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HEPARINA CALCICA
Heparinum calcicum

A heparina célcica é uma preparacao contendo o sal calcico de uma mistura de glicosaminoglicanos
sulfatados, de peso varidvel, presente em tecidos de mamiferos. Normalmente é obtida a partir do
pulméo bovino ou a partir da mucosa intestinal suina. E composta de polimeros com unidades de D-
glicosamina (N-sulfatada ou N-acetilada) e &cido urénico (&cido L-idurénico ou D-glicurdnico) que
se alternam unidos por ligacdes glicosidicas. Possui a propriedade de prolongar o tempo de
coagulacdo sanguinea principalmente pela formacéo de complexo de alguns dos componentes da
mistura com proteinas especificas do plasma potencializando a inativacdo da trombina (fator Ila).
Outras proteases envolvidas no processo de coagulacdo, como o fator X ativado (fator Xa), também
sdo inibidas. A razéo da atividade antifator Xa pela poténcia do antifator Ila deve estar entre 0,9 e
1,1. A poténcia da heparina célcica ndo deve ser inferior a 180 Ul/mg, em relacdo a substancia
dessecada. Os animais dos quais a heparina é derivada devem preencher os requisitos sanitarios para
a espécie em questdo e o processo de producdo deve garantir a remoc¢do ou inativacdo de agentes
infecciosos.

IDENTIFICACAO

A. Cumpre com as exigéncias do Doseamento, conforme o método de Determinag&o da poténcia ou
0 método de Poténcia antifator lla.

B. Utilizar a técnica de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Preparar as solucfes
conforme descrito a seguir:

Solugdo amostra: ndo menos que 20 mg/mL da amostra em Oxido de deutério 99,9% com 0,02%
(p/v) de trimetilsililpropidnico de sodio.

Solugdo padrao: ndo menos que 20 mg/mL de heparina célcica SQR em 6xido de deutério 99,9%
com 0,02% (p/v) de trimetilsililpropiénico de sodio.

Procedimento: na analise das amostras deve-se utilizar um espectrometro de ressonancia magnetica
nuclear de ndo menos que 500 MHz operando o pulso (Transformada de Fourier) para aquisi¢do de
'H sob decaimento livre utilizando 16 scans em pulso de 90°. O ensaio deve ser realizado sob a
temperatura constante de 25 °C. A janela espectral dever ser no minimo de 10 a -2 ppm. Para todas
as amostras o metil do composto trimetilsililpropiénico deve ser referenciado em 0,00 ppm. Os
deslocamentos quimicos de quatro regifes tipicas da heparina suina sdo; H1 da glucosamina N-
acetilada/glucosamina N-sulfatada (sinal 1) em 5,40 ppm, H1 do &cido idurénico 2-sulfatado (sinal
2) em 5,21 ppm, H2 da glucosamina N-sulfatada em 3,28 ppm e metil da glucosamina N-acetilada
em 2,05 ppm. Os valores de ppm observados para cada sinal ndo devem variar £ 0,03 ppm.

Os critérios de aceitacdo sdo baseados no valor médio da altura dos sinais 1 e 2. Qualquer sinal
identificado, nos seguintes campos: 0,10 - 2,00, 2,10 - 3,20 e 5,70 - 8,00 ppm, ndo devem ultrapassar
4% da média do valor da altura dos dois sinais citados acima. Da mesma forma ndo devem ser
encontrados sinais 200% maiores que este valor entre 3,35 - 4,55 ppm.

Impurezas: sulfato de condroitina sobre-sulfatado. O deslocamento quimico da regido N-acetil do
sulfato de condroitina sobre-sulfatado deve ser observado entre 2,13 e 2,19 ppm.
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Sulfato de dermatam: O deslocamento quimico da regido N-acetil do sulfato de condroitina sobre-
sulfatado deve ser observado entre 2,07 e 2,13 ppm.
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C. Utilizar a técnica de cromatografia liquida de troca idnica. A cromatografia de troca iénica é um
ensaio para determinacdo de pureza das preparacdes de heparina, principalmente para detecgédo e
separacdo de sulfato de dermatam, sulfato de condroitina e sulfato de condroitina sobre-sulfatado.
Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 202 nm; pré-coluna de 50 mm de
comprimento e 2 mm de diametro interno, empacotada com resina trocadora de anions (13 mm);
coluna de 250 mm de comprimento e 2 mm de diametro interno, empacotada com resina trocadora
de anions (9 mm), mantida a 40 °C; fluxo da Fase movel de 0,22 mL/minuto.

Padrdes de referéncias: Solucédo para ensaio (a) e Solucdo de referéncia (a), retencdo relativa da
heparina referéncia (tempo de retencao = cerca de 26 min); dermatam e sulfato de condroitina = cerca
de 0,9; sulfato de condroitina sobresulfatado = 1,3, em relacdo a heparina.

Nota: as solugdes de referéncia devem ser estabilizadas por 24 horas a temperatura ambiente.
Sistema de adequacdo: Solucdo de referéncia; relacdo de pico e vale: minimo de 1,3, onde Hp =
altura acima da linha de base do pico devido ao dermatam e o sulfato de condroitina; Hv = altura

acima da linha de base o ponto mais baixo da curva que separa este cume do pico devido a heparina.

O pico principal no cromatograma obtido com a Solucéo de ensaio (a) deve ser semelhante em forma
e tempo de retencdo do pico principal no cromatograma obtido com a Solucao de referéncia (a).

Preparar as solucdes para o teste como descrito a seguir.
Solucéo para ensaio (a): dissolver cerca de 50 mg da substancia para ser examinada pesada com
precisdo em 5 mL de &gua para cromatografia (agua deionizada com uma resistividade ndo menos

que 0,18 Mohms). Misturar com um vortice até completa dissolucéo.

Solucéo para ensaio (b): dissolver cerca de 0,1 g da substancia para ser examinada, pesada com
precisdo em 1 mL de &gua para cromatografia. Misturar com um vortice até completa dissolug&o.
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Misturar 0,5 mL da solucéo e 0,25 mL de &cido cloridrico M, em seguida, adicionar 50 pL de solucéo
de nitrito de sddio a 250 mg/mL. Misture delicadamente e deixe repousar a temperatura ambiente por
40 min antes de adicionar 0,2 mL de hidroxido de s6dio M para parar a reacgao.

Solucéo de referéncia (a): dissolver 250 mg de heparina SQR em &gua por cromatografia e diluir
para 2 mL com o mesmo solvente. Misturar usando um vortice até completa dissolugao.

Solucéo de referéncia (b): adicionar 1,2 mL de Solucéo de referéncia (a) e 0,3 mL de sulfato de
dermatam e sulfato de condroitina sobre-sulfatado. Misturar com um vortice para homogeneizar.

Solucéo de referéncia (c): adicionam-se 0,1 mL de Solucéo de referéncia (b) e 0,9 mL de agua para
cromatografia. Misturar com um vortice para homogeneizar.

Solucéo de referéncia (d): adicionar 0,4 mL de Solucéo de referéncia (a) para 0,1 mL de 4gua para
cromatografia e misture com um vértice. Adicionar 0,25 mL de &acido cloridrico M, em seguida,
adicionar 50 pL de solucédo de nitrito de sodio a 250 mg/mL. Misture delicadamente e deixe repousar
a temperatura ambiente por 40 minutos antes de adicionar 0,2 mL de hidréxido de sodio M para parar
a reacao.

Solucéo de referéncia (e): a 0,5 mL de Solucéo de referéncia (b), adicionar 250 pL de acido cloridrico
M, em seguida, adicionar 50 pL de solucéo de nitrito de sodio a 250 mg/mL. Misturar suavemente e
deixar repousar em temperatura ambiente por 40 minutos antes de adicionar 0,2 mL de hidroxido de
sodio M para parar a reacao.

Fase movel A: dissolver 0,4 g de fosfato de s6dio monobéasico em 1000 mL de agua para
cromatografia e ajustar o pH para 3,0 com solucéo diluida de acido fosférico;

Fase movel B: dissolver 0,4 g de fosfato de sddio monobasico em 1000 mL de &gua para
cromatografia, adicione 140 g de perclorato de sodio e ajustar ao pH 3,0 com acido fosférico diluido,
filtrar e desgaseificar.

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

Tempo (minutos) | Fase movel A% (v/v) | Fase mével B% (v/v) | Eluicdo
0-10 75 25 isocrética
10 - 35 75— 0 25 — 100 gradiente linear
35-40 0 100 isocratica

Procedimento: injetar 20 pL de Solucéo de teste (b) e SolucBes de referéncia (d) e (e). A retencdo
relativa com referéncia a heparina (tempo de retencdo = cerca de 26 minutos): sulfato de dermatam e
sulfato de condroitina = cerca de 0,9; sulfato de condroitina sobre-sulfatado = 1,3. Equilibrio: pelo
menos 15 min. A resolucdo é de no minimo 3,0 entre 0s picos relativo ao sulfato de dermatam mais
sulfato de condroitina e sulfato de condroitina sobresulfatado no cromatograma obtido com
referéncia. Soma das areas de sulfato de dermatam e sulfato de condroitina ndo é maior do que a area
sob o pico correspondente no cromatograma obtido com a Solugéo de referéncia (e) 2,0%. Néo podem
existir outros picos além do pico relativo a sulfato de dermatam mais sulfato de condroitina e
heparina, ou seja, ndo devem haver impurezas. Adequacgédo do sistema: o cromatograma obtido com
a Solucéo de referéncia (d) ndo apresenta picos no tempo de retencéo da heparina. Exemplo:
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A — Cromatograma da solucédo de heparina SQR (Hep).

B — Cromatograma da solucdo padrdo das misturas (DS - dermatam Sulfato — 12%; Hep - Heparina
— 44% e OSC - sulfato de condroitina sobre-sulfatado — 54%).

C — Cromatograma de uma amostra reprovada pela presenca de sulfato de condroitina sobre-sulfatado
(OSC).

D. Responde as reac¢des do ion célcio (5.3.1.1).
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CARACTERISTICAS
Caracteristicas fisicas. P6 branco ou quase branco, moderadamente higroscopico.

Solubilidade. Soluvel em agua.

ENSAIOS DE PUREZA
pH (5.2.19). 5,0 a 8.0. Determinar em solugéo aquosa a 1% (p/v).

Proteinas. Adicionar cinco gotas de acido tricloroacético a 20% (p/v) em 1 mL de solucdo aquosa da
amostra a 1% (p/v). Nao deve haver formacgéo de precipitado ou turbidez.

Metais pesados (5.3.2.3). Utilizar o Método I. No maximo 0,003%.

Nitrogénio (5.3.3.2). Utilizar o Método I, macrodeterminagéo. No minimo 1,3% e, no maximo, 2,5%
de nitrogénio, calculado em relagdo a substancia dessecada.

Célcio (5.3.2.7). No minimo 9,5% e, no maximo, 11,5% de calcio, calculado em relacéo a substancia
dessecada, determinado em 0,2 g por Titulagdo complexométrica (5.3.3.4).

Perda por dessecacgdo (5.2.9.1). Determinar em estufa, sob vacuo, a 60 °C, por 3 horas. No maximo
5%.

Cinzas sulfatadas (5.2.10). No minimo 28% e, no maximo, 41%.

Impurezas nucleotidicas: Dissolver 40 mg em 10 mL de dgua. A absorvancia medida a 260 nme o
resultado ndo deve ser superior a 0,2.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Endotoxinas bacterianas (5.5.2.2). No maximo 0,03 UE/ Ul de heparina.

DOSEAMENTO
Determinacéo da poténcia.

A atividade anticoagulante da heparina € determinada in vitro, comparando sua habilidade em
condicBes especificas para retardar a coagulacdo, de um plasma ovino de referéncia ou plasma
humano de referéncia, citratado e recalcificado com a mesma capacidade de uma preparacdo de
referéncia de heparina, calibrado em unidades internacionais.

Uma Unidade Internacional é a atividade contida em um montante indicado na norma internacional,
que consiste de uma quantidade de heparina célcica liofilizada obtida de mucosa intestinal de suinos.
A equivaléncia em unidades internacionais do Padrdo Internacional de Referéncia é indicada pela
Organizacdo Mundial de Salde.

A heparina célcica padrdo de referéncia é calibrada em unidades internacionais, em comparagdo com
um Padr&o Internacional por meio do ensaio a seguir.
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Realizar o ensaio utilizando registro mecénico da alteragéo da fluidez na agitacéo, tendo o cuidado
de perturbar o minimo da solucdo durante a fase inicial de coagulagdo (coaguldémetro).

Procedimento: Os volumes descritos no texto séo apresentados como exemplos e pode ser adaptado
para o aparelho utilizado, desde que a relacéo entre os diferentes volumes seja respeitada. Diluir a
heparina célcica padrao de referéncia em uma solucdo de cloreto de sédio a 0,9% (p/v) de modo a
conter um niimero precisamente conhecido de Unidades Internacionais por mililitro e preparar uma
solucdo da amostra similar a preparacdo para ser examinada, que devera ter a mesma atividade.
Usando uma solugdo de cloreto de s6dio a 0,9% (p/v), preparar uma série de diluicbes em progressdo
geométrica de tal forma que o tempo de coagulacdo obtido com a menor concentragdo nao seja
inferior a 1,5 vezes o tempo de recalcificagcdo em branco, e que sendo obtida a maior concentracao
seja dada uma curva em logaritmo dose-resposta satisfatéria. Colocar 12 tubos em um banho-maria
com agua gelada, rotulando-os em duplicado: A1, A2 e A3 para as diluicdes das preparacdes a serem
examinadas e P1, P2 e P3 para as dilui¢cbes de preparacéo de referéncia. Para cada tubo adicionar 1
mL de plasma descongelado substrato e 1 mL de uma diluicdo adequada da preparacdo a ser
examinada ou a preparacao de referéncia. Apés cada adi¢do, misturar, mas ndo permitir a formagéo
de bolhas. Tratar os tubos na ordem P1, P2, P3, Al, A2, A3, a transferéncia de cada tubo para um
banho-maria a 37 °C, permite equilibrar a 37 °C por aproximadamente 15 minutos e adicionar a cada
tubo 1 mL de uma diluicéo de cefalina ao qual foi adicionado um ativador adequado, tais como caolim
de modo que um tempo de recalcificacdo adequado obtido no branco nédo é superior a 60 segundos.
Quando o caolim ¢ utilizado, deve ser preparado imediatamente antes do uso, uma mistura de volumes
iguais de cefalina e de suspenséo de caolim a 0,4% (p/v) protegido da luz em uma solucdo de cloreto
de sodio a 0,9% (p/v). Exatamente depois de 2 minutos adicionar 1 mL de uma solucéo de cloreto de
calcio a 3,7 g/mL e registrar o tempo de coagulacdo e o intervalo em segundos entre esta ultima adigdo
e 0 inicio da coagulacdo determinado pela técnica escolhida. Determinar o tempo de recalcificacdo
do branco no inicio e no final do processo de uma forma similar, utilizando 1 mL de uma solucéo de
cloreto de sddio a 0,9% (p/v) no lugar de uma das diluicdes da heparina. Os dois valores obtidos no
branco ndo devem diferenciar significativamente. Transforme o tempo de coagulacdo em logaritmos,
utilizando o valor médio para os tubos em duplicatas. Repita o procedimento com dilui¢6es a fresco
e realizar a incubacdo na ordem Al, A2, A3, P1, P2, P3. Calcular os resultados através dos métodos
estatisticos habituais. Realizar de ndo menos de trés ensaios independentes. Para cada ensaio preparar
novas solucdes de referéncia e a preparacdo para ser examinada e usar outro, recentemente
descongelada porcao de plasma. Realizar o ensaio de heparina. A poténcia estimada deve ser de ndo
menos de 90% e ndo mais de 111% da poténcia declarada. Os limites de confianca da poténcia
estimada devem ser ndo inferiores a 80% e nao superiores a 125% da poténcia declarada (P = 0,95).

Poténcia antifator lla.

Tampao pH 8,4: dissolver 6,1 g de trometamina, 10,2 g de cloreto de sodio, 2,8 g de edetato dissddico
e, se necessario, entre 0 e 10 g de polietilenoglicol 6000 e/ou 2 g de albumina bovina em 800 mL de
agua. Ajuste com acido cloridrico a um pH de 8,4, e diluir com agua até 1000 mL.

Nota: 2 g de albumina humana podem ser substituidos por 2 g de albumina bovina.

Solugdo Antitrombina: reconstituir um frasco de antitrombina em &gua até obter uma solucdo de 5
UI/ mL antitrombinica. Diluir com Tamp&o pH 8,4 para obter uma solucdo a uma concentracéo de
0,125 Ul/mL antitrombinica.

Solucéo de trombina humana: reconstituir a trombina humana (Fator 11a) em dgua para dar 20 Ul/mL
de trombina, e diluir com Tampé&o pH 8,4 para obter uma solugdo com uma concentragdo de 5 Ul/mL
de trombina.
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Nota: a trombina deve ter uma atividade especifica ndo menor que 750 Ul/mg.

Solugéo de substrato cromogénico: preparar uma solugdo de um substrato da trombina adequado para
0 ensaio cromogénico amidolitico em &gua para obter uma concentracdo de 1,25 mM.

Solucéo de parada: preparar uma solugdo de acido acético a 20% (v/v) em agua.

Solucdes padréo: reconstituir o contetdo total do uma ampola de heparina de célcio SQR em agua e
diluir com Tampéao pH 8,4 para obter pelo menos quatro dilui¢cdes entre o intervalo de concentracao
de 0,005 e 0,03 unidade/ mL de heparina.

Solugdes de amostra: proceder como indicado nas solucgdes para obter as concentracGes de heparina
de célcio similar aos obtidos para as Solu¢fes padrao.

Para cada diluicdo da Solugdo padrédo ou da Solugdo da amostra devem ser realizadas em duplicatas.
Rétulos numeéricos devem ser colocados dependendo do nimero de repeticGes a serem testadas. Por
exemplo: se houver cinco brancos a serem usados B1, B2, B3, B4 e B5; Al, A2, A3 e A4 para cada
duplicada das amostras em testes e P1, P2, P3 e P4 para cada duplicada das solugcfes padrdes em teste.
Distribuir os espacos em branco sobre a seérie de tal maneira que representam com precisdo o
comportamento dos reagentes durante os experimentos.

Nota: Os tubos devem ser tratados na ordem B1, P1, P2, P3, P4, B2, Al, A2, A3, A4, B3, Al, A2, A3,
A4, B4, P1, P2, P3, P4, B5.

Notar que, apds cada adicdo de reagente, a solucdo incubada deve ser misturada sem permitir a
formacdo de bolhas. Adicione duas vezes o volume (100 - 200 pL) de solugdo Antitrombina a cada
tubo contendo um volume (50-100 pL), de Tampéo pH 8,4 ou uma diluicdo apropriada das solucGes
de amostra ou o padrdo. Agitar, mas ndo permitir a formacdo de bolhas, incubar a 37 °C por pelo
menos 1 minuto. Adicionar a cada tubo de 25-50 pL de Solucdo de trombina humana, e incubar por
pelo menos 1 minuto. Adicionar 50 - 100 pL de Solucéo de substrato cromogénico. Notar que todos
0s reagentes, solucdes padrdo, e solugdes de amostra devem ser pré-aquecidas a 37 °C pouco antes
de usar.

Dois diferentes tipos de medicdes podem ser registrados:

Medigdo “endpoint”: Parar a reacdo pelo menos apds 1 minuto com 5-10 pL de Solucéo de parada.
Medir a absorvancia de cada solucao a 405 nm atraves de um espectrofotémetro adequado. Um desvio
padrdo relativo sobre as leituras em branco tem que ser menor que 10%.

Medicdo Cinética: Seguindo a mudanca na absorvancia para cada solucao sobre 1 minuto a 405 nm
através de um espectrofotdmetro. Calcular a variagdo de absorvancia por minuto (AOD/minuto). Os
brancos para a medigdo cinética também sdo expressos como AOD/minuto e devem dar valores
maiores em que sdo realizadas na auséncia de heparina. O desvio padrdo relativo sobre as leituras em
branco deve ser inferior a 10%.

Os modelos estatisticos para anélise da relacdo ente inclinacéo das retas ou sobre paralelismo podem
ser usados dependendo do melhor modelo que descreva a correlagdo entre a concentragdo e a resposta.

Ensaio sobre paralelismo: Para cada série, calcular a regressdo da absorvancia ou mudanca de
absorvancia por minuto contra as concentra¢fes em logaritmo das solugdes de amostra e das solucbes
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padrdes e calcular a poténcia da heparina de célcio de referéncia em Unidades/mL utilizando métodos
estatisticos para ensaios linha paralela. Exprimir a poténcia de heparina célcica Ul/mg de base seca.

Relacéo entre Inclinagdo das Retas: Para cada série, calcular a regressdo da absorvancia em logaritmo
ou o logaritmo das alteragdes na absorcéo por minuto contra as concentragdes das solugdes de amostra
e das solucBes padrdes e calcular a poténcia da heparina de célcio de referéncia Unidades/mL
utilizando métodos estatisticos para ensaios de relaces entre inclinagdes. Exprimir a poténcia de
heparina calcica em Ul/mg, de base seca.

Critérios de aceitacdo: A poténcia da heparina célcica, calculada em base seca, € ndo é inferior a 180
unidades de heparina por mg.

Atividade antifator Xa.

Tampéo pH 8,4: dissolver 10,24 g de cloreto de sodio, 6,6 g de trometamina e 2,8 g de edetato
dissédico em agua. Se necessario, ajustar o pH para 8,4 com solucédo diluida de acido cloridrico ou
hidroxido de sodio.

Solucgéo antitrombina: reconstituir o contetdo de uma ampola contendo antitrombina com agua (ou
conforme recomendado pelo fabricante). Diluir com Tampao pH 8,4 de modo a obter solucdo a 1 Ul
de antitrombina por mL.

Solucgéo de fator Xa bovino: reconstituir o conteddo de uma ampola contendo fator Xa bovino com
agua (ou conforme recomendado pelo fabricante). Diluir a solucdo obtida em Tampéo pH 8,4, de
modo a obter uma solug@o com valores de absorvancia entre 0,65 e 1,25 medidas em 405 nm, quando
testadas conforme descrito abaixo, mas utilizando 30 pL de Tampéo pH 8,4 ao invés de 30 pL de
Solucgéo padrao ou Solugdo amostra.

A solucéo de fator Xa contem trés unidades nano cataliticas por mL, mas pode variar dependendo do
fabricante do factor Xa, ou o substrato utilizado.

Solugdo de substrato cromogénico: preparar uma solucdo cromogénica adequada para o teste
amidolitico especifico para fator Xa em agua para obter uma concentracéo de cerca de 1 mM.

Solucéo de parada: preparar uma solucdo de acido acético a 20% (v/v) em agua.

Solucdo amostra: dissolver quantidade exata da amostra de heparina calcica em Tampéo pH 8,4 e
diluir com o mesmo para obter solugdes contendo atividades aproximadamente iguais a Solugao
Padréo.

Solucéo padrao: utilizar padréo oficial de heparina. Pode ser utilizada outra preparacéo, cuja poténcia
tenha sido calibrada frente ao padrdo oficial. Reconstituir o contetdo da ampola de heparina padréo
oficial em agua e misturar levemente até completa dissolucéo. Preparar diluices em Tampéo pH 8,4,
de forma a obter de cinco até sete solugdes contendo atividades conhecidas de 0,375; 0,3125; 0,25;
0,188; 0,125; 0,0625 e 0,0313 em unidades de heparina por mL.

Procedimento: os volumes descritos podem ser adaptados para realizagdo do ensaio em tubos ou
microplacas, mantendo a relagéo entre os volumes. Executar o teste com cada Solugdo padréo e
Solucé@o amostra em duplicata. Para cada série de tubos plasticos em banho-maria a 37 °C, transferir
120 pL de Tampéao pH 8,4. Separadamente transferir 30pL de diferentes diluicGes de solugdes padréo
ou de solugbes amostra aos tubos. Adicionar 150 pL, para cada tubo, misturar e incubar por dois
minutos. Adicionar 300 pL de Solucgéo substrato cromogénico, pré aquecido a 37 °C por 15 minutos.
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Adicionar 150 pL de Solucéo de parada em cada tubo e misturar. Preparar o branco para zerar o
espectrofotdmetro adicionando os reagentes em ordem inversa, comeg¢ando com Solugdo de parada
e terminando com a adigdo de 150 pL de Tampé&o pH 8,4, e excluindo as solucbes padrdo ou as
solugdes amostra. Registrar a absorvancia medida em 405 nm contra o branco.

Construir um gréafico dos valores das absorvancias das solu¢des padréo e as solu¢bes amostra contra
as concentracfes de heparina em unidades. Construir retas separadas de melhor ajuste utilizando
analise de regressdo linear dos minimos quadrados para as solu¢bes padrdo e as solugdes amostra e
determinar a inclinacdo de cada reta de regressdo. Calcular a poténcia da heparina calcica pela

formula.
[ ]
SP

P = poténcia do padrdo de referéncia da heparina calcica;
SA e SP = sdo as inclinagdes das retas a partir das Solugdes amostra e das Solugdes padréo,
respectivamente.

em que

atividade anti -fator Xa
potEncia anti —fane a

Expressar a poténcia do antifator Xa da solu¢cdo amostra como uma porcentagem da concentracédo de
heparina determinada no Ensaio. Calcular a razdo do antifator Xa contra poténcia do fator Ila pela
formula. A razdo entre atividade do antifator Xa com poténcia antifator Ila deve ser no minimo, 0,9
e no maximo 1,1.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Conforme legislagéo vigente.

ROTULAGEM

Conforme legislacdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Anticoagulante.



