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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 VIII DE COAGULACAO SANGUINEA HUMANA LIOFILIZADO

Factor VIII coagulationis sanguinis humanus cryodesiccatus

fator VIII de coagulagdo; 03809

O fator VIII da coagulacdo sanguinea de origem humana liofilizado é uma fragao proteica do plasma
que contém uma glicoproteina chamada fator VIII de coagulagdo e, em fung¢do do método de
purificacio, quantidades variaveis do fator de Von Willebrand. E preparado a partir de uma mistura
de plasma obtida de doadores sadios. A atividade da preparagdo, reconstituida de acordo com as
indicagdes que figuram no rétulo, €, no minimo, 20 Ul de fator VIII:C por mililitro.

O método de preparacao inclui duas ou mais etapas de inativagao viral que demonstrem a eliminagao
ou inativagdo dos agentes infecciosos virais conhecidos. Se forem acrescentadas substancias para
inativacao viral na etapa de producao, um procedimento de purificacao deve ser validado, de modo a
demonstrar que as concentragdes dessas substancias foram reduzidas a um nivel aceitavel e que tais
residuos ndo comprometem a seguranca da preparacdo. A atividade especifica €, no minimo, 1 Ul de
fator VIII:C por miligrama de proteinas totais, antes de eventual adi¢do de um estabilizante proteico.

O fator VIII liofilizado ¢ dissolvido em diluente especificado pelo fabricante. Podem ser adicionadas
substancias auxiliares, como por exemplo, um estabilizante. Nao sdo adicionados conservantes
antimicrobianos. A solugdo ¢ filtrada de modo a proporcionar retencdo de bactérias, sendo entdao
distribuida assepticamente nos recipientes finais e imediatamente congelada. Em seguida, ¢
liofilizada e os recipientes sao fechados sob vacuo ou sob gés inerte.

Validacao aplicada aos produtos com indicacdo de possuirem uma atividade do tipo fator de
Von Willebrand. Nos produtos destinados ao tratamento da doenca de Von Willebrand, tem sido
demonstrado que o processo de fabricacao da origem a um produto com uma composi¢do constante
no que diz respeito ao fator de Von Willebrand. Esta composi¢do pode ser demonstrada de vérias
maneiras. Por exemplo, o nimero e os varios multimeros do fator de Von Willebrand podem ser
determinados por eletroforese em gel de agarose (aproximadamente 1% de agarose) em presenca de
dodecilsulfato de sddio (DSS), com ou sem analise de Western Blot, utilizando uma mistura de plasma
humano normal como referéncia. A visualizagdo do perfil multimérico pode ser realizada por uma
técnica imunoenzimatica e a avaliagdo quantitativa por densitometria ou outros métodos apropriados.

Produtos que apresentam flocos ou particulas depois da reconstituicio para uso. Se infimas

particulas ou flocos permanecem apos a preparagdo reconstituida, durante o estudo de validacao deve
ser demonstrado que a poténcia nao ¢ significativamente influenciada apos a filtracdo da preparagao.

IDENTIFICACAO

Atende ao teste de Fator VIII da coagulagdo sanguinea humana liofilizado descrito em Doseamento.

CARACTERISTICAS
Aspecto. P6 ou solido fridvel branco ou ligeiramente amarelo e higroscépico.
pH (5.2.19). 6,5 a 7.5.

Osmolalidade (5.2.28). No minimo, 240 mosmol/kg.
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Solubilidade. Ao conteudo de um frasco contendo a amostra, adicionar um volume do diluente
indicado no roétulo a temperatura recomendada e agitar suavemente por no maximo 10 minutos. A
amostra dissolve-se completamente formando uma solugdo limpida ou ligeiramente opalescente e
incolor ou ligeiramente amarelada. Quando o frasco do produto apresentar infimas particulas ou
flocos ap6s a reconstitui¢ao, deve-se reconstituir e filtrar a preparagdo, como descrito no rétulo. A
solugdo filtrada ¢ clara ou ligeiramente opalescente.

ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Agua. Determinar por um método apropriado, como Determinacdo da dgua pelo método semimicro
(5.2.20.3), 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 VIII:C.

Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
Antigenos de superficie da hepatite B

Proceder conforme descrito em Métodos imunoquimicos (5.6). Examinar a amostra reconstituida. Nao
se detecta o antigeno de superficie da hepatite B.

Fator de Von Willebrand humano
Empregar um dos métodos descritos a seguir.
A. Proceder conforme descrito em Determinagdo do fator de Von Willebrand humano (5.5.1.2).

B. Determinar a atividade do cofator da ristocetina. Preparar dilui¢des apropriadas da amostra
reconstituida e da preparacao de referéncia, utilizando como diluente solucao de cloreto de sodio a
0,9% (p/v) e albumina humana a 5% (p/v). Adicionar, a cada preparagdo, quantidade apropriada de
uma mistura contendo plaquetas humanas estabilizadas e ristocetina A. Misturar numa lamina de
vidro com movimentos circulares suaves durante um minuto. Deixar em repouso durante um minuto
e efetuar a leitura do resultado em fundo escuro e iluminagao lateral. A ultima dilui¢do que apresentar
uma aglutinacdo nitidamente visivel indicara o titulo da amostra. Como testemunho negativo deve
ser utilizado o diluente. A atividade determinada é de, no minimo, 60% e, no maximo, 140% da
atividade aprovada para o produto.

Fator VIII da coagulagdo sanguinea humana liofilizado
Proceder conforme descrito em Determinagdo do fator VIII da coagula¢do sanguinea humana

liofilizado (5.5.1.7). A atividade determinada €, no minimo, 80% e, no maximo, 120% da atividade
indicada.
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Hemaglutininas anti-A e anti-B

Proceder conforme descrito em Determinagdo de titulos de hemaglutininas anti-A e anti-B (5.5.1.9).
Diluir a amostra reconstituida com uma solu¢ao de cloreto de sddio a 0,9% (p/v) até uma concentracao
de 3 Ul/mL. As dilui¢des a 1/64 ndo apresentam sinais de aglutinacdo. Cumpre o teste.

Proteinas totais

Proceder conforme descrito em Determina¢do de nitrogénio pelo método de Kjeldahl (5.3.3.2). Se
necessario, diluir a preparacao reconstituida com uma solucao de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de
forma a obter uma solucao contendo cerca de 15 mg de proteinas em 2 mL. A um tubo de centrifuga
de fundo redondo, adicionar 2 mL dessa solu¢do, 2 mL de solu¢ao de molibdato de so6dio a 7,5% (p/v)
e 2 mL de mistura de acido sulfurico 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. Calcular o teor em proteinas multiplicando o resultado por 6,25. Este método pode
nao ser aplicavel a certos produtos, notadamente aos que nao contém estabilizante proteico como a
albumina, sendo utilizado outro método validado para o doseamento.

ARMAZENAMENTO

Ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislacao vigente. No rétulo indica-se:

e o numero de unidades internacionais do fator VIII:C e, nos casos apropriados, do fator de Von
Willebrand,;

e a quantidade de proteinas em cada recipiente;

e o nome ¢ a quantidade de qualquer substancia adicionada;

e o nome ¢ o volume do liquido necessario para reconstituir a preparagdo; as condigdes de
conservacao;

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 da bula).



