Anexa nr. 1

la Ordinul Ministerului Sănătăţii

nr. 192 din  28 februarie 2013
NOMENCLATORUL
indicilor de calitate, incluşi în Specificaţiile de calitate
Secţiunea 1. Substanţă medicamentoasă
1.
Indicii de calitate pentru substanţe medicamentoase

1)
Descriere
2)
Solubilitate*
3)
Identificare
4)
Punct de topire (descompunere), sau Punct de solidificare, sau Punct de fierbere* 

5)
Densitate relativă (absolută)*
6)
Putere rotatorie *
7)
Absorbanţa specifică (extincţia specifică)*
8)
Indice de refracţie*
9)
Transparenţa soluţiei*
10)
Coloraţia soluţiei*
11)
pH sau Aciditate/alcalinitate*
12)
Incluziuni mecanice*
13)
Impurităţi înrudite chimic
14)
Impurităţi anorganice (cloruri, sulfaţi, cenuşa de sulfaţi, metale grele ş.a.)*
15)
Pierdere prin uscare sau Apă (Karl Fischer)*
16)
Solvenţi organici reziduali (la utilizarea lor în ultimul stadiu al procesului tehnologic)*
17)
Pirogenitate sau conţinutul endotoxinelor bacteriene (LAL test)*
18)
Toxicitate*
19)
Conţinutul de substanţe cu acţiune analogică histaminei*
20)
Puritate microbiologică sau sterilitate.
21)
Determinare cantitativă.
Notă. Compartimente marcate cu * se vor include/exclude în specificaţie/din specificaţie în funcţie de natura substanţei medicamentoase, tehnologia de obţinere şi formele medicamentoase, ce vor fi fabricate din ea. Justificarea propunerii de excludere a unui test din specificaţie, trebuie să se bazeze pe date de dezvoltare şi validare de proces.
Secţiunea 2. Forme medicamentoase
2.
Formele medicamentoase parenterale lichide (soluţii injectabile, suspensii injectabile, soluţii perfuzabile, concentrate pentru soluţii injectabile/perfuzabile)

1)
Descriere
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Transparenţă**
4)
Coloraţie** 

5)
pH sau Aciditate/alcalinitate.
6)
Particule în suspensie (vizibile şi subvizibile)
7)
Osmolaritate (în cazul, când tonicitatea produsului este declarată pe ambalaj)**
8)
Densitate relativă (absolută)**
9)
Viscozitate **
10)
Impurităţi străine sau Impurităţi înrudite chimic.
11)
Volum extractibil.
12)
Pirogenitate sau Endotoxine bacteriene (LAL test).**
13)
Toxicitate.*
14)
Conţinut de substanţe cu acţiune analogică histaminei.**
15)
Sterilitate.
16)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
17)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare. **
18)
Suspendabilitate (în cazul când suspensia injectabilă formează sediment la stocare).**
19)
Distribuire dimensiuni particule sau probă pasaj prin ac (numai pentru suspensii injectabile)**
3.
Pulberi pentru preparate injectabile (pulberi, liofilizate pentru prepararea soluţiilor şi suspensiilor injectabile)

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Masa medie.**
4)
Timp reconstituire.**
5)
Transparenţă soluţie reconstituită.**
6)
Coloraţie soluţie reconstituită.**
7)
pH sau Aciditate/alcalinitate soluţie reconstituită.**
8)
Putere rotatorie.**
9)
Absorbanţa specifică (extincţia specifică).**
10)
Solvenţi organici reziduali (la utilizarea lor în ultimul stadiu al procesului tehnologic).**
11)
Particule în suspensie (vizibile şi subvizibile).
12)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
16)
Pierderea prin uscare sau Apă (Karl Fischer).**
17)
Pirogenitate sau Endotoxine bacteriene (LAL test).**
18)
Toxicitate.**
19)
Conţinut de substanţe cu acţiune analogică histaminei.**
20)
Sterilitate.
21)
Uniformitate unităţi dozate, Uniformitate dozare sau uniformitate masă.**
22)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
4.
Picături oftalmice

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Transparenţă.**
4)
Coloraţie.**
5)
pH sau Aciditate/alcalinitate.
6)
Incluziuni mecanice.**
7)
Dimensiuni particule (pentru suspensii oftalmice).
8)
Viscozitate.**
9)
Osmolaritate.**
10)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
11)
Volumul nominal sau Uniformitate volum.**
12)
Sterilitate.
13)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
5.
Soluţii pentru uz intern şi extern (picături, soluţii, suspensii, emulsii, siropuri)

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
pH sau Aciditate/alcalinitate.**
4)
Densitate relativă (absolută).**
5)
Viscozitate.**
6)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
7)
Volum nominal sau Uniformitate volum sau Uniformitate masă.**
8)
Conţinut alcool.**
9)
Puritate microbiologică.**
10)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).

11)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare.**
6.
Aerosoli, spray-uri
1)
Descriere.
2)
Identificare tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Verificarea presiunii.**
4)
Verificarea ermetizării balonului.**
5)
Masa medie doză
6)
Numărul dozelor într-un balon sau Determinarea randamentului eliberării conţinutului ambalajului.
7)
Uniformitate volum conţinut recipient sau Uniformitate masă conţinut recipient.
8)
Transparenţă.**
9)
Coloraţie.**
10)
pH.**
11)
Dimensiuni particule.**
12)
Densitate relativă (absolută).**
13)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
14)
Puritate microbiologică*.
15)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare.*
16)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
7.
Comprimate, comprimate filmate şi drajeuri

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Uniformitatea masei.**
4.
Cenuşa insolubilă în HCl diluat (în cazul prezenţei în formula de fabricaţie a talcului, aerosilului, dioxidului de titan).**
5)
Dezagregare şi/sau Dizolvare, inclusiv formele cu cedare lentă.**
6)
Rezistenţă la rupere.**
7)
Friabilitate (este obligatoriu pentru comprimate neacoperite ambalate într-un flacon).**
8)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
9)
Puritate microbiologică.**
10)
Acidorezistenţă (pentru forme farmaceutice enterosolubile).
11)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare.
12)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
13)
Apă (Karl Fischer) sau Pierderea prin uscare.**
8.
Capsule (microcapsule, pelete)

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Uniformitatea masei conţinutului capsulei.**
4)
Dezagregare şi/sau Dizolvare, inclusiv formele cu cedare lentă.**
5)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
6)
Puritate microbiologică.**
7)
Acidorezistenţă (pentru capsule enterosolubile).
8)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare.
9)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
10)
Apă (Karl Fischer) sau Pierderea prin uscare.**
9.
Supozitoare

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Uniformitatea masei.**
4)
Punct de topire şi/sau Timpul de deformare completă şi/sau Timp de dizolvare.
5)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
6)
Puritate microbiologică.**
7)
Dimensiune particule.**
8)
Uniformitate unităţi dozate sau Uniformitate dozare.
9)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
10.
Forme farmaceutice semisolide (creme, geluri, linimente, paste)

1)
Descriere.
2)
Identificarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).

3)
Masa conţinutului ambalajului.**
4)
pH (determinare direct în produs sau în extractul / soluţia apoasă).**
5)
Dimensiuni particule.**
6)
Omogenitate.
7)
Impurităţi străine (Impurităţi înrudite chimic).
8)
Puritate microbiologică sau sterilitate.**
9)
Dozarea tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
11.
Produs vegetal medicamentos (produs en gros sau produs divizat: brichete, pungi, , tăiat – presat ş.a.) sau preparat vegetal pentru ceai (plicuri – filtru)
1)
Identificare pentru produsul fragmentat şi nefragmentat (integru):
a)
Aspect exterior (Descriere); 

b)
Microscopia, cu includerea ilustraţiilor microfotografice sau desene;
c)
Reacţii calitative şi/sau histochimice, teste cromatografice, teste spectrofotometrice; 

2)
Indici numerici pentru produs fragmentat şi nefargmentat (integru):
a)
Conţinutul de principii farmacologic active sau activitatea biologică.
b)
Pierdere prin uscare sau Apă.
c)
Cenuşa totală.
d)
Cenuşa insolubilă în acid clorhidric 10%.**
e)
Impurităţi admisibile: fragmentare (analiza prin cernere); fragmente de produs cu coloraţia modificată; alte părţi ale plantei, ce nu sunt supuse colectării; impurităţi organice; impurităţi minerale.**
f)
Impurităţi inadmisibile.**
3)
Metale grele.
4)
Pesticide**
5)
Substanţe extractabile.**
6)
Factor de îmbibare.**
7)
Contaminare radioactivă cu radionuclizi.**
8)
Puritate microbiologică.**
9)
Dezagregare (pentru produse vegetale tăiat-presate, brichete).**
10)
Masă medie şi uniformitate masă (pentru produse vegetale divizate sau preparate vegetale pentru ceai).
12.
Tincturi
1)
Descriere.
2)
Identificarea principiilor active ale tuturor substanţelor active 
3)
Metale grele.
4)
Metanol şi propanol-2.**
5)
Dozarea principiilor active ale tuturor substanţelor active. 
6)
Conţinutul de alcool sau densitatea relativă (sau absolută).
7)
Reziduu prin evaporare.
8)
Volum nominal sau Uniformitate volum.**
9)
Puritate microbiologică.**
13.
Extracte (lichide, dense, uscate)

1)
Descriere.
2)
Identificarea principiilor active ale tuturor substanţelor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
3)
Metale grele.
4)
Dozarea principiilor active; conservanţilor şi antioxidanţilor (în cazul prezenţei acestora în formula de fabricaţie).
5)
Conţinutul de alcool sau densitatea relativă (sau absolută).**
6)
Pierdere prin uscare sau Reziduu prin evaporare sau Apă.
7)
Volum nominal sau Uniformitate volum sau Masa medie (în extracte dozate).**
8)
Solvenţi reziduali.**
9)
Pesticide.**
10)
Compoziţia granulometrică (în extracte uscate).**
11)
Puritate microbiologică.**
Secţiunea 3. Forme medicamentoase homeopate, probiotice şi pentru diagnostic
14.
Preparate homeopate

1) Cerinţele faţă de forme farmaceutice homeopate sunt similare cu cele alopate

2) Granule homeopate
a)
Descriere.

b)
Identificare.***
c)
Numărul de bucăţi în 1g.**
d)
Dezagregare.**
e)
Masa medie şi uniformitate masă
f)
Pierdere prin uscare.**
g)
Contaminare microbiană.**
h)
Determinare cantitativă.***
Notă. Pentru compartimentele marcate cu *** se va evalua necesitatea includerii în fiecare caz aparte, în dependenţă de compoziţia preparatului, şi limitele de detectare a componenţilor.
15.
Probiotice
1)
Descriere.
2)
Identificare.
3)
Dizolvare (dezagregare).**
4)
Uniformitatea masei (pentru comprimate, capsule, supozitoare).**
5)
рН.**
6)
Pierderea prin uscare.
7)
Vidul (gaz protector, ermetizare).**
8)
Inofensivitatea.**
9)
Absenţa microorganismelor şi ciupercilor exogene sau puritatea microbiană.**
10)
Activitate specifică.
11)
Tulpini industriale.**
16.
Preparate pentru diagnostic
1)
Descriere.
2)
Identificare.
3)
Solubilitate (pentru preparate uscate).**
4)
рН.**
5)
Vidul (gaz protector, ermetizare).**
6)
Pierdere prin uscare.**
7)
Sterilitate sau puritate microbiană.**
8)
Activitate specifică.**
9)
Tulpini industriale.**
10)
Substanţe, incluse în compoziţia preparatului.**
Notă. Compartimente marcate cu ** se vor include/exclude în specificaţie/din specificaţie în funcţie de natura substanţei medicamentoase, tehnologia de obţinere a formei medicamentoase, modul de administrare, etc. Justificarea propunerii de excludere a unui test din specificaţie, trebuie să se bazeze pe date de dezvoltare şi validare de proces.
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