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Rezumat

Prezentarea este o descriere a societatii CridaPharm, o intreprindere de varf Romaneasca unde sunt
prezentate cele mai recente realizari in repsectul regulamentelor europene, GMP si ISO 9001-015. Sunt
prezentate etapele procesului de fabricatie pe cele sase sectii de productie. Sectia de productie
medicamente sub forma de solutii injectabile ambalate in flacoane sterile de polipropilena si sticla, solutii
buvabile, seringi intramamare, sectia de productie medicamente sub forma de pulberi, premixuri granulate
si de micronizare pulberi si sectia comprimate.

Abstract

The presentation is a description of CridaPharm, a leading Romanian company where the latest
achievements in compliance with European regulations, GMP, and 1ISO 9001-015 are presented. The stages
of the manufacturing process in the six production sections are presented. Medicines production section
in the form of injectable solutions packaged in sterile polypropylene and glass vials, oral solutions,
intramammary syringes, powder medications production department, granular premix and powder
micronization, and tablets section.
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Obiectivul industriei
farmaceutice este de a
pune la punct, a dezvolta,
a fabrica si a inregistra cat
mai rapid posibil noi
medicamente, de calitate,
eficace, stabile, dar si cu
un randament mare.

- CRIDA PHARM, este o companie infiintata inca din anul
1997, in continua dezvoltare, in momentul de fata,
concentrandu-se in dezvoltarea medicamentelor si
suplimentelor sub forma de comprimate.

- - Producdtoriide medicamente, atatcei localicatsi cei
strdinj au generat impreuna in 2010 2,5 miliardelei
valoareadaugatdin economia Romaniei.

- Cheltuielilede cercetare-dezvoltare efectuate de catre
producatoriide medicamente inovative sunt greu de
estimat datorita lipseidatelor oficialeprecum si a
caracteruluieterogen al surselorde finantare.

- Producatoriide medicamente sunt printre cei mai mari
contribuabilila veniturileguvernamentale dinimpozite si
taxe. Industria farmaceutica este al 23-lea cel mai mare
contribuabilla veniturileguvernamentale din taxe dintr-
un total de 103 sectoare economice.

Fabricarea
medicamentelor se
realizeaza astazi la
patru niveluri
tehnologice
diferite:
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De aceea, fiecare etapa este riguros
controlata, prin stabilirea unor parametri
critici, variatiile lor putand avea influenta
asupra produsului finit

.

producerea de materii prime;

.

purificarea si amestecarea substantelor
pentru obtinerea de materii prime specifice
industriei farmaceutice. Acest stadiu de
productie impune un nivel foarte inalt de
control al calitatii, pentru a avea garantia ca
aceste materii prime pot fi utilizate la om si
animale;

prepararea de substante medicamentoase
si excipienti pentru obtinerea de produse
finite;

* conditionarea si ambalarea produselor

farmaceutice, plecand de la productia in
vrac.
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* Medicamenteleinnovative (brand)
reprezintapeste 70% din totalul valorii
vanzarilor si doar 25% din volum, in timp ce
cele generice reprezintd30% din totalul
valorii pieteisi 75% din volum. Datele
despre piata medicamentelorgenerice din
Europa sugereaza de altfel cd Romania este
pe locul al cincileadupa Polonia, Slovacia,
Germania si Sloveniain ceea ce priveste
cota de piata detinutd de medicamentele
generice.

v’ Dupa starea lor de agregare, medicamentele se pot clasificain:
Solide: pulberilg pilulelg capsulele, comprimatele, drajeurile, granulele.
Semisolide si moi: supozitoarele unguentele, pastele, linimentelg emplastrelesi
sapunurile.
Lichide: sunt forme farmaceutice constituite dintr-un mediu de dispersiefluid
(solvent) in care segdsesc dispersate substante active solide, lichide sau gazoase.

Dous‘i grupe de
medicamente

Medicament original (brand) — medicament nou care
a fostinregistrat si a aparut pe piata farmaceutica
mondiald pentru prima data. Atat substanta activd cat
si denumireamedicamentuluioriginal reprezinta
obiect al proprietdtiiintelectualesi sunt protejate de
reproducere prin patent pentru o perioada
indelungata.

Medicamentul generic (generic) - este generic
medicamentul reprodus in baza celui original dupa
expirareatermenuluide valabilitateal patentului,
care contine acelasi principiu activ, in aceiasi doza si
forma farmaceutica ca si preparatul original.

(éneric)

Fabricarea produselor
medicamentoase

Acest sistemtrebuie s&

Posesorul unei autorizatii de fabricatie trebuie sa

veterinare in tara
noastra se facenumai in
unitati de productie care
au obtinut autorizatia de
functionare de la
ANSVSA, iar fabricarea

este conditionata de
obtinerea autorizatiei de
comercializarea

produsului
medicamentos.

fabrice produse medicinale veterinare care sd
corespunda scopului pentru care au fost

,sd fiein i cu i
de comercializare §i sd nu expund animalele
tratate la nici un risc datorat deficientelor privind
siguranta, calitatea si eficacitatea acestora.

Realizarea acestui obiectiv al calitdtii este
responsabilitatea conducerii unitatii si necesita
participarea si implicarea personalului din toate
departamentele side la toate nivelurile unitdtii de
fabricatie, precum sia fumnizorilor si
distribuitorilor .

Pentru a atinge in mod sigur acest obiectiv privind
calitatea, unitatea de fabricatie trebuie s posede
un sistem de asigurarea calitatii corect conceput
sipus in practicd, care include conceptele
referitoare la buna practicd de fabricatie,
controlul calitdtii si managementul riscului
calitatii.
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beneficieze de o documentare
completa, iareficacitateasa
trebuie permanent monitorizata.

Toate componentele sistemului
de asigurareacalitatiitrebuie sa
aibapersonal competent, spatii
echipamente si facilitati
corespunzatoaresi suficiente.

Conceptele de baza referitoare
laasigurareacalitatij buna
practicade fabricatie controlul
calitatiisi managementul riscului
calitatiise interconditioneaza



Gabriel Badic

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 16(1):36-48; Mai-Iunie 2022

Fabricarea medicamentelor de uz veterinar

* Orice companie care fabricd medicamente de uz veterinar trebuie sa se supuna

unor reglementari nationale si internationale. Acestea sunt materializate in

regulamente, ghiduri si standarde.

Regulamentele europene.

Ghiduri — Ghid de Buna Practica (GMP)

Standarde —1SO (ISO 9001:2015)

Buna practica de fabricatie (BPF)
sau (GMP) este acea parte a
sistemului de asigurarea calitatii
care garanteaza ca produsele sunt
fabricate si controlate in mod
consecvent dupa standarde de
calitate adecvate utilizarii lor si
conform cerintelor autorizatiei de
comercializare sau ale specificatiei
produsului. BPF se aplica atat

productiei cat si controlului calitatii.

4. redactarea clara si fara ambiguitati a -
instructiunilor si procedurilor aplicabile in mod
specific facilitatilor respective;

5. respectarea procedurilor si instruirea
operatorilor in acest sens;

6. inregistrarea manuala sau cu instrumente de
inregistrare a tuturor rezultatelor din toate
etapele procesului de fabricatie, evidentiinduse
in acest mod respectarea riguroasd a
procedurilor si instructiunilor, astfel incat
produsul obtinut sa corespunda calitativ si
cantitativ specificatiilor;

7. inregistrarea si investigarea completa a
oricarei deviatii semnificative, pentru a
determina cauza, si implementarea actiunilor
corective si preventive adecvate;

GMPY

WA\ CERTIFIED

TR\
ISO
AV

9001:2015

« Cerintele fundamentale ale BPF sunt urmatoarele:

1. definirea clara a proceselor de fabricatie i
revizuirea lor sistematica in acord cu experienta
dobandita, astfel incat acestea sa poata asigura
fabricarea in mod consecvent a produselor
medicinale veterinare |la calitatea ceruta si care sa
corespunda specificatiilor lor;

2. validarea etapelor critice ale procesului de
fabricatie si a schimbarilor semnificative ale
acestuia;

3. asigurarea tuturor mijloacelor necesare pentru
aplicarea BPF si anume:

- personal calificat i instruit in mod corespunzator;
- cladiri si spatii adecvate;

- echipamente si intretinere corespunzatoare;

- materiale, recipiente si etichete corespunzatoare;

- proceduri si instructiuni aprobate;

- depozitarea si transportul corespunzatoare;

8. documentele de fabricatie si de
distributie trebuie sa oglindeascd fidel
istoricul complet al unei serii; acestea trebuie
sd fie pastrate intr-o forma completd si usor
accesibila;

9. distributia angro a produselor
medicinale veterinare in conditii care sa
reduca riscul modificarii calitatii lor si cu
respectarea bunei practici de distributie;

10. existenta unui sistem de retragere a
oricdrei serii de produs, de la vanzare sau
distributie;

11. examinarea reclamatiilor privind
produsele medicinale veterinare
comercializate, investigarea cauzelor
neconformitatilor de calitate si luarea
masurilor adecvate, atat in ceea ce priveste
produsul necorespunzator reclamat, cat si
pentru prevenirea repetarii neconformitatii.
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» Industriafarmaceutica din Uniunea Europeana
mentine standarde ridicate de asigurare a calitatii
n dezvoltarea farmaceuticd, fabricatia si
controlul produselor medicinale. Sistemul de
autorizare pentru comercializare face posibild
evaluarea de catre autoritatea competentd a
tuturor produselor medicinale veterinare, pentru
a dovedi conformitatea cu cerintele legislative
actuale privind calitatea, siguranta si eficacitatea.

> Sistemul de autorizare de fabricatie conferd
siguranta faptului ca toate produsele medicinale
veterinare autorizate pe piata europeand sunt
fabricate/ importate numai de fabricanti
autorizati, ale cdror activitati sunt in mod regulat
inspectate de autoritatea competenta, utilizand
principiile de management al riscului privind
calitatea.

» Autorizatiile de fabricatie sunt necesare pentru
toti fabricantii de produse medicinale din
Comunitatea Europeand (CE), indiferent daca
produsele sunt vandute in interiorul sau in afara
Comunitatii.

» Tnainte de a-si incepe activitatea de productie,
compania producadtoare de medicamente trebuie
sd urmeze pasii premergatori obtinerii unei
autorizatii de comercializare.
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Etapele procesului de productie

Controlul
produsului
interfazic

Controlul
materiei
prime

Productie

Productia

Ambalare
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La fabricarea d;

compozitia aprobata de ICBMV si specificatd in Dosarele de Fabricatie.

Instruirea personalului si verificarea starii de sanatate, inainte de
inceperea procesului de fabricatie.

Pregatirea spatiilor de productie, a materiilor prime, materialelor si
echipamentelor:

Spatiile de productie vor fi curdtate si decontaminate astfel incat s& nu
ke I icion o

Materiile prime necesare pentru procesul de productie se vor ridica din
agazi iin masura n care indepli ificatiile previzutein

DF, fiind certificate ca atare de citre Laboratorul de control si
i etichete verzi si insotite de un necesar d

preastabilit si corespunzator cerintelor retetei fiecarui produs in parte.
erintele calitative ale materiilor prime vor fi definite prin Buletinul de.
Receptie materil prime.

Cantitatea de materii prime care se aduce n sectia de productie
respectd intocmai compozitia produsului.

Cantrirea se face dupa caz cu balanta tehnici sau cantarul platforms.
Numarul de pungj, etichete scoase din magazie vor fiin concordant3 cu
volumul de produs fabricat si volumul de produs / pung3 conform Fisei
de productie.

Recipientii utilizati la transportul i stocarea in sectia de productie
trebuie s fie curati, bine inchisi i identificati cu etichete pe care se va
mentiona denumirea produsului §i cantitatea.

Produsele finite trebuie p: in caranting, in conditiil ifi
documentatia de referintd, pan3 la eliberarea seriei, cu etichete
galbene.

Produsele finit i i etich eticheta

e
rosie, pana la finalizarea actiunii corective.
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La nivelul companiei exista 6 sectii de productie

Sectia de productie
medicamente sub forma
de solutii injectabile
ambalate in flacoane
sterile de polipropilena

Sectia de productie
medicamente sub forma
de solutii injectabile
ambalate in flacoane de
sticla.

Sectia de productie
medicamente sub forma
de pulberi, premixuri
granulate si de
micronizare pulberi;

Sectia de productie
medicamente sub forma
de seringi intramamare.

Productie -
medicamente sub
orma de solutii
injectabile

* Substantele active si excipientii sunt aduse pe holul de acces de la
depozitul central al companiei si suntintrodu se in camera de despachetare si
transfer , unde este indepdrtat ambalajul secundar, iarambalajul primar este
decontaminat pe exterior prin stergere cu o lavets imbibatd in alcool

izopropilic . Apoi sunt introdu se in camera de preparare unde este desficut
ambalajul primar, sub fluxlaminar de aer, cantarite si apoi transferate in vasul
de preparare.

* Flacoanele, dopurile si capsele de aluminiu_vin de la fumizor ambalate in 3
folii protectoare . Flacoanele sunt sterilizate cu radiatii Gama si sunt gata de
umplere.

* Produsul vrac este preparat in vasul de reactie din camera de preparare.
Dup3 prepararea acestuia conform procesului tehnologic specific fiecarui
produs, se preleveazd probe pentru efectuarea analizelor de laborator specifice
produsului vrac.

= infazaurmitoare se.trece la sterilizarea prin filtrare a produsului. Unitatea
de filtrare este situatd tot'in camera de preparare si este compusa dintr-un
cartus filtrant cu capacitatea“deretentie de 1um, acesta avandrolul de a
asigura o préfiltrare a produsulti : Tn continuare este instalat un cartus filtrant
curetentia de 0,2'um'acesta asigurdnd sterilizarea produsului.

. Dupad trecerea prin filtrul de sterilizare produsul este impins cu o
presiune pozitiva de azot steril catre masina de umplere a flacoanelor unde
este dozat la flacoane de 50 ml, 100 ml, 250 ml sau 500 ml. Masina de
umplere asigurd pe langa dozarea produsului in flacoane , dopuirea acestora si
sertizarea capacelor de aluminiu.

. Flacoanele cu dopurile si capsele puse si sertizate trec pe o bandd
transportoare la masina de etichetat. Masina de etichetat aplic3 etichetele
pretiparite pe rol. Dup3 aplicarea etichetelor, flacoanele sunt inspectate
vizual.

o Se recolteazd probe de produs finit pentru analizele specifice acestei
faze.

. Flacoanele se ambaleaz3 in ambalajul colectiv (cutie din carton).

Se paleteazd, se marcheazd cu semnul de carantind si se trec in depozit.

* Dupd realizarea tuturor analizelor de laborator necesare, se elibereazd
certificatulde calitate alseriei, paletii se eticheteaza cu verde sise lanseazd
pe piatd &
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Sectia de productie
medicamente sub form
de solutii buvabile.

Sectia de productie
medicamente sub forma
de comprimate;
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“'Sectia de productie seringi intramamare

0 Excipientii sub formé lichida , sub forma semisolida si cei sub forma solida
suntintrodusi in camera de transfer materi prime. Aici se desface ambalajul primar
si sunt transferati in melter, in cantitatile si proportiile corespunzatoare dosarului
farmaceutic.

. in vasul cu pereti dubli se face portionarea excipientilor siincalzirea acestora
pana se transforma din stare solida sau semisolida , in starelichida , de unde cu
ajutorul pompei de vacum, prin reteaua de tevi de inox acestia sunt transferati in
vasul de preparare (mixer).

* Substantaactivd este adusd pe holul de acces materii prime si introdusa in
camera de transfer unde este indep3rtat ambalajul secundar, ambalajul primar
este decontaminat pe exterior prin stergere cu o lavet3 imbibati in alcool
izopropilic. Apoi este introdus in camera de preparare unde este desfacut
ambalajul primar, sub flux laminar si trecut in vasul de preparare.

«  Seringile si pistoanele vin de la furnizor ambalate in 3 folii protectoare,

sterilizate cu Etilen Oxid, gata de umplere.

+  Dupace sunt tranferati excipientii in mixer acestia sunt supusi procesului de

sterilizare prin fierbere la temperatura de peste 121 °C timp de 120 minute, cu

ajutorul aburului care circula prin mantaua acestui mixer.

+  Dupa racirea excipientilor si aducerea lor la o temperatura de aproximativ 35
40°C, peste acestia se adauga substanta activd , care este micronizata si
sterild.

«  Produsul vrac este preparat in vasul de reactie.

* Substantele active , excipienti si ambalajele suntaduse din
depozitul de materii prime, excipienti si ambalaje in camera de
despachetare / decontaminare unde este indepartat ambalajul
secundar. Apoi suntintroduse in hota de decontaminare , cu flux
laminarde aersi lampa UV.

* Produsul vrac este preparatin cele trei vase de reactie , din
camera de preparare. Dupa prepararea acestuia conform
procesului tehnologic specific fiecarui produs, se preleveaza
probe pentru efectuarea analizelor de laborator specifice
produsului vrac.

. Daca analizele de laborator sunt conforme cu specificatiile
produsului respectivse trece la etapa urmatoare de filtrare si
apoi de ambalare.

. Canistrele si flacoanele dupa ce sunt umplute si inchise
ermetic cu ajutorul masiniilor automate de ambalat, sunt
transportate cu ajutorul cirucioarelor de inox pana la boxele de
transfer, prin intermediul carora sunt trecute in camera de
etichetare si ambalare finala

« Tnfaza urmitoare daci rezultatul analizelor de laborator se incadreaza in
parametrii specificati in dosarul farmaceutic se trece la ambalarea produsului finit in
seringi sterile.
+ Transferul produsului vrac catre masina de umplere seringi intramamare AXO
1000 se face prin conducte de inox ASI 316 L, cu ajutorul presiunii pozitive de azot KEHASEAL43
steril, care se introduce in mixerul AXOMIX 50 . 7
+  Dup ce serigile sunt umplute cu produsul finit acestea sunt inchise ermetic cu
ajutorul pistonului, iar mai departe acestea sunt transferate prin  -un sas de transfer in
camera de etichetat
Masina de etichetat aplica etichetele pretiparite de pe rold pe fiecare seringd.
Dupi aplicarea etichetelor, seringile sunt inspectate vizual.
Se recolteaz3 probe de produs finit pentru analizele spedifice acestei faze.
Seringile se ambaleaz3 in ambalajul individual sau colectiv (cutie din carton).
Se paletizeaz3, se marcheaz3 cu semnul de carantind si se trecin depozi
Dupéd realizarea tuturor analizelor de laborator necesare, se elibereazd
certificatul de calitate al seriei, paletii se eticheteaz3 cu verde si se lanseaz3 pe piats.

42



Gabriel Badic

Sectia de productie
pulvisuri, premixuri
granulate si micronizare

. Substanta activa , excipientii si ambadajeieduse din depozitul
pentru materii prime, excipienti si ambalaje in camera de despach&tare/

decontaminare unde este indepartat ambalajul secundar.

. Apoi prin SAS sunt introduse in hota de decontaminare , cu flu}
aersi lampa UV. Aici ambalajele suntspalate in flux vertical de aerglirat
si lumina ultravioleta timp de-16 minute, dupa care are loc procesul

de cantarire.

* Dupa procesul de cantarire materiile prime sunt sitate cu ajutorul unei
site vibratoare, iar apoi pot merge catre camera de granulare, camera de
micronizare sau sunt preluate cu ajutorul vacumului, prin tubulatura

pana in ciclonul de linistire si de aici caddhddmalaxare.

Granularea este un procesobisnuitin
producerea medicamentelorsolidein doza,
unde sunt transformate formularile cu o
compactare diferita in formulari cu o
compactareimbunatitita. Procesul de
granulare ne asigura un produsulfinal care
are o duritate constantisi continutuniform.

Tnmod normalgranulareasteo parteesentiala
procesuludecomprimare tabletaredeoarece

» Imbunititesttebitube curgereliberficompactarea

» Asigura @ompresibilitabmbunatatitén procesubefabricatia
tabletelor

» Reduceprafulin timpulprocesarimaterialulyi

» Distribuith mod uniformngredientelesentialingranule;

» Pentruaobtinecalitateaoritda produsul uinal trebuiesdalegeto
tehnicadegranularadecvata

n general, procesulde granularecu-ajutorulpatului
fluidizatimplica trei etape critice:

1. Folosireaunuiflux de aer pentrufluidizarea
patului;
2. Adaugareaunuifluid de granularepentrua
aglomeraparticulele;
3. Uscarea granuldor prelucrateg
Granulatorul cu patfluid sufla si aspira in acelasi timp aer cald filtrat in recipientul
in care se afla pulberile pentru granulare.

Prin reglarea fluxului de aer, acesta vaajunge intr-un punct i care particulele din
patse vor comporta ca un fluid. Astfel, se spune c& patul este fluidizat.

Fluidizarea este un proces eficient de amestecare a particulelor

Cand patul este complet fluidizat, fluidul de granulare va fi pompat de la rezervor
la duza de pulverizare.

Pe m3surd ce particulele de pulbere se ciocnesc intre ele, in prezenta fluidului de
granulare, ele aderd intre ele formand granule. Odata cu ajungerea la
dimensiunea corect3 a granulelor deja formate, duza de pulverizare este
dezactivats.

Aerul de fluidizare fierbinte va continua s curg4 prin pat, astfel uscand toate
granulele formate
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* Produsul vrac destinat medicamentelor sub forma de
pulvisuri sau premixuri granulate , preparat prin malaxare in
Bin-ul de malaxare, sau granulat, uscat si macinat, sau
micronizat , conform procesului tehnologic specific fiecarui
produs finit, se tine in carantina , etichetat cu etichete
galbene , pana sunt prelevate probe pentru efectuarea
analizelor de laborator specifice produsului vrac.

¢ Dacaanalizele de laborator sunt conforme cu
specificatiile produsului respectiv se trece la etapa
urmatoare de ambalare.

Sectia de productie
comprimate

Substanta activs , excipientii si ambalajelant aduse din depozitul pentru materi prime, excipienti si
Smbalalc Ty cameta e desrathetared deroritain iare Ll 6at 6 1apd et iriala | sariaviat Apol wrin
SAS acestea sunt introduse in hota de decontaminare , cu flux de aer laminar si lampa UV.

Materia prim3 pentru comprimate, dupd ce a trecut prin procesul de granulare, macinare, sitare si malaxare,
este introdusA in presa de tabletat, prin palnia de alimentare.

ele / comprimatele obtinute sunt apol trecute presprafuitorcare este conectat la un aspirator ltra
performant care are rolul ca pe tot parcursul procesulul de comprimare, atat din presa de tabletat cat si din
desprafuitor, sa inlature excesul de praf, rezultat in urma comprimaril. Prezenta prafului poate impiedica
procesul de blisterizare/ambalare.

Tabletele / comprimatel ltate trec apoi printrdetector de metalpentru depistarea oriciror obiecte
metalice care ar putea pitrunde accidental in aces

Dups formarea tabletelor / comprimatelor, acestea sunt aduse in camera de blistes

Aid cu ajutorul masi le blisterizare , comprimatele sunt ambalate cate 10 buc / blister. Si aceast:

de blisterizat are atasat, un aspirator de praf, ce asigura un bun proces de ambalare a comprima

blister

Blisterele formate pot fi de dous felari

Blister ALUALU

Blister ALUPVC

Blistereleformatesunt dirijatecitre camera de carantinare, unde sunt etichetate cu eticheta galbena, pana
fi

la eliberarea tuturor documentelor de catre laboratorul de control, apoi, etichetate cu verde , vor
idualesidirijarea lor spre depozit in vederea comerdializa

Asa cum prezentam anterior,inteprinderea noastra,
CRIDA PHARM, este in continua dezvoltare, de aceea
urmeaza sa achizitionam pentru aceasta sectie de
comprimate, un nou utilaj, de filmat comprimate de
asemenea dorim sa ne dezvoltam si in directia de
medicamente incapsulate.
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Productia

ntregul proces de productie este bine documentat.pentru a
asigura trasabilitatea.

Toate etapele pe care operatorii trebuie sa le parcurgd sunt
procedurate. Echipamentele utilizate sunt curatate dupa fiecare
utilizare pentru a evita contaminarea incrucisata.

Operatorii dispun de instructiuni tehnice de lucru si sunt
instruiti permanent in'legadtura cu modul de utilizare al
echipamentelor.

Operatorii sunt echipati corespunzator fiecarei clase de
curatenie din spatiul de lucru

Clase de
curatenie

*Parulsi,undeeste cazul barbatrebuiesafie acoperite Trebuiesé fie folositun costumde protectie general i incdltaminte
corespunzatoarelrebuieluatemasuricorespunzatoar@entrua prevenioricecontaminarerovenitadin afaraoneicurate.

e Pdrulsi,undeeste cazul barbasi mustatatrebuiesafie acoperite Trebuiesafie folositun costumcu pantalondintro
singurdpiesasaudindoudpiesg stransla incheieturilendinilorsi cu gulerinaltsi incaltdminteorespunzatoareau
echipamentprotector pentruncaltaminteEle nu trebuiesacedezenicio fibrasauparticulamateriala.

*Parulsi,undeeste cazul barbasi mustata trebuiesafie acoperitecompletcu o bonetg aceastatrebuiesafie introdusdn
gulerulcostumuluitrebuiesase poarteo mascade fatapentrua prevenicadereade picaturide transpiratie. Trebuipurtate
manusj corespunzatosterilizate, dimauciusaudin material plastioepudratesi incaltdmintsterilizatdaudezinfectata
Parteainferioara pantalonulutrebuiesafie introdusdn interioruincalta mintesi manecilén manusi.Echipamentuhu
trebuiesd cedezenicio fibrdsauparticulamaterial&i trebuiesaretinaparticulelecedatede corp.

"> Atuncicahdse stabilesteun programpentru
operatiilel mbalarerebuiesdseacordeo atentie
deosebitareduceriila minim aiscurilode
contaminaréncrucisatiamestecaresausubstituire
Nu trebuie sa fie ambalateprodusediferitein locuri
apropiateunele de altele, cu exceptiacazurilorin care
existdo separarefizica intre ele.

L » Ambalajelgentruprodusemedicalesiproduse
Am ba Ia re SI farmaceuticetrebuiesaindeplineascaadeses
I anumitecerintede calitatesigurantsiigiena
sporite

. . e
I d e n tl ﬁ C a re Recipientelepentruumpleretrebuiesafie curate

inaintede umplere trebuieverificataabsentaoricar
contaminant, ca dexemplufragmentede sticldsau
particulemetalice

» Tnmod normal gtichetareatrebuieefectuaticatde
repede posibidupaumpleresi inchidere incaz
contrartrebuieaplicateproceduricorespunzatoare
pentrua seevitaamestecarilsi erorilede etichetare
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asabilitatea va fi asigurata in fiecare
E Fiecare serie a

Informatiile tiparite pe eticheta produsului si
pe ambalajul secundar permite verificarea
locului si momentului fabricarii.

Controalele produselorpe liniade
ambalare trebuie sa includa cel putin

Am ba Ia rea Si urmatoarele verificari:

« aspectul general al ambalajelor;

etiCheta rea * daca ambalajul este complet;

¢ daca se folosescproduse si materiale de
ambalare corecte;

daca orice supratiparire este corectd;

functionarea corecta a dispozitivelorde
control de pe linie

Ambalarea si etichetarea

» Inaintea inceperii oricérei operatii de ambalare, trebuie s&
se verifice daca zona de lucru, liniile de ambalare, masinile
de imprimat si orice alt echipament sunt curate si lipsite de
produse, materiale sau documente folosite anterior, care nu
mai sunt necesare pentru operatiunea curenta.

» Eliberarea liniei de ambalare se va face conform unei liste
de verificari corespunzatoare.

» Toate produsele si materialele de ambalare care vor fi
folosite trebuie sa fie controlate la livrarea in sectia de

ambalare, in ceea ce priveste cantitatea, identitatea si

conformitatea cu instructiunile de ambalare.

ea procesului de etichetare si ambalare,
ntdirijate catre zona de depozitare.

Spatiile destinate depozitarii asigura conditii de
siguranta si microclimat corespunzétoare fiecarui
sortiment si categorie de produs.

Depozitarea materiilor prime, a suportului de
conditionare, a produselor pe fluxul de productie, a
produselor finite, ambalajelor individuale sau
colective, etichetelor, prospectelor, se facein

.
D e OZ Ita r‘e conditiile specifice pentru productia medicamentelor
si a altor produse de uz veterinar.
Depozitarea se face pe sortimente de produse, in

ambalaje individuale sau colective, insotite de
prospectul de folosire.

» Produsul finit se depoziteaza la loc uscat, ferit de
luming, la temperaturi care sa nu depaseascd@5
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Zonelede deporzitaretrebuiesa fie de capacitatadecvata
pentrua permitepastraredn ordinea diferitelorcategoriide
materialei produse materiiprime simaterialede ambalare
produseintermediargvracsi te, produsein caranting
eliberaterespinsereturnatesauretrase

Tn situatiain carecarantinaesteasigurataprin depozitarein
zone separateacesteatrebuiesa fie clarmarcatein aceste
zone nu esteadmisdecatpersonalautorizat Oricarealtsistem
careinlocuiestecarantinafizic3, trebuiesd ofere o siguranta
echivalenta

Trebuiesd seasigurezone separatepentrudepozitarea
produselorsaumaterialelorespinse retrasesaureturnate

Materialelssi produseleputernicactivetrebuiesa fie
depozitatein zone sigure

Materialelede ambalaretiparitesunt consideratelemente
critice pentruconformitategproduselomedicinalesi trebuie
safie depozitatein conditiide maximasecuritate

primite si de stocul disponibil.

» Produselé sunt livrate in ferme , farmacii sau
la distribuitori.

> Coletele sunt insotite de facturd, prospect si
certificatele de calitate.

» La fiecare livrare, recipienteletrebuie
verificate din punct de vedere al integritatii
ambalajuluisi sigiliuluj dupa caz, precum si
din punct de vedere al corespondenteiintre
documentelede livrare, nota de comanda,
eticheta furnizoruluisi informatiiledetinute
de fabricantul de produse medicinale
veterinare privind fabricantul si furnizorul
aprobati. Pentru fiecare livrare, trebuie
pastrate verificarile efectuate la receptie.

» Mijloacele de transport sunt dezinfectate
dupa fiecare livrare.

. Elementelecare genereazacalitatea
medicamentelorde uz veterinarsunt sintetizate
in cei (4M):

Men (personalul)
Materials (materiale)
Machinery (echipament, instalatii, utilaje)

Methods (procedee de fabricatie, metode
de analiza).
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s Multumim

* pentru atentie!
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