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Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor
- ANSVSA - Norma din 13 mai 2020

Norma sanitara veterinara privind stabilirea principiilor si
liniilor directoare referitoare la buna practica de fabricatie
pentru produsele medicinale veterinare, din 13.05.2020

In vigoare de la 03 iunie 2020

Consolidarea din data de 09 noiembrie 2022 are la bazéa publicarea din
Monitorul Oficial, Partea | nr. 468 din 03 iunie 2020 si include modificarile
aduse prin urmatoarele acte: Ordin 48/2022;

Ultimul amendament Tn 21 aprilie 2022.

CAPITOLUL |
Prevederi generale

Art. 1. - Prezenta norma sanitara veterinara stabileste principiile si liniile
directoare de buna practica de fabricatie pentru produsele medicinale
veterinare a caror fabricatie necesita autorizarea in conformitate cu prevederile
art. 88 din Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al
Consiliului din 11 decembrie 2018 privind produsele medicinale veterinare si de
abrogare a Directivei 2001/82/CE.

Art. 2. - Prezenta norma sanitara veterinara se aplica produselor
medicinale veterinare definite la art. 4 pct. 1 din Regulamentul (UE) 2019/6.

Prezenta norma sanitara veterinara stabileste, suplimentar fata de
prevederile Regulamentului (UE) 2019/6, urmatoarele definitji:

a) fabricant/importator de produse medicinale veterinare - orice detinator al
autorizatiei de fabricatie, in conformitate cu prevederile art. 88 din
Regulamentul (UE) 2019/6;

b) persoana calificata - persoana definita in conformitate cu prevederile art.
97 din Regulamentul (UE) 2019/6;

c) asigurarea calitatii farmaceutice - suma totala a actiunilor luate in scopul
asigurarii faptului ca produsele medicinale veterinare au calitatea impusa de
scopul utilizarii lor;

d) buna practica de fabricatie - acea parte din asigurarea calitatii care
garanteaza ca produsele sunt, in mod consecvent, realizate si controlate in
acord cu standardele de calitate corespunzatoare pentru scopul utilizarii lor;

e) inspector - persoana desemnata din directia de specialitate din cadrul
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor si/sau
din cadrul Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar pentru efectuarea inspectiilor de buna practica de fabricatie la
fabricantii de produse medicinale veterinare, in conformitate cu prevederile art.
51 alin. (4) din Ordonanta Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii
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sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor, aprobata cu modificari si
completari prin Legea nr. 215/2004, cu modificarile si completarile ulterioare;

f) confiscare - scoaterea de la comercializare sau utilizare la animale, punerea
sub restrictii sanitar-veterinare si dirijarea pentru distrugere, dupa caz, a
produselor medicinale veterinare care la controlul sanitar-veterinar sunt
declarate necorespunzatoare pentru utilizarea la animale;

g) punere sub sechestru - procedura prin care autoritatile competente se
asigura ca produsele medicinale veterinare care fac obiectul controalelor
oficiale nu sunt deplasate sau denaturate pana la luarea unei decizii cu privire
la destinatia lor; aceasta procedura include depozitarea de catre operatori
conform indicatiilor si sub controlul autoritatilor competente.

Art. 3. - Prin intermediul inspecitiilor repetate, in conformitate cu
prevederile art. 123 din Regulamentul (UE) 2019/6, Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor se asigura ca fabricantii
respecta principiile si liniile directoare ale bunei practici de fabricatie, stabilite
de prezenta norma sanitara veterinara.

Liniile directoare detaliate mentionate la alin. (1) sunt prevazute in Ghidul
de buna practica de fabricatie a produselor medicinale de uz uman si veterinar,
publicat pe site-ul Comisiei Europene, la sectiunea produse medicinale,
EudraLex - volumul 4.

La fabricatia produselor medicinale veterinare, fabricantii au obligatia de
a respecta prevederile in vigoare ale Ghidului european de buna practica de
fabricatie mentionat la alin. (2).

Art. 4. - Fabricantii trebuie sa se asigure ca operatiunile de fabricatie sunt
efectuate In conformitate cu buna practica de fabricatie si cu autorizatia de
fabricatie.

Pentru produsele medicinale veterinare importate din {ari terte,
importatorul se asigura ca produsele medicinale veterinare au fost fabricate in
acord cu standarde care sunt cel putin echivalente cu standardele de buna
practica de fabricatie stabilite in Roméania si in Uniunea Europeana.

Art. 5. - Fabricantul trebuie sa se asigure ca toate operatiunile de
fabricatie efectuate pentru un produs medicinal veterinar autorizat pentru
comercializare sunt realizate in conformitate cu informatiile furnizate in dosarul
de autorizare pentru comercializare, asa cum acesta a fost acceptat de catre
autoritatile competente.

Fabricantii trebuie sa isi revizuiasca in mod regulat metodele de fabricatie
si s& le adapteze progresului stiintific si tehnic. In cazul in care este necesara o
modificare a dosarului pentru obtinerea autorizatiei de comercializare,
solicitarea de modificare se inainteaza Institutului pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sau altor autoritati competente,
dupa caz.

CAPITOLUL 1l
Principii si linii directoare pentru buna practica de fabricatie
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A. Managementul calitatji

Art. 6. - Fabricantul trebuie sa stabileasca si sa implementeze un sistem
eficient de asigurare a calitatii farmaceutice, ce implica participarea activa a
managementului si personalului diferitelor departamente implicate si care are
la baza conceptele referitoare la buna practica de fabricatie, controlul calitatii si
managementul riscului calitatji.

Toate componentele sistemului de asigurare a calitatii trebuie sa dispuna
de resurse adecvate, personal competent, spatii, echipamente, facilitaf
corespunzatoare si suficiente, iar eficacitatea sa trebuie monitorizata.

Posesorul unei autorizatii de fabricatie si certificat privind conformitatea cu
buna practica de fabricatie trebuie sa fabrice produse medicinale veterinare
care sa corespunda scopului pentru care au fost concepute si sa nu expuna
animalele sau oamenii la niciun risc datorat sigurantei, calitatii sau eficacitatii
necorespunzatoare.

Atingerea acestui obiectiv al calitatii este responsabilitatea conducerii
unitatii de fabricatie si necesita participarea si implicarea personalului din toate
departamentele si de la toate nivelurile unitatii de fabricatie, precum si a
furnizorilor si distribuitorilor.

B. Personalul

Art. 7. - Pentru fiecare spatiu de fabricatie, fabricantul trebuie sa aiba la
dispozitia sa personal competent si calificat corespunzator si suficient ca numar
pentru a putea realiza obiectivele asigurarii calitatii farmaceutice.

Responsabilitatile personalului managerial si ale celui de supraveghere,
incluzand persoanele calificate, responsabile pentru implementarea si
functionarea bunei practici de fabricatie trebuie sa fie definite in fisa postului.
Relatjiile lor ierarhice trebuie sa fie prevazute in organigrama unitatii.
Organigramele si figsele postului trebuie sa fie aprobate in concordanta cu
procedurile interne ale fabricantului.

Personalul trebuie sa efectueze o instruire initiala si continua, care sa
cuprinda aspecte teoretice si practice ale conceptului de asigurare a calitafii si
a bunei practici de fabricatie.

in conformitate cu activitatile desfisurate trebuie sa fie stabilite si
implementate programe de igiena ale spatiilor si echipamentelor de fabricatie,
precum si proceduri referitoare la sanatatea, igiena si echipamentul
personalului. Aceste programe si proceduri trebuie sa fie respectate.

Personalul-cheie al unitatii de fabricatie include seful productiei, seful
controlului calitatii si persoana calificata.

Responsabilitatile principale ale persoanei calificate sunt:

a) sa certifice intr-un registru sau document echivalent ca fiecare serie de
produs a fost fabricatda in acord cu Ghidul european de buna practica de
fabricatie si cu autorizatia de comercializare;

b) sa se asigure ca, pentru produsele medicinale veterinare fabricate in
Romaéania sau Uniunea Europeana, fiecare serie a fost fabricata si testata in
conformitate cu legislatia specificda in vigoare si cu autorizatia de
comercializare;
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C) sa se asigure ca, pentru produsele medicinale veterinare fabricate in afara
Romaniei sau in afara Uniunii Europene, fiecare serie importata a fost supusa,
in tara importatoare, testarii prevazute la art. 97 alin. (7) din Regulamentul (UE)
2019/6;

d) sa se asigure ca toate activitatile in legatura cu fabricatia si testarea
produselor medicinale veterinare au fost efectuate in acord cu prezenta norma
sanitara veterinara si cu Ghidul european de buna practica de fabricatie;

e) sa se asigure ca toate activitatile de fabricatie si de testare respecta
prevederile autorizatiei de fabricatie;

f) sa se asigure ca toate procesele de fabricatie si de testare sunt validate;

g) sa se asigure ca personalul implicat in fabricatie, testare si depozitare este
instruit si calificat corespunzator;

h) sa se asigure ca a fost evaluat impactul oricarei schimbari asupra
fabricatiei sau testarii produsului si s-au incheiat orice verificari si testari
suplimentare;

I) sa se asigure ca programul de autoinspectii este functional si actual;

|) sa se asigure ca datele de testare de la controlul calitatii produsului finit sunt
conforme cu specificatia produsului finit, descrisa in dosarul pentru autorizatia
de comercializare;

k) tine evidenta rezultatelor studiilor de monitorizare continua a stabilitatii;

|) evalueaza dosarele seriilor de produse medicinale veterinare fabricate,
aproba eliberarea si tine evidenta acestora;

m) coordoneaza investigatiile in cazul deviatjilor si al rezultatelor in afara
specificatiilor;

n) coordoneaza retragerile si rezolvarea reclamatiilor.

Responsabilitatile persoanei calificate pot fi delegate, dar numai unei/unor
alte persoane calificate.

C. Spatii si echipamente

Art. 8. - Spatiile si echipamentele de fabricatie trebuie sa fie amplasate,
proiectate, construite, adaptate si mentinute potrivit operatiunilor carora le sunt
destinate.

Amplasarea, proiectarea si functionarea acestora trebuie sa vizeze
reducerea la minimum a riscului de erori si sa permita curatarea eficienta si
mentinerea in stare de functionare, pentru a evita contaminarea, contaminarea
incrucisata si, in general, orice efect nedorit asupra calitatii produsului.

Spatiile si echipamentele destinate utilizarii in operatiunile de fabricatie
critice pentru calitatea produselor trebuie sa fie corespunzatoare.

D. Documentatie

Art. 9. - Fabricantul trebuie sa aiba un sistem de documentare bazat pe
specificatii, formule de fabricatie si instructiuni de procesare si ambalare,
proceduri si inregistrari care cuprind diferitele operatiuni de fabricatie pe care
acesta le aplica; documentele trebuie sa fie clare, fara erori si {inute la zi.
Procedurile prestabilite pentru operatiunile generale de fabricatie si conditiile
trebuie sa fie disponibile impreuna cu documentele specifice pentru fabricarea
fiecarei serii; acest set de documente trebuie sa faca posibila trasabilitatea
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fiecarei serii; documentatia seriei trebuie sa fie pastrata pentru cel putin un an
de la data expirarii lotului la care se refera sau cel putin 5 ani dupa certificarea
prevazuta la art. 97 alin. (6) din Regulamentul (UE) 2019/6.

In cazul in care in locul documentelor scrise se utilizeaza sisteme
electronice, fotografice sau alte sisteme de procesare a datelor, fabricantul
trebuie mai intéi sa valideze aceste sisteme, demonstrand ca datele vor fi
pastrate in mod corespunzator pe tot parcursul perioadei de pastrare anticipate;
datele pastrate de aceste sisteme trebuie puse cu usurinta la dispozitia
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor, in
forma lizibila, si furnizate acesteia la cerere. Datele stocate electronic trebuie
sa fie protejate impotriva pierderii sau deteriorarii acestora prin duplicare sau
arhivare si transfer intr-un alt sistem de pastrare.

E. Fabricatia

Art. 10. - Operatiunile de fabricatie trebuie sa se efectueze conform unor
proceduri clar definite si trebuie sa fie conforme cu principiile de buna practica
de fabricatie in vederea obfinerii de produse sigure si eficiente care sunt in
acord cu autorizatia de fabricatie si de comercializare.

in timpul procesului de fabricatie trebuie sa existe resurse adecvate si
suficiente pentru controalele pe flux.

Pentru evitarea contaminarii incrucisate si a combinatiilor nedorite trebuie
sa se aplice masuri tehnice si/sau organizatorice corespunzatoare.

Orice produs nou fabricat sau orice modificare importanta a procesului de
fabricatie trebuie sa fie validata. Etapele critice ale procesului de fabricatie
trebuie sa fie revalidate permanent.

Orice deviatie de la instructiuni sau proceduri trebuie evitata, pe cat
posibil.

Orice deviatie de la randamentul scontat trebuie inregistrata gi
investigata.

Fabricantul trebuie sa informeze detinatorul autorizatiei de comercializare
cu privire la orice problema legata de operatiunile de fabricatie care ar putea
conduce la intarzieri in aprovizionarea pietei. Aceasta informare trebuie sa se
faca in cel mai scurt timp, pentru a permite detinatorului autorizatiei de
comercializare sa transmita informatiile privind problemele de aprovizionare a
pietei catre autoritatile competente relevante.

. Controlul calitatii

Art. 11. - Fabricantul trebuie sa dispuna de un departament de control al
calitatii. Acest departament trebuie sa fie plasat sub autoritatea unei persoane
care are calificarea necesara si trebuie sa fie independent de celelalte
departamente.

Controlul calitatii presupune prelevarea probelor, redactarea
specificatiilor, testarea, organizarea, documentarea, precum si respectarea
procedurilor de eliberare a seriilor de produse medicinale veterinare fabricate,
care confirma ca au fost efectuate toate testele necesare si relevante, iar
calitatea lor a fost declarata corespunzatoare.
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Departamentul de controlul al calitatii nu se limiteaza doar la activitatile de
laborator, ci trebuie sa participe la toate deciziile care pot interesa calitatea
produselor. Independenta controlului calitatii in raport cu productia este un
element fundamental pentru buna sa functionare.

Departamentul de control al calitatii trebuie sa aiba la dispozitie unul sau
mai multe laboratoare de control al calitatii, cu personal corespunzator si
echipat adecvat pentru efectuarea examinarii si testarii necesare a materiilor
prime, a materialelor de ambalare si a celor intermediare si pentru produsul finit.
Utilizarea unor laboratoare externe se realizeaza in conformitate cu prevederile
art. 12 al prezentei norme sanitare veterinare, numai dupa ce aceste
laboratoare sunt certificate pentru buna practica de fabricatie a produselor
medicinale.

Departamentul de control al calitatii in ansamblul sau are si alte atributii,
cum ar fi stabilirea, validarea si implementarea tuturor procedurilor de control al
calitatii, pastrarea probelor de referinta ale materialelor si produselor,
etichetarea corecta a recipientelor cu materiale si produse, monitorizarea
stabilitatii produselor, participarea la investigarea deviatiilor si a defectelor de
calitate ale produselor.

In timpul controlului produselor finite, inainte de eliberarea acestora pentru
distributie, sistemul de control al calitatii trebuie sa ia in considerare, in plus fata
de rezultatele analitice, informatii esentiale, cum ar fi: conditiile de productie,
rezultatele controalelor interfazice, examinarea documentelor de fabricatie si
conformitatea produselor cu specificatiile acestora, inclusiv cu ale ambalajului
final.

Din fiecare serie de produse finite trebuie sa fie pastrate probe pentru o
perioada de cel putin un an de la data expirarii acestora. Probele de materii
prime, altele decat solventji, gazele sau apa folosita in procesul de fabricatie,
trebuie pastrate cel putin doi ani dupa data de eliberare a produsului, cu
exceptia situatiei in care autoritatea competenta solicita o perioada de pastrare
mai lunga. Aceasta perioada poate fi scurtatd daca perioada de stabilitate a
materialului, agsa cum este indicata in specificatia relevanta, este mai scurta.
Materialele de ambalare trebuie pastrate pe perioada de valabilitate a
produsului finit respectiv. Toate aceste probe trebuie sa fie puse la dispozitia
autoritatilor competente la solicitarea acestora.

Pentru unele produse medicinale veterinare fabricate individual sau in
cantitati mici sau atunci cand stocarea lor prezinta probleme speciale, pot fi
impuse alte prelevari de probe si conditii de pastrare, de comun acord cu
Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor.

G. Derularea activitatilor externalizate

Art. 12. - Orice operatiune de fabricare sau operatiune legata de
fabricatie care este efectuata in baza unui contract trebuie sa fie subiectul unui
contract scris intre furnizorul si beneficiarul contractului.

Contractul trebuie sa defineasca clar responsabilitatile fiecarei parti si in
special respectarea bunei practici de fabricatie de catre beneficiar si maniera in
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care persoanele calificate isi asuma responsabilitatea pentru livrarea fiecarei
serii.

Beneficiarul de contract nu trebuie sa subcontracteze ulterior niciuna
dintre activitatile incredintate lui de catre furnizorul de contract, fara un acord
scris aprobat de catre furnizor.

Beneficiarul de contract trebuie sa respecte principiile si liniile directoare
ale bunei practici de fabricatie prevazute in prezenta norma sanitara veterinara,
precum si prevederile Ghidului european de buna practica de fabricatie.

Beneficiarul de contract trebuie sa se supuna inspectiilor efectuate de
catre Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor
sau, In cazul beneficiarilor de contract din alte state membre, inspectiilor
efectuate de catre autoritatea competenta din statul membru respectiv, in
conformitate cu prevederile art. 123 din Regulamentul (UE) 2019/6.

H. Reclamatiile, defectele de calitate si retragerea produselor

Art. 13. - Fabricantul trebuie sa implementeze un sistem pentru
inregistrarea si revizuirea reclamatiilor si un sistem eficient pentru retragerea
imediata a produselor medicinale veterinare din reteaua de distributie. Toate
reclamatiile referitoare la un defect de calitate trebuie sa fie inregistrate si
investigate de catre fabricant.

Retragerile produselor medicinale veterinare cu defecte de calitate se
efectueaza in conformitate cu prevederile art. 134 din Regulamentul (UE)
2019/6, din lantul de distributie si de la utilizatori, respectiv din depozitele
farmaceutice veterinare, farmaciile veterinare, punctele farmaceutice
veterinare, unitatile in care se desfasoara activitati de asistentda medical-
veterinara si exploatatiile comerciale de animale, dupa caz.

Produsele returnate de pe piata, care au iesit de sub controlul
fabricantului, trebuie distruse daca nu dovedesc calitatea satisfacatoare;
acestea pot fi luate Tn considerare pentru revanzare, reetichetare sau
recuperare intr-o serie ulterioara numai dupa ce au fost evaluate critic de catre
departamentul de control al calitatii din cadrul unitatii de fabricatie, conform unei
proceduri scrise. In aceastd evaluare trebuie s& se tind cont de natura
produsului, conditile speciale de depozitare, starea produsului, istoricul si
timpul scurs de cand a fost livrat din unitatea de fabricatie. Orice actiune
efectuata trebuie corect inregistrata.

Derularea procesului de retragere trebuie inregistrata si trebuie emis un
raport final care sa includa cantitatile de produse/serii distribuite si cele
recuperate.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor
si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar trebuie sa fie informate de catre producator despre defectele de
calitate ale produselor medicinale veterinare care ar putea determina
retragerea voluntara sau restrictionarea furnizarii acestora. in méasura in care
este posibil, se indica {ara de destinatie a produselor.

|. Autoinspectia
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Art. 14. - Fabricantul trebuie sa efectueze autoinspectii repetate, ca parte
a sistemului de asigurare a calitatii, pentru a monitoriza implementarea si
respectarea bunei practici de fabricatie si in scopul aplicarii masurilor corective
ce se impun.
inregistrarile acestor autoinspectii si ale actiunilor corective trebuie sa fie
pastrate adecvat.

CAPITOLUL 1l
Supravegherea si controlul fabricantilor de produse medicinale veterinare

Art. 15. - Fabricantii de produse medicinale veterinare au obligatia de a
respecta prevederile legale in vigoare privind activitatea farmaceutica
veterinara.

Prin inspectii repetate atat anuntate, cat si neanuntate, Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verifica daca sunt
respectate cerintele legate de fabricatia produselor medicinale veterinare.

Activitatea de evaluare si de control al fabricantilor de produse medicinale
veterinare privind modul de aplicare si respectare a dispozitiilor prezentei norme
sanitare veterinare si a Ghidului european de buna practica de fabricatie este
efectuata de catre inspectorii desemnati din cadrul directiei de specialitate a
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor.

La solicitarea Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor, la inspectiile anuntate si neanuntate poate participa si un specialist
din cadrul Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar.

Inspectorii care efectueaza evaluarea si controlul fabricantilor trebuie sa
aiba, de preferat, acelasi nivel de calificare ca persoana calificata, asa cum este
prevazut la art. 97 alin. (2) si (3) din Regulamentul (UE) 2019/6.

Inspectorii prevazuti la alin. (5) trebuie sa cunoasca legislatia nationala si
europeana in vigoare in domeniul produselor medicinale veterinare, precum i
sistemele nationale si europene de autorizare si control al produselor
medicinale veterinare; acestia trebuie sa aiba o vechime de minimum 2 ani in
domeniul autorizarii si controlului produselor medicinale veterinare in cadrul
acestor institutii.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor
si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar trebuie sa aiba o procedura interna privind calificarea, instruirea si
desemnarea inspectorilor mentionati la alin. (5), in care trebuie sa se {ina cont
de necesitatile de evaluare si control raportate la numarul si complexitatea
fabricantilor de produse medicinale veterinare din Romania.

Art. 16. - Fabricantii de produse medicinale veterinare au obligatia de a
permite accesul inspectorilor in unitatile inspectate, pentru a-si exercita
competentele specifice.

Fabricantii de produse medicinale veterinare au obligatia de a pune la
dispozitia inspectorilor in timpul evaluarii i controlului orice documente, date,
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informatii solicitate referitoare la obiectul inspectiei sau alte documente
prevazute de legislatia sanitara veterinara in vigoare.

Fabricantii de produse medicinale veterinare au obligatia de a permite
inspectorilor efectuarea de fotografii sau inregistrari video ale spatiilor si
echipamentelor, precum si de a permite deschiderea si examinarea oricarui
recipient sau produs considerat relevant pentru inspectie.

Daca se constatda ca au fost fabricate sau comercializate produse
medicinale veterinare contrafacute, falsificate sau cu defecte de calitate,
inspectorii pot dispune punerea sub sechestru sau confiscarea acestora in
vederea denaturarii; in functie de gravitatea faptelor acestia pot sesiza organele
de urmarire penala.

Daca se constata ca nu sunt respectate prevederile referitoare la buna
practica de fabricatie, inspectorii aplica, dupa caz, sanctiuni contraventionale in
cazul savarsirii unor fapte care constituie contraventii la cerintele sanitar-
veterinare in domeniul farmaceutic veterinar.

in situatia in care nu este permis accesul in unitatile de fabricatie/import
produse medicinale veterinare, autorizate sau neautorizate sanitar-veterinar,
inspectorii pot solicita sprijinul Ministerului Afacerilor Interne pentru aplicarea
masurilor legale in caz de risc iminent pentru sanatatea animalelor, sanatatea
publica si protectia animalelor.



