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IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-D HDO007-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-HEPATITE A HDO008-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-HEPATITE B HDO009-00
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COMPLEXO PROTROMBINICO HUMANO TOTAL LIOFILIZADO
Prothrombinum multiplex total humanum cryodesiccatus

O complexo protrombinico humano total é uma fracdo de proteinas plasmaticas que contém,
obrigatoriamente, os Fatores I1, VII, IX e X da coagulagédo humana. A presenca e as quantidades dos
Fatores 11, VIl e X dependem do método de fracionamento utilizado e sua obtencdo é realizada a
partir do plasma humano que satisfaca as condi¢cbes da monografia Plasma humano para
fracionamento.

A atividade da preparacéo, reconstituida de acordo com as indica¢es que figuram no rétulo, €, no
minimo, 20 Ul de Fator IX por mililitro. Se o contetdo de algum fator de coagulacéo estiver declarado
em valor unitario, a poténcia estimada deve estar entre 80% e 125% da poténcia declarada; se o
contetdo de algum fator estiver declarado em intervalo, a poténcia estimada deve estar dentro dos
limites minimo e maximo declarados.

O método de preparacdo deve evitar, tanto quanto possivel, a ativacdo dos fatores da coagulacao, de
modo a reduzir seu potencial trombogénico, e compreende uma ou varias etapas que demonstrem a
eliminacdo ou inativagdo dos agentes infecciosos conhecidos e ndo conhecidos. Se forem
acrescentadas substancias para inativacgdo viral na etapa de producéo, um procedimento de purificacao
deve ser validado, de modo a demonstrar que a concentracdo dessas substancias foi reduzida a um
nivel aceitavel, e que tais residuos ndo comprometem a seguranca da preparagéao.

A atividade especifica é, no minimo, 0,6 Ul do Fator 1X por miligrama de proteinas totais, antes da
eventual adicdo de um estabilizante proteico. A fracdo que contém o complexo protrombinico é
dissolvida em diluente apropriado. Podem ser adicionadas heparina, antitrombina e outras substancias
auxiliares, como um estabilizante. Ndo deve ser adicionado nenhum conservante antimicrobiano. A
solugdo sofre uma filtracdo esterilizante e depois € envasada, assepticamente, nos recipientes e,
imediatamente, congelada. Em seguida é liofilizada e os recipientes sdo fechados a vacuo ou em
presenca de um gas inerte.

Nota: reconstituir a amostra como indicado no rotulo imediatamente antes de realizar a
Identificacéo, os ensaios (exceto os de solubilidade e de teor de agua) e o Doseamento.
IDENTIFICACAO

A amostra satisfaz os limites estabelecidos em Doseamento para os Fatores II, VII, IX e X da
coagulacdo sanguinea humana.

CARACTERISTICAS

Aspecto. P6 ou sélido friavel, branco ou ligeiramente corado, muito higroscopico.

Osmolalidade (5.2.28). No minimo, 240 mosmol/kg.

pH (5.2.19). 6,5a 7,5.

Solubilidade. Adicionar o volume do liquido diluente especificado no rotulo, observando a

temperatura recomendada. Agitar suavemente por, no maximo, 10 minutos. A preparacdo dissolve-
se completamente e observa-se a formagdo de uma solugdo que pode ser levemente corada.
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ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS

Agua. Determinar por um dos métodos a seguir: Determinacdo da agua pelo método semimicro
(5.2.20.3), Determinacéo da perda por dessecacao (5.2.9.1) ou Espectrofotometria de absor¢éo no
infravermelho (5.2.14). O teor de &gua deve ser inferior a 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de peso corporal, um
volume da amostra reconstituida correspondente a, pelo menos, 30 Ul de Fator IX.

DOSEAMENTO

Fator IX

Proceder conforme descrito em Determinacdo do Fator 1X da coagulagdo sanguinea humana
(5.5.1.4). A atividade determinada &, no minimo, 80% e, no maximo, 125% da atividade declarada.
O intervalo de confianca (P = 0,95) da atividade determinada é, no minimo, 80% e, no maximo, 125%.
Fator 11

Proceder conforme descrito em Determinacdo do Fator Il da coagulacdo sanguinea humana
(5.5.1.3). A atividade determinada é, no minimo, 80% e, no maximo, 125% da atividade declarada.
O intervalo de confianca (P = 0,95) da atividade determinada estd compreendido entre 90% e 111%.
Fator VII

Proceder conforme descrito em Determinacdo do Fator VII da coagulacdo sanguinea humana
(5.5.1.5). A atividade determinada é, no minimo, 80% e, no maximo, 125% da atividade declarada.
O intervalo de confianca (P = 0,95) da atividade determinada estd compreendido entre 80% e 125%.
Fator X

Proceder conforme descrito em Determinacdo do Fator X da coagulacdo sanguinea humana
(5.5.1.6). A atividade determinada é, no minimo, 80% e, no maximo, 125% da atividade declarada.
O intervalo de confianca (P = 0,95) da atividade determinada estd compreendido entre 90% e 111%.
Fatores da coagulacao ativados

Proceder conforme descrito em Determinacdo dos fatores da coagulacdo ativados (5.5.1.8). Se
necessario, diluir a amostra para obter uma solucéo que contenha 20 Ul de Fator IX por mililitro. Para
cada uma das diluicGes, o tempo de coagulacdo €, no minimo, 150 segundos.

Heparina

Caso se tenha adicionado heparina durante a preparacdo, determinar o seu teor de acordo com o
método Determinacgéo da heparina nos fatores da coagulagdo (5.5.1.1). A amostra ndo contém mais



Farmacopeia Brasileira, 62 edicio HD002-00

que a quantidade de heparina indicada no rétulo e nunca contém mais de 0,5 Ul de heparina por
unidade internacional de Fator IX.

Proteinas totais

Se necessario, deve-se diluir a preparacao reconstituida com uma solucgdo de cloreto de sédio a 0,9%
(p/v) de forma a obter-se uma solugdo que contenha cerca de 15 mg de proteinas em 2 mL. Em um
tubo de centrifuga de fundo redondo, introduzir 2 mL dessa solucdo. Adicionar 2 mL de solucdo de
molibdato de sddio a 75 g/L e 2 mL de uma mistura de &cido sulfarico isento de nitrogénio e agua
(1:30). Agitar e centrifugar durante cinco minutos. O liquido sobrenadante deve ser decantado
possibilitando que o tubo seja enxuto sobre um papel de filtro. Determinar o nitrogénio no residuo
pelo método de Determinacéo de nitrogénio (5.3.3.2). Calcular o teor em proteinas devendo ser o
resultado multiplicado por 6,25.

Trombina

Caso a amostra contenha heparina, determinar o seu teor como indicado no Ensaio bioldgico da
heparina e neutraliza-la por adi¢do de sulfato de protamina (10 pug de sulfato de protamina
neutralizam 1 Ul de heparina). Utilizar dois tubos de ensaio e, em cada um, misturar volumes iguais
da amostra reconstituida de uma solucao de fibrinogénio a 3 g/L. Manter um dos tubos a 37 °C durante
seis horas e 0 outro a temperatura ambiente durante 24 horas. Num terceiro tubo, misturar volumes
iguais da solugdo de fibrinogénio e de solugéo de trombina humana a 1 UI/mL e colocar o tubo em
banho-maria a 37 °C. N&o se produz coagulacdo nos tubos que contém a amostra. Produz-se
coagulacdo dentro de 30 segundos no tubo que contém a trombina.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Ao abrigo da luz.

ROTULAGEM
Observar a legislacéo vigente. O rotulo deve declarar:

e adenominacdo: complexo protrombinico total;

« 0 numero de Unidades Internacionais dos Fatores IX, VIl e X e o nimero ou intervalo de Unidades
Internacionais do Fator Il por frasco;

e aquantidade de proteinas em cada recipiente;

e 0 nome e a quantidade de qualquer substancia adicionada, compreendendo a heparina e trombina,
se esse for 0 caso;

« 0 nome e o volume do diluente necessario para reconstituir a preparacao.



