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HEMOCOMPONENTES E

HEMODERIVADOS
COLA DE FIBRINA HDO001-00
COMPLEXO PROTROMBINICO HUMANO TOTAL LIOFILIZADO HDO002-00
FATOR IX DE COAGULACAO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO HDO003-00
FATOR VII DE COAGULACAO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO HDO004-00
FATOR VIII DE COAGULACAO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO HDO005-00
FIBRINOGENIO HUMANO LIOFILIZADO HDO006-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-D HDO007-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-HEPATITE A HDO008-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-HEPATITE B HDO009-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-HEPATITE B PARA USO
INTRAVENOSO HDO010-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIRRABICA HDO011-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIRRUBEOLA HDO012-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTISSARAMPO HDO013-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTITETANO HDO014-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIVARICELA HDO015-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTIVARICELA PARA USO
INTRAVENOSO HDO016-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL HDO017-00
IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL PARA ADMINISTRACAO POR
VIA INTRAVENOSA HDO018-00
MISTURAS DE PLASMA HUMANO EXCEDENTE TRATADO POR
INATIVACAO VIRAL HDO019-00
MISTURAS DE PLASMA HUMANO TRATADO POR INATIVACAO VIRAL HDO020-00
PLASMA HUMANO PARA FRACIONAMENTO HDO021-00
SOLUCAO DE ALBUMINA HUMANA HDO022-00
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FATOR VII DE COAGULACAO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO

Fator VII coagulationis humanus cryodesiccatus

fator VII de coagulacao; 03808

O fator VII da coagulagdo sanguinea de origem humana liofilizado ¢ uma fragdo proteica do plasma
que contém o fator VII (um derivado glicoproteico de cadeia simples), podendo igualmente conter
pequenas quantidades da sua forma ativada (o derivado de duas cadeias ou fator VIla), assim como
os fatores II, IX, e X, a Proteina C ¢ a Proteina S. E preparado a partir de plasma humano de acordo
com a monografia Plasma humano para fracionamento. A atividade da preparagao, reconstituida de
acordo com as indicagdes que figuram no rétulo, € de, no minimo, 15 Ul de fator VII por mililitro.

O método de preparagdo deve ser desenvolvido de modo a manter a integridade funcional do fator
VII, minimizar a ativagao de qualquer fator de coagulacao (para limitar o potencial trombogénico) e
deve incluir uma ou vérias etapas que demonstrem eliminar ou inativar os agentes infecciosos
conhecidos e nao conhecidos. Se forem acrescentadas substancias para inativagdo viral na etapa de
producdo, um procedimento de purificacdo deve ser validado, de modo a demonstrar que as
concentracdes dessas substancias foram reduzidas a um nivel aceitdvel e que tais residuos nao
comprometem a seguranca da preparagdo. A atividade especifica ¢ de, no minimo, 2 UI de fator VII
por miligrama de proteinas totais, antes da eventual adicdo de um estabilizante proteico.

A fracdo que contém o fator VII ¢ dissolvida em um diluente apropriado. Pode ser adicionado
heparina, antitrombina e outras substancias auxiliares, como um estabilizante.

Nao se adiciona qualquer conservante antimicrobiano. A solugdo ¢ filtrada em um filtro esterilizante
e depois distribuida assepticamente nos recipientes finais e imediatamente congelada. Em seguida, ¢
liofilizada e os recipientes sao fechados sob vacuo ou sob gas inerte.

E demonstrada a regularidade do método de produgdo, no que diz respeito as atividades dos fatores
II, IX e X da preparagao, expressas em unidades internacionais e em relagao a atividade do fator VII.

E demonstrada a regularidade do método de produgio, no que diz respeito a atividade do fator VIIa
da preparacao. A atividade do fator VIIa pode ser determinada, com um fator tissular recombinante
soluvel, que ndo ativa o fator VII em fator VIla, mas que tem funcao de cofator especifico do fator
Vlla: apos incubacdo da mistura do fator tissular recombinante soltvel e fosfolipidios com uma
dilui¢do da amostra e do plasma deficiente em fator VII, junta-se cloreto de célcio e determina-se o
tempo, de coagulagdo; o tempo de coagulagdo ¢ inversamente proporcional a atividade do fator VIIa
da amostra.

IDENTIFICACAO

Reconstituir a amostra como indicado no rotulo, imediatamente antes de realizar a identificagdo, os
ensaios (com exce¢do dos ensaios de solubilidade e dgua) e o doseamento.

A. Realizar com a amostra ensaios de precipitagdo com uma série adequada de soros especificos para
as varias espécies. Recomenda-se que o ensaio seja realizado com soros especificos de proteinas
plasmaticas de cada uma das espécies domésticas normalmente utilizadas na preparagdo de produtos
bioldgicos. Demonstra-se que a preparagdo contém proteinas de origem humana e apresenta
resultados negativos com soros especificos para as proteinas plasmaticas de outras espécies.
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B. A determinagao da atividade coagulante do fator VII contribui para identificar a preparagao.

CARACTERISTICAS

Aspecto. P6 ou solido friavel, podendo ser branco, amarelo claro, verde ou azul.

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

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

Solubilidade. Ao contetido de um frasco da amostra, juntar o volume do diluente indicado no rotulo,
a temperatura recomendada, e agitar suavemente por no maximo 10 minutos. A amostra dissolve-se
completamente formando uma preparacao limpida ou ligeiramente opalescente, que pode ser corada.
ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Agua. Determinar por um método apropriado, como Determinacdo da dgua pelo método semimicro
(5.2.20.3), a Perda por dessecagao (5.2.9.1) ou por Espectrofotometria de absor¢do no infravermelho
(5.2.14). No maximo, 2,0%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste. Injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal, um
volume da amostra reconstituida correspondente a, no minimo, 30 UI do fator VII.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Fator VII de coagulacao sanguinea

Proceder conforme descrito em Determinagdo do fator VII de coagula¢do sanguinea (5.5.1.5). A
atividade determinada ¢, no minimo, 80% e, no maximo, 125% da atividade declarada. O intervalo
de confianca (P = 0,95) da atividade determinada ndo ultrapassa 80% a 125%.

Fatores de coagulacio ativados

Proceder conforme descrito em Determinagdo de fatores de coagulagdo ativados (5.5.1.8). Para cada
uma das diluigdes, o tempo de coagulagdo €, no minimo, 150 segundos.

Heparina

Caso tenha sido adicionada heparina durante a producao, determinar a sua quantidade de acordo com
o ensaio Determina¢do da heparina nos fatores de coagulag¢do (5.5.1.1). A amostra contém, no
maximo, a quantidade de heparina indicada no roétulo e, no maximo, 0,5 UI de heparina por unidade

internacional de Fator VII.

Proteinas totais



Farmacopeia Brasileira, 6*edicio  HD004-00

Se necessario, deve-se diluir a preparacao reconstituida com uma solugdo de cloreto de sddio a 0,9%
(p/v) de forma a obter-se uma solugdo que contenha cerca de 15 mg de proteinas em 2 mL. Num tubo
de centrifuga de fundo redondo deve-se introduzir 2 mL dessa solu¢dao. Adicionar 2 mL de solugao
de molibdato de sodio a 7,5% (p/v) e 2 mL de uma mistura de acido sulftrico isento de nitrogénio e
agua (1:30). Agitar e centrifugar durante cinco minutos. O liquido sobrenadante deve ser decantado,
permitindo-se que o tubo seja enxuto sobre um papel de filtro. Determinar o nitrogénio no residuo
pelo método de Determinagdo de nitrogénio pelo método de Kjeldahl (5.3.3.2). Calcular o teor em
proteinas, multiplicando o resultado por 6,25.

Trombina

Se a amostra contiver heparina, determinar a quantidade presente, conforme indicado na
Determinagdo da heparina nos fatores de coagulag¢do (5.5.1.1), e neutralizé-la, juntando sulfato de
protamina (10 pg de sulfato de protamina neutralizam 1 Ul de heparina). Utilizar dois tubos de ensaio
e em cada um misturar volumes iguais da amostra reconstituida e de solugdo de fibrinogénio a 0,3%
(p/v). Manter um dos tubos a 37 °C durante seis horas e o outro a temperatura ambiente durante 24
horas. Num terceiro tubo, misturar um volume da solugdo de fibrinogénio com um volume de solucao
de trombina humana contendo 1 UI por mililitro e colocar o tubo em banho-maria a 37 °C. Nao se
produz coagulagdo nos tubos da amostra. Produz-se coagulagdo em 30 segundos no tubo que contém
trombina.

ARMAZENAMENTO

Ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

No rétulo indica-se no minimo:

e o numero de unidades internacionais do fator VII em cada frasco;

¢ a quantidade de proteinas em cada frasco;

e onome e aquantidade de qualquer substancia adicionada, incluindo a heparina, quando aplicavel;

e o0 nome ¢ o volume do diluente necessario para reconstituir a preparagdo; as condigdes de
conservacgao;

e 0 prazo de validade; que a transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida
quando se administram medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos (este ultimo
pode ser indicado alternativamente no texto de bula).



