cunostintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord si fiu nominalizat/i persoani responsabili de productie

Semnitura {(persoanei nominalizate): Data;

Numele in ¢lar:

Semniitura {solicitantului): Data:

Numele in clar:




3) Persoana responsabilid de Controlul Calititii

Completati urmiitoarele detalii ale persoanei(persoanelor) responsabile de controlul calitiitii. Atunci
cind responsabilitatea este impértiti intre mai multe persoane, completali o pagini separati pentru
fiecare persoani gi dati detalii despre aria de responsabilitate a fiecirei persoane.

Nume de familie: | ]

Prenume: i |

Adresa de serviciu: | |

Codul postal: | | Telefon: | |
Fax: [ | Tel. mobil: | |
E-mail | ' |

Calificiri (relevante pentru autorizatie)

Experienti (scurti descriere a ocupatiilor i responsabilititilor relevanie pentru autorizatie)

Numele si functia persoanelor cérora li se subordoneazi:

Sfera de responsabilitate

Confirm ci detaliile anterioare sunt corecte gi adevirate potrivit cunostintelor si opiniilor mele. Sunt
de acord si fiu nominalizat/i persoani responsabild de controlul calitifii.

Semnitura (persoanei nominalizate): Data:

Numele in clar:

Semmniitura (selicitantului): Data:
Numele in clar:




5. Laboratoare sub contract

Sectiunea 5 trebuie completatid pentru fiecare laborator sub contract care se doreste a fi
inclus In autorizatie

Numele laboratorulut sub
contract:

Adresa:

Codul postal: |

Nume de contact |

Telefon: | | Fax: |

I

Tel. mobil: | | |

E-mail | |

Se vor indica tipurile de testéri efectuate prin bifarea ciisutelor relevante de mai jos.

Microbiologice: sterilitate da nu
Microbiologice: fir3 testul de sterilitate da nu
Fizico-chimice da nu
Biologice da nu
Testarea stabilitéfii? da nu
Este laboratorul implicat in testarea produsului finit? da nu
Este laboratorul implicat in testarea microbiologici a produselor finite da mu

si/sau a materiilor prime?

Daci ati raspuns NU la cele de mai sus, vi rugidm explicati activititile:



6. Locuri de depozitare si manipulare

Sectiunea 6 trebuie completatd pentru fiecare loc de' depozitare $i manipulare care se
doreste a fi inclus in autorizatie

Numele locului de depozitare si
manipulare:

Adresa:

Codul postal: |

Nume de contact | H

Telefon: | | Fax: |

Tel. mobil: | ] | ]

E-mail |




Precizati orice alti informatie care poate veni in sprijinul solicitirii dumneavoastri. De asemenea,
puteti detalia orice schimbiiri ale adreselor, persoanelor nominalizate etc.




Solicit acordarea Autorizatici de Fabricatie detinfitorului nominalizat fn formularul de solicitare,
pentru activitiitile la care se referd solicitarea.

1) Activititile vor fi in acord cu informatiile din solicitare sau transmise in legiituri ca aceasta.
2) Potrivit cunostintelor §i opiniilor mele, detaliile din solicitare sunt corecte si complete.

Semniitura (solicitantului): Data:

Numele in clar:

Precizati calitatea In care semnati:



Anexa nr. 3
la Regulamentul cu privire la
autorizarea fabricatiei medicamentelor

DOSARUL STANDARD AL LOCULUI DE FABRICATIE

Prezentul formular este conceput astfel incat, prin completare de catre solicitant, sa
furnizeze informatii minime necesare privind locul de fabricatie, care va fi inspectat.

Formularul nr. 1: Informatii privind intreprinderea de fabricatie a medicamentelor

1. Informatii generale.

2. Activitati relevante pentru autoritatea competenta.

3. Locuri de fabricatie.

4. Persoana/ele calificata/e si echipa manageriala a intreprinderii.

Formularul nr. 2: Informatii privind locul de fabricatie

CAPITOLUL 1: Informatii generale

1. Generalitati.

2. Activitati de fabricatie pentru care s-a acordat autorizatia.

3. Medicamente autorizate de punere pe piata, clasificate in functie de substantele active.
4. Alte produse fabricate.

CAPITOLUL 2: Personalul si managementul calitatii

1. Personalul angajat la respectivul loc de fabricatie.

2. Personalul cheie si organigrama.

3. Sistemul de management al calitatii.

4. Programul anual de instruire.

5. Cerinte privind starea de sanatate si igiena personalului.

CAPITOLUL 3: Localuri §i echipamente

1. Planuri.

2. Zone de fabricatie / ambalare a formelor dozate.

3. Localuri (incinte, suprafete, operatiuni).

4. Sisteme de ventilatie, conditionare aer, caracteristici pentru camerele curate,
calificari.

5. Manipularea agentilor toxici, periculosi, sensibilizanti si a produselor stupefiante si
psihotrope sau a organismelor vii.

6. Sisteme de tratare a apei, calificari.

7. Echipamente de fabricatie, calificari .

8. Echipamente pentru controlul de laborator, calificari.

9. Intretinere si calibrare.

CAPITOLUL 4: Documentatie

1. Generalitati.

2. Sisteme computerizate.

3. Principalele proceduri sau grupe de proceduri.

CAPITOLUL 5: Productie

1. Descrierea schematica a operatiilor de productie.

2. Operatii pentru manipularea materialelor si a produselor.
3. Materiale si produse respinse.

4. Procese validate.



CAPITOLUL 6: Controlul Calitatii
1. Eliberarea seriilor.
2. Descrierea pe scurt a sistemului de Control al Calitatii.

CAPITOLUL 7: Fabricatie si control sub contract

1. Activitati de productie contractate in exterior.

2. Fabricatie sub contract realizata pentru terte parti.

3. Analize de laborator contractate in exterior.

4. Analize de laborator realizate pentru tere parti, pe baza de contract.
5. Alte activitati farmaceutice contractate sau sub-contractate.

CAPITOLUL 8: Distributie, reclamatii §i retrageri

1. Sisteme de inregistrari pentru distributia produselor.

2. Proceduri, evidente, inregistrari privind rezolvarea reclamatiilor si efectuarea
retragerilor.

3. Produse retrase.

CAPITOLUL 9: Inspectiile autoritatilor competente si auditurile interne
1. Inspectii conduse de autoritatile nationale.

2. Inspectii conduse de autoritati din alte tari.

3. Audituri interne efectuate in cursul anului precedent.



FORMULARUL NR. 1: INFORMATII PRIVIND INTREPRINDEREA DE FABRICATIE
A MEDICAMENTELOR

1. INFORMATII GENERALE

a. Denumirea fabricantului, asa cum este inregistrata de autoritatea legala.
b. Forma juridica.

c. Adresa, telefonul si fax-ul sediului central.

2. ACTIVITATI RELEVANTE PENTRU AUTORITATEA COMPETENTA

Marcati spatiile corespunzatoare activitatilor din societate (nu intrati in detalii) in
urmatorul tabel si, daca exista autorizatie, data acordarii acesteia:

Activitati |Medicamente| Medicamente |Medicamente| Materii
de uz uman de uz uman de uz prime
pentru veterinar pentru
investigatie utilizare in
clinica fabricatie
Fabricatie
Distributie
angro
Import
Export
Alte activitati*
%

Alte activitati, daca sunt relevante, cum ar fi depozitare, distributie.
3. LOCURILE DE FABRICATIE ALE INTREPRINDERII

Completati tabelul de mai jos:

Numele locului de Adresa Telefon/ Activitati Autorizatii
fabricatie Fax (conform pct. acordate
2)

S

Nota: Pentru fiecare loc de fabricatie se va completa cate un formular nr. 2.



4.  PERSOANA(ELE) CALIFICATA(E) SI ECHIPA MANAGERIALA A

INTREPRINDERII
Persoana/ele calificati/e Nume, Locul de Functie Tel/Fax
si din conducere Prenume munca

Persoana/ele calificata/e

Inlocuitorul/ii
persoanei/lor calificate

Persoana responsabila de
Productia

Persoana responsabilda de
Asigurarea Calitatii

Persoana responsabilda de
Controlul Calitatii

Persoana responsabilda de
activitatile  tehnice/ de
intretinere

Persoana responsabilda de
Farmacovigilenta

FORMULARUL nr. 2*: INFORMATII PRIVIND LOCUL DE FABRICATIE
CAPITOLUL 1: INFORMATII GENERALE

1. Generalitati

a. Numele locului de fabricatie
b. Telefon (24/24) si fax
c. Adresa postala, inclusiv codul si strada daca sunt diferite

2. Activitati de fabricatie pentru care s-a acordat autorizatia

a. Referinte si data (anexati o copie a autorizatiei valide si a anexelor);
b. Orice alte activitati de fabricatie autorizate la respectivul loc de fabricatie;

3. Medicamente autorizate de punere pe piata, clasificate in functie de substantele active.

DCI

Forma Nr. de serii

Denumire ' . Grupa i n
\re (Denumera farmaceutici, . Y __| fabricate in
comerciala Comund concentratia armacoterapeutica| gnul anterior

Internationala) inspectiei

* Notd: Formularul nr. 2 se va intocmi pentru fiecare loc de fabricatie separat.



4. Alte produse fabricate

Acest tabel trebuic completat numai daca aceste produse sunt fabricate/depozitate in
aceleasi zone de lucru cu medicamentele.

Categorie Fabricatie | Ambalare Depozitare Observatii
Dispozitive medicale
Produse cosmetice si
de igiena personala
Produse dietetice
Reactivi de laborator
Alte produse

CAPITOLUL 2: PERSONALUL ST MANAGEMENTUL CALITATII
1. Personalul angajat la respectivul loc de fabricatie (implicat in operatii farmaceutice) — se
completeaza dupa caz.

Nota: Tabelul de mai jos se va completa incluzand angajatii cu jumatate de norma.

Activitate Numiir de angajati
Asigurarea Calitatii
Productie
Controlul Calitatii
Tehnic/Intretinere
Achizitii
Depozitare/Distributie
Total

2. Personalul cheie si organigrama

1) Organigrama pentru Asigurarea Calitatii, Productic si Controlul Calitatii
(nominalizati persoanele cheie din fiecare sector de activitate).

2) Posturi cheie: completati urmatorul tabel, nominalizind sefii sectoarelor de
activitate mentionate.

Nume, prenume Functie Vechime in Studii
munca la
intreprindere
Persoana responsabila cu
Productia
Persoana responsabila cu
Controlul Calitatii
Persoana responsabila cu
Asigurarea Calitatii
Persoana responsabila cu
activitatile tehnice/de intretinere
Persoana responsabila cu
activitatea cu stupefiante si
psihotrope




3. Sistemul de management al calitatii

Descrierea succintd (nu mai mult de 200 cuvinte / jumatate de pagind format Ag4) a sistemului de
management al calitatii.

4. Programul anual de instruire

Tipul instruirii Numarul de Numairul de Forma de instruire

angajafi cuprinsi ore - la intreprindere

- in afara intreprinderii

Instruire de baza

Instruire la locul de
munca

Instruire continua

Acest tabel va fi urmat de o descriere succinta (pana la 100 cuvinte - un sfert de pagina format
Ay) a modului de evaluare a eficientei instruirii.

5. Cerinte privind starea de sdndtate si igiena personalului

1) Completati tabelul urmator cu informatii referitoare la echipamentul de protectie
(specificati tipul de imbracaminte, incaltaminte, masca, casca, manusile, casca pentru
urechi, ochelarii etc.) si, daca e cazul, dati detalii privind modul de curatire/sterilizare a
acestuia (la locul de fabricatie/contract):

Echipam. de Picioare Corp Maini Cap
protectie
pt.
Operatii
Fabricatie sterile
Fabricatie ne-sterile
Ambalare sec.
Prelevare de probe
Laborator de Controlul

Calitatii
Altele (depozite,
tehnic/intretinere)

2) Descriere succintd (100 cuvinte) a modului de verificare a starii de sanatate a
personalului implicat in fabricatie si control: proceduri, fise medicale individuale, unitati
care asigurd servicii medicale, obligativitatea angajatilor de a declara orice boala
infectioasa sau leziune deschisa pe suprafata expusa a corpului, la intrarea pe flux.



CAPITOLUL 3: LOCALURI SI ECHIPAMENTE
1. Planuri

Nota: Planurile trebuie sa fie numerotate, sa cuprinda orientarea si scara.
Toate planurile vor fi prezentate pe hdrtie A4 (A3 numai daca e necesar).
Numai daca aceasta informatie este relevanta, descrieti pe scurt
(100 cuvinte, 1/4 din A4) imprejurimile si activitatile industriale.

1) Amplasarea generald a locului de fabricatie (indicati activitatile
suplimentare si planul general al zonelor de productie.
2) Planul simplu al cladirilor locului de fabricatie.
Indicati diferitele activitati: receptie, fabricatie, depozitare, birouri etc.
Indicati cladirile/zonele pentru activitati farmaceutice si cele pentru activitati
nefarmaceutice §i cand au fost construite.
3) Planuri pentru fiecare cladire, pe etaje (daca sunt mai multe etaje).
Folositi un cod de referinta pentru fiecare instalatie care va fi trecuta in tabelele
urmdtoare. Pentru zonele curate se va da, cdte un plan pe
incapere. Aceste planuri trebuie sa indice presiunile relative, numarul
schimburilor de aer / ora si directiile fluxului de aer.
4) Planuri simple pentru personal, materiale si fluxuri de productie.
Folositi sageti de diferite culori pentru a ilustra accesul §i traseele materiilor
prime (MP), ambalajelor (A), produselor vrac sau intermediare (PV), produselor
finite (PF) si accesul personalului.

2. Zone de fabricatie / ambalare a formelor dozate

Completati urmatorul tabel:

Sterile (A) Lichide Semisolide |[Solide (B.3)| Altele
(B.1) (B.2) (C/D)
Operatii  efectuate
(fabricatie/ambalare)
Numar de incaperi
Suprafata totald (m2)
3. Localuri (incinte, suprafete, operatiuni)
Completati tabelele de mai jos:

Cladire Incinta: Suprafata Operatiuni Referinta
denumire, efectuate dupa IVAC
referire in plan

e

Numai pentru zonele curate:
Incinta: .. Finisari
: Operatiuni
denumire, Suprafata f
referire in plan etectuate POdea Perefi Tavan
s




4. Sisteme de ventilatie, conditionare aer, caracteristici pentru camerele curate, calificari

1) Prezentati in tabelul de mai jos partile componente ale IVAC si parametrii de
functionare aprobati prin proiect:

Tipul de | Volum aer in Numir de Incintele
unitate | m%h si % de Eficienta % schimburi de | protejate
IVAC recirculare aer/h pentru | de fiecare
(AHU) fiecare AHU AHU
Stadiul 1 | Stadiul 2 | Stadiul 3
A

2) Numai pentru incintele curate:

Incinta Clasa Schimburi Activitate Presiune Referinta
B.P.F. aer/ h relativa IVAC
s
3) Calificarile sistemului — bifati casuta corespunzatoare:
Calificarea proiectului (CPr) DA[] NU []
Calificarea la instalare (CI) DA[] NU []
Calificare operarii (CO) DAl NU [
Calificarea performantei (CP) DALl NuU [

4) Numiti laboratorul de incercari care a efectuat calificarile sistemului.
Acest laborator de incercari este certificat de autoritatea nationala in domeniu?

[] []

DA NU
5. Manipularea agentilor toxici, periculosi, sensibilizan{i si a produselor stupefiante si
psihotrope sau a organismelor vii.
Specificati, daca este cazul, produsele care sunt manipulate (DCI si grupa terapeutica) si descrieti
pe scurt modul de organizare a activitatilor cu produsele respective (facilitati dedicate sau
activitati in campanie).

6. Sisteme de tratare a apei (numai pentru apa folosita in formularea
medicamentelor), calificari.

1) Intocmiti schema fiecarui sistem de tratare a apei si completati urmitorul tabel:

Calitate de Tip de Capacitate | Numir de | Frecventa | Frecventa
apa instalatie probe prelevarii | sanitizarii
(mecanism) prelevate

Potabila
Purificata
Apd  inalt
purificata
Apd pentru
preparate
injectabile




2) Calificarile sistemului de apa — bifati casuta corespunzatoare:

Calificarea proiectului (CPr) DA[] NuU[]
Calificarea la instalare (CI) DAL] NU[]
Calificare operarii (CO) DAL] Null
Calificarea performantei (CP) pall  nud

3) Numiti laboratorul de incercari care a efectuat calificarile sistemului.
Acest laborator de incercari este certificat de autoritatea nationala in domeniu?

[] []
DA NU
7. Echipamente de fabricatie, calificari

1) Completati tabelul de mai jos cu principalele echipamente din fabricatie

Localizare (ref. Denumirea Capacitate Anul instalarii
plan) echipamentului
A
2) Calificarile fiecarui echipament — bifati casuta corespunzatoare:
Calificarea proiectului (CPr) DA[] NU []
Calificarea la instalare (CI) DA[] NU []
Calificare operirii (CO) DA] NuU [
Calificarea performantei (CP) DALl NuU [

3) Numiti unitatea care a efectuat calificarile echipamentelor.
8. Echipamente pentru controlul de laborator, calificari

1) Completati tabelul de mai jos cu principalele echipamente folosite pentru controlul de
laborator:

Localizare (ref. plan) Denumirea echipamentului Anul instalarii
vl
2) Calificarile sistemului — bifati casuta corespunzitoare:
Calificarea proiectului (CPr) DA[] NU []
Calificarea la instalare (CI) DA[] NU []
Calificare operirii (CO) DAl Nu [
Calificarea performantei (CP) DALl NuU [

3) Numiti unitatea care a efectuat calificarile echipamentelor.



9. Intretinere si calibrare

Completati tabelul de mai jos:

Programe pentru: Unitatea, Exista plan de Unitatea, Exista plan
persoana intretinere persoana de calibrari
responsabila cu preventiva/ responsabila | si evidente ?
intretinerea curativa si cu calibrarile
evidente?

Utilitagi  (componente
IVAC, instalatie apa, aer

comprimat)
Echipamente de
productie

Echipamente pentru
Controlul Calitatii

CAPITOLUL 4: DOCUMENTATIE
1. Generalitati

Descriere scurtda (nu mai mult de 200 cuvinte/ jumatate de pagina format A,) a regulilor
de elaborare, revizuire si distributie a documentatiei necesare pentru desfasurarea intregii
activitati din locul de fabricatie respectiv.

2. Sisteme computerizate

Completati tabelul urmator, cu referire la sistemele computerizate relevante pentru
domeniul GxP (GMP, GLP, GALP etc.):

Sistemul Domeniul de Data Data Gradul de risc
computerizat acoperire instalarii validarii | (determinat pe baza
utilizat (soft-ul) evaluarii riscului):
- critic
- necritic

3. Principalele proceduri sau grupe de proceduri:

Enumerati procedurile generale si specifice (si numerele lor de referinta) elaborate pentru
locul de fabricatie inspectat.

CAPITOLUL 5: PRODUCTIA
1. Descrierea schematicd a operatiilor de productie

Descrieti principalele etape ale proceselor de productie (de exemplu umplerea capsulelor,
tabletare, granulare umeda, comprimare directd, divizarea lichidelor etc.) inclusiv referirea la
marimea seriilor, specificarea echipamentului principal si parametrii procesului.

Daca se lucreaza cu substante citotoxice, radioactive sau cu organisme vii, oferiti detalii
privind masurile speciale de manipulare.



2. Operatiuni pentru manipularea materialelor si produselor.
Completati urmatorul tabel. Daca e necesar, se poate adduga o descriere scurtd a acestor
operatii (nu mai mult de 200 cuvinte/ jumatate de pagina format Ag).

Operatia sau Sectia care Localizarea Observatii
manipularea raspunde operatiei (ref. plan)

Receptia MP/ MA

Prelevarea de

probe MP/ MA
Carantina MP/ MA
Distributia MP
pentru fabricatie
Fabricatie
Ambalare
Carantina PF
Depozitare/
Distributie PF

MP = materii prime; MA = materiale de ambalare; PF = produse finite.

3. Materiale si produse respinse
Completati urmatorul tabel:

Anul trecut Numir total Serii Serii Serii
de serii necorespunzitoare | recuperate respinse
primite sau sau
fabricate reprelucrate
Materii prime
Materiale de
ambalare
Produse vrac
Produse finite

4. Procese validate
Completati urmatorul tabel:

Codul si data raportului de Procesul/produsul validat
validare

S

CAPITOLUL 6: CONTROLUL CALITATII
1. Eliberarea seriilor
Completati urmatorul tabel:

Categoria produsului Numele/functia Numele/functia
persoanelor  calificate | inlocuitorilor

care raspund de | persoanelor calificate
eliberarea seriilor care au delegatia de a
elibera seriile

Materii prime
Materiale de ambalare
Produse vrac

Produse finite




2. Descrierea pe scurt a sistemului de Control al Calitatii

Descriere

succinta (200 cuvinte/ 1/2 pagind A4) a planurilor de control al calitatii,

inclusiv controlul interfazic si procedurile folosite.
Explicati fiecare tip de control asigurat (fizico-chimic, microbiologic, etc.).

CAPITOLUL 7: FABRICATIE SI CONTROL SUB CONTRACT

Completati tabelele de la punctele 1 - 4:

1. Activitati de productie contractate in exterior

Beneficiarul
contract*

de Obiectul
contractului

(Produsele)

Operatiile
contractate

Nr. si data
contractului
in curs

Data
ultimului
audit
efectuat de
furnizor la
beneficiarul
de contract

A

2. Fabricatie sub contract realizata pentru terte parti

Furni
zor de
contract*

Obiectul
contractului
(Produsele)

Operatiile contractate

Nr. si data

contractului in curs

A

3. Analize de laborator contractate in exterior

Beneficiarul
contract*

de

Obiectul
contractului
(Produsele)

Analiza/ele
contractata/e

Nr. si data
contractului
in curs

Data
ultimului
audit
efectuat de
furnizor la
beneficiarul
de contract

A

4. Analize de laborator realizate pentru terte parti, pe baza de contract

Furnizor de Obiectul Analiza/ele Nr. si data
contract* contractului contractati/e contractului in curs
(Produsele)
o

* Denumire, adresa, telefon/fax al societatii

5. Daca este

relevant,

alte activitati

farmaceutice contractate sau

sub-contractate.



CAPITOLUL 8: DISTRIBUTIE, RECLAMATII SI RETRAGERI
1. Sisteme de inregistrari privind distributia produselor.

Completati tabelul urmator; daca e nevoie, adaugati informatii suplimentare.

Modul de distributie Societatea/tatile care beneficiazi de
distributia respectiva
Angrosisti
Farmacii
Spitale si clinici
Export

2. Proceduri, evidente, inregistrari privind rezolvarea reclamatiilor si efectuarea retragerilor.
Descriere succintd (200 cuvinte/ 1/2 pagina A,) a modului de rezolvare a reclamatiilor, cum se

iau deciziile pentru produsele retrase si cum sunt organizate retragerile.
3. Produse retrase

Completati urmatorul tabel cu informatii din ultimii 5 ani:

Produse Seria/seriile Motivul Data Observatii
retrase retragerii

A

CAPITOLUL 9: INSPECTIILE AUTORITATILOR COMPETENTE $I AUDITURILE INTERNE

1. Inspectii conduse de autoritatile nationale (in ultimii 5 ani).

Data/datele inspectiei/lor Numele inspectorului Motivul inspectiei
(ilor)

A

2. Inspectii conduse de autoritati din alte tari (in ultimii 5 ani)

Completati urmatorul tabel:

Data/datele inspectiei/lor | Autoritate sau organizatie Motivul inspectiei

S

3. Audituri interne efectuate in cursul anului precedent

Completati urmatorul tabel:

Data/datele Subiectul auditului intern Observatii




Anexa nr. 2
la Qrdinul Mir'ﬁ;%r}dyﬁ catagii
b7174 din : é

Model

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
AGENTIA MEDICAMENTULUI SI
DISPOZITIVELOR MEDICALE

AUTORIZATIE DE
FABRICATIE A MEDICAMENTELOR /
SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE DE UZ UMAN

1. Numérul autorizatiei

2. Numele detindtorului autorizatiei

3. Adresa(ele) locului(urilor) de fabricatie
(Toate locurile de fabricatie autorizate trebuie si fie enumerate,
daci nu sunt acoperite de autorizatii separate)

4. Adresa juridici inregistrati a
detinitorului de autorizatie

5. Scopul autorizarii si éﬁexa 1 5i/ sau Agixa% bt st fiouti]
. exe separate pentru diferite locuri ar trebui 3 fie utilizate in
formele dozate autorizate cazul Tn care nu sunt acoperite de licente separate)

6. Temeiul legal al autorizarii Ordinul MS nr. din____
cu privire la autorizarea fabricatiei medicamentelor de uz
uman in Republica Moldova

7. Numele responsabilului din partea
autoritatii pentru acordarea autorizatiei

de fabricatie

8. Data:

9. Valabili péni la:

10. Anexe atagate Anexa 1 si/sau Anexa 2
Anexele opfionale:
Anexa 3 (Adresa locului(lor) de fabricatfe prin contract)
Anexa 4 (Adresa laboratoarelor cu analize prin contract)
Anexa 5 (Numele Persoanei Calificate)
Anexa 6 (Numele persoanelor responsabile)
Anexa 7 (Data inspectiei in baza cireia a fost eliberats
antorizatia, scopul ultimei inspectii)
Anexa 8 (Medicamente autorizate pentru a fi fabricate)

Director general al Numele, prenumele
Agentiei Medicamentului
Si Dispozitivelor Medicale (semnditura) " ” 20

Locul stampilei



Anexa 1
la Autorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman

DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIE (stergei sectiunile care nu sunt aplicabile sau folositi da/mu)
Numele si adresa aplicantului:

OPERATIUNI DE FABRICATIE

- operatiuni de fabricafie autorizate, care includ fabricatia totald sau parfialil (inclusiv diferite procese de divizare, ambalare sau
prezentare), certificarea i eliberarea seriilor, importul, pastrarea i distribufia formelor dozate mentionate;

- activitifi de efectuare a testelor pentru controlul calitifii si/sau certificarea §i eliberarea seriilor, fird indeplinirea operatiilor de
fabricatie a medicamentelor, trebuie s3 fie specificate in conformitate cu elementele relevante;

- in cazul in care compania este implicati in fabricatia produselor pentru care existi cerine speciale (de ex. produse
radiofarmaceutice san medicamente continind peniciline, sulfonamide, citotoxice, cefalosporine, substanfe cu acfiune hormonali sau
ingrediente active potential periculoase), accasta trebuie mentionatd la tipul de produs si forma dozath respectivii, cu excepfia
situatiei In care sunt informatii contrare (aplicabil la toate sectiunile din partea 1 in afara de sectiunile 1.5.2 gi 1.6)

1) Preparate aseptic (lista formelor dozate)
a) Lichide volume mari
b) Liofilizate
¢) Semisolide
d) Lichide volume mici
e) Solide si implanturi
f) Alte produse preparate aseptic <se va completa>

2) Sterilizate final (lista formelor dozate)

a) Lichide volume mari

b) Semisolide

c¢) Lichide volume mici

d) Solide si implanturi :
¢) Alte produse sterilizate final <se va completa>

3) Numai certificarea seriei (lista formelor dozate)

e T A T

it

1) Produse nesterile (lista formelor dozate)
a) Capsule
b) Capsule moi
c¢) Gume masticabile
d) Matrici impregnate
e) Lichide pentru uz extern
f) Lichide pentru uz intern
2) Gaze medicinale
h) Alte forme solide dozate
i) Preparate presurizate
1) Generatoare de radionuclizi
k) Semisolide
1) Supozitoare
m) Comprimate
n) Sisteme terapeutice transdermice
o) Alte medicamente nesterile, neincluse in alti parte <se va completa>

2) Numai certificarea seriei




Medicamente biclogice

1) Medicamente biologice

a) Produse din singe

b) Produse imunologice

c) Produse pentru terapia celulari

d) Produse pentru terapia genici

e) Produse obtinute prin biotehnologie

) Produse extrase din tesuturi umane sau animale
g) Alte medicamente biologice <se va completa>

2) Numai certificarea seriei (lista tipurilor de produse)
a) Produse din singe
b) Produse imunologice
¢) Produse pentru terapia celularid
d) Produse pentru terapia genici
e) Produse obtinute prin biotchnologic
f) Produse extrase din tesuturi umane sau animale
g) Alte medicamente biologice <se va completa>

pi¢

1) Fabricatie:
a) Produse din plante
b) Produse homeopate
¢) Materii prime biologice active
d) Altele <se va completa>

2) Sterilizarea substantelor active/excipientilor/produselor finite:
a) Prin filtrare
b) Cu céldura uscati
¢) Cu cildurd umedi
d) Chimici
e) Cu radiatii Gamma
f) Prin bombardare cu electroni

3) Altele <se va completa>

A

1) Ambalare primard
a) Capsule
b) Capsule moi
¢) Gume masticabile
d) Matrici impregnate
e} Lichide pentru uz extern
f) Lichide pentru vz intern
g) Gaze medicinale
h) Alte forme solide dozate
i) Preparate presurizate
j) Generatoare de radionuclizi
k) Semisolide
1) Supozitoare
m) Comprimate
n) Sisteme terapeutice transdermice
0) Alte medicamente nesterile <se va completa>

2) Ambalare secundard




1) Microbiologice: sterilitate
2) Microbiologice: fara testul de sterilitate
3) Fizico-chimice
4) Biologice

Orice restrictii sau observafii referitoare la clarificarea domeniului de aplicare al acestor operafiuni de
fabricatie.

.............................................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................................




Anexa 2
la Autorizafia de fabricatie a
medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman

DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIE (stergeti sectiunile care nu sunt aplicabile sau folositi da/nu)

Numele si adresa aplicantului:

O Medicamente pentru investigatie clinici de uz uman pentru faza 1, II, III (optional)

OPERATIUNI DE FABRICATIE A MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA
~ operafiuni de fabricafie autorizate, care includ fabricatia totald sau partiald (inclusiv diferite procese de divizare, ambalare san
prezentare), certificarea si eliberarea seriilor, importul, pastrarea gi distributia formelor dozate mentionate;

- activitifi de efectuare a testelor pentru conirolul calitifii gifsan certificarea si eliberarea seriilor, fird indeplinirea operatiilor de
fabricatie a medicamentelor, trebuie si fie specificate In conformitate cu elementele relevante;

- in cazul in care compania este implicathi In fabricafia produselor pentru care existi cerinfe speciale (de ex. produse
radiofarmaceutice sau medicamente continéind peniciline, sulfonamide, citotoxice, cefalosporine, substante cu actiune hormonali say
ingrediente active potenfial periculoase), aceasta trebuie mentionatd la tipul de produs si forma dozatd respectivi, cu excepiia
sifuafiei in care sunt informatii contrare (aplicabil la toate sectiunile din partea 1 in afard de sectiunile 1.5.2 si 1.6)

1) Preparate aseptic (lista formelor dozate)
a) Lichide volume mari
b) Liofilizate
¢) Semisolide
d) Lichide volume mici
e) Solide gi implanturi
f) Alte produse preparate aseptic <se va completa>

2) Sterilizate final (lista formelor dozate)
a) Lichide volume mari
b) Semisolide
¢} Lichide volume mici
d) Solide si implanturi
e} Alte produse sterilizate final <se va completa>

3) Numai certificarea seriei

Hpisi

1) Produse nesterile (lista formelor dozate
a) Capsule
b) Capsule moi
¢) Gume masticabile
d) Matrici impregnate
¢) Lichide pentru uz extern
1) Lichide pentru uz intern
g) Gaze medicinale
h) Alte forme solide dozate
i) Preparate presurizate
1) Generatoare de radionuclizi
k) Semisolide
1) Supozitoare
m) Comprimate
n} Sisteme terapeutice transdermice
0} Alte medicamente nesterile <se va completa>

2) Numai certificarea seriei




Medica

1) Medicamente biologice (lista formelor dozate)
a) Produse din snge
b) Produse imunologice
¢) Produse pentru terapia celulard
d) Produse pentru terapia genici
e) Produse obtinute prin biotehnologie
f) Produse extrase din tesufuri umane sau animale
g) Alte medicamente biologice <se va completa>

2) Numai certificarea seriei (lista tipurilor de produse)
a) Produse din sdnge
b) Produse imunologice
¢) Produse pentru terapia celulard
d) Produse pentru terapia genici
e) Produse obtinute prin biotehnologie
f)} Produse extrase din esuturi umane sau animale
g) Alte medicamente biologice <se va completa>

1) Fabricatie:
a) Produse din plante
b) Produse homeopate
¢) Materii prime biologice active
d) Altele <se va completa>
2) Sterilizarea substanelor active/excipientilor/produselor finite:
a) Prin filtrare
b) Cu calduri uscata
¢) Cu ciilduri umeda
d) Chimica
¢) Cu radiatii Gamma
f) Prin bombardare cu electroni
3) Altele <se va completa>

1) Ambalare primard
a) Capsule

b) Capsule moi

¢) Gume masticabile

d) Matrici impregnate

e) Lichide pentru uz extern

1) Lichide pentru uz intern

g) Gaze medicinale

h) Alte forme solide dozate

1) Preparate presurizate

j) Generatoare de radionuclizi

k) Semisolide

1) Supozitoare

m) Comprimate

n) Sisteme terapeutice transdermice

0) Alte medicamente nesterile <se va completa>

2) Ambalare secundard




1) Microbiologice: sterilitate
2) Microbiologice: fiiri testul de sterilitate
3) Fizico-chimice

4) Biologice

Orice restrictii sau observafii referitoare la clarificarea domeniului de aplicare al acestor operatiuni de

fabricatie.

.............................................................................................................

..................... L T R P T T TR PR Y E P T P TS

........................................................... T T Y T T



Adresa locului(lor) de fabricatie
prin contract

........... T T L L T T R T T N RN R L EYTY 2

............................. GvAAEEAEAEE AR LA R S AN EEES s Ao sESRSRARNSRARS

Adresa laboratoarelor cu analize
prin contract

----------------- O T T T T T T I T TP PP P T

.................................................................

Numele Persoanei(lor)

Calificate
Numele persoanei(lor)

responsabile pentru Controlul Calitétii

Numele persoanei(lor)
responsabile pentru fabricatie

------------- N T T I L L N LTI LI T T Y T R T O

Data de inspectie in baza cireia a fost
acordatd autorizatia

Domeniul de aplicare a ultimei inspectii

------------- TR L L L T Y P T Y R

Medicamente auforizate pentru a fi fabricate/importate

............ WEE B E S A R IR P MNP EIPNIR IS ICesenans oo s aRbbIbINss

....... T I L L T P T T A}

Anexa 3
la Autorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substangelor
medicamentoase de uz uman

Anexa 4
la Autorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman

Anexa 5
la Autorizagia de fabricafie a
medicamentelor/substangelor
medicamentoase de uz uman

Anexa 6
la Autorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman

Anexa 7
la Awtorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substantelor
medicamentoase de uz uman

(ziva/luna/anul)

Anexa 8
la Autorizatia de fabricatie a
medicamentelor/substanfelor
medicamentoase de uz uman
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