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COMENTARIOS

Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de febrero y hasta el 31 de marzo de 2020, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
SELLADORES DE FIBRINA

Constituido esencialmente por dos elementos:
componente 1, concentrado de fibrindgeno, fraccion
proteica con fibrinégeno humano y el componente 2,
preparacién con trombina humana. Este dltimo
convierte al primero a fibrina después de su
reconstitucion en presencia de iones de calcio.

Contiene un antifibrinolitico como el &cido tranexamico
0 &cido épsilon aminocaproico u otro. Puede contener
factor X111 de la coagulacién humana como
estabilizador de la fibrina y albimina humana.

No-se-reguiere-conservador:

No contiene conservadores o antibiéticos.

Una vez reconstituido el producto como lo establece la
etiqueta, el componente 1 contiene no menos de 40 g/L
de proteina coagulable; la actividad de la trombina varia
dentro de un rango de 4 a 1 000 Ul/mL.

Se prepara a partir de plasma humano que cumpla con
los Requisitos de la materia prima para elaborar
hemoderivados, que se sefialan al principio de este
capitulo.
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Es un concentrado en fase liquida estable, estéril
derivado de mezclas de plasmas de varios donantes de
sangre. No se agregan conservadores al plasma usado.

La-ausencia-de-Pirogenos-forma-parte-de-los-contrales-y
| Fieacid o i los lotes.

| - : | |

El granel purificado y granel final deben tener controles
durante la produccion para Pirdgenos (MGA 0711) o
Endotoxinas bacterianas (MGA 0316) como parte de la
verificacion de calidad de los lotes.

FABRICACION

REQUISITOS DE VALIDACION VIROLOGICA.
En su proceso de produccion, todos los hemoderivados
incluiran cualquiera de las siguientes dos opciones:

a) Dos o mas procesos validados de inactivacion de
patégenos.

b) Uno o mas procesos validados de inactivacion y uno
0 més procesos validados de eliminacion de patdgenos.
Cualquiera de estas dos opciones aplica a agentes
infecciosos virales con y sin envoltura, bacterianos y
parasitarios. La disminucién acumulada de particulas
virales, durante el proceso, serd como minimo del orden
de 10 logaritmos.

Si se emplean sustancias para eliminar o inactivar virus
durante el proceso de produccién, es preciso eliminar
posteriormente dichas sustancias y validar el proceso de
purificacion, demostrando que la concentracion residual
de dichas sustancias se reduce a un nivel que no
represente un riesgo para los pacientes a los que se
aplicara la preparacion o interferencia en la prueba de
titulacion de anticuerpos.

Los componentes 0 mezclas de los mismos son pasados
a través de un filtro de retencion de bacterias y
distribuidos asépticamente en contenedores estériles.
Los contenedores de los constituyentes liofilizados son
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envasados en condiciones de vacio o con atmoésfera
libre de oxigeno, puede utilizarse nitrdgeno u otro gas
inerte antes de cerrar el contenedor. En cualquiera de
los casos, los contenedores son cerrados para excluir
microorganismos.

Si la etiqueta indica que en la formulacion del
componente 1 esté incluido el factor X111 de la
coagulacion humana en una concentracion igual o
mayor de 10 UI/mL, se lleva a cabo el ensayo para
factor X111 (MPB 0460).

DESCRIPCION. Los componentes liofilizados son
polvos o solidos higroscopicos de color blanco o
ligeramente amarillo. Los constituyentes liquidos son
incoloros o ligeramente amarillos. Para los
componentes liofilizados, reconstituir inmediatamente
antes de llevar a cabo los analisis, excepto para la
prueba de solubilidad y humedad.

COMPONENTE 1. Concentrado de Fibrindgeno

SOLUBILIDAD. Reconstituir el liofilizado con el
volumen de diluyente indicado y a la temperatura que
especifique la etiqueta del producto. El concentrado se
disuelve dentro de un periodo de 20 min formando una
solucion incolora o ligeramente amarilla, transparente o
ligeramente opalescente.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. La prueba de Fibrindgeno es utilizada como prueba
de identidad.

B. Cumple con los requisitos del ensayo de factor XIl1I
de la coagulacion humana cuando aplique (MPB 0460).

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
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POTENCIA

FIBRINOGENO (Proteina coagulable). Utilizar el
método A o B. La proteina coagulable en miligramos
estara entre 70 y 130 % de la cantidad indicada en la
etiqueta.

A. Proteina coagulable. MPB 0840. Mezclar 0.2 mL de
la preparacion reconstituida con 2 mL de una solucion
amortiguadora de pH entre 6.6 y 7.4 que contenga
suficiente-SR-de trombina humana 5-U-hasta-ebtener
aproximadamente (3 Ul/mL) y calcio (0.05 mol/L).
Mantener a 37 °C durante 20 min, separar el precipitado
por centrifugacién a 5 000 g durante 20 min, lavar con
SR de solucién salina y determinar las proteinas
mediante el método-Kjeldahl método A. Nitrogeno
total. Calcular el contenido proteico multiplicando el
resultado por 6.

Si para una preparacion particular este método no puede
aplicarse, utilizar otro método validado.

B. Ensayo de coagulacion. Diluir la preparacion
reconstituida con SR de solucion salina para obtener
una concentracion de fibrindgeno entre 0.1y 1.0 g/mL.
Tomar 0.2 mL de la dilucion, mantener a 37 °C durante
60 s y afiadir la cantidad suficiente de trombina humana
grado reactivo, hasta obtener aproximadamente

20.0 Ul/mL, con un contenido de al menos 1.0 mmol/L
de calcio. Determinar el tiempo de coagulacién
mediante un método manual o automatizado. Repetir el
procedimiento con al menos tres diluciones diferentes
en el rango mencionado anteriormente con un estandar
de fibrindgeno primario o secundario (plasma humano).
El plasma humano estandar se calibra contra una
mezcla de plasma fresco (> 100 donantes).

Construir una curva de calibracion logaritmica
graficando el tiempo de coagulacion de las diluciones
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estandar contra el contenido de estandar de fibrindgeno;
utilizar la curva obtenida para determinar el contenido
de fibrinégeno en la muestra.

FACTOR XIII DE LA COAGULACION
HUMANA. MPB 0460.

La potencia estimada no es menor de 80 % y no mayor
de 120 % de la potencia indicada si la potencia del factor
XI11 se declara como un valor Unico, o esta dentro del
rango establecido cuando la potencia del factor XI1I se
indica como un rango. Realizar el ensayo si en la
formulacién del componente 1 esta incluido el factor
XII1 de la coagulacién humana en una concentracién
igual o mayor de 10 Ul/mL.

ESTABILIDAD. No hay formacion de gel después de
120 min de su reconstitucion.

HUMEDAD. MGA 0041. No mas de 3.0 % (m/v).

MGA 0671. No més de 2.0 % (m/v).

pH. MGA 0701. Entre 6.5y 8.0.

COMPONENTE 2. Preparacion de Trombina

SOLUBILIDAD. Reconstituir el liofilizado con el
volumen de diluyente indicado y a la temperatura que
especifique el marbete del producto. El concentrado se
disuelve dentro de un periodo de 5 min formando una
solucidn incolora, transparente o ligeramente
opalescente.

IDENTIDAD. La prueba de Trombina es utilizada
como prueba de identidad.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
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POTENCIA

TROMBINA. La potencia estimada es no menos del
80 % y no mas del 125 % de la establecida en la
etiqueta. Para un componente con una baja
concentracion de trombina y un valor nominal de
aproximadamente 4 Ul/mL, la potencia estimada se
encuentra entre el 50 %y el 150 % de la potencia
declarada. El intervalo de confianza (IC = 0.95) no es
menor que 80 % y no es mayor que 125 % de la
potencia estimada.

Dilir] - . T

O%- crooomonorane e DG

Si es necesario, diluir la preparacion reconstituida
aproximadamente de 2 a 20 Ul/mL de trombina
utilizando como diluyente una solucion amortiguadora
(pH 7.3-7.5), como SA de imidazol pH 7.3 que
contenga 10 g/L de albimina humana o alblmina
bovina. A un volumen de la dilucién, adicionar un
volumen adecuado de solucién de fibrindgeno (1 g/L de
proteina coagulable) calentada a 37 °C e iniciar la
medicion del tiempo de coagulacion inmediatamente.
Repetir el procedimiento con cada una de al menos tres
diluciones, en el rango indicado de una preparacion de
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referencia de trombina, calibrada en unidades
internacionales. Calcular la potencia de la preparacion
de la prueba mediante métodos estadisticos.

HUMEDAD. MGA 0041. No més de 3.0 % (m/v).

MGA 0671. No mas de 2.0 % (m/v).

pH. MGA 0701. Entre 5.0 y 8.0.

CADUCIDAD. De acuerdo a estudios de estabilidad
validados por el fabricante y aceptados por la Autoridad
Regulatoria Nacional.

CONSERVACION. Segun indicaciones sefialadas en
la etiqueta.
Almacenar en contenedores gue protejan de la luz.

ETIQUETADO. Ademas de lo establecido en
Requisitos de la materia prima para elaborar
hemoderivados, que se sefialan al principio de este
capitulo, indicar;

1. Pais de procedencia del plasma.

2. Cantidad de fibrindgeno en miligramos de proteina
coagulable por vial y trombina expresados en Unidades
Internacionales.

S—Gaﬂndad-de—aﬂﬂﬁbﬂFmﬂee—e*pFe&ade—eﬂ. ifi i it

4- 3. Cantidad de cloruro de calcio expresado en
micromol por litro.
5: 4. Contenido de factor XIlI si-es-mayera10-Ulmk.
6- 5. Nombre y volumen del diluyente para reconstituir
los componentes, cuando aplique.
7 6. Lo establecido en la Norma Oficial Mexicana
NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y
de remedios herbolarios.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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