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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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SOLUCAO DE ALBUMINA HUMANA

Albumini humani solutio

Solugdo de albumina humana € uma solucdo proteica, estéril e apirogé€nica obtida do plasma humano
que esta de acordo com as exigéncias da monografia Plasma humano para fracionamento.

A obtengdo da albumina ¢ realizada sob condi¢des controladas particularmente no que tange ao pH,
a forga idnica e a temperatura, de modo que a concentragdo em albumina no produto final seja, no
minimo, 96% do teor total de proteinas.

A solugdo de albumina humana ¢ preparada como uma solucao concentrada contendo 150 g/L a 250
g/L de proteina total ou como uma solugdo isotonica contendo 35 g/L a 50 g/L de proteina total. Pode
ser acrescentado contra os efeitos do calor um estabilizador como o caprilato de sddio (octanoato de
so6dio) ou N-acetiltriptofano ou uma combinagado desses dois, a uma concentracao adequada. Se forem
acrescentadas substancias para inativagao viral na etapa de produgdo, 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 nao comprometem a seguranga da preparacao.

Nenhum conservante antimicrobiano ¢ adicionado em qualquer fase da preparagdo. A solucgao final ¢
submetida a uma filtragdo esterilizante e ¢ distribuida assepticamente em recipientes estéreis que sao,
entdo, fechados de modo a evitar a contaminagao. A solu¢do no seu recipiente final ¢ aquecida a (60,0
+ 1,0) °C e mantida a essa temperatura por tempo nado inferior a 10 horas. Os recipientes sdo entao
incubados a temperatura entre 30 °C e 32 °C durante pelo menos 14 dias ou entre 20 °C e 25 °C
durante pelo menos quatro semanas e analisados visualmente para evidenciar uma possivel
contaminagao microbiana.

IDENTIFICACAO

A. Fazer ensaios de precipitagdo utilizando soros antialbumina de diferentes espécies. Recomenda-se
que o ensaio seja efetuado com soros especificos para albumina humana de cada espécie de animal
doméstico habitualmente utilizado no pais para a preparagao de produtos de origem biologica. A
solu¢do contém proteinas humanas e da resultados negativos com os soros antialbumina de outras
espécies.

B. Fazer um ensaio utilizando um dos Métodos imunoquimicos (5.6), segundo técnica apropriada.
Com o auxilio de um soro humano normal, comparar um soro normal com a amostra, apos dilui¢ao
prévia de ambos, de modo a conterem 10 g/L de proteinas. O componente principal da amostra
corresponde ao componente principal do soro humano normal, podendo existir outras proteinas
plasmaticas em pequenas quantidades.

CARACTERISTICAS

Aspecto. Liquido limpido, ligeiramente viscoso, geralmente incolor, amarelo acastanhado ou
esverdeado.

Determinacio de volume (5.1.2). Cumpre o teste.

pH (5.2.19). 6,7 a 7,3. Diluir a preparacdo a ser examinada com uma solu¢do de cloreto de sodio a
0,9% (p/v) para obter uma solu¢do contendo 10 g/L de proteina.
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Composicao de proteinas. Proceder conforme descrito em Eletroforese (5.2.22), utilizando, como
suporte, tiras de gel de acetato de celulose ou gel de agarose e, como solucgdo de eletrdlito, o tampao
de barbital pH 8,6.

Nota: se a tira de acetato de celulose for a escolhida para a corrida, o método descrito abaixo pode
ser utilizado. Se géis de agarose sao utilizados, ¢ porque eles fazem parte de um sistema automatizado
de eletroforese e as instrugoes do fabricante deverdo ser seguidas em seu lugar.

Solugdo amostra: diluir a amostra em uma solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) de modo a obter
uma concentracao de 20 g/L. em proteinas.

Solugdo padrdo: diluir um padrao de albumina humana para eletroforese com uma solugado de cloreto
de sodio a 0,9% (p/v) até obter uma concentragao de 20 g/L em proteinas.

Aplicar, em uma tira, 2,5 uL da Solug¢do amostra em tragos de 10 mm, ou depositar 0,25 pL por
milimetro se for utilizada uma tira mais estreita. Aplicar nas mesmas condigdes um volume igual da
Solugdo padrdao em uma outra tira. Aplicar um campo elétrico apropriado de modo que o composto
que se desloca mais rapidamente migre pelo menos 30 mm. Tratar as tiras com negro de amido 10B
SR durante cinco minutos e em seguida com uma mistura de 10 volumes de acido acético glacial e
90 volumes de alcool metilico durante o tempo estritamente necessario para obter a descoloragdo do
suporte. Provocar a transparéncia do suporte com uma mistura de 19 volumes de acido acético glacial
e 81 volumes de alcool metilico. Determinar a absorvancia das bandas em 600 nm com auxilio de um
aparelho que, nesse comprimento de onda, dé uma resposta linear no intervalo de medida. Realizar
trés determinagdes sobre cada tira e calcular a média das leituras para cada tira. No eletroforetograma
da solucdo amostra, 5% das proteinas, quando muito, podem ter uma mobilidade diferente da banda
principal. O ensaio s6 ¢ valido se, no eletroforetograma obtido com a solugdo de referéncia, a
propor¢ao de proteinas contidas na banda principal estiver compreendida entre os limites
estabelecidos pelo fabricante que acompanha a preparacao de referéncia.

Distribuicio do tamanho molecular. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de
alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido de detector ultravioleta a 280 nm; coluna de
600 mm de comprimento e 7,5 mm de diametro interno ou 300 mm de comprimento ¢ 7,8 mm de
diametro interno, empacotada com silica-gel hidrofilica (adequada ao fracionamento de proteinas
globulares com relagdo massa moleculares na faixa de 10 000 a 500 000); fluxo da Fase movel de 0,5
mL/minuto.

Fase movel: solugao contendo 4,873 g de fosfato de sddio dibasico di-hidratado, 1,741 g de fosfato
de s6dio monobasico monoidratado, 11,688 g de cloreto de sddio e 50 mg de azida sddica, por litro
de 4gua ultrapurificada.

Solu¢do amostra: diluir a amostra em uma solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) até uma
concentragdo apropriada ao sistema cromatografico utilizado. Uma concentragdo compreendida entre
4 ¢/l e 12 g/L e a injecdo de 50 pg a 600 pg de proteinas sdo geralmente adequadas.

O tempo de retengdo serd definido pelo equipamento e o tamanho da coluna utilizada, devendo ser
desconsiderado o pico de estabilizacdo. O pico produzido pela albumina deve ser simétrico e ser igual
ou superior a 95% da area total do cromatograma. Ap6s um breve espaco vazio, deverdo surgir os
picos produzidos pela presenca de polimeros e agregados. A éarea deste pico dividida por dois deve
ser, no maximo, 5% da area total do cromatograma.
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ENSAIOS FISICO-QUIMICOS

Aluminio. Proceder conforme descrito em Espectrometria de absor¢do atomica (5.2.13.1). Empregar
as seguintes condicdes: utilizar um forno de grafite como gerador de atomos, chama entre leituras,
comprimento de onda de 309,3 nm ou outro adequado, largura da fenda de 0,5 nm, tubo
piroliticamente revestido, com plataforma integrada e prioridade de correcdo desligado. Preparar as
solugdes como descrito a seguir.

Nota: utilizar recipientes de matéria plastica para a preparagdo das solugcoes e equipamentos
plasticos, sempre que possivel. Lavar a aparelhagem com acido nitrico a 200 g/L antes da utilizagdo.

Solucdo amostra: utilizar a amostra a ser analisada, diluida se necessario.

Solugdo de validagdo: utilizar um padrao internacional de albumina para validagdo do ensaio de
aluminio.

Solugoes de referéncia: preparar pelo menos trés solugdes de referéncia em uma escala que mede a
concentracao de aluminio esperada na preparagdo a ser examinada, por exemplo, diluindo a Solu¢do
padrdo de aluminio (10 ppm de aluminio Al) com solugdo de octoxinol 10 a 1,0 g/L.

Solugdo de monitoramento: adicionar Solu¢do padrdo de aluminio (10 ppm aluminio Al) ou um
material de referéncia certificado para a adequada solu¢do em uma quantidade suficiente para
aumentar a concentracao de aluminio para 20 pg/L.
Solugdo branco: solugao de octoxinol 10 a 1,0 g/L.
As condig¢des de funcionamento encontradas na Tabela 1 s3o citadas como um exemplo de condigdes
adequadas encontradas para determinado aparelho e podem ser modificadas para obter melhores

resultados.

Tabela 1 — Condicdes adequadas de funcionamento encontradas, citadas como exemplo.

Passo Temperatura Tempo de Tempo Gis
final (°C) deslocamento (s) decorrido (s)
1 120 10 80 Argdnio
2 200 5 20 Argonio
3 650 5 10 Argdnio
4 1300 5 10 Argonio
5 1300 1 10 Nenhum gas
6 2500 0,7 4 Nenhum gas
7 2600 0,5 3 Argdnio
8 20 12,9 3 Nenhum gés

Procedimento: injetar trés vezes a Solugdo branco, as Solugoes de referéncia, a Solugdo amostra e a
Solugcdo de monitoramento. A recuperagdo do aluminio adicionado na prepara¢do da Solugdo de
monitoramento esta dentro do intervalo de 80% a 120%. Determinar as absorvancias. Construir uma
curva analitica a partir da média das leituras obtidas com as Solugoes de referéncia e determinar o
teor de aluminio na preparacdo a ser analisada através da curva analitica. No méaximo 200 pg/L.

Ativador da pré-calicreina. Proceder conforme descrito em Determinagdo do titulo do ativador da
preé-calicreina (5.5.1.11). A amostra contém, no maximo, 35 UI de ativador da pré-calicreina por
mililitro.
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Hemoglobina. Diluir a amostra com solugdo de cloreto de sddio a 0,9% (p/v) até uma concentracao
de 10 g/L em proteinas. Determinar a absorvancia (5.2.14) em 403 nm, utilizando 4gua como branco.
A absorvancia é, no maximo, 0,15.

Potassio. Proceder conforme descrito em Espectrometria de emissdo atomica (5.2.13.2). Determinar
a intensidade emitida em 766,5 nm. A amostra contém, no méximo, 0,05 milimol de K*! por grama
de proteinas.

Sédio. Proceder conforme descrito em Espectrometria de emissdo atomica (5.2.13.2). Determinar a
intensidade emitida em 589 nm. A amostra contém, no minimo, 95% e, no maximo, 105% do teor de
sodio indicado no rétulo e, no maximo, 160 milimol de Na*! por litro.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.
Pirogénios (5.5.2.1). Cumpre o teste.

Nota: no caso de uma solugdo contendo 35 g/L a 50 g/L de proteinas, injetar em cada coelho, por
quilograma de massa corporal, 10 mL da prepara¢do a ser examinada. No caso de uma solugdo
contendo 150 g/L a 250 g/L de proteinas, injetar em cada coelho, por quilograma de massa corporal,
5 mL da preparagdo a ser examinada.

DOSEAMENTO
Proteinas totais

Diluir a preparagdo com uma solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) para obter uma solu¢do que se
espera conter aproximadamente 15 mg de proteina em 2 mL. Em um tubo de centrifugagao de fundo
arredondado introduzir 2 mL dessa solucao. Adicionar 2 mL de solugdo de molibdato de sodio a 75
g/L e 2 mL de uma mistura de acido sulfurico livre de nitrogénio e agua (1:30). Agitar, centrifugar
durante cinco minutos, decantar o liquido sobrenadante e inverter o tubo, permitindo que o seu
contetido escorra sobre papel de filtro. Determinar o teor de nitrogénio presente no residuo apos
mineralizacdo de acordo com Determinac¢do de nitrogénio pelo método de Kjeldahl (5.3.3.2) e
calcular o teor de proteinas multiplicando a quantidade de nitrogénio por 6,25. A preparacao contém,
no minimo, 96% e, no maximo, 105% da quantidade de proteina declarada no rotulo.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Ao abrigo da luz.

ROTULAGEM

Observar legislagdo vigente. O rotulo deve conter o nome da preparagdo, volume da preparacao,
contetido em proteinas expresso em gramas por litro, contetido de sddio expresso em milimol por
litro, nome e concentracdo de qualquer substancia adicionada a preparagdo (exemplo: estabilizante)
e que o produto nao devera ser usado se houver turvagdo ou depdsito.



