PORTARIA N° 950/MS/SVS, DE 26 DE NOVEMBRO DE 1998
D.O.U. 30/11/98

O Secretério de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde, no uso de suas atribuigbes e
considerando a necessidade de se estabelecer os requisitos minimos necessarios das bolsas
plasticas para coleta e acondicionamento de sangue humano e seus componentes, resolve:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico sobre Bolsas Plasticas para coleta e acondicionamento de
sangue humano e seus componentes, constante do anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
GONZALO VECINA NETO
ANEXO
REGULAMENTO TECNICO
1- OBJETIVO
2 - DEFINICOES
3 - NORMAS DE REFERENCIA
4 - REQUISITOS GERAIS
5 - REQUISITOS ESPECIFICOS
6 - ENSAIOS

1- OBJETIVO

1.1 - Este regulamento fixa as condic¢des exigiveis, incluindo aquelas pertinentes ao desempenho
do plastico policloreto de vinila (PVC) plastificado com o di (2-etilhexil) ftalato(DEHP),
trioctiltrimelitato (TOTM) ou outros que venham a ser aprovados pelo Ministério da Saude, para
bolsas plasticas, estanques, estéreis e apirogénicas, completas com tubo de coleta, agulha e tubo
de transferéncia opcional para coleta, armazenamento, transporte, separacéo e administracdo de
sangue total e seus componentes.

1.2 - As bolsas plasticas podem conter solu¢des anticoagulantes e/ou preservadoras dependendo
da sua aplicacéo.

1.3 - Essas exigéncias para bolsas plasticas sdo necessarias para:

1.3.1 - Assegurar que a qualidade do sangue e seus componentes seja mantida a melhor possivel.
1.3.2. - Possibilitar uma coleta, identificagdo, armazenamento, fracionamento e transfusédo de seu
conteudo, de forma eficiente e segura, especialmente para reduzir-se ao minimo os riscos devido
a

1.3.2.1 - Contaminagéo, particularmente a microbiolégica.

1.3.2.2 - Embolia gasosa.

1.3.2.3 - Erros na identificagdo de bolsas plasticas e das amostras de seu contetdo.

1.3.2.4 - Interacgao entre bolsa plastica e seu conteudo.

1.3.3 - Assegurar compatibilidade funcional com os equipos para transfuséo de sangue de acordo
com a ISO 1135/4.

1.3.4 - Possibilitar o maximo de resisténcia a ruptura e a deterioragao da bolsa plastica fabricada
com o minimo de massa e volume.

2 - DEFINICOES
2.1 - Bolsa plastica.



O termo "bolsa plastica” é utilizado neste Regulamento Técnico para definir o recipiente completo
com o tubo de coleta e agulha, os tubos de saida, as solu¢des anticoagulantes e/ou preservadoras
e o0s tubos de transferéncia e recipientes associados, quando existentes.

2.2 - Esterilidade

Auséncia de todo microorganismo capaz de multiplicar-se.

2.3 - Volume nominal

Volume de sangue a ser envasado no recipiente, conforme indicado no rétulo pelo fabricante.

2.4 - Vida (til/validade

Periodo entre a data de esterilizacédo e a data em que o produto ndo podera mais ser utilizado para
coleta de sangue.

2.5- .Lote

Para bolsas plasticas com solugéo anticoagulante e/ou preservadora, o termo "lote" significa a
guantidade de bolsas preparadas e cheias com um Unico lote de solugdo anticoagulante e
esterilizada em um Unico ciclo.

Para bolsas plasticas vazias, o termo "lote"significa a quantidade de bolsas preparadas em um dia
de trabalho e esterilizadas em um ciclo.

3 - NORMAS DE REFERENCIA

3.1 - Farmacopéia Brasileira

3.2 - Farmacopéia Européia

3.3 - Farmacopéia Americana

3.4 - Norma ISO 3826 ou similar nacional
3.5-Norma ISO 1135/4

3.6 - Norma DIN 13097

3.7 - Lei 6360/76

3.8 - Decreto 79094/77

3.9 - Portaria Conjunta SVS/SAS 01/96

4 - REQUISITOS GERAIS

4.1 - As bolsas plasticas devem ser transparentes, incolores, flexiveis, estéreis, apirogénicas,
isentas de toxicidade, resistentes nas condi¢gfes de uso e compativeis com o contetdo sob
condi¢des normais de estocagem.

As bolsas devem ser estaveis bioldgica, quimica e fisicamente em relagéo ao seu contetido
durante o periodo de validade e ndo devem permitir a entrada de microorganismos. N&do devem
liberar qualquer substancia acima dos limites especificados para a solugéo anticoagulante e/ou
preservadora, sangue ou componentes, quer por interagdo quimica ou dissolucgéo fisica.

NOTA - O processo de fabricagao deve garantir um volume minimo de ar dentro das bolsas, de
modo a permitir a coleta e fracionamento do volume integral de sangue.

5 - REQUISITOS ESPECIFICOS

5.1 - Dimensoes.

Figura 1: Representacdo esquematica de bolsa plastica.
Nota:Apenas os valores dimensionados séo obrigatérios.

Tabela 1 - Dimensdes para bolsas plasticas, areas para rétulo e capacidade nominal
(Guia de Referéncia apenas)

Capacidade Nominal (mL) Largura Interna (b1) Altura Interna (h1) Tamanho da &rea do rétulo
(mm) (mm) (mm)

(b2t 5) (h2+ 5)
60 85

100 75 120
250 120 130 90 85
400 120 170 100 100

500 120 185 100 100



5.1.1 - A bolsa plastica deve ser fornecida com uma pinga a ser usada no tubo de coleta, de modo
a ndo permitir a passagem de ar e a contaminagdo do sangue durante a coleta. O tubo de coleta,
com no minimo 800 mm de comprimento, deve ter marcag8es idénticas com intervalos em torno de
75 mm entre si, ao longo do tubo, para serem usados como amostras-piloto para analise.

5.1.2 - No caso de bolsas plasticas de transferéncia, o comprimento do tubo de transferéncia deve
ser de, no minimo, 600 mm e deve conter marcagdes idénticas com intervalos em torno de 75 mm
entre si, ao longo do tubo.

5.1.3 - As bolsas plasticas devem permitir coletar a quantidade de sangue e seus componentes
estipulada pelo Ministério da Saude, ou seja, um volume de sangue e correspondente volume de
solucéo anticoagulante e/ou preservadora num total de 500 mL e também permitir sua
adaptabilidade aos copos de centrifugas usuais e sua centrifugacdo, com volume nominal das
bolsas satélites entre 300 e 500 mL.

5.2 - Tubos de coleta e de transferéncia

5.2.1 - As bolsas plasticas devem ser providas com um tubo de coleta ou um ou mais tubos de
transferéncia para permitir a coleta e separacdo do sangue e seus componentes.

O tubo de transferéncia deve ser montado com um dispositivo que atue primeiro como um selo e
depois, quando quebrado, permita livre fluxo dos componentes do sangue.

5.2.2 - Os tubos devem ser tais que possam ser selados hermeticamente e ndo colapsem em
condi¢des normais de uso.

5.2.3 - Em inspec&o visual os tubos ndo devem apresentar cortes, bolhas, dobras ou outros
defeitos.

5.2.4 - N&@o deve haver vazamento nas jungdes entre os tubos e o corpo da bolsa plastica quando
realizado teste de resisténcia, conforme 6.1.2.

5.3 - Agulha para coleta.

5.3.1 - A agulha deve ser conectada ao tubo de coleta, coberta com a capa protetora. A capa
protetora deve prevenir vazamentos da solug¢éo anticoagulante e/ou preservadora da bolsa
plastica, durante a estocagem, para manter a esterilidade do sistema e ser facilmente removivel. A
capa protetora deve ser a prova de violacao e fabricada de tal forma que seja impossivel recoloca-
la ou, qualquer tentativa de manipulagao seja claramente observada.

5.3.2 - A agulha para coleta deve resistir, sem soltar-se do conjunto, quando ensaiada conforme
6.1.3.

5.3.3 - As agulhas devem atender as especificacdes da norma DIN 13097.

5.4 - Tubos de saida

5.4.1 - As bolsas plasticas devem possuir um ou mais tubos de saida para administracéo de
sangue e seus componentes através de um equipo de transfusdo. O(s) tubo(s) de saida deve(m)
possuir uma membrana perfuravel, ndo selavel novamente, que permita a conexdo do equipo de
transfusdo sem vazamento durante a administragdo ou condi¢des de uso, incluindo esvaziamento
sobre pressédo. Para assegurar o intercambiamento, o tubo de saida deve possuir tamanho e forma
que permitam a introdugdo de um equipo de transfusao, possuindo um dispositivo de perfuracéo e
vedacao, de acordo com a ISO 1135/4. Antes da perfuragdo da membrana pelo dispositivo de
perfuracao e vedacgéo, o tubo de saida deve ficar firmemente ocluso pela mesma.

5.4.2 - Cada tubo de saida deve ser selado e montado com um lacre hermético a prova de violagédo
para manter a esterilidade interna.

5.4.3 - As bolsas plasticas devem ter meios de suspensao ou posicionamento que ndo interfiram
no uso da bolsa durante coleta, armazenamento, processamento, transporte e administragao,
conforme 6.1.9.

5.5 - Amostras-Piloto

A bolsa plastica deve ser projetada de modo que amostras-piloto de identidade inconfundivel
possam ser coletadas para execuc¢édo dos ensaios de laboratério, sem que o sistema fechado da
bolsa seja violado.

5.6 - Embalagem priméria

As bolsas plasticas devem ser acondicionadas em embalagem, de modo a atender os seguintes
critérios:

5.6.1 - As bolsas plasticas ndo devem perder mais do que 2,5% (m/m) de agua da solugdo
anticoagulante e/ou preservadora, durante um ano de estocagem a 50% de umidade relativa, a (23
+ 2)°C e pressado atmosférica.



5.6.2 - A vida util da bolsa plastica deve ser estabelecida pelo fabricante com base no dado de
estabilidade. Quando contém solucéo anticoagulante e/ou preservadora, a vida Util ndo deve
exceder \aquela em que a perda de agua é igual a 5% (m/m).

5.6.3 - O interior da embalagem nédo deve interagir com o seu conteludo e deve ser tratado para
prevenir a formag&o e crescimento de bolor ou fungos. Em caso de utilizagdo de fungicidas
quimicos deve-se comprovar que ndo ha penetragdo prejudicial ou deterioracdo da bolsa plastica e
seu conteldo.

5.6.4 - A embalagem plastica deve ser selada de maneira tal que seja inviolavel.

5.6.5 - A embalagem deve ser suficientemente forte para resistir a danos sob condi¢cdes normais de
manuseio e uso.

5.6.6 - As bolsas plasticas e seus componentes devem ser dispostos na embalagem de modo que
os tubos de coleta, conexao e transferéncia ndo figuem torcidos ou sofram deformagées
permanentes.

5.7 - Marcagédo e Rotulagem

Os rotulos devem estar em conformidade com a legislagao vigente e atender aos seguintes
requisitos:

5.7.1 - Rotulagem da bolsa plastica

O rétulo deve conter as seguintes informacdes:

a) Composicao da solucédo anticoagulante e/ou preservadora;

b) natureza e volume em mL, ou massa em g, da solu¢éo anticoagulante e/ou preservadora e o
volume em mL, ou massa em g, de sangue a ser coletado;

¢) a inscrigdo: "N&o deve ser utilizada se houver sinal de deterioracéo e/ou diminui¢do do volume";
d) a inscri¢éo: "Artigo de uso Unico. Destruir apés o uso";

€) a inscricao: "N&o perfure - produto estéril e apirogénico”;

f) nome e enderecgo do produtor e do importador e nome do técnico responséavel, seu nimero de
inscri¢do e sigla da autarquia profissional;

g) numero do lote;

h) data de fabricagdo e validade em destaque;

i) processo de esterilizagdo;

j) espago reservado para registrar o grupo ABO e Rh, resultados dos testes de sorologia, nimero
de referéncia apropriado das amostras-piloto e também um espaco para quaisquer outras
exigéncias da regulamentagdo nacional.

5.7.2 - Rotulagem da Embalagem

Se o rétulo da bolsa plastica ndo for visivel através da embalagem, esta devera conter as
seguintes informacgdes:

a) Nome e endereco do produtor e do importador e nome do técnico responsavel, seu nimero de
inscricdo e sigla da autarquia profissional;

b) declaracéo do conteldo;

c) data de fabricacao e validade;

d) namero do lote;

5.7.3 - Outras impressoes:

a) Instrugdes para uso da bolsa plastica.

b) Instrugdes para estocagem apds a abertura da embalagem.

NOTA - Ficara a critério do produtor colocéa-las no rétulo, na embalagem ou bula.

5.7.4 - Rotulagem do recipiente de embarque.

O rétulo deve conter as seguintes informacoes:

a) Nome e endereco do produtor;

b) declaracédo do conteldo;

c) instrucdes para estocagem;

5.7.5 - Rétulo da bolsa plastica

O rétulo deve ser tal que:

a) Deixe uma parte da bolsa visivel e livre de marcagdes para que o conteddo possa ser
inspecionado visualmente;

b) a impresséo se mantenha legivel durante todo tempo de uso;

c) permita anotacdes em tinta permanente, atoxica e a prova d¢agua;



d) o adesivo, quando usado, ndo permita ou favoreca o crescimento de microorganismos e nao
tenha efeito de deterioracéo na bolsa plastica ou no seu conteudo;

e) qualquer tentativa de remocéao do rétulo deve resultar na sua destruigdo;

f) quando a bolsa for submetida ao ensaio descrito em 6.1.4, o rotulo ndo deve separar-se dela,
nem ser removido e o conteido impresso no mesmo deve permanecer legivel.

5.8 - Esvaziamento sob pressao

As bolsas plasticas devem esvaziar-se, sem vazamento, em 2 minutos quando ensaiadas
conforme 6.1.1.

5.9 - Velocidade de coleta

As bolsas plasticas devem ser projetadas de tal modo que possam ser enchidas em menos de 8
minutos com o volume de sangue a ser coletado, quando ensaiadas conforme 6.1.5.

5.10 - Transparéncia

A opalescéncia da suspenséo padréo deve ser percebida quando observada através da bolsa e
comparada com outra similar cheia com agua, quando ensaiada conforme 6.1.6.

5.11. - Permeabilidade ao vapor d'agua

As bolsas plasticas contendo ou ndo solugao anticoagulante e/ou preservadora, quando ensaiadas
conforme 6.1.7, ndo devem apresentar perda de massa maior que 1%.

5.12 - Resisténcia a deformagédo e vazamento

As bolsas plasticas ndo devem sofrer deformacéo ou vazamento quando ensaiadas conforme
6.1.8.1e6.1.8.2.

5.13 - Estabilidade térmica

As bolsas plasticas devem atender aos requisitos de tragdo do tubo, al¢a de suspenséo,
resisténcia a deformagédo e vazamento, apos submetidas as condi¢Ges descritas em 6.1.10.
5.14 - Solugao anticoagulante e/ou preservadora

5.14.1 - Volume do contetdo

O volume nao deve diferir daquele rotulado em mais que 10% quando ensaiado conforme 6.1.11.
5.14.2 - Absorvancia

A absorvéancia da solugdo anticoagulante ndo deve ser maior que 0,5 quando realizado ensaio
conforme 6.1.12.

Nota: Ensaio aplicavel apenas as solugdes glicose - citrato e glicose - citrato - fosfato.

5.14.3 - pH

Deve estar entre 5,0 e 6,0 quando realizado ensaio conforme 6.1.13

5.14.4 - Teor dos componentes

Os valores encontrados nos ensaios realizados nas amostras de solu¢des anticoagulante e/ou
preservadoras, conforme 6.2.1 a 6.2.6, nao devem diferir dos especificados na tabela abaixo:

A- Solucéo de Adenina, Glicose, Fosfato e Citrato (CPDA)

COMPONENTE TEOR (g/1000 mL de solucé&o) ENSAIO
Fosfato diacido de sédio monoidratado (NaH,PO, . H,0) entre 2,11 e 2,33 g 6.2.1
Glicose monoidratada (CgH;,06.H,0) entre 30,30 e 33,50 g 6.2.2
Citrato de Sdédio Diidratado (CgHsNaz07.2H,0) entre 24,98 e 27,61g 6.2.3
Sédio entre 6,21 e 6,86 g 6.2.4
Adenina (CsHsN5) entre 0,247 e 0,303g 6.2.5
Acido citrico anidro (CgHgO7) entre 2,85e 3,159 6.2.6

B- Solucéo de Glicose, Fosfato e Citrato (CPD)

COMPONENTE TEOR (g/1000 mL de solucéo) ENSAIO
Fosfato diacido de s6dio monoidratado (NaH,PO, . H,0) entre 2,11 e 2,33 g 6.2.1
Glicose monoidratada (CgH;,06.H,0) entre 24,22 e 26,77 g 6.2.2
Citrato de Sédio Diidratado entre 24,98 a 27,61g 6.2.3
(CGH5N3307.2H20)

Sadio entre 6,21 a 6,86 g 6.2.4
Acido citrico anidro (CgHgO5) entre 2,85a 3,159 6.2.6

C- Solucéo de Glicose e Citrato (ACD)

Solucédo A
COMPONENTE TEOR (9/1000 mL de solugé&o) ENSAIO
Glicose monoidratada (CgH;,06.H,0) entre 23,28 a 25,73 g 6.2.2

Citrato de Sédio Diidratado(CgHsNaz0O;.H,0) entre 20,59 a 22,759 6.2.3



Acido Citrico Anidro (CgHgO-) entre 6,93a 7,66 g 6.2.6
Solucédo B

COMPONENTE TEOR (g/1000 mL de solucé&o) ENSAIO
Glicose monoidratada (CgH1,06.H,0) entre 13,96 a 15,44 g 6.2.2
Citrato de Sdédio Diidratado (CgHsNaz07.H,0) entre 12,37 a 13,67 g 6.2.3
Acido Citrico Anidro ( CgHgO>) entre 4,18 a 4,62 g 6.2.6
D- Solugédo CPD/ SAG-Manitol - Solugao 1

SAG-Manitol 1

COMPONENTE TEOR (g/1000 mL de solucé&o) ENSAIO
Glicose monoidratada (CgH1,06.H,0) entre 8,55 e 9,459 6.2.2
Manitol (Cg Hi3 Og) entre 4,99 e 5,51¢g 6.2.2
Adenina (Cs Hs Ns) entre 0,161 e 0,177 g 6.2.5

Cloreto de Sédio (NaCl)

e expressar o resultado como NacCl)
E - Solugdo CPD/ Sag-manitol - Solugdo 2

entre 8,33e 9,20 g

6.2.4 (Dosar sédio

SAG-Manitol 2

COMPONENTE TEOR (g/1000 mL de solucé&o) ENSAIO
Glicose monoidratada (CgH1,06.H,0) entre 20,90 e 23,109 6.2.2
Manitol (Cg Hi3 Og) entre 7,12 e 7,879 6.2.2
Adenina (Cs Hs Ns) entre 0,256 € 0,283 g 6.2.5

Cloreto de Sédio (NaCl)

entre 8,55e9,45¢g

6.2.4 (Dosar sédio

e expressar o resultado como NacCl)
5.14.5- Extrato

Os limites constantes da tabela abaixo ndo devem ser excedidos quando da realiza¢do de ensaios
conforme Farmacopéia Brasileira.

CARACTERISTICAS LIMITES ENSAIO

Matéria Oxidavel £ 2,00 mL de (1/2 Na2S203) 6.2.7
= 0,01 mol/L

Amodnia (NH3) £2,0 mg/L 6.2.8

ions cloreto £ 4 mg/L 6.2.9

Acidez ou alcalinidade £ 0,4 mL de NaOH = 0,01 mol/L 6.2.10
de Hcl = 0,01 mol/L

Residuo por evaporagdo £ 3,0 mg/100 mL 6.2.11

Absorcéo Ultravioleta (UV) entre 230 e 250 nm £ 0,3 6.2.12
entre 251 e 360 nm £0,1

Di (2-etil-hexil) ftalato extraivel £ 10 mg/100 mL 6.2.13

5.14.6- 5 - Hidroximetilfurfural - Quando ensaiadas conforme 6.21.4, as solu¢des devem obedecer
aos limites da tabela abaixo:

SOLUGAO TEOR GLICOSE LIMITE
GC (ACD)

SOL A 23,28 A 25,73 £5ppm
SOL B 13,96 A 15,44 £3ppm
CPD 24,22 A 26,77 £5ppm

5.14.7- Bioldgicos

5.14.7.1- Citotoxicidade "in vitro". O material ensaiado ndo deve apresentar um indice de resposta
(IR) maior que o controle, quando ensaiado conforme 6.3.1.

5.14.7.2- Toxicidade Sistémica Aguda

Os animais tratados conforme 6.3.2 ndo devem apresentar sinais de toxicidade ou morte.
5.14.7.3- Esterilidade

As bolsas plasticas ndo devem apresentar crescimento microbiano quando ensaiadas conforme
6.3.3.

5.14.7.4 - Apirogenicidade / auséncia de endotoxinas.

As bolsas plasticas devem ser apirogénicas / isentas de endotoxinas quando testadas conforme
um dos métodos descritos em 6.3.4.

5.14.7.5- Hemolise

As bolsas plasticas quando ensaiadas conforme 6.3.5 ndo devem apresentar hemolise,
determinada pela absor¢&o do branco maior que 0,01.



6.0 Ensaios

6.1 Ensaios Fisicos

6.1.1- Esvaziamento sob presséo

A bolsa plastica quando cheia com um volume de 4gua a temperatura de (23+ 2)° C igual a sua
capacidade nominal e conectada a um equipo de transfusdo conforme especificagao ISO-1135-4,
através de um tubo de saida (ver 5.4), deve esvaziar-se, sem vazamento, dentro de 2 minutos
guando gradualmente comprimida entre duas superficies planas (pratos) sob uma pressao interna
de 40 kPa acima da presséo atmosférica.

6.1.2- Tracdo nos tubos

Realizar teste conforme Farmacopéia Brasileira.

6.1.3- Fixacéo da agulha

Aplicar e manter uma forca de tracéo de 20 N ao longo do eixo longitudinal durante 15 segundos.
6.1.4 - Permanéncia do Rétulo

As bolsas plasticas, cheias com agua até sua capacidade nominal e seladas, devem ser
armazenadas por 5 dias a uma temperatura de (5 + 1)° C. Esse periodo inicial deve ser seguido de
um periodo de 24 horas a uma temperatura maxima de -40° C e entdo 24 h a (5 + 1)° C. As bolsas
plasticas rotuladas e/ou com identificacéo impressa devem ser submersas em um reservatorio de
agua mantido a uma temperatura de (20+ 1)° C por 24 h.

6.1.5- Velocidade de coleta

Conectar o recipiente, por meio de tubo previamente munido de agulha de punc¢éo, a um
reservatoério contendo solucdo de mesma viscosidade que o sangue, tal como solugdo de sacarose
a 33,5% p/V a 37° C, mantendo diferenca de 9,3 kPa entre presséo atmosférica e pressao interna,
com a base do recipiente e a parte superior da bolsa plastica no mesmo nivel.

6.1.6- Transparéncia

Encher as bolsas plasticas com um volume de suspenséao opalescente padrdo (preparada
conforme instrugfes abaixo) igual a sua capacidade nominal, diluida para uma absorvéncia entre
0,37 e 0,43 em 640 nm numa célula de 1 cm.

6.1.6.1 - Preparo da suspensao opalescente padréo:

A - Reagentes

1 - Solugéo de sulfato de hidrazina
Dissolver 1,0 g de sulfato de hidrazina em agua destilada e diluir para 100 mL. Deixar em repouso
por 4 a 6 horas.

2 - Solucéo de hexametilenotetramina
Dissolver 2,5 g de hexamentilenotetramina em 25 mL de agua destilada em um frasco de 100 mL
com tampa.

3 - Suspensao opalescente primaria

Adicionar a solugdo de hexametilenotetramina 25 mL da solugéo de sulfato de hidrazina. Misturar e
deixar em repouso por 24 horas.

Esta suspenséo é estavel por 2 meses, quando estocada em recipiente de vidro, isento de defeitos
na superficie. A suspensao nao deve aderir ao vidro e deve ser bem misturada antes do uso.

4 - Suspensdao opalescente padréao
Diluir 15 mL da suspenséo opalescente primaria para 1000 mL com agua destilada.
Esta suspensédo deve ser recentemente preparada e pode ser estocada por, no maximo, 24 horas.

6.1.7- Permeabilidade ao vapor d'agua

Introduzir na bolsa, contendo solug¢éo anticoagulante e/ou preservadora ou ndo, um volume de
solugédo 0,9% (m/v) de cloreto de sddio até completar seu volume nominal. Fechar a bolsa, pesar e
manter a mesma a (5+ 1)° C em uma atmosfera com umidade relativa de (50 5)% por 21 dias.
Pesar novamente.

6.1.8 - Resisténcia a deformacéo e vazamento



6.1.8.1 - Encher o recipiente com agua a (5 1)° C, acidificada por adigao de 1 mL de acido
cloridrico diluido SR até seu volume nominal. Envolver a bolsa plastica em papel absorvente
impregnado de azul de bromofenol diluido 1:5 Sl, ou de outro indicador apropriado, e seco.
Centrifugar a 5000 rpm por 10 minutos a (5+ 1)° C. Nao deve ocorrer qualquer vazamento sobre 0
papel indicador, e nem qualquer deformagdo permanente.

7 - Encher o recipiente com agua a (5+ 1)° C, acidificada por adicdo de 1 mL de &cido cloridrico
diluido SR até seu volume nominal. Centrifugar a 5000 rpm por 30 minutos a (5% 1)° C, seguindo-
se 30 minutos a 37°C. N&o deve ocorrer qualquer vazamento, quando comprimida gradualmente
entre duas superficies planas (pratos) revestidas com papel indicador, a uma pressao equivalente
a 100 kPa acima da presséo atmosférica alcancada em 1 minuto e mantida por 10 minutos a
temperatura de (23+ 2)° C.

6.1.9- Alca de Suspenséao

Os meios de suspensdo ou posicionamento devem ser capazes de suportar, sem se romper, uma
forca de 20 N aplicada ao longo do eixo longitudinal dos tubos de saida, durante 60 minutos, a uma
temperatura de (23+ 2)° C.

Nota: Este teste sera realizado apenas ap6s a realizagao do teste de estabilidade térmica.
6.1.10- Estabilidade Térmica

Colocar a bolsa plastica em uma camara com temperatura inicial de 20 a 23° C. Esfriar
rapidamente a uma temperatura de -80° C, mantendo esta temperatura por 24 h. Elevar a
temperatura a 50° C, mantendo-se assim por 12 h. Deixar esfriar a temperatura ambiente. A bolsa
deve satisfazer os ensaios de resisténcia a deformacéo e vazamento, tragao dos tubos,
permeabilidade ao vapor d'agua, esvaziamento sob presséo e al¢a de suspenséo.

6.1.11- Volume do contetdo

Esvaziar completamente bolsas e tubos, recolhendo a solugdo anticoagulante numa proveta.
6.1.12- Absorvancia

Medir a absorvancia da solugao anticoagulante no intervalo entre 250 e 350 nm, utilizando como
liquido de compensacédo uma solucéo anticoagulante de composicao idéntica que ndo tenha
estado em contato com o material plastico, autoclavada em frasco de vidro boro-silicato sob as
mesmas condi¢Bes utilizadas no processo de esterilizagdo das bolsas plasticas. A absorvancia
maxima a 280 nm néao deve ser superior a 0,5.

6.1.13- pH

Proceder o ensaio conforme Farmacopéia Brasileira.

6.2 Ensaios Quimicos e Fisicoquimicos:

6.2.1- Fosfato diacido de sodio

Seguir metodologia constante na USP.

6.2.2- Glicose, frutose e manitol:

6.2.2.1- Cromatografia:

6.2.2.1.1. - Aparelhagem e material:

a - Cromatografo liquido

b - Coluna para carboidratos com resina de troca catidénica na forma Ca (300x6,5)mm.

¢ - Forno para coluna

d - Detetor de indice de refragao

e - Balanc¢a analitica

f - Vidraria de laboratorio

6.2.2.1.2- Condicdes de analise:

a - Fase movel: agua deionizada e degaseificada

b - Fluxo: 0,5mL/min.

¢ - Temperatura do forno: (80 - 90)° C

d - Tempo de retencao:

Glicose: 10,2 min.

Frutose: 12.0 min.

Manitol: 13,9 min.

6.2.2.1.3 - Ensaio:



Pipetar 3 aliquotas de 5,0mL da solucdo anticoagulante e/ou preservadora e diluir para 50,0mL
com agua deionizada, em baldo volumétrico.

Injetar aliquotas de 20,0 mL em duplicata e medir as areas dos picos correspondentes a glicose,
frutose e manitol.

6.2.2.1.4- Preparo das curvas de calibracéo:

Pesar aliquotas de glicose USP, frutose USP e manitol USP (secos a 80° C, a vacuo, por 3 horas)
e dissolver com agua deionizada, em baldo volumétrico, para obter solugBes com as seguintes
concentragfes, conforme a amostra a ser analisada:

AMOSTRA Glicose Monoidratada
(mg/mL)
Solucéo 2,71
Anticoagulante
CPDA
3,03
3,35
Solucéo 2,16
Anticoagulante
CPD
2,42
2,68
Solucéo 2,09 1,26
Anticoagulante
CD
2,33 1,40
2,57 1,54
Solucéo 0,75 1,87
Preservadora
Sag-manitol
0,85 2,09
0,95 2,31

Injetar aliquotas de 20,0 mL em duplicata e medir as areas correspondentes a glicose, frutose e
manitol.

Plotar as médias das areas obtidas para cada solugdo contra as concentra¢cdes das mesmas em
mg/mL de glicose monoidratada, frutose monoidratada e manitol anidro

6.2.2.1.5- Resultados:

Calcular o conteudo de glicose monoidratada, frutose monoidratada e manitol anidro em g/L de
solugéo anticoagulante e/ou preservadora usando a seguinte expressao:

A=10.C

Onde: C - concentragdo em mg/mL de glicose monoidratada, frutose monoidratada ou manitol
anidro, determinada na curva de calibracéo.

6.2.2.2 - Gravimetria (somente para glicose)

Seguir metodologia constante da USP.

Nota 1: Os teores de glicose + frutose serdo genericamente expressos como glicose monoidratada
ou anidra.

Nota 2: A Cromatografia Liquida sera o método de escolha em caso de divergéncia de resultados
na andlise de glicose

6.2.3- Citrato de Saodio:

6.2.3.1 - Método A (espectrofotometria):

Seguir metodologia constante na USP.

6.2.3.2 - Método B (cromatografia liquida):

6.2.3.2.1 - Aparelhagem e material:

a) Cromatografo liquido

b) Coluna C-18 (250x4)mm 5 mm

c) Detetor de ultravioleta

d) Balanca analitica

e) Vidraria de laborat6rio

6.2.3.2.2 - Condicdes de analise:



a) Fase mével: DDSS 100mg, H;PO, 1mL, H,0O gsp 1.000mL / MeOH (2:3)

b)Solvente: H;PO, 1mL, H,0O gsp 1.000mL / MeOH (2:3)

c¢) Fluxo: 0,8mL/min

d)| =235nm

e) Tempo de retencao:

Citrato: 3,6 min.

Adenina: 4,8 min.

6.2.3.2.3 - Ensaio:

Pipetar 3 aliquotas de 5,0mL da solugdo anticoagulante e /ou preservadora, adicionar 4,0mL de
HCI 0,1 N e diluir para 50,0mL em balédo volumétrico, com o solvente.

Injetar em cromatografo aliquotas de 20,0 mL em duplicata e medir as areas dos picos
correspondentes ao citrato e a adenina.

6.2.3.2.4 - Preparo das curvas de calibracéo:

Pesar com preciséo aliquotas de 21,25 (sag-manitol - 1) ou 33, 75 (sag manitol - 2 e CPDA) mg de
adenina USP, conforme a amostra a ser analisada, dissolver e diluir para 100,0 mL com HCI 0,1 N,
em baldo volumétrico, para obter solucédo estoque com concentracdes de 0,2125 ou 0,3375
mg/mL, respectivamente.

Pesar com preciséo aliquotas de citrato de sddio. 2H,O USP, adicionar aliquotas de 3,0, 4,0 e
5,0mL da solucao estoque de adenina em baldo volumétrico de 50mL, para obter solugBes com as
seguintes concentracdes, conforme a amostra a ser analisada.

AMOSTRA Citrato de Sodio
Diidratado (mg/mL)
Solucéo 2,78
Anticoagulante
CPDA
3,09
3,40
Solugéo 2,78
Anticoagulante
CPD
3,09
3,40
Solucéo 2,99 1,79
Anticoagulante
ACD
3,32 1,99
3,65 2,19
Soluggo e 0,013
Preservadora
Sag-manitol
—————————— 0,017
—————————— 0,021

Injetar aliquotas de 20,0 mL em duplicata e medir as areas correspondentes ao citrato de sodio
total e a adenina.

Plotar as médias das areas obtidas para cada solu¢édo padrdo contra as concentracdes das
mesmas em mg/mL de citrato total expresso em citrato de sédio diidratado e adenina.

6.2.3.2.5 - Resultados:

a) Calcular o conteudo de citrato expresso em citrato de sddio diidratado total ou adenina em g/L
de solugéo anticoagulante e/ou preservadora usando a seguinte expressao:

A=10xC

Onde: C = concentracdo em mg/mL de citrato total ou adenina determinada na curva de calibracéo.
b) Calcular a quantidade de citrato de sddio diidratado em g/L de solugdo anticoagulante e/ou
preservadora usando a expressao:

D=A-(Bx294,10)

(92,12)

Onde: A = Concentragéo total de citrato em g/L (conforme 6.2.3.2.5.a)

B = Concentracéo, em g/L de acido citrico anidro livre na solugéo (conforme 6.2.6).

6.2.4 - Sodio:



Seguir metodologia constante da USP.

6.2.5 - Adenina:

6.2.5.1 - Método A:

Seguir metodologia constante da USP

6.2.5.2 - Método B (cromatografia liquida):

Seguir procedimento 6.2.3.2

6.2.6 - Acido Citrico:

Seguir metodologia constante da USP.

6.2.7 - Matéria oxidavel

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.8 - Amonia

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.9 - Cloreto

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.10 - Acidez/alcalinidade

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.11 - Residuo por evaporagao

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.12 - Absorcao do extrato (UV)

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.13 - Di (2-etil-hexil) ftalato extraivel

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.2.14 - 5 - HMF (5 - Hidroximetilfurfural)

6.2.14.1 - Método A - Espectrofotometria

Metodologia descrita na Farmacopéia Européia

6.2.14.2 - Método B - Cromatografia liquida

6.2.14.2.1 - Aparelhagem e material:

a) cromatégrafo liquido

b) coluna C-18 (150 x 4) mm 5 mm

¢) detector de ultravioleta

d) balanc¢a analitica

e) vidraria de laboratério

6.2.14.2.2 - Condigbes de andlise:

a) fase mével H,O / MeOH (95:5)

b) fluxo: 0,8mL/min.

c)l =280 nm

d) tempo de retengéo: 9,6 min.

6.2.14.2.3 - Ensaio:

Injetar em cromatografo aliquotas de 500,0 mL da solugéo anticoagulante e/ou preservadora, em
duplicata, e medir as areas do pico correspondente ao 5 - hidroximetilfurfural.
6.2.14.2.4 - Preparo das curvas de calibragdo:

Pesar com preciséo aliquotas de 5 - hidroximetilfurfural. Dissolver e diluir com agua destilada, em
baldo volumétrico, para obter solugdes com concentragfes conhecidas de 2,0, 4,0, 5,0 e 6,0 mg/L.
Injetar aliquotas de 500,0 mL de cada solucédo padrdo, em duplicata, e medir as areas
correspondentes ao 5 - hidroximetilfurfural.

Plotar as médias das areas obtidas para cada solugdo padréo contra as concentragdes das
mesmas em mg/L de 5 - hidroximetilfurfural.

6.2.14.2.5 - Resultado:

Determinar o conteddo de 5 - hidroximetilfurfural em mg/L da solugdo anticoagulante e/ou
preservadora a partir da curva de calibragéo.

6.3 Ensaios Bioldgicos

6.3.1- Citotoxicidade

Seguir metodologia constante da USP.

6.3.2- Toxicidade Sistémica Aguda

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.3.3 - Esterilidade



Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

6.3.4 - Pirogénio/Endotoxinas bacterianas

Seguir metodologia constante na Farmacopéia Brasileira para o teste de pirogénio e metodologia
da USP para endotoxinas bacterianas.

Nota: O pirogénio "in vivo" serd o método de escolha em caso de divergéncia de resultados.
6.3.5- Hemolise

Seguir metodologia constante da Farmacopéia Brasileira.

7.0 - APLICACAO DOS ENSAIOS

Ensaios de tipo e lote sdo listadosem 7.1 e 7.2.

7.1 - Ensaios de tipo

Todos o0s ensaios previstos neste Regulamento devem ser realizados para fins de Registro junto
ao Ministério da Saude e ser repetidos sempre que houver uma mudanca significativa de processo,
formulagdo de plastico ou solugdo anticoagulante ou preservadora.

7.2 - Ensaios de lote

Realizar a cada lote de fabricagdo os seguintes ensaios, no produto final:

7.2.1 - Volume do contetdo (6.1.11)

7.2.2-pH (6.1.13)

7.2.3 - 5 - HMF, quando aplicavel (6.2.14)

7.2.4 - Teor dos componentes da solucdo anticoagulante e/ou preservadora (6.2.1 a 6.2.7)

7.2.5 - Esterilidade (6.3.3)

7.2.6 - Pirogénio/Endotoxinas bacterianas (6.3.4)



