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HEPARINA SODICA
BOVINA

SOLUCION INYECTABLE

Definicion - La Solucién Inyectable de
Heparina Sédica Bovina es una solucion estéril de
Heparina Sodica Bovina en Agua para
Inyectables. La Solucion Inyectable de Heparina
Sodica Bovina debe cumplir con los requisitos
especificados en Inyectables en 1050. Formas
Farmacéuticas. La Solucién Inyectable de
Heparina Sédica Bovina debe tener una potencia
estimada no menor de 90,0 por ciento y no mayor
de 111,0 por ciento de la potencia declarada en el
rotulo en términos de Unidades Internacionales de
heparina por mililitro, determinada por el ensayo
coagulométrico, segun se describe en Valoracion.
La Solucién Inyectable de Heparina Sddica
Bovina debe cumplir con las siguientes
especificaciones.

PRODUCCION

El método de elaboracién debe estar disefiado
y validado para asegurar la conservacién de la
capacidad de la Heparina S6dica Bovina para
retrasar la coagulacion sanguinea y prevenir la
introduccién, por contaminacion, de sustancias
con actividad hipotensora, incluidos los
glicosaminoglicanos sulfatados. El ajuste de pH
debe ser realizado mediante la adicién de NaOH o
HCI. El agregado de excipientes tales como
cloruro de sodio y alcohol bencilico, debe ser
declarado y controlado. En caso de no realizarse
un proceso de esterilizacion final debe incluirse
una doble filtracidn esterilizante inmediatamente
antes del llenado. Todos los pasos posteriores se
deben llevar a cabo asépticamente utilizando
materiales que hayan sido esterilizados mediante
un método adecuado. La preparacion final se
envasa asépticamente en recipientes estériles.

Sustancias de referencia - Heparina Sddica
Bovina SR-FA; Heparina para analisis
fisicoquimico  SR-FA.; Dermatan Sulfato y
Condroitin Sulfato Polisulfatado SR-FA.

CONSERVACION

En envases de vidrio tipo | hermético y estéril
de cierre inviolable. Conservar a temperatura
ambiente, inferior a 25 °C.

ENSAYOS

Identificacion

A - Debe cumplir con los requerimientos
descritos en Valoracidn.

B- Debe cumplir con el ensayo para Sodio
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descrito en Heparina Sédica Bovina.

Apariencia de la solucion

Liquido  limpido, incoloro o
ligeramente amarillento, libre de turbidez
y de materia que se deposite al reposar.

Determinacion de pH <250>
Entre 5,5y 8,0.

Sustancias relacionadas

Sistema cromatografico, Solucion A,
Solucién B y Fase movil - Proceder seglin
se indica en Sustancias relacionadas en
Heparina Sédica Bovina.

Solucion Muestra A - Para Soluciones
Inyectables de Heparina Bovina de 25.000
Ul por mL, diluir 100 pL de la solucion
con 400 pL de agua (1:5); mezclar
utilizando  vortex hasta  disolucién
completa. Para Soluciones Inyectables de
Heparina Bovina de 5.000 Ul por mL no
se requiere realizar dilucién de muestra.

Solucion Muestra B - Mezclar 500 pL
de la Soluciéon Muestra A y 250 uL de
acido clorhidrico 1M, luego agregar 50 pL
de una solucién de nitrito de sodio de
aproximadamente 250 mg por mL.
Mezclar suavemente y dejar reposar a
temperatura ambiente durante 40 minutos.
Transcurrido este tiempo, agregar 200 pul
de hidréxido de sodio 1 M para detener la
reaccion.

[NOTA: Las Soluciones estandar son
estables a temperatura ambiente durante
24 horas].

Solucién estandar A - Disolver 250 mg
de Heparina para analisis fisicoquimico
SR-FA en agua y diluir a 2,0 mL con el
mismo solvente. Mezclar con vdrtex hasta
disolucién completa.

Solucién estandar B - Afiadir 1200 pL
de Solucion estandar A a 300 pL de
Dermatadn Sulfato y Condroitin Sulfato
Polisulfatado SR-FA. Mezclar con voértex
para homogeneizar.

Solucion estandar C - Afadir 400 pL
de Solucion estandar A a 100 pL de agua
y mezclar con vortex para homogeneizar.
Agregar 250 pL de acido clorhidrico 1 M,
a continuacion 50 pL de una solucién de
nitrito de sodio de aproximadamente 250
mg por mL. Mezclar suavemente y dejar
reposar a temperatura ambiente durante 40
minutos.  Transcurrido este  tiempo,
agregar 200 pL de hidroxido de sodio 1 M
para detener la reaccion.

Solucion estdndar D - A 500 pL de
Solucion estandar B, agregar 250 pL de
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acido clorhidrico 1 M, a continuacion agregar 50
ML de una solucion de nitrito de sodio de
aproximadamente 250 mg por mL. Mezclar
suavemente y dejar reposar a temperatura
ambiente durante 40 minutos. Transcurrido este
tiempo, agregar 200 pL de hidréxido de sodio 1 M
para detener la reaccion.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -
Cromatografiar las Soluciones estdndar C y D
segin se indica en Procedimiento: el
cromatograma obtenido con la Solucion estandar
C no debe presentar ningin pico al tiempo de
retencién de heparina (aproximadamente 26
minutos). En el cromatograma obtenido con la
Solucién estandar D, la resolucién R entre el pico
de dermatan sulfato y condroitin sulfato, y el pico
de condroitin sulfato polisulfatado no debe ser
menor de 3,0.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volumenes iguales
(aproximadamente 20 pL) de la Solucion
estdndar C, D y de la Solucion muestra B.
Registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de todos los picos. La respuesta del
pico correspondiente a la suma de dermatan
sulfato y condroitin sulfato en el cromatograma
obtenido a partir de la Solucion muestra B, no
debe ser mayor que 0,25 veces que la respuesta
correspondiente a la suma de dermatan sulfato y
condroitin sulfato en el cromatograma obtenido
con la Solucién estandar D (2,0 %); la respuesta
de ningun otro pico en el cromatograma obtenido
a partir de la Solucién muestra B debe ser mayor
a 0,01 veces la respuesta correspondiente a la
suma de dermatan sulfato y condroitin sulfato en
el cromatograma obtenido con la Solucién
estandar D (0,08 %). Descartar los picos que
aparecen durante la etapa isocrética inicial.

Determinacion del contenido extraible del
envase <210>
Debe cumplir con los requisitos.

Ensayo de endotoxinas bacterianas <330>
Debe contener menos de 0,01 Unidades de
Endotoxina (EU) por Ul de heparina.

Ensayo de esterilidad <370>
Debe cumplir con los requisitos.

Particulas en inyectables <650>
Debe cumplir con los requisitos
Inyectables de pequefio volumen.

para

VALORACION

La determinacion de actividad se realiza por
medio de un ensayo coagulométrico segln se
describe en Valoracion de Heparina Sodica
Bovina. Calcular la potencia de la Heparina
Saédica Bovina solucién inyectable en ensayo en
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Unidades Internacionales por mililitro
segun métodos estadisticos para ensayo de
lineas paralelas (ver 3.2 Modelo de lineas
paralelas en 10. Analisis estadistico de
resultados de ensayos bioldgicos). La
potencia estimada no debe ser menor que
90,0 % ni mayor a 111,0 % de la potencia
declarada. Los limites de confianza de la
potencia estimada (P=0,95) no deben ser
menores a 80,0 % ni mayores a 125,0 % de
la potencia declarada.

ROTULADO

Cuando la Solucién Inyectable de
Heparina Sddica Bovina se encuentre en
envase multidosis, indicar en el rétulo la
actividad en Unidades Internacionales por
mililitro.

Cuando la Solucién Inyectable de
Heparina Sédica Bovina se encuentre en
envase monodosis, indicar en el rétulo la
actividad en Unidades Internacionales en
un volumen determinado del envase
monodosis.

Indicar en el rétulo la especie animal de
origen y la advertencia de contenido de
sodio.

Cuando la Solucién Inyectable de
Heparina Sodica Bovina contenga alcohol
bencilico en su formulacidn, indicar en el
rotulo la presencia del mismo como
advertencia/contraindicacion en el uso en
neonatos.

Cuando la Soluciéon Inyectable de
Heparina Sédica Bovina no contenga un
conservante antimicrobiano adecuado en
la formulacién, indicar en el rétulo que
debe descartarse todo remanente no
empleado



