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HEPARINUM CALCICUM

Vapenata sol heparinu

Definicia

Vapenata sol’ heparinu je produkt obsahujuci vapenata sol’ sulfatovaného glukézaminoglykanu pritomnu v tka-
nivach cicavcov. Uplnou hydrolyzou sa uvolni D-glukézamin, kyselina D-glukurénova, kyselina L-idurénova, kyse-
lina octova a kyselina sirova. Charakteristickou vlastnostou je spomalenie zrazania Cerstvo odobratej krvi. Uc¢in-
nost’ vapenatej soli heparinu uréenej na parenteralne pouzitie je najmenej 150 I. U./mg, pocitané na vysusenu latku.
Ucinnost’ vapenatej soli heparinu, ktora nie je uréend na parenteralne pouzitie, je najmenej 120 1. U./mg, pocitané
na vysusenu latku.
Vyroba

Pripravuje sa z pluc hovddzieho dobytka alebo z Crevnej sliznice prasiat, hovddzieho dobytka alebo oviec.
Vsetky stupne vyroby a zdroje podliehaji vhodnému systému zabezpecenia kvality.

Vyréba sa postupmi, ktoré majii minimalizovat’ alebo vylucit’ latky znizujuce krvny tlak a zabezpecit', aby pro-
dukt nebol kontaminovany glukézaminoglykdnmi s nadbytkom sulfatov.

Musi vyhovovat’ nasledujucim dodato¢nym poziadavkam.

Nuklearna magneticka rezonanéna spektrometria (2.2.33). '"H NMR spektrum ziskané pri kmitoéte najmenej
300 MHz vyhovuje $pecifikaciam schvalenym kompetentnou autoritou.

Kapilarna elektroforéza (2.2.47). Ziskany elektroforetogram vyhovuje $pecifikaciam schvalenym kompetentnou
autoritou.

Vlastnosti
Biely alebo takmer biely prasok, hygroskopicky, 'ahko rozpustny vo vode.
Skusky totoznosti
A. Spomal’uje zrazanie rekalcifikovanej citratovej ovéej plazmy (pozri Stanovenie ucinnosti).

B. 0,40 g sa rozpusti vo vode R a zriedi sa tym istym rozpustadlom na 10,0 ml. Specifickd opticka otaéavost’
(2.2.7) je najmenej +35.

C. Skusa sa zoénovou elektroforézou (2.2.31) s pouzitim agarozy pre elektroforézu R ako nosi¢a. Na ustalenie aga-
rozy a ako roztok elektrolytu sa pouzije zmes 50 ml kyseliny octovej, 'adovej R a 800 ml vody R, hodnota pH sa
upravi pridanim hydroxidu litneho R na 3 a zmes sa zriedi vodou R na 1 000,0 ml.

Skusany roztok. 25 mg skusanej latky sa rozpusti vo vode R a zriedi sa tym istym rozptistadlom na 10 ml.
Referencny roztok. Vapenata sol’ heparinu BRP sa zriedi rovnakym objemom vody R.

Nanesie sa oddelene do pasov 2 pl az 3 pl z kazdého roztoku. Vyvija sa asi 10 min praidom 1 mA az 2 mA na
centimeter Sirky pasov pri napéti 300 V. Pasy sa farbia roztokom modrej toluidinovej R 1 g/l, ktorej nadbytok sa
vymyje. Pomer pohyblivosti zdkladného pasu alebo péasov na elektroforetograme skusaného roztoku a elektrofore-
tograme referen¢ného roztoku je 0,9 az 1,1.

D. Dava reakcie na vapnik (2.3.1).

Skusky na Cistotu



Cirost’ a farba roztoku. MnoZstvo zodpovedajuce 50 000 1. U. sa rozpusti vo vode R a zriedi sa tym istym rozps-
tadlom na 10 ml. Roztok je ¢iry (2.2.1) a nie je intenzivnejSie zafarbeny ako stupeni 5 v rade porovnavacich rozto-
kov najvhodnejsej farby (2.2.2, metoda B).

Hodnota pH (2.2.3). 0,1 g sa rozpusti vo vode bez oxidu uhli¢itého R a zriedi sa tym istym rozptstadlom na 10 ml.
Hodnota pH tohto roztoku je 5,5 az 8,0.

Cudzie bielkoviny a nukleotidy. 40 mg sa rozpusti v 10 ml vody R. Absorbancia (2.2.25) merana pri 260 nm nie
je vacsia ako 0,20 a absorbancia merana pri 280 nm nie je vacsia ako 0,15.

Dusik. Najviac 2,5 %, pocitané na vysusenu latku. Vykona sa Stanovenie dusika spalenim v kyseline sirovej (2.5.9),
stanovené v 0,100 g.

Viapnik: 9,5 % az 11,5 % Ca, pocitané na vysuSenu latku. Vapnik sa stanovi komplexometrickou titraciou (2.5.11)
v 0,200 g.

Tazké kovy (2.4.8). 0,5 g musi vyhovovat limitnej skiiske C na tazké kovy (30 ppm). Referenény roztok sa pripravi
z 1,5 ml roztoku olova (10 ppm Pb) R.

Strata suSenim (2.2.32). Najviac 8,0 %, stanovené v 1,000 g susenim 3 h nad oxidom fosfore¢nym R pri teplote 60
°C pri tlaku nepresahujucom 670 Pa.

Siranovy popol (2.4.14): 32 % az 40 %, stanovené v 0,20 g a pocitané na vysusenu latku.
Bakterialne endotoxiny (2.6.14): menej ako 0,01 I.U. v medzinarodnej jednotke i¢innosti heparinu, ak sa pouzije
na vyrobu parenteralnych liekov bez d’alSieho vhodného postupu na odstranenie bakteridlnych endotoxinov. Na
splnenie validacnych poziadaviek moze byt nevyhnutné pridanie dvojmocnych kationov.
Stanovenie uéinnosti

Vykona sa Stanovenie biologickej ucinnosti heparinu (2.7.5). Stanovenda t¢innost’ je najmenej 90 % a najviac
111 % deklarovanej G¢innosti. Intervaly spolahlivosti stanovenej u¢innosti (P = 0,95) st najmenej 80 % a najviac
125 % deklarovanej Giéinnosti.

Uchovavanie

Uchovava sa vo vzduchotesnych obaloch. Ak je latka sterilna, uchovava sa v sterilnych, vzduchotesnych poist-
nych obaloch.

Oznacovanie
Oznacenie na obale udava:

— pocet medzindrodnych jednotiek na miligram;
— kde je to vhodné, Ze latka neobsahuje bakteriadlne endotoxiny.
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