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1.1. Farmacia veterinara

Datoritd specificului de activitate, medicul veterinar (in special cel din
mediul rural) este nevoit sd preia si activitatea de farmacist veterinar fiind pus in
situatia de a-gi prepara o serie de forme medicamentoase utilizate mai apoi in
terapia animalelor bolnave. In acceptiunea legislatiei UE in domeniu, unitatile
farmaceutice veterinare sunt de mai multe categorii dupa cum urmeaza:

a. Farmacie veterinara

Este unitatea unde pe baza ordonantei medicale se prepara formule
medicamentoase §i Se asigurd asistenfa veterinara cu Sspecialitafi
farmaceutice autorizate: conditionari medicamentoase de uz veterinar,

produse de igiend, cosmetice, produse naturiste veterinare, substanfe active,
hrana pentru animale, suplimente nutritive §i alte produse de uz veterinar si
instrumentar veterinar.

Produsele medicinale veterinare pot fi eliberate de orice farmacie
veterinara autorizata de autoritatea competenta, conform actelor normative in
vigoare. Farmaciile veterinare elibereaza, pe baza de prescriptie medicala, numai
acele produse medicinale veterinare care sunt autorizate de Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar (ICPBMUYV)
pentru a fi comercializate in Romania.

Conform Ordinului ANSVSA 185/2006!, personalul farmaciei va fi angajat
pe baza de contract de munca, va fi compus din:

e medic veterinar,

e personal cu pregitire de specialitate corespunzatoare,

e personal administrativ

In farmaciile veterinare este interzisa comercializarea produselor biologice
de uz veterinar. Eliberarea medicamentelor se poate face cu amanuntul dar este

1 Organizarea si functionarea unitatilor farmaceutice veterinare, a care comercializeaza produse de uz veterinar,
hrana pentru animale de companie, produse cosmetice si echipament veterinar trebuie sa respecte reglementarile
in vigoare si sa functioneze dupa autorizare.

Ele trebuie sa-si desfasoare activitatile pe baza autorizatiei sanitara veterinara de functionare este eliberata
unitatilor, numai daca sunt respectate prevederile sanitare veterinare.

Toate conditiile sunt reglementate prin Ordinul ANSVSA nr. 185 din 21 august 2006 pe baza prevederilor
art. 10 lit. b) din Ordonanta Guvernului 42/2004 privind organizarea activitatii sanitar — veterinare §i pentru
siguranta alimentelor, aprobata cu modificari prin Legea 215/2004 si in temeiul art. 3 alin. (3) si al art. 4 alin.
(3) din Hotararea Guvernului nr. 130/2006, privind organizarea si functionarea Autoritatii Nationale Sanitare
Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor.

Autoritatea Nationald Sanitara Veterinard si pentru Siguranta Alimentelor, prin Directia de control si
coordonare a activitatii farmaceutice veterinare, controleaza modul de aplicare si respectare a dispozitiilor
prezentei norme sanitare veterinare, precum si a regulilor de buna practica farmaceutica si de distributie si, dupa
caz, propune masuri de sanctionare, conform legislatiei in vigoare.
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interzisi divizarea lor sau autoservirea. In afara retelei de farmacii veterinare
individuale se mai pot organiza si farmacii ale clinicilor si spitalelor veterinare
mari. Conform legislatiei, medicii veterinari mai au dreptul si pot infiinta si
unitati mai mici denumite:

b. Punct farmaceutic veterinar

Punctul farmaceutic veterinar este unitatea farmaceutica veterinara,
aprobata sanitar-veterinar, care are ca obiect de activitate comercializarea
produselor medicinale de uz veterinar care se elibereaza farda prescriptie
medicald, sau over-the-counter (sau nonprescription drugs)(OTC), care sunt
procurate din unitati farmaceutice care detin autorizatie de distributie
eliberata de ANSVSA.

Punctul farmaceutic veterinar poate detine si elibera inclusiv:

e produse biocide,

e produse din plante care nu sunt supuse legilor speciale,

e produse de igiena si cosmetice destinate animalelor,

e instrumentar medical care este procurat din unitati farmaceutice
autorizate de ANSVSA,

hrana completa sau complementarad pentru animale

diete specifice si

® accesorii pentru animale.

Conform legislatiei in vigoare in punctele farmaceutice veterinare este
interzisa comercializarea produselor biologice de wuz veterinar si a
produselor medicinale de uz veterinar care se elibereazd pe baza de
prescriptie medicala veterinard.

Localul punctului farmaceutic veterinar trebuie sa fie situat In spatii
adecvate, la parterul cladirilor, iar intrarea in localul punctului farmaceutic
veterinar se va face direct din strada.

¢. Petshop

Este magazinul destinat comercializarii hranei pentru animale de
companie, accesorii §i altele, care achizitioneazd, depoziteaza si
comercializeaza hrana pentru animalele de companie, produse cosmetice,
accesorii §i alte produse de uz veterinar care nu sunt supuse inregistrarii.

d. Depozit de produse de uz veterinar

Este unitatea aprobata sanitar-veterinar in conformitate cu legislatia in
vigoare, care are ca obiect de activitate comertul cu ridicata al produselor

medicinale de uz veterinar, incluzdnd achizitia, stocarea, asigurarea calitatii
acestora si distributia produselor medicinale de uz veterinar.
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Spatiul in care functioneaza depozitul farmaceutic veterinar trebuie sé aiba
o suprafata utilad suficienta si adecvata pentru desfasurarea activatatii.

Distributia produselor medicinale de uz veterinar se face prin distribuitori
autorizati, numai citre farmacii veterinare, puncte farmaceutice veterinare,
cabinete si clinici medicale veterinare autorizate.

Aici pot fi stocate si distribuite:

e produse medicinale de uz veterinar,

® reactivi,

e produse biologice,

e kituri pentru diagnosticul bolilor la animale,

e substante biocide,

e ambalaje de uz farmaceutic,

e produse de igiena si cosmetice,

e instrumentar §i aparatura medicala,

o OTC-uri,

e hrana pentru animalele de companie,

e accesorii pentru animale si

e produse biologice de uz veterinar.

Depozitul farmaceutic veterinar va distribui numai acele produse
medicinale de uz veterinar care sunt autorizate.

Depozitul trebuie sa fie asigurat cu sisteme de prevenirea §i stingerea
incendiilor, cét si antiefractie.

Depozitul farmaceutic veterinar trebuie sa respecte regulile de:

e buna practica de distributie si

e bund practica farmaceuticd

Pentru depozitarea substantelor toxice si stupefiante se va amenaja un
spatiu special, conform reglementarilor in vigoare. Reprezentantul legal al
depozitului farmaceutic veterinar are obligatia de a prezenta la cererea
reprezentantilor ANSVSA listele cuprinzand produsele medicinale veterinare
distribuite 1n cadrul inspectiilor, controalelor sau actiunilor de verificare.
Personalul depozitului farmaceutic veterinar poate fi compus din:

e medic veterinar;
e personal cu pregatire de specialitate corespunzdtoare;,
e personal administrativ.

Atributiile personalului din cadrul depozitului farmaceutic veterinar vor fi
incluse in fisa postului. Nu vor fi considerate locatii pentru amplasarea
farmaciilor, punctelor farmaceutice i nu se vor elibera autorizatii de functionare
in baraci, pavilioane, constructii provizorii, garaje, soproane etc.

In vederea obtinerii autorizarii Ordinul ANSVSA nr. 185/2006 prezinta in
Norma sanitara veterinara anexatd, conditiile de organizare si functionare a
unitatilor farmaceutice veterinare.

Pentru buna desfasurare a activititii in farmacia veterinard se impune
respespectarea unor exigente de ordin legal si tehnic
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1.1.1. Conditii legale obligatorii?

e “In aceste unitati pot activa doar medicii veterinari cu atestat de libera
practica emis de citre Colegiul Medicilor Veterinari din Roméania (CMVR),
precum si personal de specialitate medicald veterinara cu pregatire
corespunzatoare” (Art. 2.(1) Norma).

e “domeniul principal este activitatea medicald veterinara si comerful cu
ridicata si amanuntul cu produse de uz veterinar, produse de igiend, cosmetice,
instrumentar, produse din plante medicinale, hrana pentru animale, suplimente
nutritive si alte produse de uz veterinar” (Art. 2.(1) Norma).

e farmaciile veterinare pot detine si pot comercializa numai produse
medicinale de uz veterinar pentru care au autorizatic de comercializare pe
teritoriul Romaniei.

e sunt inregistrate in Registrul unic al unitatilor medicale veterinare (care
se tine la Biroul Executiv al Consiliului National al Colegiului Medicilor
Veterinari din Romania (BECNCMVR)) si detin certificat de inregistrare aprobat
de (BECNCMVR).

e “Pregdtirea personalului medical veterinar de specialitate, care isi
desfasoara activitatea in unitatile farmaceutice trebuie sd fie continud, prin
asigurarea a cel putin a unui curs de perfectionare pe an” (Art. 3.(1) Norma).

¢ farmaciile veterinare vor avea ca semn distinctiv sigla de culoare albastra
pe fond alb, formata dintr-o cruce cu laturile egale, circumscrisa intr-un cerc.

¢ pe firma unitatii farmaceutice se va scrie, in mod obligatoriu, cu litere de
culoare albastrd pe fond alb, denumirea unitatii, precedata de tipul de unitate:
farmacie veterinard, depozit farmaceutic veterinar, punct farmaceutic veterinar,
pet shop, conform instructiunilor CMVR. (Art. 4 si 5. Norma).

e “schimbarea sediului sau incetarea activitdtii unitatilor farmaceutice se
va face obligatoriu cu notificarea ANSVSA si a Colegiului Judetean al Medicilor
Veterinari, respectiv a municipiului Bucuresti, cu 30 de zile inainte de data de la
care urmeaza schimbarea sediului sau Incetarea activitatii”. (Art. 6. Norma).

1.1.2. Conditii tehnice obligatorii
1.1.2.1. Conditii generale

e amplasarea in locuri salubre, cu vecinatati lipsite de surse poluante, care
sd permita desfasurarea activitatilor specifice;

e cladirile trebuie sa fie racordate la retelele de apa potabila’, canalizare si
electricitate sau sa dispund de surse i amenajari corespunzatoare proprii;

e spatiile interioare si exterioare trebuie sa poata fi usor igienizate;

2 Vezi capitolul Legislatie veterinara

3 In cazul in care calitatea apei potabile din reteaua de aprovizionare a farmaciei veterinare nu
corespunde conditiilor de calitate chimica si microbiologica, se va folosi numai apa potabila livrata de
o unitate autorizata de catre Ministerul Sanatatii Publice.



» Farmacia veterinara
» Medicamentul a.u.v.
P Legislatia medicamentului a.u.v.

e unitdtile farmaceutice veterinare trebuie sd asigure conditii pentru
respectarea masurilor de profilaxie generala, protectia obiectivelor, locuintelor si
terenurilor din jur, a normelor de protectie a muncii si regulilor de prevenire si
stingere a incendiilor;

e cvidenta tehnica privind activitatea desfasurata trebuie sa fie Intocmita si
tinuta la zi, conform formularisticii oficiale;

1.1.2.2. Conditii specifice

a. Farmacia veterinara

Amplasament

Conform legislatiei, localul farmaciei veterinare trebuie sa fie situat la
parterul cladirilor. In cazul constructiilor in care se desfasoara doar activitati
veterinare, farmacia veterinara poate fi situata si la etaj sau la demisol cand nu
poate fi amplasata la parter.

Marime

Mairimea unei farmacii depinde de volumul de lucru si de cantitatea
medicamentelor gestionate. O farmacie-cabinet trebuie sd dispund de un spatiu
care sa asigure cerintele minime de desfasurare corespunzitoare a activitatii
curente (o suprafati recomandabildi minimd ar fi de 70 m’), compusi din
urmatoarele incaperi:

officind - recepturd;
laborator - incdpere pentru preparari;

depozit;
vestiar cu grup sanitar.

Incaperile farmaciei vor fi legate functional intre ele, nefiind permisa
dispersarea acestora in interiorul aceleiasi cladiri iar in cazul amplasarii farmaciei
veterinare la parterul cladirilor, accesul se va face direct din strada.

In cazul in care farmacia veterinard este situatd la parterul unui bloc de
locuinte, este obligatoriu ca intrarea in aceasta sa fie diferita de intrarea locatarilor
cladirii. Incéperile destinate prepararii retetelor magistrale si oficinale, precum si
cele ale grupului sanitar vor avea pavimentul si peretii acoperiti cu materiale
lavabile, rezistente coroziune si la foc.

Organizarea spatiilor §i dotarea cu mobilier si utilaje se efectueaza astfel
incat sa se asigure desfasurarea rationala a activitatilor, tinindu-se seama de
destinatia fiecarei incaperi, de legaturile functionale intre ele si de menginerea in
permanenta a curateniei.

In cladirile in care se afla si locuinta medicului veterinar, farmacia
veterinara trebuie obligatoriu sa fie complet separatad de aceasta.

Officina - receptura

Este spatiul accesibil publicului, in care se face primirea retetelor, vanzarea
si eliberarea produselor. Aici se prepara prescriptiile magistrale si oficinale
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Receptura este separatd de officind prin zid sau mobilier specific si este
incéperea in care are acces numai personalul farmaciei. Produsele de uz veterinar
se expun in rafturi si vitrine, cu respectarea conditiilor de pastrare mentionate in
instructiunile sau pe etichetele produselor si in conformitate cu prevederile
Farmacopeei in vigoare.

Laboratorul este incdperea destinatd prepardrilor unor conditionari
galenice, formule magistrale de utilizare repetatd, divizare de substante etc. In
incépere trebuie sd existe o boxa sau un spatiu adecvat, destinat prepararii in
conditii aseptice si un alt spatiu pentru analizarea substantelor farmaceutice,
potrivit reglementarilor in vigoare.

Depozitul farmaciei este o Incdpere amenajatd cu mijloace frigorifice sau
cu suprafata minimid de 10-15 m*, dotat cu dulapuri si rafturi, impartit pe
sectoare, asigurandu-se conditiile necesare de lumind, temperatura, umiditate si
ventilatie. Depozitul se amplaseaza intr-o incapere cu o temperatura constanta de
12-18°C si o umiditate relativa care sd nu depaseasca 60%, cu bune posibilitati de
aerisire si cu o luminozitate potrivita (fig. 1.1.).

Pentru aceasta depozitul va avea un sistem de asigurare a temperaturii si
umiditdtii, cu consemnarea i pastrareca inregistrarilor, in vederea pastrarii
integritatii produselor. Dulapurile rafturile si paletii pentru stocare, vor fi din
confectionate din materiale usor lavabile, rezistente la foc si la substantele
corozive. Frigiderele sau instalatiile frigorifice vor fi dotate cu termometre
verificate metrologic si vor avea atasate termograme (fisele de inregistrare zilnica
a evolutiei temperaturii) pentru conservarea produselor medicinale de uz
veterinar care necesita conditii speciale de temperatura.

Fig. 1.1. Imagine din depozitul unei farmacii veterinare

Pentru produsele toxice si intens active sa fie organizate sectoarele
"Venena" si "Separanda”, cu tinerea unei evidente stricte privind administrarea
lor.

Dulapurile in care se pastreazd, in regim de strictd evidentda, substante
toxice, stupefiante, psihotrope si precursori ai acestora vor fi asigurate permanent
sub cheie si se vor fi inscriptiona distinct, conform legislatiei in vigoare.
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Produsele si substantele active comercializate trebuie sa fie procurate
numai de la producatorii autorizati din tard sau din strdinatate, omologate si
inregistrate iIn Romania si/sau UE, conform reglementarilor in vigoare.

Mobilierul constd din dulapuri vitrina unde se expun medicamente
ambalate si etichetate, dulapuri-magazie (fig. 1.2.).

Fig. 1.2. Dulap — magazie

Obligatoriu incaperea va fi dotatd cu doua dulapuri fara vitrind, care se
inchid cu cheie si in care se tin substantele puternic active (Separanda), iar n
celalalt medicamentele foxice si stupefiantele (Venena).

Cheia de la aceste dulapuri o detine medicul veterinar (fig. 1.3.).

Fig. 1.3. Dulap metalic pt. grupele Separanda si Venena

Mobilierul si recipientele vor fi etichetate conform nomenclatorului in
vigoare, iar medicamentele si celelalte produse farmaceutice vor fi grupate pe
forme farmaceutice in ordine alfabetica si in functie de calea de administrare,
separat pentru uz intern si separat pentru uz extern.
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Farmacia trebuie sd aibe un registru pentru inregistrarea retetelor si
prescriptiilor magistrale executate si eliberate, conform prevederilor legale.

Preparatele magistrale si galenice vor fi eliberate in ambalaje care si le
asigure conservarea corespunzitoare, si vor fi etichetate cu inscrierea: datei,
farmaciei care le-a eliberat, numarului de inregistrare in registrul de inregistrare a
retetelor, modului de administrare i semnatura preparatorului.

fnciperea de lucru va avea obligatoriu masd de recepturd pe care se
prepara diverse forme medicamentoase. Aici se vor gasi balantele si diferite
ustensile si instrumentar de preparare (fig. 1.4.).

Incdperile vor fi dotate cu instalatii de apa, canalizare, utilaje frigorifice,
instalatii de incalzire.

Adesea la aceste cladiri se asociazd si cabinetul veterinar, care poate
functiona in acest spatiu, in aceastd situatie trebuind sa se respecte obligatoriu si
conditiile tehnice solicitate.

Medicul veterinar farmacist are obligatia de a efectua receptia calitativa si
cantitativd a produselor medicinale de uz veterinar si a celorlalte produse de uz
veterinar, la primirea lor in farmacia veterinard si va raspunde de activitatea de
farmacovigilenta (vezi subcapitolul: Farmacovigilenta veterinara).

Fig. 1.4. incipere de lucru dotati cu blat de recepturi

In acest sens el va intocmi si transmite trimestrial citre DSVSA judetene,
Serviciul farmacovigilenta (care la randul lor vor transmite trimestrial situatia
centralizata la Directia de Control si Coordonarea Activitatii Farmaceutice
Veterinare din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru
Siguranta Alimentelor) rapoartele cu descrierea reactiile adverse semnalate.

De asemenea are obligatia de a cunoaste legislatia sanitard veterinara si in
special reglementarile in vigoare privind produsele medicinale de uz veterinar si
supravegheaza activitatea personalului cu pregatire de specialitate* din cadrul
farmaciei.

4 n acceptiunea legislatiei actuale, personalul cu pregatire de specialitate corespunzétoare trebuie
sa fie cel putin absolvent al liceului cu profil veterinar, al scolii postliceale cu profil veterinar sau al
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Programul de lucru din zilele lucratoare si unde este cazul, programul de
garda sau cel al zilelor nelucratoare si al sarbatorilor legale va fi stabilit de cétre
medicul veterinar responsabil si se va afisa la loc vizibil.

In absenta, medicul veterinar sef de farmacie va fi inlocuit doar de citre alt
medic veterinar desemnat.

Din inventarul necesar unei farmacii veterinare asociate cu un cabinet
veterinar enumeram:

I. Instrumentar pt. masuratori:

e gravimetrice (balante farmaceutice, tehnice, analitice, electronice,
cumpene, greutati si cutiute pt. tard)

e volumetrice: menzuri, pahare conice gradate, cilindri gradati, baloane
cotate, biurete, pipete, micropipete, picatoare, etc

I1. Aparatura de incalzit si sterilizat:

e ctuva (cuptor Pasteur);

e autoclav (perete dublu sau simplu);

e sterilizatoare electrice sau cu flacara;

e baie de apa;

e surse de incalzire (plite electrice, cu gaz, Teclu sau Bunsen, lampi de spirt,
pirostii, site azbest, vase emailate pt. fiert, patentule).

II1. Instrumentar de preparare:

e pilulare (de doud marimi);

e forme pt. supozitoare, ovule, bujiuri;
e prese pentru bujiuri si supozitoare;

e forme pentru capsule gelatinoase;

e site farmaceutice;

e mojare cu pistile (portelan, sticld);

e lingurite (metal, portelan, plastic);

e spatule (metalice, din plastic);

e scafe, cartele, foarfeci, bisturie.

IV. Instrumentar de administrare:

seringi de diverse tipuri;

ace de diverse tipuri pentru injectii;

sticle pentru breuvaje;

aruncator de boluri, tuburi pt. pilule si capsule;

pense lungi pt. administrari capsule;

sonde (naso-esofagiene, buco-esofagiene, ingluviale);

calusuri pentru sonde, speculumuri bucale pentru diferite specii;

altor forme de invatamant postliceal veterinar (absolventi colegiilor cu profil veterinar), ale carui studii
au fost echivalate. Personalul cu pregatire de specialitate isi desfasoara activitatea in farmacie fiind
indrumat de catre medicul veterinar si poate elibera numai produse medicinale de uz veterinar care
se comercializeaza fara prescriptie medicala. Este interzisa manipularea si eliberarea de catre acesta
a produselor toxice, stupefiante si psihotrope.
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e irigatoare, pere de cauciuc, aparat de suflerie (pt. lichide si pulberi);
e galeti, saci de panza pt. inhalatii si fumigatii;
e instrumentar de contentie (iavasa, mucarnita, capastru, franghii, platlonje,
chiostecurt).
Aparatura trebuie verificata si atestatd metrologic anual sau ori de cate ori
este nevoie.

V. Baza informationala si registre:

a. Lucriri de specialitate (farmacia veterinara trebuie sa dispund, in mod
obligatoriu de:

- un exemplar al Farmacopeei in vigoare,

- nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar in vigoare

- legislatia sanitara veterinara in vigoare si, in mod special, cea
referitoare la produsele medicinale veterinare.

- tarife farmaceutice oficiale si

b. Acte specifice activitatii farmaceutice:

tratate, cursuri de specialitate,

nomenclatoare,

retetare,

monografii;

documente care sa ateste provenienta® si calitatea produselor medicinale
de uz veterinar,

- buletine de analiza ale lotului,

- certificate de calitate.

- documente de evidentd a retetelor magistrale si a elaboratelor: (caiet de
claborate si registru de evidentd a prescriptiilor care nu se retin in farmacie,
prescriptii care vor fi marcate pe verso cu data eliberarii produselor medicinale
de uz veterinar etc).

- stampila farmaciei veterinare;

- documente care sa ateste receptia calitativa a substantelor farmaceutice si
calitatea apei distilate (fise pentru reactii de identificare a acestora, conform
farmacopeei romane in vigoare);

- documente (registru) care sa ateste, in conformitate cu reglementarile in
vigoare, cliberarea substantelor toxice, stupefiante, psihotrope si a altor grupe
terapeutice care se elibereaza pe baza de prescriptie medicald si care se retin in
farmacia veterinara.

o facultativ, dar foarte necesar, un computer dotat cu programe de gestiune,
scheme terapeutice, retete pe grupuri de afectiuni etc.

Documentele se vor arhiva si se vor pastra in farmacia veterinara in spatii
special amenajate, pe toata perioada prevazuta de legislatia in vigoare.

b. Punctul farmaceutic veterinar

5 Pe documentele de achizitie trebuie sa fie consemnate in mod obligatoriu atat denumirea si seria
de fabricatie, cat si valabilitatea fiecarui produs in parte
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Punctul farmaceutic veterinar trebuie sa fie constituit din incaperile:
e officina;

e depozit;

e grup sanitar

Incadrarea cu personal de specialitate se face astfel incat s se asigure
functionarea corespunzitoare a punctului farmaceutic veterinar pe perioada
programului declarat si corelat cu volumul de activitate.

Programul de functionare al punctului farmaceutic veterinar va fi stabilit de
catre medicul veterinar al punctului farmaceutic veterinar in functie de volumul
activitatii si de incadrarea cu personal de specialitate, respectandu-se timpul de
lucru prevazut de legislatia in vigoare.

In lipsa medicului veterinar, activitatea punctului farmaceutic veterinar
poate fi asigurata de catre personal de specialitate cu studii corespunzatoare.

Personalul care deserveste un punct farmaceutic veterinar va fi compus din
medicul veterinar, pe baza atestatului de libera practicd; personal de specialitate
cu pregatire corespunzatoare, conform art. 13 alin. (1) Ord. ANSVSA 185/2006 si
personal administrativ.

Personalul punctului farmaceutic veterinar va fi angajat pe baza de contract
de munca, conform prevederilor legale in vigoare.

Activitatea personalului angajat se va desfasura conform fisei postului,
intocmita potrivit pregatirii profesionale si semnata de fiecare angajat.

Officina, este incéperea accesibila publicului, in care se face primirea
retetelor si vinzarea produselor. Spatiul trebuie sa fie dotat cu mobilier specific si
mijloace frigorifice, recipiente si ustensile pentru manipulare.

Produsele se expun 1n rafturi sau vitrine, cu respectarea conditiilor
mentionate 1n instructiunile sau pe etichetele produselor si conform prevederilor
Farmacopeeii in vigoare.

Depozitul este destinat pastrarii stocului de produse, dotat cu rafturi,
dulapuri si mijloace frigorifice. Pentru produsele toxice si puternic active, trebuie
sa fie organizate sectoarele Venena si Separanda cu tinerea unei evidente stricte a
circulatiei lor. La sediul punctului farmaceutic trebuie s existe documentele:

- acte care sa ateste provenienta si calitatea produselor,

- facturi sau note de transfer,

- buletine de analiza si certificate de conformitate;

- lista furnizorilor;

- documentele de atestarea receptiei calitative a produselor;

- nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar.

Ca si in cazul farmaciei veterinare, documentele se vor arhiva si se vor
pastra in punctul farmaceutic veterinar intr-un spatiu special amenajat, pe toata
perioada prevazuta de legislatia in vigoare.

c. Pet shop

Este magazinul pentru comercializarea hranei pentru animalele de
companie, accesoriilor si altele.



» Farmacia veterinara
» Medicamentul a.u.v.
» Legislatia medicamentului a.u.v.

Acesta trebuie sa dispund de urmétoarele incéperi:

e spatiu (Incdpere) accesibil publicului, In care se face -eliberarea
produselor solicitate;

e depozit.

In spatiul accesibil publicului produsele se vor expune in rafturi si vitrine
cu respectarea conditiilor mentionate in instructiunile sau etichetele acestora.

Depozitul trebuie sa fie dotat i amenajat cu dulapuri si rafturi, recipiente si
mijloace frigorifice, impartit pe sectoare in functiec de produs, asigurindu-se
conditiile necesare de lumina, temperatura, umiditate si ventilatie.

d. Depozitul de produse de uz veterinar

Acesta va avea spatii mari de depozitare impartite pe grupele mari de
produse si care sa raspunda cerintelor fluxului. Astfel se va organiza un spatiu
pentru produsele farmaceutice, produsele de igiena, hrand si premixuri, zona
frigorifica pentru produsele biologice, zona de afluire produse, zona de livrare,
birouri si alte facilitati.

Spatiile depozitului trebuie sa fie curate, uscate, cu o ventilatie buna si cu
temperatura mentinuta in limite optime.

Pentru produsele biologice de uz veterinar se respecta cu strictete conditiile
de depozitare, conservare, stabilite de normele sanitare veterinare in vigoare.

Pentru produsele din grupele "Separanda” si "Venena" se asigura spatii
separate, marcate corespunzator, pentru care este admis un personal autorizat, in
conformitate cu reglementarile in vigoare.

In cadrul depozitului va functiona un medic veterinar responsabil cu
calitatea produselor. Atributiile acestuia sunt cele prevazute in Regulile de buna
practica de distributie, elaborate in conformitate cu Ordinul ANSVSA nr.
69/2005 privind Codul produselor medicinale veterinare (document in
modificare). In cadrul depozitului se vor amenaja obligatoriu spatii pentru
receptia, desfacerea, depozitarea, stocarea produselor expirate, retrase sau
returnate din diferite motive. sau expedierea produselor de uz veterinar.

In imaginile de mai jos, sunt redate imagini dintr-un depozit veterinar (fig.
1.5.) si un praxis veterinar (fig. 1.6.).

Depozitul de produse farmaceutice Deporzit produse de igiena si alimente dietetice Rampa livrari

Fig. 1.5. Depozit de medicamente a.u.v.
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Receptie cazuri si punct de vinzare medicamente

T T TSR TR

Sala de interventii cu dulap vitrina Sala trezire animale mici

Autoturism dotat cu “farmacie” si instrumentar pt. interventii rapide
Fig. 1.6. Imagine dintr-un praxis cu punct de vinzare.

Depozitul farmaceutic veterinar trebuie sa detind obligatoriu numeroase
documente, dupa cum urmeaza:
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Evidente:

- data operatiunilor efectuate;

- denumirea produsului medicinal de uz veterinar,

- numele producatorului si tara de origine;

- modul de prezentare,

- forma farmaceutica,

- concentratia substantei active,

- dimensiunea ambalajului;

- seria i data expirarii produsului;

- certificatul de conformitate si/sau buletinul de analiza;

- cantitatea receptionata si livrata;

- denumirea si adresa furnizorilor;

- copii dupd autorizatiile de comercializare ale produselor medicinale
veterinare sau nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar
actualizat.

Documente:

- documente care sa ateste furnizarea sau livrarea produselor;

- liste de produse cu stocurile furnizate sau livrate cuprinzand produsele
medicinale de uz veterinar distribuite;

- lista cuprinzand furnizorii de produse medicinale de uz veterinar;

- lista nominala a beneficiarilor depozitului farmaceutic veterinar, care
au aprobare sanitara veterinara;

- documente care atesta calitatea produselor;

- aprobarea sanitard veterinard de functionare

- autorizatia de distributie.

Personalul depozitului farmaceutic veterinar are obligatia sd Intocmeasca,
conform legii, proceduri scrise privind:

- receptia comenzilor;

- pregatirea comenzilor;

- distrugerea In unitdti aprobate sanitar-veterinar a produselor medicinale
de uz veterinar expirate;

- curatarea si igienizarea spatiilor si echipamentelor;

- expeditii, rechemari, returnari, reclamatii etc.

Medicul veterinar farmacist

Are atributii profesionale punctuale care au fost stabilite in Ordinul
ANSVSA 185/2006 in Capitolul II (Art. 12.(1, 2)) dupa cum urmeaza:

a) dispune prepararea, conservarea si eliberarea preparatelor magistrale si
oficinale si raspunde de calitatea acestora;

b) verifica asigurarea conditiilor de pastrare si eliberare a produselor
medicinale de uz veterinar si a celorlalte produse de uz veterinar existente in
farmacia veterinara conform prevederilor legale in vigoare;
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¢) efectueaza receptia calitativa si cantitativa a produselor medicinale de uz
veterinar si a celorlalte produse de uz veterinar, la primirea lor in farmacia
veterinara;

d) raspunde de activitatea de farmacovigilenta;

e) intocmeste si transmite trimestrial catre directiile sanitar-veterinare si
pentru siguranta alimentelor judetene si a municipiului Bucuresti rapoarte privind
reactiile adverse semnalate.

Directiile sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor judetene si a
municipiului Bucuresti vor transmite trimestrial situatia centralizata la Directia
de control si coordonare a activitatii farmaceutice veterinare din cadrul
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor;

f) se informeaza asupra noutatilor terapeutice si de farmacovigilenta la
nivel national si international;

g) cunoaste legislatia sanitara veterinara, in special reglementarile in
vigoare privind produsele medicinale de uz veterinar;

h) supravegheaza activitatea personalului cu pregatire de specialitate din
cadrul farmaciei;

i) In iIntreaga sa activitate medicul veterinar este obligat si respecte
principiile eticii si deontologiei profesionale.

(2) Medicul veterinar sau inlocuitorul acestuia raspunde de activitatea
farmaciei veterinare in ansamblul sau si de reprezentarea farmaciei in relatiile cu
autoritatile competente, neputand fi substituit de o persoana de alta profesie.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor,
prin Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice veterinare,
controleaza modul de aplicare si respectare a dispozitiilor prezentei norme
sanitare veterinare, precum si a regulilor de buna practica farmaceutica si de
distributie si, dupa caz, propune masuri de sanctionare, conform legislatiei in
vigoare.
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1.2. Medicamentul de uz veterinar (a.u.v.)

Nu exista inca o definitie unicad unanim recunoscuta pentru medicament.
Totusi, Incercand o definire:

Un medicament este un preparat farmaceutic rezultat din incorporarea
unei cantitafi exact masurate a unuia sau a mai multor principii activi intr-o
formulare care permite administrarea preventiva sau curativa

Medicamentul de wuz veterinar (medicamentum ad usum
veterinarum) mai poate fi definit i ca: substanta sau amestecul de substante
chimice, de origine vegetala sau animala, destinate combaterii bolilor,
intaririi sanatatii §i refacerii functiunilor fiziologice neechilibrate.

In acest context se impune si enuntarea definitiei pentru produsul biologic.

Un produs biologic este un preparat de origine bacteriand, fungica sau
virala de provenienta umand, vegetala sau animald destinat prevenirii
imbolnavirilor sau stabilirii diagnosticului

Pentru a se evita folosirea unor medicamente care nu au fost verificate de
catre organele Sanitare si farmaceutice competente Legea Sanitard Veterinara
prevede uzul unor medicamente si produse biologice incluse in Nomenclatorul
de medicamente si produse biologice veterinare (produsele provenite din
import pentru utilizare avand conditionatd utilizarea in terapeutica dupa
includerea in acesta). Punerea 1in circulatie a unor produse biologice,
medicamente, aparaturi de tehnicd medicald neautorizate si neinregistrate de catre
Ministerul Sanatatii este interzisa si sanctionata conform legii in vigoare.

In afard de notiunea de medicament se mai pot intalni si notiunile de:

forma galenica,
preparat, formd
medicamentoasa,

formad farmaceuticd,
produs farmaceutic,
remediu (denumire generala).

Substantele farmaceutice, in intelesul farmacopeei sunt materii prime sau
droguri de origine animald, vegetald sau minerala, de extractie sau de sinteza, care
trebuie sd corespundd unor conditii de puritate sau continut prevazut in
farmacopee, transformarea acestor substante in medicamente facandu-se prin
intermediul unor operatii adecvate.
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1.2.1. Cercetarea medicamentului a.u.v.

In Roménia, Comitetul pentru Produse Medicinale veterinare (C.P.M.V.)
este organul lucrativ avand ca obiectiv avizarea activitdtilor legate de asigurarea
eficacitatii terapeutice, a unei calitati corespunzatoare, lipsite de toxicitate si a
altor produse folosite in practica medicala veterinara.

Comisia i are sediul si isi desfasoard activitatea la Imstitutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
(ICPBMUV).

Comitetul au obligatia de a se pronunta in decurs de cel mult 30 de zile de
la primirea cererilor asupra avizului de necesitate (POZITIV sau NEGATIV) sau
solicitd completarea documentatiei. Odatd cu comunicarea acordarii avizului de
necesitate, Comisia Medicamentului solicita producatorului (sau celui care
inainteaza cererea) sd trimita probele necesare verificarilor intr-un termen care sa
nu depaseasca doi ani, precum si documentatia cu rezultatele cercetarilor clinice.

1.2.1.1. Cercetarea preclinicd a medicamentului a.u.v.

a. Cercetarea farmacologica

Urmareste stabilirea proprietatilor farmaco-dinamice si farmacocinetice pe
animale de experienta fiind obligatorie si prelucrarea statistica.

Studiile de farmacodinamie preclinica urmaresc activitatea substantelor,
preparatelor sau produselor fitoterapeutice asupra animalelor sdndtoase sau
cercetareca efectelor farmacoterapeutice. Modul de lucru este fie pe animalul
intreg, fie pe organe izolate cercetandu-se efectele asupra aparatelor si sistemelor.

Efectele farmacoterapeutice se studiazi pe modele experimentale
patologice, studiile facandu-se comparativ cu substante active deja existente in
practica larga, in concordantd cu dezideratele terapeutice asteptate. Studiile de
farmacocineticad preclinicd urméresc drumul parcurs de medicamente 1in
organism evaluand cei mai importanti parametri:

e absorbtia §i proportia sa,
concentratiile sanguine,
distributia in fesuturi,
cuplarea cu proteinele plasmatice,
biotransformarile,
inductia enzimatica,
cdile si viteza de eliminare §i
timpul de injumatatire,
care corelate cu efectele farmacodinamice si farmaco-toxicologice precum si cu
aparitia unor metaboliti, concentratiile sangvine si tisulare care se inregistreaza
vor fi trecute ca rezultate in dosarul farmacologic preclinic (fig. 1.7.).

In dosar vor fi indicate animalele, metodele, precum si efectele
farmacologice cu importantd indicatiile terapeutice asteptate sau eventualele
efecte adverse.
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b. Cercetarea toxicologica

Aceasta urmareste stabilirea toxicitatii acute §i cronice, a tolerantei locale
si a altor efecte toxice. Studiul se executd pe animale sanatoase, indemne de boli,
mentinute in conditii habituale optime cu o dietd adecvata.

Toxicitatea acuta

Se face prin determinarea DLs, pe cel putin 2-3 specii de animale (din care
cel putin una rozétoare), pe loturi de minimum 20 de animale (sex ratio).

Fig. 1.7. Studiul farmaco-toxicologic al antibioticelor la firma Bayer

Substantele se administreaza cel putin pe doua cai, in doze exprimate in
mg/kgc intr-o singura doza. Perioada de supraveghere va fi de 7-14 zile
(urmarindu-se modul de instalarea al exitusului si al comportamentului).

Se vor face investigatii hematologice, histopatologice, biochimice si
patologice. In cazul unor produse cu toxicitate redusi (nu este obligatorie
calcularea DLs ci doar a DL poximaiiv (€fectuatd pe rozatoare).

Toxicitatea cronica

Se studiazd pe cel putin doua specii de animale de laborator (una
obligatorie de mamifere). Rozdtoarele se vor constitui in loturi de 20-50 de
indivizi iar cele de nerozatoare 1n loturi sex ratio de 10.

Dozele care se vor administra diferitelor loturi sunt cel putin trei doze
diferite (din care cea mai mare doza este egala cu jumatatea Dlsy i doza cea mai
mica va fi egald cu 1/20 din DLs,, o a treia doza fiind intermediara intre cele
doud). Daca se preconizeaza administrari repetate ale medicamentului se vor
efectua administrari repetate, durata fiind de minimum 7 zile.

In cazul substantelor care se administreaza local si au rate neglijabile ale
absorbtiei nu se impune cercetarea toxicitatii cronice.
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Observatiile se vor face la 1-2 zile atat legat de comportament, evolutia
ponderald, consumul furajelor, precum si legat de constantele hematologice,
serice, electrolitice si hepato-renale.

Dupa parcurgerea testirii animalelor de laborator se vor sacrifica si
organele, dupa cantarire, se vor analiza morfopatologic (la fel ca si animalele
decedate inainte de finalul testarii).

c. Toleranta generala

Influenta asupra functiei reproductive

Se va urmadri rata fecunditatii precum si dezvoltarea peri si post natala.

Se vor testa cel putin doua specii de animale de laborator (in mod obisnuit
una soarece sau sobolan si a doua cobai sau iepure).

Se vor administra 2-3 doze (doza cea mai mare fiind doza maxima
toleratd). Rezultatele obtinute se vor compara cu cele obtinute de un lot martor
netratat.

Studiul efectelor carcinogene

Se vizeaza mai ales substantele care sugereaza un astfel de efect.

Dozele maxime care se utilizeaza nu trebuie sa fie toxice sau letale, pentru
substantele cu toxicitate slabd doza maxima fiind de pand la 100 de ori doza
clinica estimata.

Studiul efectelor mutagene

Se vor analiza substantele care au structurd si actiuni asemanatoare cu
substantele mutagene confirmate.

Se vor urmari obligatoriu in vitro:

o testele privind efectul mutagen,

e observatiile cromozomice, precum §i

e cercetarea micronucleilor.

d. Toleranta locala

Se studiazad obligatoriu pentru substantele care se administreaza local (pe
piele si mucoase). Studiile se efectueaza uzual pe sobolan, iepure sau cobai si se
urmaresc efectele locale consecutiv administrarilor unice sau repetate prin tehnici
uzuale (patch-test, Draize, testul de acantoza etc). Cand situatia o impune se vor
face examene histopatologice, iar in cazul absorbtiei locale se vor face
obligatoriu si determinari de toxicitate acuta si cronica, dupa administrari orale si
parenterale. De asemenea uneori sunt necesare si festele de sensibilizare cutanata
pentru toate substantele utilizate (la produsele dermatologice) si testul de
fotosensibilizare (la preparatele care contin substante sau agenti sensibilizanti
crescuti).

Toate aceste date (toxicitatea acutd si cronica, teratogenitate, mutagenitate,
carcinogeneza si tolerantd, precum s§i interpretarea statisticd) se vor constitui in
dosarul toxicologic preclinic.
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1.2.1.2. Cercetarea clinica a medicamentelor a.u.v.

Dupa verificarea si stabilirea eficacitatii, ulterior efectudrii studiilor
preclinice, se va intocmi de cétre Comisia Medicamentului protocolul de
experientda clinicda, unde se va mentiona durata experimentelor (care poate fi
variabild in functie de medicamentul in testare, de la 3 luni la un an) care va
include trei etape:

e etapa I: Se va urmari farmacocinetica medicamentelor dupa doze initiale
minime, la un singur subiect (dedusa din DLs,) pentru specia de animale care s-a
dovedit a fi cea mai sensibild. In functie de rezultate numirul de subiecti
urmdriti, precum si doza va creste treptat pand cand se vor constata efecte
farmacodinamice evidente.

Se va urmari toleranta, absorbtia, biodisponibilitatea, distributia, legarea de
proteinele plasmatice si eliminarea.

e etapa a Il-a: Este faza de circumscriere a efectelor terapeutice specifice,
pe subiecti care au afectiuni (care sunt probabil ¢ de a fi tratate cu substanta
urmarita).

Medicamentul va fi administrat de preferintd pe cale orald (putandu-se
administra si pe alte cai), pe loturi de 30 - 50 de animale.

Durata fazei a Il-a se va corela cu cercetirile preclinice de toxicitate
cronica.

e etapa a IlI-a: Este etapa finald de stabilire a eficacitatii si valorii
terapeutice a produsului testat prin compararea cu alte medicamente cunoscute.

Efectele se vor analiza cantitativ comparativ. De obicei, se compard cu
medicamentul considerat etalon (cel mai activ in tratamentul bolii studiate).

Rezultatele se vor prelucra statistic, datele legate de efectele adverse
constituind dosarul clinic.

De mentionat ca toate studiile vor avea mentionate numele institutiei,
numele membrilor echipei, metodele, rezultatele, discutiile si concluziile.

Rezultatele vor avea acoperire statistica (absenta studiilor controlate sau a
analizei statistice se vor motiva).

Din punct de vedere farmaceutic substantele care servesc la prepararea
medicamentelor se pot imparti in substange active si excipienti.

Substantele active au o actiune anumita si precisd asupra organismului. Ele
pot fi constituite din acelasi fel de molecule sau pot fi amestecuri naturale sau
voite. In amestecurile complexe care formeaza substantele extrase din droguri
vegetale se afla de obicei una sau mai multe componente care formeaza
principiile active din drogul respectiv (de exemplu: alcaloizii opiului, glicozizii
din frunzele de degetel rosu).

Aceste principii active se afld in cantitdfi variabile, insd atunci cand
preparatul serveste la prepararea medicamentelor trebuie sd contind o cantitate
bine definitd, prevazutd de farmacopee (de exemplu: opiul oficinal trebuie sa
contind 10% morfina, extractul de matraguna 1,5% alcaloizi totali).

Excipientii sunt substante inerte sau cu o slabd actiune asupra
organismului, avand rol de dizolvanti, diluanti sau excipienti cu care se
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realizeaza forma farmaceutica (de exemplu: apa pentru solutiile apoase, untul de
cacao pentru supozitoare, lanolina si vaselina pentru unguente).

Operatiile farmaceutice. Pentru ca substantele farmaceutice sa fie
transformate In medicamente se recurge la o serie de operatii farmaceutice.

Acestea pot fi: fizice, chimice sau biochimice, dupa natura substantei de
prelucrat si a formei farmaceutice care trebuie realizata.

Unele din operatiuni au un caracter genmeral, cum ar fi: cantarirea,
pulverizarea, dizolvarea, filtrarea etc., In schimb altele au un caracter specific
unor anumite forme, cum ar fi de exemplu operatiile de modelare a pilulelor si
supozitoarelor, medicamentele (formele sau preparatele farmaceutice)
reprezentand rezultatul acestor operatiuni.

Notiunea de forma farmaceuticd include si preparatele care nu se
administreaza ca atare (de exemplu tincturile sau extractele). Acestea, de obicei
mai concentrate se administreazd numai dupa diluare intr-un vehicul oarecare sau
in alte componente cu care formeaza medicamentul. Pentru ca un medicament sa
fie activ, el trebuie sa indeplineasca, in afara conditiilor de puritate prevazute de
farmacopee si o serie de conditii legate de prelucrare si forma farmaceutica
realizata. Prima conditie ca o substanta sa reactioneze este ca ea sa patrunda in
organism, adica sa fie absorbita.

Viteza de absorbtie a unei substante depinde de natura si proprietatile ei
fizico-chimice. Dintre doi derivati ai acelorasi substante, unul solubil si unul
insolubil, derivatul solubil va fi mai repede absorbit (bineinteles daca el raimane
solubil in continuare §i in organism). Uneori se administreaza substante
insolubile cu rolul de a actiona local (administrarea orala de exemplu a sarurilor
de bismut, a unor chimioterapice, sulfamide etc.).

Substantele actioneaza diferit si in functie de forma farmaceutica sub care
se aplicd. Daca aceeasi substantd se administreaza pe cale bucald sub forma de
solutie, pulbere sau comprimat, in primul caz actiunea apare dupa cateva minute,
iar in ultimul dupa o perioada cel putin dubla (timp necesar pentru dezagregarea
comprimatului). Un alt factor care influenteaza viteza de absorbtie a substantei
active este modul de administrare.

Viteza de absorbtie a medicamentului este In functie de administrarea in
urmdtoarea ordine: prin picle, pe cale orald, pe cale rectala, subcutanat,
intramuscular, intravenos.

Prin pielea intactd (cu putine exceptii) substantele medicamentoase nu
sunt absorbite. Aplicarile suspensiilor de substante solide, de comprese sau
unguente urmareste in cele mai multe cazuri, numai o actiune locala de suprafata
sau de contact. In cazul cand epidermul este detasat pe o suprafati mai mare (in
cazul arsurilor, eczemelor) absorbtia substantelor este mai accentuata asemanator
celei prin mucoase, aplicarea unor cantitafi mai mari de substante active putand
duce la accidente.

Pe cale orald administrarea medicamentelor este usoara si sigurd in ce
priveste actiunea lor. Medicamentele administrate pe cale orald sunt absorbite in
mare parte prin mucoasa intestinala.

Alcoolul si unii alcaloizi sunt absorbiti prin stomac si chiar prin mucoasa
bucala.
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Calea parenterald sau injectabild este calea cea mai sigurd de a obtine
actiunea integrala a substantelor administrate, fard a suferi unele modificari care
rezultd la trecerea prin ficat, absorbtia este mai rapida si doza activa se poate
determina precis.

Sub forma injectabild, medicamentele se administreaza s.c., im. i i.v,
mai rar se recurge la administrari i.p., intra-arahnoidiene sau in cavitatea
medulara.

Pe cale subcutanatd, viteza de absorbtie a medicamentului este lentd si
uniforma, permitand o actiune de durata.

Pe cale intramusculard se pot administra solutii apoase, uleioase si
suspensii, absorbtia mai lenta intalnindu-se in cazul solutiilor uleioase.

Absorbtia prin mucoase este de asemenea usoara si rapida. Pentru acest
scop se poate recurge la mucoasa rectald (supozitoare), vaginald (globule
vaginale), conjunctivald (picaturi, spalaturi si unguente oftalmice), sublinguala
(comprimate care se aplicd sublingual). Cand se urmareste o actiune generald se
recurge cel mai adesea la mucoasele sublinguale si rectale. Actiunea unui
medicament in organism depinde de o serie de factori. In primul rand depinde de
doza care se aplica, respectiv de cantitatea de substantd care provoaca efectul
terapeutic urmarit.

Sub acest aspect trebuie precizati unii termeni care se folosesc curent in
legatura cu cantitatile de medicament care se administreaza si anume:

Doza minima - este cantitatea cea mai micd dintr-o substantd care
provoaca un efect terapeutic; sub aceastd doza minima nu se mai obtine nici un
fel de efect farmacodinamic.

Doza maxima este cantitatea cea mai mare care se poate administra fara a
provoca simptome de intoxicare.

Doza toxica este cantitatea de substanta care aplicatd terapeutic provoaca
reactii secundare i intoxicatie.

Doza letala - este cantitatea de substantd care in experimente pe animale
este mortald pentru o anumita proportie din animalele luate in experientd. Uzual
ea este exprimatd in DLs, (doza letald pentru 50% din animalele luate in
experienta).

Doza terapeutica este doza uzuald, ea reprezinta cantitatea de substantd
cuprinsd 1Intre doza minimd §i doza maxima care di raspunsurile
farmacodinamice cele mai favorabile in tratamente.

Doza terapeuticd se stabileste in functiec de o serie de factori specifici:
varsta, greutatea, starea fiziologicd, calea de administrare, toleranta fata de
medicament, metabolizarea, excretia si sensibilitatea animalului.

Indicele terapeutic este raportul dintre DLs, si doza terapeutica.

Intervalul de sigurantd este raportul dintre doza toxica si doza
terapeutica.

Actiunea unui medicament este in functie si de transformarile pe care le
suferd in organism precum si de timpul de excretie.
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Multe substante suferd in organism procese: de oxidare si reducere,
inactivari hidrolitice, cuplari cu alte substante din organism, procese care sunt
reprezentarea reactivitatii organismului fatd de substantele respective. Aceste
mecanisme urmaresc inactivarea substantei si favorizarea elimindrii ei. Cu cit o
substantd este inactivatd in organism mai repede, cu atdt ea are un timp de
actiune mai scurt, dar in acelasi timp o activitate toxica mai limitata. Cand timpul
de inactivare este foarte scurt, doza trebuie crescuti si administrarea trebuie
repetata.

Substantele medicamentoase sunt excretate din organism pe diferite céi:
pulmon, rinichi, colon cu diferite viteze. Numarul dozelor pe zi se regleaza dupa
acest ritm de excretie. Cand substanta are o eliminare lentd se recomanda doza
unicd, iar cand eliminarea este rapida administrarile sunt repetate.

1.2.2. Clasificarea medicamentelor

Medicamentele sau formele farmaceutice pot fi clasificate dupa numeroase
criterii:
1. Dupa modul de formulare medicamentele pot fi:

Oficinale

Acestea sunt intalnite in farmacopee, avand o compozitie §i un anumit mod
de preparare. Majoritatea acestor medicamente trebuie sd se gaseasca in farmacia
veterinard gata preparate (de exemplu: solutie de acid boric, unguent cu oxid de
zinc, apa de plumb, solutia alcoolicd de iod, spirtul camforat). Medicamentele se
folosesc ca atare sau asociate cu alte substante in formule prescrise de medicul
veterinar.

Medicamentele magistrale

Sunt preparate complexe a caror formuld este conceputd de medic fiind
eliberate pe baza prescriptiilor medicale. Modul de preparare urmeaza de obicei
normele indicate de farmacopee pentru preparatele oficinale. Aceste
medicamente soliciti cel mai mult cunoasterea notiunilor de tehnica
farmaceutica.

Medicamentele tipizate (specialitatile farmaceutice)

Sunt medicamentele preparate industrial direct sau sub forma de
administrare. Acestea au o compozitie fixa, stabilitd de normele interne de
fabricatie si au o actiune terapeutica bine stabilitd si o denumire comerciala (de
exemplu: Oxifuran, vitamina C, Rombendazol etc.).

Formulele medicamentelor tipizate sunt Indelung experimentate si
verificate din punct de vedere: calitativ, cantitativ, biologic si clinic conform
farmacopeei si normelor interne in vigoare.

In afari de specialititile realizate de industria de medicamente din
Romania existd si o serie de specialitati din import , medicamente ce sunt
cuprinse in nomenclatoarele nationale sau de fabrica (firma).

2. Dupa conceptia terapeutica medicamentele pot fi:

Alopatice
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Ele sunt majoritatea preparatelor folosite curent in terapie avand la baza
principiul "Contraria contrariis curentur " enuntat de catre Hipocrat din Cos,
dupa care substanta medicamentoasad actioneaza asupra afectiunii antagonic prin
proprietatile fizico-chimice, biologice, concentratia i modul de administrare.

Homeopatice

Ele respectda principiul lui Samuel Hahnemann "Similia similibus
curentur" conform caruia, substantele homeopate (administrate in doze foarte
mici) la indivizi sdndtosi produc simptome similare cu ale unor boli. Acelasi
medicament administrat la indivizi bolnavi produce vindecarea afectiunii.
Specific acestor medicamente este utilizarea lor in dilutii mari.

3. Dupa toxicitate medicamentele pot fi:

Toxice (Venena)
Ele se pastreaza in dulapuri speciale, incuiate si sunt etichetate cu litere

“n.-n

albe pe fond negru, adesea avand si eticheta "otrava", "produs toxic" etc.;

Puternic active (separanda)
Acestea sunt etichetate cu litere rosii pe fond alb, pastrate de asemenea, in
dulapuri separate;

Putin active (netoxice) (noding)

Acestea poseda un potential toxic mai mic si sunt etichetate cu litere negre
pe fond alb. Substantele de la grupele Venena si Separanda, prevazute de F.R.
Editia a X-a sunt redate in tabelul 1.1.

4. Dupa modul de intrebuintare medicamentele pot fi:

De uz intern
sunt in general acelea care se introduc pe cale orala; din aceastd grupa mai
fac parte si supozitoarele cu actiune generald. Acestea au etichete de culoare

"

albastra cu mentiunea "intern”,"ad usum internum",.

Injectabile sau parenterale .4 cnreron)

Sunt semnalate prin etichete de culoare galbend (pentru calea i.v.) sau
verde (pentru calea i.m.), fiind mai apropiate de medicamentele destinate uzului
intern (deoarece un medicament injectabil se resoarbe imediat);

De uz extern

Sunt cele care se aplica pe piele sau mucoase (unguentele, colirele),
identificate cu etichetd de culoare rosie cu mentiunea "extern” "ad usum
externum”.

5. Dupa comporzitie medicamentele pot fi:

Simple

Care sunt constituite dintr-o singura substanta activd, asociate sau nu cu
un vehicul, chiar daca din punct de vedere chimic drogul respectiv constituie un
complex de substante chimice;

Compuse
Care sunt constituite dintr-un amestec de doud substante sau mai multe
substante (de exemplu: pulberea de Lemn dulce).

6. Dupa origine medicamentele sunt de natura:
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vegetali,
animald,
minerald si

[ ]
[ ]
[ ]
e chimicda (ca urmare a sintezelor chimice).

Aceste clasificari ale medicamentelor sunt foarte numeroase, tindnd cont de
o multitudine de factori, pe langé cele enumerate mai existand si clasificari dupa:
stareca fizicd, actiunea farmacodinamicd, dupd organul aflat in sfera
medicamentului, dupd operatia principald de preparare, dupa excipientul folosit
etc.

Tabelul 1.1.
Substante din cadrul grupelor Separanda si Venena (F.R. X)

Separanda

Acetazolamidum

Acidum aceticum

Acidum hydrochloricum
Acidum iopanoicum

Acidum lacticum

Acidum nicotinicum

Acidum phosphoricum

Aconiti tuber
Aminoglutethimidum
Aminophyllinum

Amitriptylini hydrochloridum
Amobarbitalum natricum
Argenti nitras

Barbitalum

Barbitalum folium

Barbitalum natricum
Benzocainum

Bromisovalum
Butylscopolammonii bromidum
Chinidini sulfas

Chinini hydrochloridum
Chinini sulfas
Chlordiazepoxidum
Chloropyramini hydrochloridum
Chlomipramini hydrochloridum
Coffeinum

Coffeinum et acidum citricum
Coffeinum et natrii benzoas
Colecalciferolum

Cortisoni acetas
Cyclobarbitalum (inclusiv preparatele)
Cyclobarbitalum calcicum (incl. preparatele)
Cyclophosphamidum
Dequaliniichloridum
Desoxycortoniacetas
Dexamethasonum

Diazepamum (incl. preparatele)
Digitalis purpureae folium
Digitalis purpureae pulvis titratus
Dihydralazini sulfas
Disulfiramum

Ephedrini hydrochloridum
4’-Epidoxorubicini hydrochloridum
Ergocalciferolum

Ethacridini lactase
Ethinylestradiolum
Ethionamidum
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Extractum Belladonnae siccum
Furosemidum

Glutethimidum (incl. preparatele)
Glyceryli trinitratis solutio conc.
Guanethidini sulfas

Hydragyri oxydumum flavum
Hydrochlorothiazidum
Hydrocortisoni acetas
Hydrocortisoni hemisuccinas
Hydrocortisonum
Hydroxyprogesteroni acetas
Hydroxyprogesteroni caproas
Imipramini hydrochloridum (incl. preparatele)
Indometacinum

lodum

Ipecuanhae radix

Isoniazidum

Isoprenalini hydrochloridum
Levomepromazini hydrocenomaleas (incl. preparatele)
Lidocaini hydrochloridum

Lithii carbonas (incl. preparatele)
Maprotilini hydrochloridum (incl. preparatele)
Mepacrini hydrochloridum
Meprobamatum (incl. preparatele)
Metamizolum natricum
Methotrexatum
Methyltestosteronum

Naphazolini hydrochloridum
Natrii fluoridum

Natrii iodidum

Natrii nitris

Nifedipinum

Nitraxepamum (incl. preparatele)
Nitrofurantoinum

Nortriptylini hydrochloridum
Noscapini hydrochloridum
Papaverini hydrochloridum
Paracetamolum

Pentaerithrityli tetranitras dilutum
Phenylhydrargyri boras
Phenobarbitalum natricum (incl. preparatele)
Phenytoinum

Podophyli resina

Prednisoloni acetas
Prednisolonum

Prednisonum

Prednisoni acetas

Primidonum

Procaini hydrochloridum
Prochlorperazini hydrogenomaleas
Progesteronum

Promethazini hydrogenomaleas
Propanoloni hydrochloridum
Pyrazinamidum

Rezorcinolum

Retinoli acetatis solutio oleosa
Solutio hydrogenii peroxidi conc.
Sparteini sulfas

Tamoxifeni citras

Testost um'phenylp: /4 i
Testosteroni propionas
Theobrominum

Theophyllinum
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Tinctura Aconiti

Tinctura Belladonnae
Tolbutamidum

Triamcinoloni acetonidum
Trifluoperazini dihydrochloridum
Trihexyphenidyli hydrochloridum
Trimethoprimum

Xantinoli nicotinas

Zinci chloridum

Zinci sulias

Acetocoumarolum

Amfetamini sulfas™

Atropini sulfas

Bromocriptini mesylas

Clonidinum

Cocaini hydrochloridum (incl. preparatele)

Codeini hydrochloridum (incl. preparatele)

Codeini phosphas” (incl. preparatele)

Codeinum’” (incl. preparatele)

Cholchicinum

Deslanosidum

Digitoxinum

Digoxinum

Dihydroergotamini mesylas

Epinephrinum

Ergometrini hydrogenomaleas

Ergotamini (tartras)

Ethylomorphini hydrochloridum” (incl. preparatele)

Histamini dihydrochloridum

Hydromorphoni hydrochloridum (incl. preparatele)

Lanatosidum C

Methadoni hydrochloridum (incl. preparatele)

Methylergotametrini hydrogenomaleas

Morphini hydrochloridum

Neostigmini bromidum

Norepinephrini hydrogenotartras

Opium (incl. preparatele)

Opium pulveratum (incl. preparatele)

Pethidini hydrochloridum (incl. preparatele)

Physostigmini salicylas

Pilocarpini nitras

Pulvis Opii et Ipecacuanhae (incl.preparatele)

Reserpinum

Scopolamini hydrobromidum

Tinctura anticholerina” (incl. preparatele)

Tinctura Opii (incl. preparatele)
Nota:
" Preparatele farmaceutice care contin aceastd substantd se pastreaza la Separanda, cu exceptia celor care se
elibereaza fara prescriptie medicala (OTC) si a preparatelor magistrale, care se pastreaza in conditii normale
** Preparatele farmaceutice care contin aceasti substanta se pastreazi la Venena

1.2.3. Factori care influenteaza stabilitatea si conservabilitatea

Cunoagsterea conditiilor de depozitare si de conservare a medicamentelor,
precum si a factorilor legati de forma farmaceutica, constituie o problema foarte
importantad pentru medicina veterinara. Conservarea medicamentelor include
aspecte legate de stabilirea si inldturarea cauzelor care ar putea conduce la
diminuarea eficacitatii sau chiar la degradarea medicamentelor.
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Substantele medicamentoase utilizate in practica nu pot fi absolut stabile.
Aceasta proprictate a formelor medicamentoase este discutatd de multi autori,
stabilitatea fiind un concept complex.

Formele farmaceutice reprezinta sisteme disperse, supuse legilor
termodinamicii. Numeroase medicamente se gasesc in echilibru nativ, dar se
degradeaza pe masura cedarii energiei libere, stare in care valoarea terapeutica
este scazutd, chiar nula. De aceea, stabilitatea medicamentelor este limitatd.

Cu toate acestea, viteza multor procese care au loc in formularile
medicamentoase poate fi Incetinitd. Farmacopeea precizeaza normele de calitate
care asigurd stabilitatea pe o perioadd mare de timp, direct dependenta de
continutul 1n substante medicamentoase (substanta activa trebuie sa corespunda
normelor de calitate impusa).

Stanescu (1983) defineste stabilitatea ca fiind: "perioada de timp care se
scurge de la preparare pana la data limitd la care aceasta corespunde inca
exigentelor stabilite oficial". Aceastd perioada in care un preparat farmaceutic
este considerat stabil se numeste: duratid de valabilitate, iar data expirarii:
termen de valabilitate. Sub actiunea factorilor de mediu, majoritatea
substantelor medicamentoase suferd procese care le modificd proprietatile de
stabilitate, deci sunt substante perisabile. Cu cat expunerea este mai lunga, cu
atdt durata de mentinere a stabilitatii (a calitatilor terapeutice) este mai mica.
Unele medicamente pot fi stabile chiar si 20 de ani, altele, dimpotriva, sufera
transformari rapide fiind obligatorie fixarea termenelor de valabilitate (vezi
tabelul 2.1.). Astfel, pentru toate preparatele care au limita de pastrare sub 2 ani
Farmacopeea impune mentionarea pe eticheta a termenului de valabilitate.

Existd §i expresii care sugereaza ca preparatele respective au limite de
conservare reduse "se prepard la nevoie", “ex tempore”, "se preparad in cantitati
mici" etc. Este, de asemenea, cazul unor antibiotice, vitaminelor,
imunosupresoarelor si al preparatelor opoterapice. Pentru preparatele elaborate in
officina se impune un timp de valabilitate care sa {ind cont de data eliberarii din
farmacie, dar si de timpul real al consumarii.

Pentru preparatele galenice veterinare, orientativ, se ia 1n calcul un timp
de 3-6 luni, pentru cele magistrale 7-14 zile, iar pentru cele tipizate in general 1-
5 ani.

Infuziile si decocturile au o viatd mult mai scurta (1-3 zile).

Practica de a folosi resturi de medicamente este combatuta unanim.

Caugzele care declanseaza sau grabesc degradarea pot fi de origine interna
si externa.

1.2.3.1. Factorii interni

In general, preparatele farmaceutice sunt constituite din mai multe
componente asociate Intre care pot avea loc interactiuni (cel mai adesea
nefavorabile). Modificarile produse prin aceste interactiuni sunt cu atdt mai
pregnante si mai rapide cu cat viteza de reactie dintre componente este mai mare.

Daca modificarile apar dupa un timp mai indelungat celui alocat utilizarii,
atunci conservarea produsului va fi consideratd buna. Este cunoscut faptul ca
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limita de conservare este delimitatd de pierderea a maximum 10% din substanta
activa continutd (declaratd). Modificarile interne care au loc Intre componente
sunt induse in cea mai mare masurd de factorii externi. Transformarile fizico-
chimice ale acestor produse apar, de obicei, datorita unor conditii de transport
sau depozitare necorespunzitoare.

Transformarile sunt cel mai adesea vizibile, prin modificarea caracterelor
organoleptice ale medicamentelor dar pot fi si invizibile, prin modificarea
constantelor fizice si chimice ale acestora. Ca modificari interne sunt amintite si
cele microbiologice.

a. Modificari fizice
Cele mai importante modificari sunt cele ale:

o stirii de agregare a pulberilor prin: lichefiere si/sau fixarea umiditatii la
preparatele solide;

e gradului de dispersie care duce la: aparitia heterogenitatii, desfacerea
emulsiilor, ecremare, sedimentare;

e prin cedarea apei de cristalizare (eflorescentd);

e rezistentei mecanice la comprimate, pilule, boluri, supozitoare, capsule
etc.

b. Modificari chimice

Modificarile chimice sunt transformari profunde care afecteaza in mod
direct (in functie de viteza de reactie) calitatea medicamentelor. Cele mai
frecvente transformdri de naturd chimicd au loc in cadrul formularilor lichide.
Cele mai importante sunt:

e hidroliza - produce degradari importante prin formarea de compusi putin
activi sau inactivi; procesul are importantd deosebitd ca proces chimic pentru
numeroase grupari organice (esteri, amide, lactame, eteri halogenati);

e oxidarea - in cadrul acestui proces pot avea loc: transformari ale
aldehidelor, acizilor nesaturati (carboxilici), esterilor; nu trebuie omisa nici
autooxidarea grasimilor si uleiurilor;

e racemizarea - este Intdlnita la medicamentele cu activitate optica (in
general formele levogire sunt mult mai eficace in comparatie cu cele dextrogire).

¢. Modificari microbiologice

Prezenta prin contaminare de bacterii, levuri, ciuperci (chiar alge) sau
prezenta unor produse de metabolism ale acestora (toxine, substante cu potential
pirogen) determind modificari importante in medicamente.

In cazul wunor conditii favorabile (in primul rdnd externe),
microorganismele vor modifica caracterele organoleptice si chimice ale formelor
medicamentoase.

Aceste neajunsuri apar in cazul formularilor medicamentoase care:

e nu au fost supuse sterilizirii;
¢ nu au fost obtinute din substante sterile ;
e nu au fost preparate aseptic.
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Microorganismele se dezvoltd in special in solutii apoase, invaziei
microbiene putind fi supuse si preparatele solide.

Substantele auxiliare (excipientii) utilizati la prepararea acestor forme, de
obicei au continut ridicat glucidic si protidic (amidon, zahdr, mucilagii, gelatina,
pepsind) si favorizeazd foarte mult dezvoltarea microorganismelor in capsulele
gelatinoase sau amilacee, bujiuri, ovule, supozitoare, solutii extractive,
comportandu-se ca reale medii de cultura.

1.2.3.2. Factorii externi

O seriec de factori de mediu produc diminudri ale stabilitatii si
conservabilitatii induse prin diferite procese: inactivare, descompunere,
oxidare, hidroliza, pierderea apei de cristalizare, fermentatii etc.

Factorii cu efecte hotaratoare asupra stabilitatii si conservabilitatii
medicamentelor sunt: lumina; componentele si umiditatea aerului; temperatura;
agentii biologici (microorganismele, insectele, rozatoarele).

a. Lumina

Sub influenta radiatiilor luminoase cu lungime de undd mica (U.V.)
precum si sub a radiatiilor ionizante (X, gamma), apar reactii de descompunere
(oxidare si reducere) cunoscute si sub denumirea de reactii fotochimice.
Capacitatea de a absorbi radiatiile luminoase determina sensibilitatea la lumina a
medicamentelor, cele mai rezistente fiind cele care absorb radiatiile infrarosii.

In prezenta luminii si a oxigenului multe substante oxideaza:
® qcetona,
acidul ascorbic,

[
e aldehidele,
[

uleiurile etc.

si se reduc:

e calomelul,

e clorura ferica,

e permanganatul de potasiu etc.

Fotosensibile mai sunt:
bromoformul,
cloroformul,

apa oxigenata,
iodoformul,

iodurile alcaline,

e fenolul,

e azotatul de argint,
oxidul galben de mercur,
e adrenalina,

e arecolina,

e apomorfina,
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e santonina,

e fenotiazina,

e hipocloritii,

e rasinile,

balsamurile,
sulfamidele,
antibioticele,
vitaminele, unele medicamente injectabile,
produsele hormonale,
serurile,

vaccinurile etc.

Substantele fotosensibile, de cele mai multe ori, semnaleaza modificarile
survenite asupra lor prin modificari de culoare. De exemplu, sub influenta
luminii:

e nitratul de argint (cristale incolore) este redus sub forma de argint
metalic (cenusiu);

e clorura ferica (brun-galbend) se decoloreaza;

e derivatii fenolici (de exemplu, adrenalina), de obicei, incolori, se
coloreaza in roz;

e apomorfina (incolord) vireaza in verde.

Sunt 1nsa si situatii cdnd aceste modificari sub influenta luminii sunt
insesizabile sau modificarile sunt foarte slab perceptibile, putandu-se produce
intoxicatii foarte grave.

De exemplu: calomelul (clorura meruroasa), o pulbere alba, sub actiunea
luminii se transformad in sublimat coroziv (clorura mercuricd), cu aspect
asemanator, dar mult mai toxic (uneori aparitia unor zone de mercur metalic de
culoare cenusie, ne poate indica existenta acestei transformari). Se mai cunosc si
unele medicamente (destul de putine), care sub influenta Iuminii sunt
conservante.

e sarurile feroase (oxalatii, sulfatii);

e tinctura de iod (absenta luminii duce la aparitia de acid iodhidric, iritant);

® jodura feroasa (absenta luminii duce la transformarea derivatilor
bivalenti in trivalenti).

Aceste substante se pot conserva in ambalaje din sticle incolore. Avand in
vedere ca majoritatea medicamentelor se conserva mai bine in absenta luminii.
Farmacopeea prevede expresia "ferit de lumind", prin care se Intelege ca
medicamentele trebuie sa fie pastrate in ambalaje de sticla colorata (brune, brun-
rosii) sau acoperite cu hartie opaca neagra, vase de portelan, bachelita, cutii
metalice, din carton etc.

b. Temperatura

Este unul dintre factorii esentiali 1n stabilitatea si conservarea
medicamentelor. Farmacopeea Romana are prevederi clare in legaturd cu
pastrarea medicamentelor, folosind expresiile: "la loc rdcoros", "la rece" (0-
6°C), "temperatura normala" sau "temperatura obisnuita" (15-20°C).
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Temperatura optimd pentru pastrarea medicamentelor este cuprinsa intre
+4°C s1 +15°C. Sunt contraindicate:

e temperaturile negative sub 0°C (inghetul inactiveaza);

e temperaturile ridicate peste +15°C;

e variatiile de temperatura care depasesc 6-8°CO.

Temperaturile ridicate

Cel mai adesea temperaturile ridicate pot duce la:

e cvaporarea unor solventi (apa, alcool, eter) sau a apei de cristalizare,
avand influentd asupra concentratiilor, culorii, starii. Unele substante ca: sulfatul
de magneziu sulfatul de zinc, sulfatul de cupru, fosfatul de sodiu, sulfatul de sodiu
se pulverizeaza, fiind eflorescente prin cedarea apei de cristalizare);

e volatilizarea unor substante ca: mentol, camfor, naftalind, creozot,
salicilat de metil, eter, cloroform, clorura de etil, amoniac, uleiuri eterice etc. care
pot duce prin volatilizare la modificari de concentratie i la imprimarea mirosului
si gustului altor substante cu care vin in contact.

o substangele volatile, inflamabile (eterul, benzina, colodiul, sulfura de
carbon, uleiul de terebentina, etc.) pot determina incendii sau explozii din cauza
vaporilor inflamabili prezenti;

e uscarea, in special a partilor aeriene a drogurilor vegetale, care devin
sfaramicioase si isi pierd principii volatili. In conditii de umiditate crescuta apar
procese de fermentatie §i mucegdire;

e inmuierea $i topirea afecteaza, in special, pe unii excipienti care intra in
formele medicamentoase moi (unguente) si solide (supozitoarele).

Grasimile, vaselina, untul de cacao, emulginul etc. ingreuneaza procesul de
preparare al diverselor forme si poate apare: separarea componentelor si
concentrarea substantelor active spre zonele declive ale ambalajelor.

Temperaturile scazute

In general, temperaturile scizute si negative afecteazd medicamentele prin
importante modificari fizice, chimice si microbiologice, putand duce la pierderea
completd a eficacitdtii acestora.

Temperaturile scazute pot determina:

e inactivarea vaccinurilor si a serurilor (sub 0°C);

e inghetarea solutiilor apoase diluate, pastrate in recipienti de sticla (fiole,
flacoane, sticle). Din aceastd cauzd (prin marirea volumului continutului),
recipientele se pot sparge si astfel se va impurifica continutul,

e cristalizarea, mai ales in cazul solutiilor concentrate si saturate (separarea
substantelor dizolvate, care se vor redizolva din nou prin incalzire);

e sedimentarea extractelor alcoolice si a tincturilor, care daca sunt
mentinute la temperaturi inferioare celei la care a avut loc extractia, sedimenteaza;

e polimerizarea afecteazd formolul, care la temperaturi sub 9°C se
transformd in paraformaldehidd (care se depune sub forma unui precipitat

6 La noi in tara din cauza variatiilor de temperatura (de peste 60°C totalizate in medie in cursul unui
an), apare pericolul de a apare modificari in cazul depozitelor neamenajate. De aceea apare ca
necesitate obligatorie mentinerea temperaturilor de +6°C + 15°C, atét vara, cat si iarna.
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albicios, scizand astfel concentratia formaldehidei). In aceste situatii, pentru
corectare, extractele sau tincturile se vor mentine la +15°C +20°C, timp de 4-5
zile, pani la redizolvarea sedimentului. In cazul in care nu are loc redizolvarea
totala, produsul se va filtra si dacd sedimentul depaseste prevederile farmacopeei
(pentru monografia respectivd), acesta nu mai este considerat corespunzator
uzului.

¢. Componentele aerului

Aerul actioneaza asupra conservabilitdtii prin gazele continute si in
asociere cu temperatura si lumina poate duce la fenomene de descompunere.
Farmacopeea Romana recomanda pastrarea majoritatii substantelor In recipiente
"bine inchise" i "la loc uscat" (in cazul substantelor higroscopice sau
delicvescente care ar putea fixa umiditatea din aer).

Oxigenul std la baza multor modificari ca urmare a fenomenelor de
oxidare, pe care le favorizeaza (acesta in prezenta luminii si temperaturii):

e oxideaza grasimile, fenolii (modificiri de culoare), vitaminele
liposolubile (pierderea valorii vitaminizante), rezinele, balsamurile, aldehidele,
cetonele etc.;

e favorizeaza polimerizarea $i rezinificarea uleiurilor volatile;

e favorizeaza rdncezirea grasimilor vegetale i animale;

e inactivarea substantelor medicamentoase, oxigenul ramas in fiole sau
flacoane (in spatiul liber), actioneaza asupra activitatii substantei active aflate in
solutie. In aceste cazuri se recomandi infiolarea acestor solutii in prezenta
azotului sau bioxidului de carbon.

Bioxidul de carbon provoaca:

e carbonatarea unor medicamente 1n prezenta umiditatii: apa de calciu,
oxidul de calciu, oxidul de magneziu si de zinc, hidroxizii de sodiu si potasiu,
saruri de plumb, diuretina etc;

e acidifierea apei distilate (careia 1i scade pH-ul de la 6 la 5), in acest caz
fiind necesara "dezaerarea" prin fierbere;

o descompunerea - de exemplu: cianura de potasiu se descompune si
elibereaza acid cianhidric.

Alte gaze componente ale aerului

O serie de gaze aflate in atmosferd, cum ar fi: amoniacul, hidrogenul
sulfurat, metanul, clorul, pot produce modificari in functie de concentratia
acestora si de gradul de expunere a substantelor medicamentoase. Substantele
care sufera alterari datoritd aerului se vor pastra obligatoriu in ambalaje pline, de
capacitate micd, bine inchise.

Substantele cu mirosuri persistente ca:
iodoformul,
iodul,
crezolii,
creolina,
naftalina,
formolul,
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o uleiul de terebentina,

e gudroanele,

e organocloruratele etc. pot (prin intermediul aerului) sd imprime mirosuri
altor formule medicamentoase.

d. Umiditatea

Umiditatea relativd recomandatd intr-o farmacie este de 50-60%
(umiditatea mai mare sau mai mica afectand in egalda masura medicamentele).

Umiditatea crescuta prezinta inconveniente, mai ales daci actiunea sa este
asociatd cu actiunea oxigenului si a luminii. Umiditatea afecteaza, in special,
substantele cristaline delicvescente (higroscopice) determinand:

e umezirea si lichefierea - de exemplu a: clorurilor (de calciu, zinc,
fericd), bromurii de calciu, carbonatului de potasiu anhidru etc.

Prin absorbtia apei atmosferice are loc modificarea concentratiei, care
scade proportional cu cantitatea de apa absorbitd. Din acest motiv, dupa
utilizarea pentru prima oara (o datd deschise), prin diluare, se vor transforma in
solutii de rezerva cu concentratii cunoscute (50%, 33%, 25% etc.), care sub
aceastd forma se pot conserva foarte bine o perioadd indelungatd. Pentru
asemenea substante se recomanda pastrarea in vase cu dop rodat sau din plutd
parafinat la exterior. Este recomandat ca vasele sa fie de capacitate mica, cat mai
pline;

¢ hidratarea substantelor anhidre (acidul acetic glacial, acidul sulfuric
etc.), care se vor dilua scazandu-si astfel concentratiile;

e alterari de natura chimica - de exemplu: camforul monobromat se
lichefiaza si se descompune trecand in camfor prin eliberarea bromului; alcaloizii
(din preparatele cu Belladonna, Aconitum, Hiosciamus) pot hidroliza.

e modifica stabilitatea si conservabilitatea unor preparate farmaceutice
(pulberi, comprimate, tablete, extracte moi sau uscate, bujiuri, capsule, care in
prezenta umiditdtii crescute sunt invadate de microorganisme (in special
mucegaiuri).

e Pot apare modificari cantitative si calitative (reactii intre componente,
scaderea eficacitatii, Ingreunarea manipuldrii etc.).

Drogurile uscate (care au in mod normal sub 10% continut in apd) prin
fixarea umiditatii favorizeaza la randul lor procese enzimatice, care vor modifica
compozitia lor chimica (ex. drogurile cu continut in alcaloizi).

e. Uscaciunea

O atmosfera prea uscatd, cu temperaturi crescute poate antrena modificari
la un grup mai redus de substante astfel:

e pierderea apei de cristalizare de catre substantele eflorescente cresc
concentratiile: sulfatii de sodiu, magneziu, cupru, zinc, sulfatul feros, fosfatul de
sodiu, boratul, alaunul cristalizat etc.

La unele substante, aceasta crestere a concentratiei poate duce la accidente
grave, daca nu se face corectarea necesara la dozare (ex. clorhidratul de morfina,
codeina fosforica, ambele cu 15% continut de apa);

o firamitarea drogurilor, care vor pierde unii principii activi volatili (ex:
uleiurile eterice);
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e evaporarea unor solventi din solutii.

Pentru a se evita actiunea nefasta a umiditatii este necesara depozitarea la
loc uscat, reducerea suprafetelor de contact si pastrarea in ambalaje bine Inchise,
cat mai etanse.

f. Agentii biologici

Asa cum s-a vidzut si in cadrul modificarilor microbiologice,
microorganismele (in special bacteriile si ciupercile) isi exercitd actiunea de
preferintd in conditii de temperatura si umiditate ridicata.

Procesele de fermentatie bacteriand si mucegdire se referd in special la
drogurile vegetale precum si la unele substante cu un continut glucidic sau
protidic ridicat (amidonuri, pepsine etc). De asemenea. sunt expuse alterarii unele
forme farmaceutice (capsulele, bujiurile, supozitoarele, solutiile extractive etc.).

g. Insectele si rozatoarele

Deterioreazd 1n special ambalajele din carton si plastic afectand
conservabilitatea si impurificand substantele medicamentoase cu care vin in
contact.

1.2.4. Mijloacele de conservare a medicamentelor

Alterarea medicamentelor, in prezenta factorilor interni si externi este un
proces daunator, care ar putea fi evitat fie prin addugarea de substante
conservante si stabilizante, fie prin conditionarea medicamentelor intr-un ambalaj
adecvat.

1.2.4.1. Substantele conservante (antiseptice)

Au actiune de distrugere a microorganismelor si de conservare a calitatilor
organoleptice ale medicamentelor. Acestea se aleg in functie de natura
medicamentului si modul de aplicare al acestora. Aceste substante se vor alege cu
atentie in ceea ce priveste felul si cantitatea lor, astfel ca sa nu actioneze cu
medicamentul care este conservat si sa nu posede actiune farmacodinamica
proprie.

Cele mai cunoscute substante conservante sunt:

e fenolii §i crezolii;

e acidul benzoic (si sarea sodica),

e acidul salicilic (si derivatii),

e qcidul boric;

e esterii acidului p-oxibenzoic (nipagin, nipasol);

e derivati organomercurici (nitrat §i borat de fenilmercur, metiolat

de sodiu);

e saruri de amoniu cuaternar (bromura de cetiltrimetilamoniu, clorura de
benzalconiu, zefiran, clorura de benzetoniu, bromura de cetilpiridiniu);
e alcool feniletilic,

e clorobutanolul.
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1.2.4.2. Substantele stabilizante

Aceste substante au menirea de a intirzia alterarile de natura fizico-chimica
a componentelor, crescandu-le astfel stabilitatea.

Cea mai mare importantd din aceastd categoric o au substantele
antioxidante, care stabilizeaza medicamentele fata de reactiile de oxidare ca pot
avea loc in prezenta oxigenului sau a altor catalizatori.

Dintre substantele antioxidante enumeram:
e focoferolii;

e conidendrinele;

e acidul nordehidroguaiaretic (NDGA);

e hidrochinona;

e butilhidroxianisolul (BHA);

e butilhidroxitoluenul (BHT);

e esterii acidului galic (etilic, propilic, laurilic);

o sulfatii si bisulfitii;

e cisteina,

e glutationul;

e qcidul ascorbic,

e qcizii tioglicolic si tiolactic (lista lor fiind mult mai mare).

1.2.4.3. Controlul conservarii

Aceastad activitate se desfasoara in cadrul laboratoarelor din fabricile de
medicamente. Totusi consideram necesara cunoasterea a catorva notiuni
clementare. Pentru aprecierea stabilititii medicamentelor se cunosc teste
speciale. In general, prevederea stabilitdtii unui medicament este dificila, dar se
pot face evaludri (orientative) pe baza studiilor efectuate la temperaturi ridicate.

Controlul va include:

o stabilirea degradarilor posibile;

e mecanismele si factorii implicati care vor accelera viteza de
descompunere (caldura, lumina, umiditatea, oxigenul, prezenta altor
substante);

e stabilirea naturii produselor de degradare

e eventualele actiuni toxice.

Astfel, medicamentele se expun la variatii extreme, temperaturi ridicate,
variatii luminoase, umiditate In exces, variatii ale pH-ului, actiunea agentilor
oxidanti, reducdtori, filtrdri, centrifugiri etc. prin asa numitele "teste de
imbitranire artificiala".

Pe baza interpretdrii datelor obtinute se pot trage concluzii asupra
comportamentului preparatelor in conditii normale, obisnuite, putindu-se stabili
in final un termen de valabilitate.

Dintre toti factorii utilizati in practica testelor de imbatranire, cel mai
important este temperatura.
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Mentinerea medicamentelor la temperaturi ridicate, permite extrapolarea
datelor la temperaturi inferioare.

Cele mai cunoscute metode de imbatranire acceleratd (legate de
temperaturd) sunt:

e metodele foarte rapide

e metodele rapide

Metodele foarte rapide se practica la temperaturi ridicate (peste 50°C sau
mai mari) timp de ore sau zile.

Aceastd metoda este brutala, dar utild in precizarea comportamentului unui
prin aceastd metoda se pot rezolva rapid. Pentru o mai buna stabilire a
comportamentului preparatelor se utilizeazd simultan mai multe temperaturi
(uzual: 50°C, 60°C, 70°C).

Metodele rapide se practica la temperaturi medii (25-50°C), timpul de
urmarire fiind de 1-3-6-12 luni.

In aceste cercetiri se va tine seama de modul de conditionare al
preparatelor de ambalaj, modul de inchidere al ambalajelor.

Concomitent cu stabilirea testelor de imbatranire artificiala se mai practica:

e testarea chimicd urmareste determinarea cantitativa a substantelor
active (identificare, dozare etc.);

o testarea biologica pune in evidenta alterarea unor substante active
(unele antibiotice, sulfamide, produse opoterapice etc.);

e testarea formei farmaceutice;

o teste de utilizare vizeazd conditiile care trebuie indeplinite de
medicament la administrare (prelevarea dozelor fractionate, mentinerea
omogenitatii, a gustului initial etc.);

e supradozarea medicamentelor cu stabilitate limitatd se practica in
cazul unor forme farmaceutice cu stabilitate mica sau instabile (prin natura lor).

Aceastd majorare a substantelor medicamentoase este folosita in situatia
cand se doreste mentinerea 1n limite si exigente corespunzitoare tratamentului pe
intreaga lui durata (bineinteles fara a se aduce prejudicii sanatatii pacientilor).

Din aceasta cauza, supradozarea se aplica la medicamente la care limitarile
de posologie nu sunt absolut riguroase (metoda se poate aplica la preparatele cu
vitamine si cele cu antibiotice, unde supradozajul este practicat in proportie de
10% pana la 30% fatd de valoarea declaratd). Se intelege ca, la un preparat care
trebuie dozat cu strictete nu se admite supradozarea, deoarece preparatul poate fi
periculos in prima parte a perioadei de valabilitate.

1.2.5. Conditionarea preparatelor farmaceutice, ambalaje

Pentru a asigura o bund conservare unui medicament o importantd
deosebiti o are si ambalajul. In lume, anual apar peste 1.200 produse noi
medicamentoase ¥ %) cresterea nivelului de trai impunand perfectionari si
in domeniul conditionarii sau ambalarii medicamentelor.
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Functia principala a unui ambalaj este de a proteja (fizic, chimic, mecanic,
microbiologic), de a conserva continutul, de a face facila manipularea,
transportul si difuzarea $i nu in ultimul rand, de a ajuta la promovarea unui
produs printr-o prezentare atractiva si estetica.

Usurarea utilizarii produsului se refera la indicarea modului de folosire,
sistemul de inchidere si deschidere, modul de fractionare a dozelor etc. Adesea,
Farmacopeele cuprind prevederi precise pentru materialele de ambalaj utilizate
pentru recipiente, fiole, capsule, boluri etc.

Ambalajul este considerat n aceste cazuri ca facand parte integranta din
medicamentele pe care le protejeaza. Tocmai de aceea, operatia de conditionare
este de o mare importanta §i reprezintd o faza esentiald in procesul de productie,
impunand respectarea unor exigente foarte stricte.

Materialele de conditionare trebuie sd fie inerte, sa nu cedeze substante
continutului, sa nu reactioneze cu substantele medicamentoase.

Un material de ambalare ideal trebuie sa fie impermeabil la gaze si
lichide si sa nu fie atacat de agentii chimici, fizici, biologici, continutul lor fiind
protejat astfel de actiunea luminii, caldurii, radiatiilor etc.

In prezent, cele mai utilizate materiale pentru conditionarea
medicamentelor sunt: sticla si portelanul, metalele, hartia si materialele plastice.

1.2.5.1. Sticla si portelanul
Sticla

Este inca un material frecvent folosit pentru ambalarea medicamentelor.
Este folosita pentru ambalarea tuturor formelor dozate de la pulberi pana la
solutiile de uz parenteral. Sticla este un corp omogen, in general izotrop obtinut
prin récirea unei topituri, care are o structurd si o compozitie chimica diferita.

Avantaje:

e inertia chimica - sticla poate fi consideratd inerta si lipsita de

e transparenta - claritatea sticlei permite recunoasterea si controlul
produselor, avantaj care poate fi diminuat cand nevoile de protectie contra
luminii o impun. Cele mai utilizate sticle colorate sunt: sticla neagra (pe baza de
saruri de mangan), sticla brund (saruri de fier trivalent), sticla verde-inchis
(saruri de fier bivalent), sticla albastra (saruri de cobalt), sticla rogie (saruri de
strontiu);

e stabilitatea - sticla nu degradeazd in conditii extreme de mediu fiind
protectoare Impotriva unora dintre factorii ambianti nocivi,

e igienica - poate fi usor spalata si sterilizata;

o jeftina.

Dezavantaje:

e fragila - fiind casanta;

e mai grea si mai voluminoasa decat masele plastice.
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Orice material nou de ambalare in industria medicamentelor se testeaza
comparativ cu sticla, ca standard, inainte de a fi introdus in productie.
Dupa comportamentul de baza al structurii sticlei se cunosc:

e sticla silicioasa,

e borica,

e fosfatica etc.

o sticla de borosilicat - este cea mai utilizata, fiind cea mai de calitate, din
ea fabricandu-se fiolele si flacoanele pentru perfuzie.

Aceasta nu cedeaza alcali, are mare rezistenta hidrolitica, are un coeficient
de dilatare termica mic si rezistentd mecanica relativ ridicata (fig.1.8.). Ele fac
parte din categoria sticlelor de tip Jena, Duran, Pyrex (banda galbena)(fig. 1.9).

o sticla din clasa hidrolitica II - utilizata pentru solutii mai putin sensibile
de tipul Jenatherm (notate cu o banda neagra).

e sticla din clasa hidrolitica III - are calitate inferioara, avand o stabilitate
hidrolitica destul de redusa. Se foloseste la conditionarea pulberilor.
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Fig. 1.8. Diferite ambalaje din sticla borosilicat.

Fig. 1.9. Sticlirie de laborator tip Duran garantata la sterilizare peste 500°C
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Asa cum s-a aratat, alcalii care ar putea proveni din sticld (prin cedare de
ioni, mai ales 1n solutiile apoase), ar putea prejudicia stabilitatea medicamentelor
dizolvate, deplasand pH-ul spre alcalin (putdnd cauza precipitarea alcaloizilor

7

baza din solutiile de saruri, scindari ale esterilor si glicozizilor, etc.) .

Pentru evitarea alcalinitatii se poate recurge fie la spalarea cu solutie de
acid clorhidric a recipientelor pentru solutii parenterale, fie la sticla siliconata
(fig. 1.10.). Aplicarea siliconilor pe suprafata sticlei face ca materialul sa devina
inert, impiedicand aderarea la suprafata sticlei. Un astfel de material se utilizeaza
in special in cazul flacoanelor in care se introduc antibiotice suspensii.
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Fig. 1.10. Seringa de sticla siliconata in interior de tip Optima.
Portelanul

Este utilizat tot mai rar datoritd dezavantajelor de cost si datorita greutatii
mari. Acest ambalaj nu este eliminat insa, datoritd inertiei ridicate,
impermeabilitatii perfecte, protectiei impotriva agentilor fizici (temperatura, in
special), chimici si microbiologici. Astfel, excipientii pentru formele
medicamentoase moi (unguente, paste, creme) sunt conditionati cu succes In
acest material.

1.2.5.2. Metalele

Ambalajele metalice se utilizeaza pentru livrarea dezinfectantelor (ca soda
causticd in cantitdti mari, in butoaie de tabld) sau sunt reprezentate de tuburi
(pentru forme medicamentoase moi), cutii perforate (pentru pulberi) si
recipientele metalice (folosite pentru aerosolizarea sub presiune). Cel mai utilizat
material pentru confectionarea recipientelor metalice este aluminiul (sub forma
aliajelor de mare puritate, 98-99%). Foliile si tuburile de aluminiu sunt:
rezistente, usoare, se pot eticheta usor, nu absorb lichidele si grasimile, sunt
opace la lumina, sunt usor deformabile si pliabile. Adesea se utilizeaza si folii de
aluminiu captusite cu folii dm material plastic (fig. 1.11.).
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Fig. 1.11. Folii de aluminiu captusite la interior cu PVC folosite pentru
ambalarea pulberilor

7 Determinarea continutului in alcali pe care sticla |-ar putea ceda se face prin doua metode:

a) metoda pulberii de sticla, in care se titreaza cu acid clorhidric alcalinitatea cedata de o
anumita cantitate (cunoscuta) de sticla pulverizata;

b) metoda suprafetei, in care alcalinitatea cedata este determinata in functie de contactul cu o
anumita cantitate de apa (cunoscuta) a unei suprafete (cunoscute de recipient).
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Tuburile de cositor sunt de asemenea usoare §i rezistente si sunt utilizate
atunci cand aluminiul este incompatibil cu produsul Incorporat.

Nu se folosesc ca ambalaje plumbul si aliajele sale datoritd toxicitatii
ridicate.

Dezavantaje: acestea pot da incompatibilitati cu componentele, costul
destul de ridicat, sunt destul de sensibile la actiunea factorilor de mediu
(umiditate, oxigen, alte gaze) (fig. 1.12).

Ambalaje din aluminiu
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Aliaje de aluminiu folosite la ambalarea pulberilor, unguentelor, aerosolilor si hranei
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Folii blister din aluminiu sudate cu folie din P.V.C. utilizate pentru ambalarea
comprimatelor si drajeurilor

Fig. 1.12. Diferite tipuri de ambalaje metalice

1.2.5.3. Hartia

Materialele celulozice si cartonul au fost utilizate in farmacii de foarte
multd vreme, dar acestea nu mai confera o protectie eficienta impotriva umiditatii
si componentelor aerului (fig. 1.13.). De aceea a aparut necesitatea de a se
imbunatati calitatile protective ale hartiei prin acoperirea cu folii din materiale
plastice sau din ceard. In practica se cunosc:

e hirtia ceratd, unde pentru acoperirea hartiei se folosesc diferite
amestecuri de parafind cu polimeri sintetici care maresc caracteristicile de
bariera, elasticitate si termosudare;

¢ hartia metalizata, unde acoperirea hartiei se face cu folii subtiri de
aluminiu (0,01 mm);

=\
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Fig. 1.13. Ambalaje din hartie si carton

Hartia acoperita cu polimeri, care se prezintd intr-o gama variata de
sortimente, in functie de tipul de polimer utilizat pentru acoperire:

e rasini monomerice sau

e polietilena, aplicate prin extrudare (deformare prin presare);

e clorura de vinil-viniliden (sub forma de solutie apoasd);

o siliconi (sub forma de solutii sau emulsii);
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e alcool polivinilic sau
e acetat de polivinil (sub forma de solutii) (fig. 1.14.).

— e

Fig. 1.14. Ambalaje din hartie acoperiti cu polimeri.
1.2.5.4. Materialele plastice

Utilizarea maselor plastice pentru ambalarea medicamentelor s-a dezvoltat
exploziv incepand cu anii '70.

Aceasta crestere s-a datorat, pe de o parte, dezvoltarii industriei chimice, a
gamei largi de plastice disponibile si, pe de alta parte, a capacitatii lor de a se
adapta multor forme de ambalaj cu un estetic agreabil cum ar fi:

e flacoanele,

e cutiile,

e seringile,

e tuburile etc.

Avantaje:

greutatea redusd;

rezistenta mecanicd,

costul convenabil;

lipsa fragilitatii;

aspectul placut al ambalajelor.

Dezavantaje:

o pierderea continutului din pereti (materialele plastice pe langa
substanta de bazad propriu-zisa mai contin si substante ajutatoare: de umplutura,
stabilizanti, plasticizanti, pe care le pot ceda in contact cu diferite formule
medicamentoase);

o permeabilitatea, perctele de plastic permite diferite schimburi intre
continut si agentii externi. Pot patrunde relativ usor oxigenul, bioxidul de carbon,
vapori de apa etc.

e La preparatele parenterale, permeabilitatea poate determina
contaminarea microbiana si fungica.
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e cedarea unor componente volatile ale produsului, tot datoritd
permeabilitatii;

e sorbtia, polimerii au tendinta de a adsorbi anumite substante active.

Agentii microbieni sunt adsorbiti de majoritatea materialelor plastice.

Metodele de control pentru recipientele din plastic sunt de naturd fizico-
chimicd si biologicd, completate cu probe referitoare la compatibilitatea
produsului in conditii extreme de mediu.

Cele mai utilizate materiale plastice:

o polietilena - material relativ usor, rezistent, stabil, utilizat la fabricarea
pungilor pentru plasma sau perfuzii (fig. 1.15.);

Fig. 1.15. Punga din polietilend pentru perfuzii.

e polipropilena - un material usor, rezistent, dur, foarte stabil la
temperaturi scazute, utilizat la confectionarea recipientilor, care se pot steriliza
(fig. 1.16);

o politetrafluoretilena - deosebit de rezistentd la temperaturi inalte si
inertd chimic, folosita, in special, pentru garniturile flacoanelor (fig. 1.17.),

e clorura de vinil - material rigid, cu friabilitate medie.

Se cunosc diferite tipuri de P.V.C. (moale sau dur), serveste ca material
pentru confectionarea seringilor, cutiilor, foliilor si flacoanelor (fig. 2.18.).
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Fig. 1.16. Recipienti din polipropilena

Fig. 1.17. Diferite tipuri de garnituri din politetrafluoretilena.
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Fig. 1.18. Diferite ambalaje din clorura de vinil.
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1.2.5.5. Alte materiale

Dezinfectantele in cantitati mari (de exemplu, clorura de var) se livreaza in
butoaie de lemn (material tot mai rar folosit, fiind lesne de inteles dezavantajele
pe care le are). Un alt material tot mai rar folosit este si bachelita, contraindicata
in cazul ambalarii sarurilor de mercur.

1.2.6. Sisteme de inchidere si tipuri de recipiente

Inchizatoarea (opu;, capacun

Este acea parte a recipientului care poate fi deschisd si inchisa, dar
manipulatd in asa fel pentru a facilita accesul la continut si scoaterea lui.
Recipientul si inchizatoarea sa nu trebuie sa interactioneze din punct de vedere
fizic sau chimic cu continutul introdus in el, s modifice concentratia, calitatea
sau puritatea preparatului peste prevederile admise.

* metal,
e cauciuc,

e plastic,
o sticla.

Sistemele de inchidere au fost fabricate in mod uzual din:

Etangeizarea recipientilor in mod suplimentar pentru a inlatura eventualele
reactii cu continutul se face cu ajutorul unor rondele confectionate din diferite
materiale laminate (hartie acoperita cu PVC, polietilend etc.). Se cunosc de
asemenea:

inchiderile cu picurator pentru flacoanele de solutii oftalmice,

"dopurile de siguranta" etc. (fig. 1.19.).

Ca tipuri de recipiente enumeram:

e recipiente etanse sau inchise ermetic

- feresc continutul de orice actiune din exterior, de fenomenele de
eflorescentd, delicvescenta, evaporare (fig. 1.20);

e recipiente bine inchise

- feresc continutul de influentele exterioare si de pierderi in conditii uzuale
de manipulare, stocare si distribuire (fig.1.21.);

e recipiente rezistente la lumina

— feresc de efectele nedorite ale luminii, datoritd proprietatilor specifice
(sticla coloratd) sau prin acoperirea cu invelisuri opace (vopsea, hartie opaca)
(fig.1.22.);

e recipiente cu o singura doza

- destinate uzului, o singura data, imediat dupa distrugerea ambalajului prin
deschidere (fig. 1.23.).

In medicina veterinara astfel de ambalaje sunt cele destinate, in general,
terapiei antiparazitare si hormonale. Ambalajele uni-doza constituie un progres
real, deoarece permit o distribuire mai rapida, si au avantajele: medicatia poate fi
identificatd cu usurintd, sunt evitate erorile de administrare, este eliminata
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contaminarea medicamentului, este Inldturatd risipa si imbunatatit controlul.
Ambalajele uni-doza sunt variate ca marime, forma, etichetare si material din
care sunt confectionate.

pi

Fig. 1.19. Sisteme de etanseizare.
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Fig. 1.20. Recipiente etanse.
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Fig. 1.21. Recipiente bine inchise.

Fig. 1.20. Recipiente uni-doza.
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erecipiente cu mai multe doze - acestea permit scoaterea de portiuni
succesive din continut, fard ca acest lucru sd modifice concentratia, calitatea si
puritatea preparatului sau a portiunilor rimase (ex. filmele de antibiotice,
supozitoarele, antiparazitarele etc.) (fig. 1.24).

Fig. 1.24. Recipiente multi-doze.

1.2.7. Durata si modul de conservare

Medicamentele se pastreaza obligatoriu cu etichetele care poartd denumirea
substantei. Toxicele vor purta vignete cu "cap de mort" sau "toxic".

Multe substante sunt prevazute cu indicatii legate de modul de conservare
sau utilizare (ex. "a se feri de lumind", "a se pastra la rece", "a se agita inainte
de intrebuintare", "uz extern".

La eliberarea medicamentelor pe baza de retetd, farmacistul este
raspunzator §i de alegerea unui recipient adecvat. Aceasta alegere se va baza pe
cunoasterea stabilitdtii drogului si pe proprietdtile recipientului. Ambalajele o
data utilizate nu se refolosesc ci se aruncd.

Majoritatea substantelor medicamentoase au un timp limita de
conservare. Aceastd duratd variaza de la o substantd la alta, ea mergand de la
cateva luni la 10 ani.

O serie de substante se pot pastra si pana la 20-25 ani (unele chiar
nelimitat), durata valabila numai in cazul cand substantele medicamentoase sunt
pastrate in conditii optime, conform cu normele prevazute pentru fiecare in parte.
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In tabelul 1.2. este redatd durata de conservare, pe grupe, a principalelor
substante medicamentoase utilizate in medicina veterinara.

Produsele hormonale, antibioticele, sulfamidele, potentializatori, unele
vitamine au termenele de valabilitate inscrise pe ambalaj (grupuri de substante
care au aceastd perioada de valabilitate sub 1-2 ani).

De pe asemenea ambalaje tipizate putem cunoaste vechimea preparatului,
acestea avand nscrise obligatoriu data fabricatiei si alte coduri:

e primele patru cifre indica luna si anul de fabricatie;

o cifrele urmatoare indica codul fabricii, numarul de ordine al sarjei sau al
seriei de fabricatie;

e uneori se adauga si schimbul 1n care s-a executat produsul (fig.1.25).

De exemplu: 0907 70 34 — 01 inseamna ca medicamentul a fost fabricat in
luna septembrie 2007, de catre intreprinderea (codul), sarja 34, schimbul O1.

Dupa primele patru cifre ordinea este in functie de instructiunile din fiecare
tara. Pe produse apare si data expirarii.

De exemplu: EXP.09.2006 sau sept.2006 ctc.

Denumirea si sigla firmei
Denumirea comerciala
Volumul si tipul conditionarii

Data expirarii

Schimbul
Numérul
Speciile carora le este destinat produsul .
Seria
aer . o Bt gy gt 08 9. - Excipient q.s.
Compozitia centezimala e e i s o
| 2 Lotul
Numarul de inregistrare al produsului B34435
HONE MéRiEyx 1 ON| FRANCE ] ari i
. rve Bourgelat & Semnalari speciale

Adresa completa a producatorului

Fig. 1.25. Inscriptionarea ambalajelor a.u.v.
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Tabelul 1.2.

Durata de conservare a principalelor medicamente de uz veterinar

(Sursa: Nomenclatorul medicamentelor de uz veterinar, 1985)

Mod de conservare

Acetat de potasiu

Acizii: acetic, arsenios, boric,
clorhidric, picric, sulfuric, tartric
Alaun

Albastru de metilen
Alcool etilic

Aloe

Azotatul bazic de bismut
Benzolul

Biiodura de mercur
Borax

Bromur3i de potasiu
Carbonat bazic de bismut
Carbune medicinal
Clorat de potasiu
Clorura de calciu
Carbonat de sodiu
Clorura de sodiu
Clorura de zinc
Dermatol

Fenotiazina

Florura de sodiu

Fenol

Fosfat de sodiu

Gelatina

Glicerina

Guma arabica
Hiposulfit de sodiu

Iod

Lactoza

Oxid de zinc
Permanganat de potasiu
Precipitat alb de mercur
Salicilat bazic de bismut
Salicilat de metil

N

Salol

Sublimat coroziv

Sulfat de cupru si magneziu
Sulfat de sodiu si zinc
Talc

Ulei de parafina
Vaselina

Acizi: nicotinic, salicilic
Benzoat de sodiu
Anestezina

Antipirina

Azotat de argint
Benzonaftol

Pana la 20 ani

in flacoane de sticla cu dop rodat
Butoaie sau 1azi, sticle incolore, la rece, ferit de foc,
in vase bine inchise
In vase bine inchise
in vase bine inchise
in flacoane bine inchise, ferite de foc, la rece
in vase bine inchise, la loc uscat
in vase bine inchise
in vase bine inchise
in vase bine inchise
In vase bine inchise, la loc uscat
in vase bine inchise, al intuneric, ferit de umezeala
in vase bine inchise, la loc uscat
in vase bine inchise, la loc uscat
in vase bine inchise, la loc uscat
in borcane mici, bine inchise, parafinate
in vase bine inchise
In vase bine inchise, ferit de umezeala
In vase bine inchise, ferit de umezeala
in flacoane bine inchise
in borcane sau pungi bine inchise, la loc uscat
in borcane de culoare inchise, loc uscat, ferit de lumina
in vase colorate, bine inchise
in vase bine inchise
in cutii bine inchise, ferit de umezealad
In sticle incolore, ferit de umezeala
In borcane bine inchise, ferit de umezeala
In vase bine inchise, la rece
in vase colorate, cu dop rodat
in vase bine inchise, ferit de umezeald
in vase bine inchise
in vase colorate, ferit de umezeald, la rece
in vase bine inchise
In vase bine inchise, ferit de umezeala
In vase bine inchise, ferit de umezeala
In vase bine inchise, ferit de caldurd
In vase bine inchise, ferit de umezeala
in vase bine inchise, colorate
in vase bine inchise
in vase bine inchise
in vase bine inchise, ferit de umezeald
In vase bine inchise, ferit de lumin, la rece
In vase bine inchise, la loc ricoros

Pani la 10 ani
in flacoane cu dop rodat, ferit de umezeal
in vase bine inchise
in vase bine inchise, ferit de umezeald
in vase bine inchise, ferit de umezeald
in vase bine inchise, colorate
In vase bine inchise, ferit de umezeala
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Glucoza

Ichtiol

Todoform

Lizol

Opiu

Oxid de magneziu
Rivanol
Sulfamide (mai putin sulfatiazolul)
Stricnina
Tanalbina
Tripaflavina

Aspirina
Acetanilida (antifebrina)
Apa distilata
Cloroform
Fenacetina
Benzoat de sodiu
Cantarida
Nitrat de sodiu
Sulfat de calciu
Vitamina B,
Vitamina C

in sticle incolore, ferit de umiditate

in vase bine inchise cu dop rodat, ferit de aer

in vase bine inchise, colorate, la rece

in vase bine inchise, colorate

in sticle bine inchise, la loc uscat

in vase bine inchise

In vase bine inchise, colorate, la loc uscat

In vase bine inchise, colorate, la loc uscat

In vase bine inchise, colorate

In vase bine inchise, colorate, la loc uscat

in sticle colorate, ferit de lumina si umiditate
Panai la 3 ani

in vase bine inchise, la loc uscat

in vase bine inchise

in vase bine inchise

In sticle colorate, ferit de umezeal, al loc rece

in vase bine inchise

In vase bine inchise

Ferit de lumina, la loc uscat

Ferit de lumina la loc uscat

in vase bine inchise

in vase bine inchise, ferit de lumina

Ferit de lumina, la loc uscat

Pana la 2 ani (unele au inscrise pe ambalaj termenul de conservare)

Cocaina clorhidrica
Colargol

Creozot

Diuretina

Perhidrol

Pentetrazol

Santonina

Ulei de ricin si terebentina
Veratrina

Vase bine inchise, colorate, termenul pe ambalaj
In sticle bine inchise, colorate, ferit de lumina
In vase bine inchise, la intuneric, ferit de aer

In vase bine inchise, ferit de umezeala

La Intuneric si racoare

in vase bine inchise, colorate

in vase bine inchise, colorate

Ferit de lumina, la loc rece

In vase bine inchise, colorate

Pina la 1 an (au termenul de conservare inscris pe ambalaj)

Adrenalina

Bromura de sodiu
Clorura de var
Formol

Hipoclorit de calciu
Iodura de potasiu si sodiu
Produse hormonale
Vitamina A

Vitamina K
Vitaminele D
Vitamina E
Antibiotice

Pepsina

Lizoform

Oxicianura de mercur
Ulei de peste

Rizom de feriga

Fiina de mustar
Histamina

Eter pro narcosis

Ergotina

In vase bine inchise, colorate
In vase bine inchise, colorate
In vase bine inchise, ferit de umezeala, la loc uscat
in vase colorate, butoaie, la o temperatura peste 9°C
in vase bine inchise, ferit de aer si umiditate
in vase colorate, bine inchise
in vase colorate, la loc rece, ferit de aer
in vase colorate, la loc rece, ferit de aer
in vase colorate, la loc rece, ferit de aer
in vase colorate, la loc rece, ferit de aer
In vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Ferite de lumina, la loc racoros
In vase bine inchise, ferite de umezeala
In vase bine inchise, ferite de aer
in vase bine inchise, colorate
in vase cat mai pline, la rece, ferit de lumina
in ambalaje inchise, ferit de lumina
in ambalaje inchise, ferite de aer si umiditate
In vase colorate, al loc ricoros
Pana la 6 luni
In vase bine inchise, colorate, ferite de aer, pline
in vase bine inchise, la intuneric si ricoare
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1.2.8. Manopere elementare de masurare
1.2.8.1. Masurarea gravimetrica

Determinarea greutatii diferitelor substante solide, moi sau lichide se
realizeaza prin cantdrire cu ajutorul balantelor si greutatilor, rezultatul acestei
operatiuni exprimandu-se in grame.

Gramul este greutatea unui centimetru cub de apa distilata cantarita in vid
la temperatura de 4 °C.

Masuri gravimetrice aproximative

Pentru dozarea aproximativa a unei substante solide, se pot folosi si
mijloace simple, gospodaresti. Desigur ca existd variatii mari de la o substanta la
alta 1n functie de greutatea specifica a fiecaruia.

Tinand cont de aceste diferente, putem considera orientativ ca:

Tabelul 1.3.
Masuri gravimetrice aproximative

Masura Variatia ln'functle de
densitate
1 varf de cutit

1 lingurita rasa

1 lingurita cu varf

1 lingura de desert rasa

1 lingura de desert cu varf
1 lingura de supa rasa

1 linguri de supa cu varf

1.2.8.2. Masurarea volumetrica

Masurarea volumelor in farmacie se face cu ajutorul unor recipiente gradate
sau cu unele vase obisnuite, unitatea de masurd adoptatd fiind mililitrul cu
multiplii si submultiplii sai.

Reamintim multiplii si submultiplii mililitrului:

litrul (1) 1.000 ml = 1dm’
decilitrul (dl) 100 ml
centilitrul (cl) 10 ml
mililitrul (ml) Iml=1cm’

picaturi (gtts) intre  0,1- 0,50 ml (functie de densitate)



» Farmacia veterinara
» Medicamentul a.u.v.
P Legislatia medicamentului a.u.v.

Tab. 1.4.

Numirul picaturilor/g (20°C) la cateva substante si forme medicamentoase lichide
(Sursa: F.R. IX si X)

Denumirea substantei

1. Ac. aceticum 57
2 Ac. aceticum dilutum 33
3 Ac. hydrochloricum 20
4. Ac. hydrochloricum dilutum 20
5. Ac. lacticum 36
6 Ac. phosphoricum 19
7 Ac. phosphoricum dilutum 20
8. Aether aethylicus 90
9. Alcoholum aethylicus 95 ° 63
10. Alcoholum aethylicus dilutum 56
11. Anisi aetheroleum 41
12. Aqua destillata 20
13. Chloroformium 55
14. Cinnamoni aetheroleum 40
15. Citri aetheroleum 52
16. Eucalypti aetheroleum 53
17. Foeniculi aetheroleum 47
18. Glycerolum 25
19. Lavandulae aetheroleum 53
20. Menthae aetheroleum 52
21. Menthylis salicylas 38
22. Pirimontanae aetheroleum 53
23. Polysorbatum 80 39
24. Solutio ammonii acetatis 15% 27
25. Solutio digitoxini 0,1% 50
26. Solutio epinephrini 0,1% 20
27. Solutio iodi spirituosa 55
28. Tinctura Aconiti 60
29. Tinctura anticholerina 56
30. Tinctura Belladonnae 57
31. Tinctura Opii 56
32. Tinctura Valerianae 57
33. Amylium nitrosum 68
RZ Bromoformium 41
RER Creosotum 40
36. Extractum Secalis cornuti fluidum 50
37. Nitroglycerinum salutum 1% 63
K1 Phenolum liquefactum 36
39. Solutio adrenalini 1%o 20
40. Solutio benzaldehydi 27
41. Solutio kalii arsenicosi 38
42. Tinctura Digitalis 62
43. Tinctura Ipecacuanhe 58
44, Tinctura Strophanti 57
45. Tinctura Strychnini 57
46. Thymi aetheroleum 50

8 Picaturile se masoara in cadere libera cu ajutorul unui picator normal {inut in pozitie verticala.

Se recomanda fixarea picatorului intr-un stativ. Picatorul normal se va folosi uscat si curat. In cazul
numaratorilor cu pipeta, se va proceda astfel: se cantareste un numar de picaturi apropiat de cel
prevazut in tabel pentru lichidul respectiv, in acelasi conditji ca si pentru picatorul normal.

Se va calcula media a cel putin cinci determinari si rezultatul obtinut se raporteaza la 1g lichid.
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Picuratorul, picatorul sau instilatorul (i = in picaturs)

Are diametrul interior al tubului de 0,6 mm si diametrul exterior (sau
apertura) de 3 mm.

El este astfel dimensionat, ca la temperatura de 20°C, prin curgere libera,
20 de picaturi de apa distilata sa cantareasca 1 g (£0,005 g) (fig. 3.19).

Pentru alte lichide decat apa distilata numarul de picaturi/g de solutie va fi
diferit (tab. 3.4.).

Fig. 1.26. Picurator si pare de cauciuc.

Reguli practice pentru masurarea picaturilor

e Picatorul se curatd prin spalare cu apa si se usuca.

e Suprafata de picurare trebuie sa fie perfect curata.

e Urmele de grasime impiedica umezirea uniforma a suprafetei de picurare
in cazul apei si a lichidelor hidrofile, din aceastd cauza rezultand picaturi mai
mici.

e Picaturile se masoara prin scurgerea libera a lichidului.

o Iniltimea de umplere a lichidului trebuie sa fie de 2-4 cm.

e Picurdtorul se pastreazd cu grija, evitandu-se spargerea aperturii
(varfului).

e Nu se recomanda folosirea altor mijloace pentru picurare.
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1.3. Legislatia medicamentului a.u.v.
1.3.1. Legislatia medicamentului a.u.v. in U.E.

1.3.1.1. Scurt istoric, descrierea EMEA

Organismul care este raspunzitor de de coordonarea evaludrii si
supravegherii produselor medicamentoase de uz uman si veterinar in Uniunea
Europeana Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency -
EMEA) cu sediul la Londra.

Pentru intelegerea mecanismului de functionare a acestui for se impune
prezentarea succinta a menirii §i organismelor sale, care au menirea de a
armoniza normele europene cu cele nationale din fiecare stat membru.

Asociatia fiinteaza din ianuarie 1995 si are numeroase contacte apropiate
cu Comisia Europeana, cu cele 27 de state membre ale UE, si cele trei EEA-
EFTA (Islanda, Liechtenstein si Norvegia dar si cu multe alte organizatii din
sectorul guvernamental si din cel privat.

Statutul EMEA este acela al unui organism descentralizat al Uniunii
Europene, principala sa responsabilitate fiind protejarea si promovarea sanatatii
publice si animale, prin activititile specifice de evaluare si supraveghere
centralizata a medicamentelor de uz uman si veterinar.

Aceasta actualmente functioneaza in baza Reglementarii directiva (CE) nr.
726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004°.

9 Datorita dezvoltarii foarte rapide a standardelor legate de testarea medicamentelor, directivele UE
(Consiliului CEE 851/81 (21.09.1981) si 852/81 (28.09.1981), directiva Consiliului CEE 667/90
(13.12.1990) precum si 74/92 (22.09.1992)) au fost codificate inifial intr-un singur text, in directiva CE
82/2001 (06.11.2001), care a fost si ea la randul ei amendata prin Directiva 28/2004/EC, si anexele
de la | la IV, sub denumirea: Community code relating to veterinary medicinal products, in ideea
armonizarii legislatiei medicamentului veterinar.

Legislatia Comunitara esentiala:

Directive 90/167/EEC laying down the conditions governing the preparation, placing on the market
and use of medicated feedingstuffs in the Community;

Directive 87/18/EEC on the harmonization of the laws, regulations and administrative provisions
relating to the application of the principles of GLP and the verification of their application for tests on
chemical substances;

Directive 88/320/EEC on the inspection and verification of Good Laboratory Practice (GLP);
Directive 78/25/EEC on the approximation of the laws of the Member States relating to the colouring
matters which can be added to medicinal products, as amended by the Directive 81/464/EEC;
Council Regulation 1768/92/EC concerning the creation of a supplementary protection certificate for
medicinal products

Directive 84/539/EEC on the approximation of the laws of the Member States relating to electro-
medical equipment used in human or veterinary medicine
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Agentia se bazeaza pe capabilitatile stiintifice a peste 40 de autoritati
nationale din cele 30 de state amintite ajungandu-se la o retea pand in anul 2007
de peste 4.000 de experti proprii.

Aceast corp contribuie la dezvoltarea relatiilor internationale ale Uniunii
Europene in domeniu, 1n asociere si cu alte organisme (Farmacopeea Europeana,
Organizatia Mondiald a Sanatatii)

Deasemenea prin conferintele trilaterale (UE - Japonia - SUA) se urmareste
armonizarea dintre organizatii si diferitele initiative internationale. EMEA are
menirea de emite certificate in UE pentru produsele medicinale (umane sau
veterinare) respectand metodologiile trasate de catre OMS.

Certificatele emise garanteaza cd medicamentele sunt autorizate pentru
comercializare precum si cd au respectat buna practicd de fabricatie (Good
Manufacturing Practice = GMP) pentru produs si sunt (in baza acesteia) posibil
de a fi exportate catre parteneri non-UE.

1.3.1.2. Structura EMEA

Agentia Europeana a Medicamentelor este condusa de un director executiv
si un consiliu de administratie si un corp propriu de specialisti alcatuit, in 2007,
din circa 450 de membri ai personalului.

Consiliul de administratie este un organism de supraveghere al EMEA,
responsabil, in special, de probleme bugetare.

Staff-ul permanent al EMEA este impartit in colective care repezintd
sectoare si grupe de activitati dupa schema tehnica:

Council Regulation 2309/93/EEC laying down Community procedures for the authorization and
supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing an European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA);

Directive 91/412/EEC laying down the principles and guidelines of good manufacturing practice for
veterinary medicinal products;

Council Regulation 1085 /2003/EC concerning the examination of variations to the terms of a
marketing authorization falling within the scope of the Council Regulation 2309/93/EC

Council Regulation 1084/2003/EC concerning the examination of variations to the terms of a
marketing authorization by the competent authority of a Member State;

Commission Regulation 540/95/EC laying down the arrangements for reporting suspected
unexpected adverse reactions which are not serious whether arising in the Community or in a third
country, to medicinal products for human and veterinary use authorized in accordance with the
provisions of the Council Regulation 2309/93

Directive 2001/82/EC on the Community code relating to veterinary medicinal products

Directive 2004/28/EC amending Directive 2001/82/EC on the Community code relating to veterinary
medicinal products

Regulation 2377/90 laying down a Community procedure for the establishment of maximum residue
limits of veterinary medicinal products in foodstuffs of animal origin, with the subsequent amendments
Directive 1993/41/EEC repealing Directive 87/22/EEC on the aproximation of national measures
relating to the placing on the market of hight-technology products, particulary those derived from
biotechnology

Regulation 1831/2003/EC on additives for use in animal nutrition

Directive 2007/47/EC of the European Parliament and of the council amending Council Directive
90/385/EEC on the approximation of the laws of the Member States relating to active implantable
medical devices, Council Directive 93/42/EEC concerning medical devices and Directive 98/8/EC
concerning the placing of biocidal products on the market
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| DIRECTOR EXECUTIV |
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Grup siguranta si Infor i v Sector managementul | gqyiciy contabilitate
eficacitatea medicamentelor o proiectelor
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informatia tehnologiei

Schema 1.1. Schema organigramei EMEA
(Sursa: http://www.emea.europa.eu)

1.3.1.3. Responsabilitatile EMEA

Principalele responsabilitati ale Agentiei sunt:

- evaluarea stiingificd a cererilor de emitere a autorizatiei europene de
introducere pe piatd a produselor medicamentoase (prin procedurile
centralizate)'°.

- aprobarea (prin intermediul procedurilor centralizate) a produselor
medicamentoase de uz uman si veterinar, obtinute cu ajutorul biotehnologiei
si/sau al altor procese de inalta tehnologie!!.

- monitorizarea constantd a sigurantei medicamentelor printr-o retea de
farmacovigilentd si adoptarea masurilor corespunzitoare in cazul in care
rapoartele privind reactiile adverse la medicamente necesitd modificdri in
raportul beneficiu-risc al unui produs medicamentos.

- stabilirea unor limite sigure pentru reziduurile de medicamente din
alimentele de origine animala, in cazul produselor medicamentoase a.u.v.,

- stimularea inovatiei §i cercetdrii in sectorul farmaceutic, consilierea
stiintifica si asistenta la elaborarea protocolului pentru dezvoltarea de noi produse
medicamentoase'?,

10 In cadrul procedurii centralizate, companiile depun la EMEA o singurd cerere de eliberare a
autorizatiei de introducere pe piata UE.

1 Aceeasi regula se aplica in cazul tuturor medicamentelor de uz uman destinate tratarii HIV/SIDA,
cancerului, diabetului sau maladiilor neuro-degenerative, precum si in cazul tuturor medicamentelor
orfane, destinate tratarii bolilor rare.

In mod similar, toate medicamentele de uz veterinar destinate utilizarii ca amelioratori de performanta
pentru a promova cresterea animalelor tratate sau pentru a spori productia obtinuta de la animalele
tratate, trebuie sa treaca prin procedura centralizata. pentru produsele medicamentoase care nu se
incadreaza in niciuna dintre categoriile mentionate mai sus, companiile pot depune o cerere la EMEA
pentru obtinerea unei autorizatii centralizate de introducere pe piata prin procedura centralizata, cu
conditia ca produsul medicamentos sa constituie o inovatie terapeutica, stiintifica sau tehnica
importanta sau ca produsul sa fie, din orice alt punct de vedere, in interesul sanatatjii pacientilor sau a
animalelor.
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- proceduri de sesizare legate de produsele medicamentoase care sunt
aprobate sau In curs de evaluare de catre statele membre.

1.3.1.4. Comitetele profesionale EMEA

Fiind un organism viu, in plind evolutie si adaptare la cerintele moderne
EMEA este divizatd in comitete profesionale. Actualmente in cadrul EMEA
functioneaza cinci comitete dupd cum urmeaza:

1. Comitetul pentru produse medicinale de uz uman

(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP).

Este cel care raspunde de analiza si raspunsurile care trebuiesc date de
catre Agentie in legiturd cu produsele medicale umane, in acord cu
Reglementarea UE 726/2004. CHMP joaca un rol vital in stabilirea procedurilor
de autorizare a medicamentelor in Uniunea Europeand, fiind organismul
responsabil in conducerea modelelor experimentale initiale de introducere a
acestora pe piata UE, dar si de activititile post-autorizare legate de
medicamentele comercializate. De asemenea Comitetul poate avea rol de arbitru
(en. ‘arbitration procedure’) in procedurile descentralizate de recunoastere
mutuald intre statele membre in situatii de dezacord. CHMP publicd Raportul
Public de Evaluare Europeana (European Public Assessment Report - EPAR) in
toate limbile oficiale ale UE pentru fiecare produs autorizat la comercializare.

2. Comitetul pentru produse medicinale orfane

(Committee for Orphan Medicinal Products - COMP).

Este un comitet infiintat in anul 2001 responsabil cu evaluare si
implementarea unor produse noi pentru diagnosticul, preventia sau tratamentul
unor boli rare (dar care afecteaza un numar mare de oameni din Europa).

3. Comitetul pentru produsele medicamentoase obtinute din plante

(Committee on Herbal Medicinal Products - HMPC)

Acesta a fost infiintat In 2004 si are 1n sarcind avizarea stiintificad cu
referire la medicamentele traditionale obtinute din plante medicinale si asista la
armonizarea procedurilor si prevederilor comunitare referitoare la acestea.

4. Comitetul pediatric

(Pacdiatric Committee - PDCO)

A fost ultimul infiintat, in iulie 2007. Comitetul are in sarcina sa avizarea
stiintifica cu privire la medicamentele pediatrice si adoptd opinii in respectul
Reglementarii (UE) 1901/2006.

5. Comitetul pentru produse medicinale de uz veterinar

(Committee for Medicinal Products for Veterinary Use - CVMP).

Acesta este responsabil de pregitirea opiniilor Agentiei in legaturd cu
produsele veterinare in concordantd cu Reglementarile (UE) No 726/2004.

12 Aceasta publica orientari privind cerintele de testare a calitatii, sigurantei si eficacitatii. Un birou
dedicat acestei activitati a fost infiintat in anul 2005 si are menirea de a oferi asistenta speciala
intreprinderilor mici si mijlocii (IMM) din spatiul european.
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CVMP joaca un rol esential in marketingul medicamentelor a.u.v. in Uniune si
initierea prin proceduri centralizate a evaluarii initiale si post-autorizare pentru
acestea. De asemenea Comitetul poate avea rol de arbitru ("arbitration
procedure") in procedurile descentralizate de recunoastere mutuald intre statele
membre 1n situatii de dezacord. Evaludrile initiate de catre CVMP sunt bazate pe
criterii stiintifice si respecta legislatia UE si in mod particular Directiva 82/2001.

Aceste proceduri asigura faptul ca produsele medicinale a.u.v. odata ajunse
pe piatd vor avea o balanta risc - beneficiu favorabila populatiei de animale la
care a fost destinatd. De asemenea, consecutiv monitorizarii sigurantei produselor
autorizate alaturi de expertii veterinari si reprezentantii Comisia furnizeaza
informatii catre agentiile nationale ale medicamentului. In acest context CVMP
joaca un rol major in dezvoltarea retelei de farmacovigilentd si buna desfagurare
a acestei activitati, la nevoie avand posibilitatea de a face recomandari tehnice
catre Comisia Europeana 1in legdturd autorizarea de comercializare a
medicamentelor sau cu suspendarea ori aménarea punerii pe piatd a unor
medicamente a.u.v.

1.3.1.5. Definitiile UE

Primul pas pentru a putea uniformiza metologia specificd a domeniului
medicametului veterinar este de a uniformiza terminologia domeniului. In
consecintd, 1n acceptiunea Regulamentului Consiliului CEE 2377/90, in
conformitate cu Directiva Parlamentului European 83/2001 si in baza
Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului CEE 726/2004, au fost
propuse spre adoptare urmétoarele definitii:

Produs medicinal veterinar (ad usum veterinarum, a.u.v.):

a) substantd sau combinatie de substante destinate tratarii sau prevenirii
bolilor la animale;

b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi utilizata sau
administratd la animale pentru restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor
fiziologice, prin exercitarea unei actiuni farmacologice, imunologice sau
metabolice sau pentru a stabili un diagnostic medical.

Produs medicamentos veterinar gata preparat

Orice produs medicamentos mai inainte, dar care nu satisface definitia
produsului patentat si care este comercializat intr-o forma farmaceutica care
poate fi folosit fara o procesare ulterioara.

Substanta: orice materie, indiferent de origine, care poate fi:

a) de origine umana, de exemplu: sdnge uman sau produse derivate din
sdnge uman;

b) de origine animald, de exemplu: microorganisme, animale ntregi, parti
de organe, secretii animale, toxine, extracte, produse derivate din sange;

¢) de origine vegetald, de exemplu: microorganisme, plante, parti din
plante, secretii sau extracte vegetale;

d) de origine chimicd, de exemplu: elemente sau substante chimice
naturale si combinatiile acestora obtinute prin transformare chimicd sau prin
sinteza.
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Premix pentru furaje medicamentate: orice produs medicinal veterinar
preparat in prealabil pentru fabricarea ulterioara a furajelor medicamentate;

Furaj medicamentat: orice amestec rezultat din combinarea unui produs
sau mai multor produse medicinale veterinare cu unul sau mai multe furaje
destinat administrarii la animale pentru tratarea unor afectiuni, fara o prelucrare
ulterioara;

Produs medicinal veterinar imunologic: preparatul medicinal veterinar
administrat animalelor, pentru a induce o imunitate activa sau pasiva sau pentru a
testa statusul imunologic al unui animal sau al unui efectiv de animale;

Produs medicamentos patentat: orice produs medicamentos gata preparat
pus pe piatd sub un nume si un ambalaj special.

Produs medicinal veterinar homeopat: orice preparat medicinal veterinar
obtinut din substante denumite stocuri homeopate, in conformitate cu o
procedurd de fabricatie homeopata descrisda de Farmacopeea Europeand sau, in
absenta acesteia, de farmacopeea actuala utilizata oficial In Romania. Un produs
medicinal veterinar homeopat poate contine unul sau mai multe principii
homeopate;

Perioada de asteptare: intervalul de timp dintre ultima administrare a
produsului medicinal veterinar la animale, in conditii normale de utilizare, in
conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare, panda in
momentul in care se obtin alimente provenite de la astfel de animale, necesar
pentru a proteja sanatatea publica si pentru a garanta ca aceste alimente nu contin
reziduuri in cantitati care depdsesc limitele maxime de reziduuri pentru
substantele active stabilite conform prevederilor Regulamentului Consiliului
2377/90/CEE;

Reactie adversi: un raspuns organic nedorit, aparut la un animal sau la
mai multe animale in urma administrarii unui produs medicinal veterinar in
dozele prescrise in mod normal la animale pentru profilaxia, diagnosticul sau
tratamentul unei afectiuni sau pentru a restabili, corecta sau modifica o functie
fiziologica.

Reactie adversd umana: stare reactiva anormala aparuta la o persoana sau
la un grup de persoane in urma expunerii la un produs medicinal veterinar;

Reactie adversa grava: stare reactiva de intensitate mare, aparutd la
animalele tratate §i care are ca rezultat alterarea grava a starii de sandtate sau
chiar moartea sau care poate induce o anomalie sau malformatie congenitald sau
care poate determina simptome permanente ori definitive la animalele tratate;

Reactie adversa neasteptata: stare reactiva a carei natura, severitate sau
rezultat nu corespunde cu proprietatile farmacodinamice mentionate in rezumatul
caracteristicilor produsului respectiv;

Raport periodic de actualizare privind siguranta: documentele
informative care actualizeazd ultimele evidente referitoare la farmacovigilenta
produselor medicinale veterinare, evidente prevazute la art. 80;

Reziduurile produselor medicinale veterinare, dupd definitia Uniunii
Europene sunt substante famacologic active (fie principii activi, fie produsi de
degradare) si metabolitii lor care raiman in produsele animaliere obtinute de la
animalele la care a fost administrat produsul in cauza.
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Studiu de supraveghere dupa punerea pe piati: un studiu farmaco-
epidemiologic sau un studiu clinic realizat conform conditiilor mentionate in
autorizatia de comercializare, efectuat in scopul identificarii si studierii unor
potentiale riscuri privind siguranta unui produs medicinal veterinar autorizat;

Utilizare in afara indicatiilor de pe eticheti (extra label): utilizare
incorectd a unui produs medicinal veterinar in contradictie cu prospectul
produsului;

Comertul "en gros" cu produse medicinale veterinare: orice activitate
comerciala care include achizitionarea, vanzarea, importul, exportul sau orice alta
operatiune comerciald cu produse medicinale veterinare, indiferent daca scopul
acesteia este sau nu obtinerea de profit, cu exceptia:

a) furnizarii de catre un producator a produselor medicinale veterinare
fabricate de el insusi;

b) furnizarii cu amanuntul a produselor medicinale veterinare de catre
persoane imputernicite sd efectueze astfel de livrari, in conformitate cu
prevederile art. 70.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de comercializare: persoana
oficiald recunoscuta ca reprezentant legal, desemnata de detinitorul autorizatiei
de comercializare sa-1 reprezinte in relatiile comerciale interne si internationale,
in limita mandatului de reprezentare;

Agentie: Agentia Europeand a Medicamentului (EMEA)

Studii de supraveghere dupd comercializare: studiul farmaco-
epidemiologic sau un experiment clinic efectuat in scopul identificarii si
investigarii vreunui risc referitor la siguranta unui medicament veterinar
autorizat.

1.3.1.6. Monitorizarea reziduurilor

Reziduurile produselor medicinale veterinare, dupd definitia UE sunt
substante famacologic active (fie principii activi, fie produsi de degradare) si
metabolitii lor care raman 1n produsele animaliere obtinute de la animalele la care
a fost administrat produsul in cauza. In documentele UE mai sunt definite: furajul
medicamentat, produsul veterinar imunologic, produsul veterinar homeopatic,
perioada de asteptare, reactia adversd, umand, cea neasteptata, folosirea extra-
label, vanzarea en-gros de medicamente, etc. In Europa, terapia medicamentoasa
rationala trebuie sa tina cont de:

o formularea medicamentului,

e regimul dozelor,

e [imita de siguranta (IT),

e contraindicatiile,

e reactiile adverse,

o interactiunile medicamentoase si

e de asocierile de bund natura care stau la indemdna practicienilor.

Folosirea medicamentelor veterinare este strict controlata de catre legislatia
UE si solicita in mod expres stabilirea perioadei de retragere.
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Aceasta este timpul care trece intre ultima doza administratd animalului si
timpul la care nivelul reziduurilor din tesuturi (muschi, ficat, rinichi, piele, tesut
adipos) sau produse (lapte, oud, miere) este mai mic sau egal cu valoarea MRL.

Una din activitatile EMEA este stabilirea MRL (eng. Maximum Residues
Level = Nivelul Maxim al Reziduurilor) care este limita maxima de reziduuri de
medicamente in produsele animale destinate consumului uman (produse din
lapte, carne, miere etc.) Aceste limite trebuie sd fie stabilite pentru toate
substantele farmacologic active prezente Intrun produs medicinal inainte ca
acesta sd obtina autorizatie de comercializare.

Continutul maxim de reziduuri rezultate in urma utilizarii unui medicament
de uz veterinar (exprimat in mg/kg sau in pg/kg produs proaspat), care poate fi
permis sau recunoscut legal pe sau in produsele de origine animala.

Aceasta limita se bazeaza pe tipul si pe cantitatea de reziduuri,
considerandu-se ca nu prezintd niciun risc toxicologic pentru sanatatea umana.

De asemenea, limita maxima tine seama de alte riscuri privind sanatatea
publica. Responsabilitatea de a pastra reziduurile sub valorile MRL leaga
producatorii de medicamente de medicii veterinari si de fermieri, prin
promovarea, pe de-o parte si folosirea unor produse care sa respecte in totalitate
regulile GMP pentru medicamente. Produsele si subprodusele animaliere nu se
vor admite In consumul uman pana cand nu va trece aceastd perioada.

Conform legislatiei UE, perioada de retragere trebuie inscriptionata
obligatoriu pe fisa de instructiuni a produselor veterinare, fermierii si medicii
veterinari fiind obligati la inregistrarea acestor conditiondri in evidentele lor
pentru monitorizarea trecerii acestei perioade si pentru a asigura consumatorul
uman asupra sigurantei alimentelor.

In octombrie 2001 Comisia Europeani a publicat propunerile proprii de
amendare a legislatiei care reglementa regimul medicamentelor (Reglementarea

nr. 2309/93/EC13 si Directivele 2001/82/EC respectiv 2001/83/EC) si a realizat
noile reglementari ghid privind produsele de uz uman si cele de uz veterinar in
respectul noilor reglementari legislative ale UE, Reglementarea (EC) Nr.
726/2004, Directiva 2004/27/EC si Directiva 2004/28/EC, si ancxele de la I la
IV (cea care amendeaza vechea directiva UE 2001/82/EC: Community code
relating to veterinary medicinal products), In ideea armonizarii legislatiei
internationale si al progresului stiintific si tehnic.

Determinarile MRL sunt cerinte exprese ale legislatiei Europene si sunt
incluse in Reglementarea Consiliului Nr. 2377/90. Sub aceastd reglementare
substantele active trebuie sa intre Intruna din cele patru anexe:

Anexa I: MRL finale. Datele din dosare sunt considerate a fi suficiente si
relevante pentru stabilirea valorilor reziduale maxim admise definitive,

Anexa II: calculul MRL nu este necesar. Datele din dosare demonstreaza
ca substantele active nu prezintd risc pentru consumatorul uman si stabilirea
MRL nu este necesara.

13 Reglementarea 2309/93 stabilea o procedura de autorizare centralizata pentru produsele
medicamentoase de uz uman sau veterinar si a stat la baza infiintari EMEA (European Medicines
Agency = Agentia Europeana a Medicamentelor).
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Anexa III: MRL provizorii. Aceasta este destinatd medicamentelor la care
valorile MRL pot fi stabilite dar care mai solicitd unele clarificari care pot fi
stabilite prin studii ulterioare.

Anexa IV: Medicamente riscante pentru consumatorul uman. Reziduurile
de medicamente pun consumatorul uman la un risc pentru consumator sau nu
sunt inca date suficiente pentru a permite o determinare de reziduuri completa.
Produsele incluse 1n anexa IV sunt interzise de la utilizare in tarile UE.

Ghidurile de procedura au fost formulate de catre CE in colaborare cu
EMEA, reprezentantii tarilor membre din Uniune si a expertilor tehnici interesati
Acestia in final au trasat un ghid general al procedurilor, al cerintelor si
activitatilor in domeniu si au addugat intelegerile tehnice la care s-a ajuns in
cadrul International Conference on Harmonisation (ICH) care a avut loc 1n
2001 la Bruxelles. Astfel a aparut ghidul de procedurd Volume nr. 9 al Rules
Governing Medicinal Products in the European Union.

Implementarea noii legislatii EU a fost initiatd din anul 2005, primul stat
care a introdus la nivel legislativ national Reglementarea 726/2004 a fost Marea
Britanie in 20 nov. 2005. Terminologia specificad, normele de raportare si
cerintele pentru protocoalele testelor analitice, preclinice si clinice pentru
produsele de uz veterinar sunt publicate in Directiva UE 28/2004 a
Parlamentului European.

Sistemul european de urmarire a reactiilor adverse EudraVigilance,
infiintat de catre EMEA inca din anul 2000 in cadrul EudraNet, care mai culege
informatii legate si despre regulile de bunad practici de fabricatie a
medicamentelor GMP prin  EudraGMP, despre studiile clinice asupra
medicamentelor, EudraCT, despre studiile de farmacie, EudraPharm, dar si
prezinta legislatia din acest domeniu (prin EudralLex).
inregistra perioadele de asteptare la medicamente. Reglementérile si masurile
luate sunt menite sa asigure stabilitatea lucrurilor. Ca o parte a acestui efort,
Directoratul pentru Medicamentele Veterinare (VMD) opereazd doud programe
complementare de monitorizare a reziduurilor de medicamente veterinare in
produsele de origine animald, pentru a se asigura ca reziduurile respecta limitarile
MRL din UE. De exemplu, in Anglia se deruleaza un program sub Directiva
96/23 EC. Aceasta directiva a extins limitele de reziduuri testand programul pe
pasdrile de carne si acvacultura (somon, pastrav), oud, animale sdlbatice i miere
si care au schimbat regimul anterior stabilit pentru carnea rosie prin solicitarea
unui numar mai mare de probe preluate la abatoare. In fiecare an probele
colectate randomic de la ferme si abatoare au fost analizate in laboratoare
autorizate de referinta (in Anglia Laboratory of the Government Chemist).

De exemplu, in 2003 s-au recoltat 30975 de probe din care s-au efectuat
35399 de analize. Rezultatele acestor analize au fost publicate trimestrial de catre
Veterinary Medicines Directorate si anual de catre Veterinary Residues
Committee (VRC). Toate rezultatele sunt prezentate si de catre Food Standards
Agency. MRL se stabileste de citre Comisia Europeana a Medicamentului dupa
adoptarea opiniilor Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP),
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produciatorii de medicamente solicitdind efectuarea MRL prin depunerea la
autoritate a doud dosare:

a. Dosarul de siguranta a produsului contine toate studiile farmacologice
si toxicologice care s-au efectuat in medicina pe animalele de laborator.

Aceste studii examineazd ce se petrece cu substanta In organism s§i
stabileste cat de mult se poate administra din aceasta fara a induce nici un fel de
reactie adversd. Dosarul de sigurantd al medicamentelor mai contine valorile
stabilite pentru:

ADI, (Admitted Daily Intake) T€ZUltate Inregistrate pe animalele de laborator;

NOEL (no-Observed-Effect Level) d0za cu nici un fel de efect observabil la cel mai
sensibil test utilizat.

OMS recomanda ca odatd ce s-a stabilit NOEL se poate atribui ADI un
factor de siguranta intre 100 si 1000, in functie de tipul efectului determinat.

b. Dosarul de reziduuri contine toate datele referitoare la formarea,
natura, comportamentul si disparitia reziduurilor dupa ce un medicament a fost
administrat la un animal de ferma.

Impreund, rezultatele acumulate despre reziduuri si comportamentul
acestora la animalele de ferma alaturi de ADI preluate din dosarul de siguranta
sunt utilizate pentru a calcula MRL prezumptiv (la un consum stabilit pentru om
de 500 de grame de carne si 1,5 litri de lapte zilnic).

Organismele din Romania a cautat ralierea la aceste deziderate prin:

- Adaptarea, cel mai adesea din mers, a legislatiei

- Preluarea ad literam a pasajelor legislative, insd fard dezvoltarea in
acelasi pas si a facilitatilor tehnice de evaluare a reziduurilor.

Situatia creatad a antrenat, asa cum era previzibil, dificultdti in randul
fabricantilor de medicamente autohtoni care s-au vazut in fata unor solicitari de
ordin tehnic, care nu pot fi surmontate in termen foarte scurt. Una dintre cle este
si obligativitatea de a pune la dispozitia autoritatilor competente perioadele de
asteptare la medicamentele a.u.v. Situatia este perfect justificatd si de dorit dar
implementarea celor solicitate este nerealizabild in urméatoarea perioada.

Comisia Europeana a Medicamentului a lansat dealtfel o consultare publica

europeana la care a fost invitata si tara noastra, pana la data de 17 martie 2006, in
legaturd cu aspecte de interes comun cum ar fi: obiectivele si regulile de
procedurd, masurile de management al riscului, schimb de idei initiat de cétre
Pharmacovigilance Working Party = Comitetul de Iucru pentru
Sfarmacovigilenti (subdivizie EMEA). Ca urmare a acestui fapt, numeroase
informatii complete despre medicamentele a.u.v., provenite din tarile membre au
fost si incluse in listele actualizate EMEA. Din acest considerent, o solutiile de
rezolvare a impedimentelor legate de prezentarea reziduurilor medicamentoase
pentru producatorii indigeni de medicamente a.u.v. ar fi:
- utilizarea substantelor active de calitate (care obligatoriu sd intruneasca
conditiile de calitate stricte descrise in Farmacopeea Europeana si GMP)
medicamentele sa aiba in fisa lor tehnicd prezentate perioadele de asteptare
unanim recunoscute preluate din literatura de specialitate consacrata si/sau din
tabelele cu perioadele de retragere pentru medicamentele a.u.v.
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In tabele cu perioadele de asteptare, daca un produs este indicat pentru uz
la o specie, atunci perioada de asteptare este prezentata in ore sau zile.

In mod traditional cuvantul nil este utilizat pentru a descrie 0 zile perioada
de asteptare, adica nu este necesara o perioadd de asteptare. Daca un medic
veterinar va prescrie utilizarea unui produs la o specie pentru care nu este
indicatd perioadd de asteptare, atunci acesta trebuie sid stabileasca el insusi
aceasta perioadd. EMEA indica perioade de retragere considerate standard care
sunt: 28 zile pentru carne de pasdre si mamifere, inclusiv tesut adipos si
subproduse

7 zile pentru lapte

7 zile pentru oua

500° (zile grad) pentru carnea de peste

Aceste informatii din tabele sunt cele mai bune informatii de la companiile
consacrate despre produsele lor, posesorii autorizatiilor de comercializare avand
obligatia de a da puncte de referinta absolute, de Incredere despre fiecare
informatie legata de produsele lor.

Consideratii specifice despre lapte

In general laptele trebuie sa fie exclus de la vanzare in conditiile UE daca
vacile sunt: intr-o stare precard, in special daca acestea sunt afectate mamar sau
la tractul reproductiv si dacad productia per mulsoare este sub 2 litri. Acolo unde
este posibil, se va indica perioada de asteptare si pentru laptele de oaie i capra.

Acolo unde produsele intramamare sunt utilizate in afara fisei cu
recomandari, de exemplu:

- perioada de tratament este indelungata

- perioada dintre administrari este mai scurta

- tratamentul a fost inlocuit cu alt produs

- administrarea simultand a altor antimicrobiene pe calea intramamara sau
pe alte rute Atunci medicul veterinar va trebui sa stabileascd perioada de
asteptare la nu mai putin de perioada standard, de 7 zile pentru lapte si 28 zile
pentru carne.

In concluzie, scopul oricirei legi UE pentru producerea si distribuirea
produselor medicamentoase veterinare trebuie sa fie garantarea sigurantei
sanatatii populatiei, dar acest obiectiv trebuie realizat prin mijloace care sa nu
impiedice dezvoltarea industriei si comertului produselor in Comunitate. In
masura in care statele membre au deja anumite prevederi stabilite prin lege,
reglementare sau actiune administrativd care guverneaza produsele
medicamentoase veterinare, asemenea prevederi pot diferi in partile esentiale.
Aceste obstacole se pot indeparta de comun acord, deoarece, doar astfel se vor
putea armoniza temporal prevederile UE.

1.3.2. Legislatia romana a medicamentului a.u.v.

In Romania legislatia referitoare la produsele farmaceutice de uz veterinar
este reglementata de Ordinul Nr. 101 /27.07.1999, completata cu Ordinul Nr. 174
/13.09.2000 si Ordinul M.A.A. 356 /14.09.2001 pentru aprobarca Normei
sanitare veterinare privind limitele maxime stabilite pentru reziduuri de pesticide,
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reziduuri de medicamente de uz veterinar si pentru alti contaminanti in produsele
de origine animala si a Normei sanitare veterinare privind producerea,
prelucrarea, depozitarea, transportul, comercializarea si utilizarea produselor
farmaceutice veterinare si a altor produse de uz veterinar.

1.3.2.1. Definitii adoptate in Romania

a). Produse farmaceutice de uz veterinar:

Medicamente si alte produse de uz veterinar preparate in industrie sau

farmacie dupa o formula retetd care se administreaza in scop profilactic sau
terapeutic.

1.

10.

Medicamente de uz veterinar: orice substantid sau amestec de substante
chimice ori produse de origine vegetala sau animala destinate combaterii
bolilor la animale, apararii sanatatii si refacerii functiilor deficitare ale
organismului animal.

Imunomodulatori: preparate medicamentoase utilizate in scopul modularii
raspunsului imun prin: stimulare, supresie, restaurare, compensare, etc.,
actionand prin inducerea capacitatii de reactie a efectorilor imunitatii, n
scopul cresterii posibilitatilor de apdrare specifici sau nespecifici a
organismului.

Produse fitofarmaceutice: plante medicinale, simple sau in asociere,
ceaiuri sub forma de doze unitare, comprimate din pulberi vegetale.
Produse radiofarmaceutice: substante de contrast si elemente chimice
marcate radioactiv.

Concentrate vitaminice: substante organice naturale, sintetizate de plante
sau de animale, ce se administreaza in hipo si avitaminoze, capabile sa
corecteze specific tulburarile metabolice si sd amelioreze simptomele
bolilor carentiale.

Produse stomatologice de uz veterinar: substante chimice cu actiune
antiseptica si/sau detartranta la nivelul cavitatii bucale, respectiv a danturii.
Produse biologice de uz veterinar: vaccinuri, seruri terapeutice, reagenti,
seturi de diagnostic si altele, utilizate in medicina veterinara in scopul
inducerii unei imunitdti active sau pasive, precum s§i cele utilizate In scop
de diagnostic.

Medii de cultura: reprezintd suporturile nutritive stabile care permit
dezvoltarea si studierea unor microorganisme in afara conditiilor naturale
de viata.

Forma farmaceutica: forma finitd sub care se prezintd produsul de uz
veterinar (comprimate, drajeuri, capsule, fiole, unguente, solutii, bujiuri,
pesarii, supozitoare, pulberi, emulsii, boluri, pilule, ovule, ceaiuri, paste,
linimente, oficinale si magistrale).

Preparat galenic: tincturile, extractele, apele aromatice, licorile si unele
sdpunuri.

b) Alte produse de uz veterinar
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1.  Antiseptice si dezinfectante: substante sau produse chimice care au
actiune distructiva sau neutralizanta asupra germenilor infectiosi.

2.  Insecticide: substante chimice cu efect de distrugere a insectelor
daunatoare i combaterea ectoparazitilor la animale.

3.  Raticide sau deratizante: substante chimice anorganice, vegetale sau de
sintezd cu actiune toxicd lentd sau rapida, folosite in scopul distrugerii
rozatoarelor daunatoare.

4.  Produse cosmetice de uz veterinar: sampoane, sapunuri, spray-uri si alte
produse igenico-cosmetice.

5.  Repelenti: substante respingitoare pt. insecte, conferind suprafetelor pe
care sunt aplicate o protectie temporara fata de atacul insectelor.

6.  Aditivi furajeri: ingredienti chimici, naturali sau artificiali care se adauga
in anumite proportii in nutreturile combinate, cu scopul de a satisface unele
cerinte privind stimularea ritmului de crestere a productiei animaliere,
diminuarea consumului specific, profilaxia §i combaterea unor boli,
corectarea gustului si mirosului, exceptand biostimulatorii, tranchilizantele,
substantele hormonale si alte asemenea produse.

7. Hrand concentrati pentru animale: concentrat proteino-vitamino-
mineral sub forma uscatd sau conserve utilizate in hrana animalelor

8.  Produse parafarmaceutice: articole tesute si/sau netesute, din fibre
naturale si/sau sintetice (vatd, tifon, fese, comprese) dispozitive
biomedicale, ambalaje din sticla / plastic pentru medicamente si produse
biologice, instrumentar si aparatura de uz veterinar, manusi, zgarzi si altele.

¢). Documente oficiale necesare comercializirii in Roméania

1. Certificatul de inregistrare: este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitara Veterinard si pentru
Siguranta Alimentelor, potrivit concluziilor Comisiei pen-tru avizarea,
testarea, Inregistrarea si supravegherea produselor farmaceutice veterinare
si a altor produse de uz veterinar (pe scurt Comisia pentru Avizarea
Medicamentului Veterinar). Certificatul de inregistrare permite circulatia,
comercializarea si utilizarea produselor de uz veterinar indigene si din
import in conformitate cu reglementarile in vigoare.

2. Autorizatia de fabricatie: este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor pentru unitatile de productie abilitate in activitatea
de fabricatie, a produselor farmaceutice si a altor produse de uz veterinar.
Autorizatia de fabricatie este insotitd in mod obligatoriu de Certificatul de
inregistrare in cazul produselor de uz veterinar din productia indigena.

3.  Avizul sanitar veterinar este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor pentru produse de uz veterinar, care nu se supun
certificarii In vederea utilizarii acestora in practica medicald veterinara.

4. Acordul sanitar veterinar de import este documentul emis de Ministerul
Agriculturii si Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara
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si pentru Siguranta Alimentelor, in baza certificatului de abilitare, pentru
produse farmaceutice veterinare si alte produse de uz veterinar din import.
Autorizatia de comercializare: este actul emis de agentia centrald sau
locala veterinard, agentilor economici care sunt autorizafi sa
comercializeze pro-duse farmaceutice veterinare si alte produse de uz
veterinar, (vezi Anexa I).

Certificarea, autorizarea si avizarea

Art.1. Ministerul Agriculturii si Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitara

Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, organizeaza si coordoneaza
intreaga activitate sanitar veterinara, inclusiv aceea de control a
medicamentelor §i produselor biologice necesare pentru depistarea,
prevenirea si combaterea bolilor la animale, aproba introducerea in practica
medicald  veterinara a  produselor biologice, medicamentelor,
dezinfectantelor, insecticidelor, raticidelor si a altor produse de uz veterinar
noi, fabricate in tara sau din import, asigura omologarea si controlul de stat
al acestora.

Este interzisd detinerea, manipularea sau utilizarea in orice scop a
tulpinilor microbiene (tulpini bacteriene, virale, de referinta sau vaccinale,
linii celulare, etc.), fara autorizarea Ministerul Agriculturii si Alimentatiei
prin Autoritatea Nationald Sanitard Veterinard §i pentru Siguranta
Alimentelor. Activitatea de control de stat a produselor de uz veterinar se
realizeaza de Ministerul Agriculturii si Alimentatiei prin Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de uz veterinar
(ICPBMUV).

Art.2. Produsele biologice (vaccinuri, seruri terapeutice, reagenti, seturi de

diagnostic), medicamentele, premixurile medicamentate, aditivi furajeri,
concentratele proteice si vitamino-minerale, dezinfectantele, raticidele,
insecticidele, repelentii, sampoanele antibacteriene si antiparazitare,
produsele fitofarmaceutice, radiofarmaceutice, stomatologice, se supun
pro-cedurii de inregistrare.

Art.3. Vitaminele furajere, mediile de culturd, premixurile cu exceptia celor

medicamentate, produsele cosmetice de uz veterinar, reactivii, substante
inoculante pentru conservarea furajelor cu exceptia celor care contin tulpini
microbiene, antioxidantii, concentratele lipido-proteino-minerale si alte
asemenea produse fac obiectul avizarii.

Introducerea noilor medicamente in terapeutica

Legislatia in vigoare prevede reglementdri asupra metodologiei, etapelor
cercetarii, autorizarea fabricatiei si Inregistrarea produselor si
medicamentelor.

Autorizarea

Este actul prin care se acorda unitatilor producatoare dreptul de a fabrica
medicamente.

inregistrarea
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Este operatia pe baza careia se emite actul prin care se permite detinerea si
eliberarea de cétre farmacii §i depozite, precum si uzul de cétre medici a
unui medicament fabricat in tara sau din import.

Cererea de autorizare $i/ sau inregistrare a unui medicament se adreseaza
Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului Veterinar de
catre institutia sau persoana responsabila de introducerea in circuitul
terapeutic (fabricant, producator, cumparator, comisionar).

Aceasta va cuprinde: numele si adresa solicitantului; numele
producdtorului si numarul autorizatiei sale; denumirea medicala a
medicamentului precum si D.C.I.; forma farmaceuticd; compozitia
completd; formula chimicd a substantei active; excipientii; proprietatile
produsului si clasificarea terapeutica; indicatiile terapeutice, dozele, mod
de utilizare, cai de administrare, efectele adverse, contraindicatii, precautii,
interactiuni; ambalaje; eticheta; termen de valabilitate; conservare si nu in
ultimul rand la produsele importate — Inregistrarea in strainatate (tara, nr.
autorizatiei).

La cerere se anexeazad obligatoriu dosarele farmaceutic, farmacologic
preclinic, toxicologic preclinic si clinic.

De asemenea, se mai anexeaza: prospectul de ambalaj cu descrierea si
prezentarea ambalajelor si etichetelor; probe pentru analize de laborator;
proiectul Standardului tehnic de ramura pentru produsele indigene; copia
de inregistrare din tara de origine (pentru medicamentele care urmeaza
metodologia de inregistrare In Romania); chitantele pentru plata taxelor de
inregistrare.

In cazul unor produse noi, in cazul in care experimentele farmacologice
clinice au avut rezultate pozitive Comisia Medicamentului acorda avizul
terapeutic, care se comunica 1n scris producatorilor.

Acestia vor prezenta comisiei probe din seria cu sarja zero (0) alaturi de
proiectul de prospect si cel de norma interna.

Probele vor fi primite de citre Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar (ICPBMUYV), care va
definitiva proiectul de norma interna alaturi de producator si cel care a
facut cererea de autorizare si/sau inregistrare.

In cazul unor rezultate favorabile si redactirii normei interne intr-o forma
finald, Comisia pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului Veterinar
va elibera avizul de fabricatie si inregistrare.

In cazul cind se doreste introducerea in terapeutici a unor medicamente
striine (cunoscute si inregistrate in tara de origine), ICPBMUV are
obligatia de-a solicita firmelor straine documentatiile pentru produsele noi
ale acestora.

Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului Veterinar este
anuntata in legaturd cu documentatiile primite de ICPBMUYV si 1si rezerva
dreptul de a acorda avizul doar acelor produse care prezinta interes pentru
Romania.
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Pentru medicamentele avizate, ICPBMUV are obligatia de a solicita
firmelor strdine mostrele necesare pentru testari de laborator si
experimentale clinice.

Experimentele clinice pot fi efectuate si de catre laboratoarele sau clinicile
veterinare ale facultatilor de profil la cererea producitorului sau
proprietarului. In cazul existentei unui produs in mai multe forme
farmaceutice, pentru fiecare forma se va elibera separat un certificat de
inregistrare separat.

In aceeasi categorie se inscriu si produsele avand o compozitic identici
realizate de mai multe firme, certificatele de inregistrare fiind eliberate
separat pentru fiecare firma. In toate cazurile autorizatia de fabricare si
certificatul de inregistrare se va emite de catre Autoritatea Nationald
Sanitard Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor pe baza documentatiei
intocmite de catre Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea
Medicamentului Veterinar in virtutea avizului de fabricatie si inregistrare
acordat.

Conditii prohibitive:

Autoritatea Nationald poate anula un certificat de inregistrare si radia
inregistrarea cand medicamentul in cauzd are o eficacitate
necorespunzdtoare, nu corespunde parametrilor de calitate sau prezintd
multipli factori de risc, la aparitia de reactii adverse necunoscute grave,
cand medicamentul respectiv este depasit de progresele terapeutice
contemporane sau cand producdtorul solicita oprireca fabricatiei
medicamentului.

Reguli de buna practica de fabricatie

Art. 4.  Produsele de uz veterinar se fabricd numai in unititi specializate si

dupa procedee tehnice aprobate de catre Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor. Unitatile care produc si prelucreaza produse
farmaceutice veterinare §i alte produse de uz veterinar sunt obligate sa
detina Autorizatia Sanitara Veterinard de functionare, in care si se
precizeze obiectul si profilul de activitate conform reglementarilor in
vigoare.

Art. 5. Unitatile producatoare autorizate trebuie sa respecte Regulile de buna

practicd de fabricatie sau: Good Manufacturing Practices - GMP si
reglementarile sanitare veterinare in vigoare.

Art. 6. In functie de stadiul de implementare a regulilor de buna practica de

1)

fabricatie (echivalent GMP) se stabilesc urmatoarele:

In termen de un an de la date intririi in vigoare a prezentului ordin, vor fi
inspectate toate unitatile de productie pentru produsele farmaceutice si a
altor produse de uz veterinar in vederea stabilirii stadiului de implementare
a Regulilor de buna practica de fabricatie (GMP) si a termenului in care
aceste unitati urmeaza sa indeplineasca toate aceste reguli.
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2) Pentru unitatile in care productia se desfatoard in conformitate cu

Regulile de buna practica de fabricatie, Autorizatia Sanitara Veterinara de
functionare se avizeaza anual conform reglementarilor in vigoare.
Certificatul are valabilitate 5 ani de la data emiterii si nu conditioneaza
importul pentru alte produse strdine cu condifia nemodificarii compozitiei
sau calitatii produsului medicamentos.
Legislatia actuala prevede de asemenea reglementari privind supravegherea
medicamentelor pe tot parcur-sul utilizarii lor terapeutice. In acest context
Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului Veterinar este
insdrcinatd cu analiza eficientei si calitatea tuturor preparatelor
farmaceutice, colectaind din toate sursele disponibile date despre
interactiuni, intoxicatii, reactii adverse sau alte observatii privind
medicamentele.

3) Unitatile producédtoare de produse farmaceutice veterinare si de alte
produse de uz veterinar autorizate, trebuie sa isi organizeze laboratoare
de control propii in termen de un an de la primirea autorizatiei sanitare
veterinare de functionare.

Art. 7. Unitatile producitoare autorizate sanitar veterinar pentru fabricarea de
produse de uz veterinar au obligatia sd respecte reglementdrile legale
referitoare la procedura de fabricatie, depozitare si circulatic a produselor
de uz veterinar.

Art. 8. Toate loturile de materii prime din productia indigend sau import,
precum si monstrele de produse de uz veterinar primite 1n vederea
inregistrarii in Romania, se supun controlului de laborator la Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de uz Veterinar
(ICPBMV).

Art. 9. Conduita de supraveghere si control a unitatilor care produc, depoziteaza,
comercializeaza si utilizeaza produse de uz veterinar, se executd conform
Programului de actiuni strategice de supraveghere, profilaxie si combatere
a bolilor la animale, de prevenire a transmiterii de boli de la animale la om
si protectia mediului.

Art. 10. Unitatile producatoare autorizate pentru producerea si comercializarea
produselor farmaceutice si a altor produse de uz veterinar au obligatia sa
elibereze aceste produse numai persoanelor fizice sau juridice
autorizate potrivit legii.

Art. 11. Unitatile care depoziteaza §i comercializeaza produse farmaceutice si
alte produse de uz veterinar, precum si unitatile care asigurd asistentd
veterinard sanitard, autorizata sanitar veterinar, conform reglementarilor in
vigoare, trebuie si respecte Regulile de buna practici farmaceutica,
care constau 1n:

1)  Asigurarea unei asistenfe corespunzatoare privind aprovizionarea
unitatilor farmaceutice cu medicamente si alte produse de uz veterinar,
precum si pentru intreaga gama de servicii pe care medicul veterinar
trebuie sd o puna in slujba crescatorilor de animale.

2)  Medicul veterinar, prin pregaitirea sa este specialist si cu atributii de
farmacist veterinar.
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3)

4

S)

6)

7)

8)

9)
10)

11)

12)

13)

14)

Medicul veterinar este specialistul autorizat al unititii farmaceutice
veterinare caruia 1i revine toatd responsabilitatea privind utilizarea
produselor de wuz veterinar: medicamente, biopreparate, raticide,
insecticide, dezinfectante si alte produse de uz veterinar care fac obiectul
acestei activitati.

Pentru indeplinirea indatoririlor, medicul veterinar este obligat sa isi
inguseasca si sa respecte Codul de deontologie medicala veterinara.
Medicul veterinar liber profesionist este un specialist cu obtiuni
decizionale, care trebuie sd stabileascd mijlocul si schema de tratament in
cazul asocierilor de tratamente si sd aibda in vedere prevenirea riscului
accidentelor medicamentoase la animale si securitatea consumatorului.
Medicul veterinar cu atributiuni de farmacist este obligat sa fie la curent
cu noutatile terapeutice pe plan national si international si sd cunoasci
legislatia sanitar veterinari, care se refera la activitatea farmaceutica de
aprovizionare, transport, depozitare si comercializare a produselor de uz
veterinar.

Medicul veterinar raspunde de toatd activitatea farmaciei veterinare in
ansamblul ei.

Unitatea de desfacere a produselor de uz veterinar trebuie sia detind un
exemplar din Farmacopeea Romiana in vigoare, Nomenclatorul
medicamentelor veterinare indigene si a celor Inregistrate In Romania.

In farmaciile veterinare au dreptul si prepare si si elibereze produse
farmaceutice si alte produse de uz veterinar, numai medicii veterinari.
Substantele active folosite se vor aproviziona de la producatori autorizati
si insotite de buletine de analiza emise de unitati autorizate.

Produsele de uz veterinar indigene si din import pot fi folosite in practica
medicald veterinard numai daca sunt inscrise in Registrul national al
produselor farmaceutice veterinare si a altor produse de uz veterinar
inregistrate in Romania de la Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si
pentru Siguranta Alimentelor din cadrul Ministerului Agriculturii si
Alimentatiei, potrivit reglementdrilor legale 1n vigoare.

Conditile de aprovizionare, transport, conservare, depozitare si
comercializare a produselor de uz veterinar, inclusiv a produselor toxice si
stupefiante trebuic sa corespunda legislatiei in vigoare pentru fiecare
produs.

Unitatile farmaceutice cu profil veterinar vor respecta normele privind
receptia, aprovizionarea, respectarea termenului de valabilitate si urmarirea
calitatii acestora pe perioada valabilitatii produselor farmaceutice si a altor
produse de uz veterinar. Unitatile farmaceutice veterinare vor respecta
normele legale si actele specifice acestei activitati. Evidenta preparatelor
magistrale si galenice se va tine intr-un registru, iar eliberarea in ambalaje
a acestora trebuie sa le asigure conservarea corespunzatoare, etichetarea lor
cu date privind farmacie care le-a elaborat,

Numarul de Iinregistrare, modul de administrare si semnatura
preparatorului. Etichetele pentru produsele inregistrate vor fi de culori
diferite conform Farmacopeei Romane.
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15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

In spatiile farmaciei veterinare unde se efectueazi prepararea unor formule
magistrale de medicamente veterinare sau se executd operatinui
intermediare acestora are acces numai personal de specialitate, angajat al
farmaciei respective.

Eliberarea produselor farmaceutice veterinare din grupele: antibiotice,
chimioterapice, sulfamide, antihelmintice, antiparazitare externe,
desensibilizante, antidiareice, hemostatice, analeptice cardiorespiratorii,
hormoni, raticide se va face pe baza de reteta si/sau direct medicilor
veterinari liber profesionisti atestati in conditile legii.

Produsele biologice de uz veterinar, vor circula 1n exclusivitate prin
depozite de produse de uz vete-rinar si dispensare sanitare veterinare.
Eliberarea medicamentelor prevazutd la Venena si unele produse de la
Separanda se face pe bazd de reteta cu timbru sec in conformitate cu
prevederile Farmacopeei Romane in vigoare, conform Anexei I, precum si
a celor din grupele: narcotice, analgezice, neuroleptice,
parasimpaticomimetice, parasimpaticolitice, simpaticomimetice,
simpaticolitice.

Medicul veterinar este obligat sa tind evidenta actelor care atesta calitatea
si valabilitatea produselor de uz veterinar.

Inregistrarea, detinerea, difuzarea, utilizarea si evidenta produselor toxice
si stupefiantelor folosite 1n practica medicald veterinard se face cu
respectarea reglementarilor legale.

Achizitionarea, depozitarea si livrarea produselor de uz veterinar folosite in
practica medical veterinara poate fi efectuata numai de unitatile autorizate,
in ambalaje originale.

Prin reteaua de unitati medicale veterinare specializate, se pot comercializa
si produse de tehnicd medicald, dietetice, igieno-cosmetice, plante
medicinale si alte produse auxiliare care sunt compatibile.

Inspectorii cu atributii de politie sanitara veterinara in controlul de stat al
produselor de uz veterinar controleaza aplicarea si respectarea: regulilor
de buna practicd de fabricatie in unitatile de productie; reguli de buni
practica farmaceuticd in unitdtile de depozitare, comercializarea si
utilizarea produselor farmaceutice si a altor produse de uz veterinar.

In toate unititile de productie, depozitare si comercializare, produsele
necorespunzatoare vor fi nominalizate si denaturate conform actului sanitar
de rebut, procesului verbal de confiscare si a procesului verbal de
degradare,care fac parte din prezentul ordin.

In situatile in care se impune prelevarea de probe aceasta se face in baza
procesului verbal de prelevare. (vezi Anexe).

Art.12. Nerespectarea prezentei norme se sanctioneaza administrativ,

contraventional sau penal, dupa caz, conform legislatiei in vigoare.
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ANEXA I

ROMANIA
MINISTERUL AGRICULTURII SI ALIMENTATIEI
AGENTIA NATIONALA SANITAR VETERINARA

Bd. Carol I nr.24 — sector 3 — Bucuresti a

AUTORIZATIE DE COMERCIALIZARE

produse de uz veterinar

In baza certificatului de inregistrare nr din
se autorizeaza comercializarea in Roménia

a produsului
Forma de prezentare
Compozitie

produs de firma
conform autorizatiei nr din

Distribuitori autorizati:

Firma

Adresa

Telefon fax
Reprezentant oficial

Se autorizeaza comercializarea produsului in conditiile respectarii
legislatiei in vigoare privind producerea, prelucrarea, depozitarea,
transportul si desfacerea produselor farmaceutice veterinare.

Nerespectarea conditiilor care au stat la baza emiterii prezentei
autorizatii, atrage dupa sine anularea acesteia.

DIRECTOR GENERAL

(Semnitura)
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ANEXA IT

ki

BANVET

VIZAT,

AUTORITATEA
SANITARA VETERINARA

ACT SANITAR VETERINAR DE REBUT

Nr din

Produs
Producator
Cantitatea
Proprietar
Adresa

Motivul rebutului si degradarii

Masuri privind degradarea

Nerespectarea masurilor dispuse atrage, dupi caz, sanctionarea contraventionala,
conform reglementarilor in vigoare.

Medic veterinar autorizat Luat la cunostinta
Proprietar

L.S. Semnatura si parafa Semnitura
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ANEXA III

MINISTERUL AGRICULTURII ST ALIMENTATIEI
AGENTIA NATIONALA SANITAR VETERINARA
DSVJ/INSTITUTUL

Proces verbal

de confiscare a produselor de uz veterinar
Incheiat 1a data de ...........ceuueeeeee

Subsemnatul Dr in calitate de inspector al
Politiei Sanitar Veterinare, posesor al legitimatiei nr..........ccceeeeecvrcurencens
din cadrul........ccoeeeeeneee. ,in urma controlului  efectuat 1in
unitatea......ooeveeeeseennens localitatea nr jud............ telef
on fax am constatat urmaitoarele:

1. Produsul (e).
2.
Valabilitatea

3. Seria de fabricatie, lotul
4. Producatorul (adresa completi)
5. Firma distribuitoare
6. Mod de ambalare
7. Cantitatea confiscata
8. Motivul confiscarii

Nerespectarea masurilor dispuse atrage dupa sine sanctionarea
contraventionala in conformitate cu dispozitiile in vigoare.

INSPECTOR
POLITIA SANITAR VETERINARA REPREZENTANT UNITATE

L.S. (semniitura si parafa) (semnitura)




» Farmacia veterinara
» Medicamentul a.u.v.
P Legislatia medicamentului a.u.v.

ANEXA IV
VIZAT,
AUTORITATEA
SANITAR VETERINARA

PROCES VERBAL DE DEGRADARE

Incheiat aStazie......occvevnrnnes
Produsul
Producatorul
Data fabricatiei
Seria de productie
Cantitatea produsa
Cantitatea rebutata
Buletin de analiza
Cauza rebutului

Modul de degradare

Subsemnatii reprezentind Comisia tehnici pentru supravegherea
degradarii in urma rebutului produsului de uz veterinar inscris mai
sus, am procedat la distrugerea acestuia, drept pentru care am
incheiat prezentul proces verbal.

INSPECTOR Comisia tehnica
POLITIA SANITAR VETERINARA 1
2
3

L.S. (semnitura si parafa) (nume, prenume, functia, semnéitura)
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ANEXA V

VIZAT,

AUTORITATEA
SANITAR VETERINARA

PROCES VERBAL DE PRELEVARE PROBE

Incheiat aStazie......veeerrecunernens

Unitatea
Produsul
Producatorul
Data fabricatiei
Seria de productie
Cantitatea prelevata
Motivul prelevarii

Medic veterinar autorizat Proprietar
LS.Semniitura si parafa Semnitura

Anexa VI (vezi cap. Redactarea retetelor (Ordonanta medicald)
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1.3.2.2. Aspecte specifice

Initial s-a urmarit crearea noului cadru legislativ si implementarea noii
legislatii legatda de Organizarea activitatii sanitare veterinare pe teritoriul
Romaniei, In consonantd cu directivele europeane ale domeniului, care a fost
reglementata prin:

Ordonanta de urgenta nr. 88/2004 din 04/11/2004 pentru modificarea si
completarea Ordonantei Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii
sanitar-veterinare §i pentru siguranta alimentelor

Ordonanta nr. 42/2004 din 29/01/2004 privind organizarea activitatii
veterinare

Legea nr. 215/2004 din 27/05/2004 pentru aprobarea Ordonantei
Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii veterinare

Ordonanta de urgenta nr. 49/2006 din 28/06/2006 pentru modificarea si
completarea unor acte normative care reglementeaza identificarea si inregistrarea
ecvinelor si constituirea unei baze de date pentru acestea

Legea nr. 127/2005 din 17/05/2005 privind aprobarea Ordonantei de
urgenta a Guvernului nr. 88/2004 pentru modificarea si completarea Ordonantei
Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii sanitar-veterinare si pentru
siguranta alimentelor

Hotararea nr. 130/2006 din 29/01/2006 privind organizarea si
functionarea Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare §i pentru Siguranta
Alimentelor si a unitatilor din subordinea acesteia

Odata cu infiintarea Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare,
prin Ordinul nr. 1/2005 din 11/01/2005 (privind aprobarea Regulamentului de
organizare si functionare a Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare),
ca organism de supraveghere a fabricarii si comercializirii medicamentelor,
legislatia din domeniul medicamentelor veterinare a fost dezvoltatd si
directionatd 1n principal spre implementarea la noi in tard a reglementarilor
specifice ale UE referitoare la:

1. Unitatile farmaceutice veterinare, prin:

Ordinul nr. 731/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind activitatea Agentiei Nationale Sanitare Veterinare in domeniul
inspectiei farmaceutice veterinare

Ordinul nr. 184/2006 din 14/08/2006 pentru aprobarca Normei sanitare
veterinare privind formularele de prescriptie medicald cu regim special si cu
timbru sec pentru eliberarea produselor medicinale veterinare §i a normelor
metodologice referitoare la utilizarea acestora

Ordinul nr. 185/2006 din 14/08/2006 pentru aprobarca Normei sanitare
veterinare privind conditiile de organizare si functionare a unitatilor farmaceutice
veterinare
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2. Autorizarea si Circulatia Produselor Medicinale Veterinare:

Ordinul nr. 4/2004 din 30/04/2004 pentru aprobarea Normei veterinare
privind producerea, prelucrarea, depozitarea, transportul, comercializarea si
utilizarea produselor medicinale veterinare si a altor produse de uz veterinar

Ordinul nr. 18/2005 din 01/02/2005 privind aprobarea Normei sanitare
veterinare §i pentru siguranta alimentelor privind masurile nationale referitoare la
punerea pe piatd a produselor medicinale de inaltd tehnologie, in special cele
derivate din biotehnologie

Ordinul nr. 82/2004 din 29/09/2004 pentru modificarea si completarea
Ordinului presedintelui Agentiei Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
4/2004 pentru aprobarea Normei veterinare privind producerea, prelucrarea,
depozitarea, transportul, comercializarea si utilizarea produselor medicinale
veterinare si a altor produse de uz veterinar

Ordinul nr. 69/2005 din 04/08/2005 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind Codul produselor medicinale veterinare

Ordinul nr. 728/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarca Normei sanitare
veterinare privind colorantii care pot fi adaugati pentru colorarea produselor
medicinale veterinare

Ordinul nr. 1108/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind procedura de evaluare a cererilor pentru variatii in termenii
unei autorizatii de punere pe piatd, acordatd in conformitate cu prevederile
Normei sanitare veterinare privind procedurile nationale pentru autorizarea si
supravegherea produselor medicinale de uz veterinar

Ordinul nr. 1109/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare cu privire la examinarea variatiilor in termenii unei autorizatii de
comercializare pentru produsele medicinale veterinare, acordatd de autoritatea
veterinara a Romaniei

Ordinul nr. 1110/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind procedura nationala pentru raportarea reactiilor adverse
neasteptate, suspecte, ce nu sunt evaluate ca fiind grave, ale produselor
medicinale veterinare autorizate oficial si care apar pe teritoriul Romaniei

3. Buna Practica de Laborator — GLP:

Hotararea nr. 63/2002 din 24/01/2002 privind aprobarea Principiilor de
buna practica de laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora
in cazul testarilor efectuate asupra substantelor chimice

Hotararea nr. 266/2006 din 22/02/2006 pentru modificarea si
completarea Hotararii Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de
buna practica de laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora
in cazul testarilor efectuate asupra substantelor chimice
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Ordinul nr. 455/2006 din 06/07/2006 pentru aprobarea Procedurilor
privind efectuarea inspectiilor instalatiilor de testare si verificarea studiilor in ...
respectarii principiilor de buna practica de laborator

4. Buna Practica de Fabricatie — GMP prin:

Ordinul nr. 1107/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind stabilirea principiilor si liniilor directoare referitoare la buna
practica de fabricatie pentru produsele medicinale de uz veterinar

5. Furaje medicamentate:

Ordinul nr. 476/2001 din 05/12/2001 pentru aprobareca Normei sanitare
veterinare privind conditiile pentru prepararea, comercializarea si folosirea
furajelor medicamentate pe teritoriul Roméaniei

Ordinul nr. 197/2006 din 23/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare ce stabileste conditiile care reglementeaza prepararea, punerea pe piata
si utilizarea furajelor medicamentate in Comunitate

5. Determinarea reziduurilor de medicamente (LMR):

Ordinul nr. 82/2005 din 29/08/2005 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind masurile de supraveghere si control al unor substante si al
reziduurilor acestora la animalele vii si la produsele lor, precum si al reziduurilor
de medicamente de uz veterinar in produsele de origine animala

Ordinul nr. 14/2006 din 27/01/2006 privind modificarea si completarea
Ordinului presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru
Siguranta Alimentelor nr. 82/2005 pentru aprobareca Normei sanitare veterinare
privind masurile de supraveghere si control al unor substante si al reziduurilor
acestora la animalele vii si la produsele lor, precum si al reziduurilor de
medicamente de uz veterinar in produsele de origine animala

6. Aditivi medicamentosi:

Ordinul nr. 196/2006 din 23/08/2006 privind aprobarea Normei sanitare
veterinare §i pentru siguranta alimentelor de implementare a reglementarilor
pentru aditivii utilizati in nutritia animalelor

7. Produsele biocide:

Hotararea nr. 956/2005 din 18/08/2005 privind plasarea pe piatd a
produselor biocide

Ordinul nr. 114/2005 din 08/11/2005 pentru aprobarea componentei
Comisiei Nationale pentru Produse Biocide si a regulamentului de organizare si
functionare a acesteia

Ordinul nr. 132/2006 din 20/06/2006 pentru modificarea anexei nr. 1 la
Ordinul ministrului sanatatii, al ministrului mediului si gospodaririi apelor si al
presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare §i pentru Siguranta
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Alimentelor nr. 1.182/1.277/114/2005 pentru aprobarea componentei Comisiei
Nationale pentru Produse Biocide si a Regulamentului de organizare si
functionare a acesteia

Ordinul nr. 1173/2005 din 02/11/2005 pentru modificarea si completarea

anexelor nr. 1 si 3 la Hotararea Guvernului nr. 956/2005 privind plasarea pe piata
a produselor biocide

Hotirarea nr. 584/2006 din 03/05/2006 pentru modificarea alin. (2) al art.
85 din Hotararea Guvernului nr. 956/2005 privind plasarea pe piatd a produselor
biocide

Dar si legislatie conexd la legislatia specifici a medicamentului, ca de
exemplu:

Legea nr. 581/2004 din 14/12/2004 privind certificatul suplimentar de
protectie pentru medicamente si produse de uz fitosanitar

Ordinul nr. 199/2006 din 24/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind interzicerea utilizérii in cresterea animalelor de ferma a unor
substante cu actiune hormonala sau tireostatica si a celor betaagoniste

Ordinul nr. 207/2006 din 25/08/2006 pentru aprobarca Normei sanitare

veterinare referitoare la echipamentul electromedical utilizat in medicina
veterinara

Ordinul nr. 729/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind crearea unui certificat de protectie suplimentar pentru
produsele medicinale veterinare.






