Ministerul Sanatatii
ORDIN Nr. 775
din 20 mai 2019
privind inregistrarea fabricantilor, importatorilor si distribuitorilor de substante active care vor fi
utilizate ca materii prime pentru medicamente de uz uman

Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 473 din 11 iunie 2019

Vazand Referatul de aprobare nr. SP 6.271 din 16.05.2019 al Directiei politica medicamentului si a
dispozitivelor medicale si propunerea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale nr. 49.081E din 26.02.2019, inregistrata la Ministerul Sanatatii cu nr. 49.092 din 26.02.2019,

n temeiul art. 771, precum si al art. 857 alin. (3) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 4 alin. (2) lit. a) si al art. 12 alin. (9) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind
organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu
modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea
Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1- (1) Fabricantii, importatorii si distribuitorii de substante active stabilitiin Romania au obligatia
de a-si nregistra activitatea la Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), in conformitate cu prevederile prezentului ordin.

(2) Obligatia prevazuta la alin. (1) se aplica numai fabricantilor, importatorilor si distribuitorilor de
substante active care se utilizeaza in fabricatia medicamentelor de uz uman.

Art. 2 - (1) Pentru inregistrarea activitatii, fabricantii, importatorii sau distribuitorii de substante
active trebuie sa depuna la ANMDM, cu cel putin 60 de zile nainte de data preconizata pentru
inceperea activitatii, formularul de inregistrare, conform modelului prevazut in anexa nr. 1.

(2) Fabricantii, importatorii si distribuitorii de substante active care, la data adoptarii prezentului
ordin, desfasoara deja aceasta activitate trebuie sa depuna formularul de Tnregistrare la ANMDM fin
termen de maximum 30 de zile de la data intrarii in vigoare a prezentului ordin, fara a inceta activitatea.

(3) Formularul de finregistrare trebuie depus chiar daca fabricantul/importatorul detine la data
adoptarii prezentului ordin certificat de buna practica de fabricatie emis de ANMDM pentru activitatea
respectiva.

Art. 3 - (1) Formularul de inregistrare trebuie sa fie insotit de un dosar care sa cuprinda documente
administrative si tehnice.

(2) Documentele administrative prevazute la alin. (1) sunt urmatoarele:

a) acte constitutive ale societatii comerciale (act constitutiv, statut, contract de societate, dupa caz),
in copie certificata pentru conformitate;

b) incheiere/rezolutie pentru autorizarea si inmatricularea societatii comerciale, in copie certificata
pentru conformitate;
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c) certificat de Tnregistrare emis de Oficiul National al Registrului Comertului, cu anexele sale, in
copie certificata pentru conformitate;

d) certificat constatator emis cu cel mult 30 de zile anterior depunerii cererii, in original;

e) dovada detinerii spatiului/spatiilor societatii comerciale, in copie certificata pentru conformitate;

f) contract de prestari servicii cu un depozit de substante active autorizat pentru distributie angro,
in cazul importatorilor care nu detin spatii de depozitare proprii, in copie certificata.

(3) Documentele tehnice prevazute la alin. (1) sunt urmatoarele:

a) lista substantelor active fabricate, importate, distribuite; in cazul importatorilor si distribuitorilor
de substante active, in lista se vor mentiona datele de identificare ale fabricantului fiecarei substante
active;

b) in cazul fabricantilor si al importatorilor, dosarul standard, intocmit pentru fiecare loc de
fabricatie/import conform Ghidului pentru intocmirea dosarului standard al locului de fabricatie, care
face parte integranta din Ghidul de buna practica de fabricatie in vigoare. Importatorii Tntocmesc
dosarul standard pentru fiecare loc de import, tinand cont de specificul activitatii de import;

c) Tn cazul distribuitorilor de substanta activa, dosarul standard al unitatii, conform Ordinului
ministrului sanatatii nr. 131/2016 pentru aprobarea Normelor privind autorizarea unitatilor de
distributie angro de medicamente de uz uman, certificarea de buna practica de distributie si
inregistrarea brokerilor de medicamente de uz uman, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 4 - (1) In cazul in care documentatia depusd nu este in conformitate cu prevederile art. 3 alin.
(2) si (3), in termen de 15 zile de la inregistrarea formularului, ANMDM solicita fabricantului,
importatorului sau distribuitorului de substante active completarea documentatiei.

(2) Tn cazul in care dosarul care insoteste formularul de inregistrare este complet, ANMDM, pe baza
unei evaluari a riscului, poate decide efectuarea unei inspectii inainte ca solicitantul sa Tsi Tnceapa
activitatea; in acest caz, solicitantul va fi notificat in termen de 60 de zile de la primirea formularului
de Tnregistrare cu privire la data la care urmeaza sa aiba loc inspectia.

(3) Daca raportul de inspectie contine o concluzie favorabild privind conformitatea cu buna practica
de fabricatie/distributie, conform modelului prevazut in anexa nr. 2 la prezentul ordin, potrivit
formatului european aprobat de Comisia Europeana, ANMDM il informeaza pe solicitant cu privire la
acordul sdau pentru inceperea activitatii.

(4) Tn cazul in care ANMDM nu notificd solicitantul, in termen de 60 de zile de la primirea formularului
de inregistrare si a dosarului complet prevazut la art. 3, ca va efectua o inspectie, acesta poate incepe
activitatea.

(5) Ulterior Tinceperii activitatii, ANMDM poate inspecta in orice moment facilitatile
fabricantului/importatorului/distribuitorului de substante active.

Art. 5 - Pentru efectuarea unei inspectii la fabricantul, importatorul sau distribuitorul de substante
active, ANMDM solicita acestuia achitarea tarifului de inspectie, aprobat prin Ordinul ministrului
sanatatii nr. 888/2014 privind aprobarea cuantumului tarifului pentru activitatile desfasurate de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in domeniul medicamentelor de uz
uman, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 6 - (1) Inspectia se desfiasoara in conformitate cu un plan de inspectie Tntocmit de
inspectorul/inspectorii desemnat/desemnati din cadrul ANMDM, care se transmite unitatii solicitante
cu minimum 3 zile Tnainte de data inspectiei.

(2) Cu exceptia situatiilor justificate, inspectia are loc in termen de 10 zile de la confirmarea efectuarii
platii, la o data care se stabileste de comun acord cu fabricantul, importatorul sau distribuitorul de
substante active.
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Art. 7 - (1) In cazul fabricantilor de substante active, inspectia urméreste respectarea principiilor si
ghidurilor de buna practica de fabricatie pentru substantele active adoptate de Comisia Europeana,
precum si respectarea Ghidului de buna practica de fabricatie pentru medicamente - partea a ll-a.

(2) Tn cazul importatorilor si distribuitorilor de substante active, inspectia urmareste
respectarea Ghidului privind principiile de buna practica de distributie pentru substantele active ale
medicamentelor de uz uman, aprobat prin Ordinul ministrului sanatatii nr. 634/2017, si a capitolelor
specifice din Ghidul de buna practica de fabricatie pentru medicamente - partea a ll-a.

Art. 8 - (1) Tn maximum 20 de zile de la data efectudrii inspectiei, ANMDM transmite unittii lista de
deficiente constatate sau raportul de inspectie, dupa caz.

(2) Tn cazul unei liste de deficiente constatate, unitatea inspectatd este obligatd si transmitd in
maximum 15 zile planul de masuri corective si preventive propuse.

(3) Tn cazul in care méasurile corective/preventive propuse nu sunt suficiente pentru a corecta
deficientele constatate, se poate transmite unitatii inspectate o singura solicitare de
completare/refacere a planului, ihainte de intocmirea raportului final de inspectie.

(4) Tn cazul in care unitatea inspectatd nu transmite planul de masuri corective/preventive in termen
de maximum 15 zile, acest termen se poate prelungi o singura data, la cererea solicitantului, pe o
duratd similard. n cazul in care unitatea inspectatd nu transmite planul de masuri corective/preventive
in termenul stabilit, inspectorul/inspectorii care a/au efectuat inspectia intocmeste/intocmesc un
raport de inspectie nefavorabil.

(5) Tn cazul unui raport de inspectie nefavorabil prin care se constatd nerespectarea bunei practici
de fabricatie/distributie de substante active, dupa rezolvarea deficientelor constatate de catre
inspectorii ANMDM, unitatea inspectatd poate solicita efectuarea unei noi inspectii.

Art. 9 - Fabricantii, importatorii si distribuitorii de substante farmaceutice active transmit anual catre
ANMDM o lista a modificarilor care au avut loc Tn ceea ce priveste informatiile furnizate in formularul
de Tnregistrare; orice modificare care ar putea avea un impact asupra calitatii sau a sigurantei
substantelor active fabricate, importate sau distribuite trebuie anuntata imediat.

Art. 10 - ANMDM introduce informatiile referitoare la importatorii, fabricantii si distribuitorii angro
de substante farmaceutice active inregistrati in baza de date a Uniunii Europene mentionata la art.
857 alin. (14) si (15) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sdanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare.

Art. 11 - Anexele nr. 1 si 2 fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 12 - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
Sorina Pintea
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Anexa Nr. 1%)

1) Anexa nr. 1 este reprodusa in facsimil.

Formular de solicitare a inregistrarii fabricantului, importatorului sau distribuitorului de substante active care
vor fi utilizate ca materii prime pentru medicamente de uz uman¥)
(Completati toate sectiunile relevante din acest formular cu litere mari, lizibil, utiliziand cerneala neagra.)
*) Se va taia, dupa caz.

Sectiunea 1: Date administrative

1.1 Detaliile solicitantului

Denumirea societatii: |

Numele solicitantului: |

Adresa:

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

Solicitarea este ficuta in numele solicitantului? (de ex. dacd sunteti consultant/reprezentant). Daci DA,
completati sectiunea 1.2
|”| Da || Nu

| 1.2 Informatii privind persoana de contact (daca sunt diferite de cele de mai sus)

Nume de contact: |

Denumirea societatii: |

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

E-mail |




1.3 Informatii privind adresa de transmitere a facturii (daca este diferita de cea a solicitantului)

Nume de contact: |

Societatea: |

Adresa:

Codul postal: | |Te|efon: | |

Tel. mobil: | | Fax: | |

E-mail | |

Numele locului de fabricatie/import/distributie | Codul postal: I:I

Sectiunea 2: Informatii privind locul de fabricatie/import/distributie*)

2.1 Detalii privind locul de fabricatie/import/distributie*)

Sectiunile 2 si 3 trebuie completate pentru fiecare loc de fabricatie totald, partiala, import sau distributie care
se doreste a fi inregistrat

Numele locului de fabricatie/import/distributie*):

Adresa:

Codul postal: |

Nume de contact | |

Telefon: | | Fax: | |

Tel. mobil: | | | |

E-mail | |

*) Se va taia, dupa caz.



2.2 Tipurile de activitati desfasurate in locul de fabricatie/import/distributie |

Fabricatie de substante active prin sinteza chimica
Extractia de substante active din surse naturale
Fabricatie de substante active prin procese biologice
Fabricatie de substante active sterile

|

I

|

|

Etape generale de fabricatie substante active (procesare fizica, ambalare primara, ambalare secundara) 7]
Teste pentru controlul calitatii substantelor active 7]
Import substante active [”]
Distributie substante active 7]
|

Altele, specificati:

| Numele locului de fabricatie/import/distributie Codul postal: I:I

|Sectiunea 3: Operatii efectuate

Partea 1 OPERATII DE FABRICATIE

- Operatiile de fabricatie includ fabricatia totala si partiala (inclusiv diferite procese de divizare, ambalare sau
prezentare)
- Se va completa separat pentru fiecare categorie de substante active

1. OPERATII DE FABRICATIE Operatii

Substanta (substante) activa (active): de
fabricatie,
se bifeaza

Fabricatia de substante active prin sinteza chimica

1. Fabricatie de intermediari de substantd activd

2. Fabricatie de substante active brute

3. Etape de formare de sdruri/purificare: <se va completa> (de ex. cristalizare)
4. Altele <se va completa>

Extractia de substante active din surse naturale

1. Extractia de substante din surse vegetale

2. Extractia de substante din surse animale

3. Extractia de substante din surse umane

4. Extractia de substante din surse minerale

5. Modificarea substantelor extrase <se va specifica sursa 1, 2, 3, 4>
6. Purificarea substantelor extrase <se va specifica sursa 1, 2, 3, 4>
7. Altele <se va completa>

Fabricatie de substante active prin procese biologice

1. Fermentare
2. Culturi celulare <se va specifica tipul celulelor> (de ex. de mamifere/bacteriene)
3. Izolare/Purificare




4. Modificare
5. Altele <se va completa>

Fabricatie de substante active sterile

1. Preparate aseptic
2. Sterilizate final
Etape generale finale

1. Etape de procesare fizicé <se va specifica> (de ex. uscare, mdcinare/micronizare, sitare)

2. Ambalare primard (ambalarea/sigilarea substantei active intr-un material de ambalare care este in
contact direct cu substanta)

3. Ambalare secundard [punerea ambalajului primar sigilat intr-un ambalaj secundar sau recipient.
\Aceasta include orice etichetare a materialului care poate fi utilizatd pentru identificarea sil
trasabilitatea (numdr de serie) substantei active]

4. Altele <se va completa> (pentru operatii care nu sunt descrise mai sus)

Teste pentru controlul calitatii
Aceastd sectiune trebuie completatd numai dacd a fost completatd orice parte a sectiunilor

1. Testare fizico-chimicd
2. Testare microbiologicd (fdrd testul de sterilitate)
3. Testare microbiologicd (inclusiv testul de sterilitate)

4. Testare biologicd

Numele locului de fabricatie/import/distributie Codul postal: I:I

Partea 2 - IMPORTUL SAU DISTRIBUTIA DE SUBSTANTE ACTIVE

- Activitati de import sau distributie fara activitate de fabricatie.
- Activitatile de import includ depozitarea si distributia, cu exceptia situatiei in care sunt informatii contrare.

2. OPERATII DE IMPORT SI DISTRIBUTIE

A (Import

(se vor lista toate substantele active importate, impreund cu detaliile relevante referitoare la fabricanti si, unde
este cazul, distribuitori)

Substanta activd Fabricantul din tara tertd Distribuitor
(nume si adresd) (nume si adresd)
B |Distributie

Substanta (substantele) activd (active)
(se vor lista toate substantele active la care se aplicd operatiile de distributie)

ALTE INFORMATII
Localurile sunt gata pentru a fi inspectate? |"l da |7| nu



Sunteti la curent cu Principiile de buna practica de fabricatie/distributie angro si cu Ghidul privind| ™| da || nu
buna practica de fabricatie/distributie angro si aveti disponibile procedurile si inregistrarile
relevante?

Daca este cazul, contractele pe care le detineti sunt disponibile pentru inspectie? |"| da || nu

Sectiunea 4. Persoane nominalizate

Indicati mai jos categoriile de personal care lucreaza in locul de fabricatie
Personal Nume Calificare

Persoana responsabila cu eliberarea seriilor de substante active

Persoana responsabila cu productia

Persoana responsabila cu controlul calitatii

Indicati mai jos categoriile de personal care lucreaza in locul de import/distributie

Personal Nume Calificare

|Persoané responsabila |

|Sectiunea 5. Comentarii

Precizati orice alta informatie care poate veni in sprijinul solicitarii dumneavoastra. De asemenea, puteti detalia
orice schimbari ale adreselor, persoanelor nominalizate etc.

Sectiunea 6. Declaratie

Solicit inregistrarea fabricantului/importatorului/distribuitorului angro nominalizat in formularul de solicitare,
pentru activitatile la care se refera solicitarea.

6.1 Activitatile vor fi in acord cu informatiile din solicitare sau transmise in legatura cu aceasta.

6.2 Potrivit cunostintelor si opiniilor mele, detaliile din solicitare sunt corecte si complete.

Semnatura (solicitantului):
Data:

Numele in clar:

Precizati calitatea in care semnati:

Anexa Nr. 2




Modelul Acordului privind inregistrarea fabricantilor, importatorilor sau distribuitorilor de substante active
care vor fi utilizate ca materii prime pentru medicamente de uz uman

ACORD
privind inregistrarea fabricantilor, importatorilor sau distribuitorilor de substante active care vor fi utilizate
ca materii prime pentru medicamente de uz uman

1. Numar de inregistrare

2. Numele unitatii inregistrate

3. Adresa permanenta sau legala a unitatii inregistrate

4. Adresa (adresele) locului (locurilor) unde se efectueaza activitatile inregistrate

(Trebuie listate toate locurile autorizate, cu exceptia situatiei in care acestea fac obiectul unei inregistrari
separate.)

5. Baza legala a nregistrarii

6. Numele persoanei responsabile din Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(autoritatea competenta din Romania care valideaza inregistrarea)

7. Semnatura

8. Data

Acest acord de inregistrare este valid numai daca sunt prezentate toate paginile sale. Autenticitatea acestui
acord de Tnregistrare poate fi verificata in baza de date a Uniunii Europene sau la autoritatea care I-a validat.

Unitatea nregistrata la care se face referire in sectiunea 2 trebuie sa comunice anual Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale o lista a tuturor schimbarilor care au avut loc referitoare la
informatiile furnizate in formularul de inregistrare. Orice schimbari care pot avea impact asupra calitatii sau
sigurantei substantelor active listate trebuie notificate imediat.

Domeniul acoperit de inregistrare

Numele si adresa locului:

1. Operatii de fabricatie
Substanta (substante) activa (active):

A [Fabricatia de substante active prin sinteza chimica

1. Fabricatie de intermediari de substanta activa

2. Fabricatie de substante active brute

3. Etape de formare de saruri/purificare: <se va completa> (de exemplu, cristalizare)
4. Altele <se va completa>

B [Extractia de substante active din surse naturale

1. Extractia de substante din surse vegetale

2. Extractia de substante din surse animale

3. Extractia de substante din surse umane

4. Extractia de substante din surse minerale

5. Modificarea substantelor extrase <se va specifica sursa 1, 2, 3, 4>
6. Purificarea substantelor extrase < se va specifica sursa 1, 2, 3, 4>
7. Altele <se va completa>

C |Fabricatie de substante active prin procese biologice

1. Fermentare




2. Culturi celulare <se va specifica tipul celulelor> (de exemplu, de mamifere/bacteriene)
3. Izolare/Purificare

4. Modificare

5. Altele <se va completa>

Fabricatie de substante active sterile (partile A, B & C vor fi completate, dupa caz)

1. Preparate aseptic
2. Sterilizate final

Etape generale finale

1. Etape de procesare fizica <se va specifica> (de exemplu, uscare, macinare/micronizare, sitare)

2. Ambalare primara (ambalarea/sigilarea substantei active intr-un material de ambalare care este in contact]
direct cu substanta)

3. Ambalare secundara [punerea ambalajului primar sigilat intr-un ambalaj secundar sau recipient. Aceasta
include orice etichetare a materialului care poate fi utilizata pentru identificarea si trasabilitatea (humar de
serie) substantei active.]

4. Altele <se va completa> (pentru operatii care nu sunt descrise mai sus)

Teste pentru controlul calitatii

Aceasta sectiune trebuie completata numai daca a fost completata orice parte a sectiunilor A, B, C, D, E.
1. Testare fizico-chimica

2. Testare microbiologica (fara testul de sterilitate)

3. Testare microbiologica (inclusiv testul de sterilitate)

4. Testare biologica

2. Operatii de import si distributie

A [Import
(Se vor lista toate substantele active importate, impreuna cu detaliile relevante referitoare la fabricanti si,
unde este cazul, distribuitori.)
Substanta activa Fabricantul din tara terta Distribuitor
(nume si adresa) (nume si adresa)
B [Distributie

Substanta (substantele) activa (active)

(Se vor lista toate substantele active la care se aplica operatiile de distributie.)

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de aceste operatii inregistrate:

Numele persoanei responsabile din Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale care

valideaza inregistrarea .......cccccceveeeeeennnnen.



