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(Actos cuja publicagd@o ndo é uma condigdo da sua aplicabilidade)

CONSELHO

DECISAO DO CONSELHO

de 25 de Junho de 1986

relativa a aceitagdo, em nome da Comunidade, do Acordo Europeu relativo ao Intercimbio de
Substincias Terapéuticas de Origem Humana

(86/346/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econdémica Europeia,

Tendo em conta o parecer da Comisséo,

Considerando que o Acordo Europeu relativo ao Inter-
cambio de Substincias Terapéuticas de Origem
Humana, elaborado por iniciativa do Conselho da
Europa, dispde, no n®1 do artigo 5° que as Partes
Contratantes tomardao todas as medidas necessarias
para isentar de todos os direitos de importagé@o as subs-
tancias terapéuticas de origem humana que as outras
Partes colocarem a sua disposigao;

Considerando que qualquer derrogag¢do a pauta adua-
neira comum, quer seja-auténoma ou convencional, é
da exclusiva competéncia da Comunidade;-

Considerando que a entrada em vigor do Protocolo

Adicional ao Acordo que permite & Comunidade
Econdmica Europeia tornar-se Parte Contratante no
Acordo lhe permite exercer essa competéncia; que as
derrogagdes previstas no Acordo foram ja concedidas
pela legislagdo comunitaria em matéria de isengdes
aduaneiras;

Considerando que € conveniente que a Comunidade se
torne desde ja Parte Contratante no Acordo,

DECIDE:

Artigo 1°

E aceite em nome da Comunidade o Acordo Europeu
relativo ao Intercimbio de Substincias Terapéuticas de
Origem Humana.

O texto do Acordo encontra-se anexo a presente
decisdo.

Artigo 2°

O Presidente do Conselho esta autorizado a designar as
pessoas habilitadas a assinar o Acordo para o efeito de
vincular a Comunidade. ‘

Feito no Luxemburgo, em 25 de Junho de 1986.

Pelo Conselho
O Presidente

G. BRAKS
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(TRADUCAO)-

ACORDO EUROPEU

relativo ao intercimbio de substancias terapéuticas de origem humana

0OS GOVERNOS SIGNATARIOS, MEMBROS DO CONSELHO DA EUROPA,

Considerando que as substincias terapéuticas de origem humana provém, pela sua propria natureza, de
um acto do doador humano ¢ sio, portanto, disponiveis apenas-em quantidades limitadas;

Considerando que ¢ altamente desejavel que os paises membros, num espirito de solidariedade euro-
peia, sé prestem assisténcia miitua no fornecimento dessas substancias terapéuticas, caso a sua necessi-

dade se faga sentir;

Considerando que essa assisténcia mutua so-€ possivel se as propriedades e 0 emprego dessas substin-
cias terapéuticas estiverem sujeitas a regras estabelecidas em comum pelos paises membros € se a impor-
tacdo das referidas substincias beneficiar das facilidades e isengdes necessarias, -

ACORDARAM NO SEGUINTE:

Artigo 1°

Para efeitos de aplicagio do presente Acordo, os
termos «substincias terapéuticas de origem humana»
designam o sangue humano e seus derivados.

As disposi¢ées do presente Acordo podem ser alar-
gadas a outras substincias terapéuticas de origem
humana mediante troca de cartas entre duas ou mais
Partes Contratantes.

Artigo 2°

As Partes Contratantes comprometem-se, desde que
disponham de reservas suficientes para as suas proprias
necessidades, a colocar as substidncias terapéuticas de
origem humana a disposi¢io das outras Partes que
delas tenham necessidade urgente, exigindo apenas o
reembolso das despesas de colheita, preparagio e de
transporte dessas substincias.

Artigo 3°

As substincias de origem humana sdo colocadas a
disposi¢do das outras Partes Contratantes sob condi¢ao
expressa de ndo darem lugar a qualquer beneficio, de
serem utilizadas apenas para fins medicinais e de serem
entregues apenas a organismos designados pelos
Governos interessados.

Artigo 4?

As Partes Contratantes garantem o respeito de todas as .

especificagbes relativas as propriedades das substancias
terapéuticas, assim como das normas referentes a sua
etiquetagem, embalagem e expedig¢do, tal como vém
definidas no Protocolo ao presente Acordo.

As Partes Contratantes respeitardo, por outro lado, as
normas a que aderiram em matéria de normalizag¢do
internacional neste dmbito.

Toda a expedi¢gdo de substincias terapéuticas seré
acompanhada de um certificado que ateste ter a mesma
sido preparada em conformidade com as especificagies
do Protocolo. Esse certificado sera estabelecido
segundo o modelo constante do Anexol do Proto-
colo.

O Protocolo € os seus anexos poderao ser alterados ou
completados pelos Governos das Partes Contratantes.

Artigo 5°

As Partes Contratantes tomardo todas as medidas
necessarias no sentido de isentar de todos os direitos de
importagao as substédncias terapéuticas colocadas a sua
disposi¢do pelas outras Partes.

Elas tomardo igualmente todas as medidas necessarias
a assegurar, pela via mais directa, a rapida entrega
dessas substdncias aos destinatarios previstos no
artigo 3° do presente Acordo.

Artigo 6°

As Partes Contratantes comunicardo reciprocamente,
por intermédio do Secretario-geral do Conselho da
Europa, a lista dos organismos autorizados a emitir o
certificado previsto nos termos do artigo 4° do presente -
Acordo.

As Partes Contratantes comunicarao igualmente a lista
dos organismos autorizados a proceder a distribuig¢do
das substéncias terapéuticas de origem humana impor-
tadas.
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Artigo 7°

O presente Acordo estd aberto a assinatura dos

membros do Conselho da Europa que se podem tornar
Partes dele mediante:

a) Assinatura sem reservas quanto a ratificagio;

b) Assinatura com reservas quanto a ratificagio,
seguida de ratificagdo.

"Os instrumentos de ratifica¢do serdo depositados junto

do Secretario-geral do Conselho da Europa. -

Artigo 8°

O presente Acordo entra em -vigor no primeiro dia do
més seguinte a data em que, nos termos do disposto no
artigo 7°, trés membros do Conselho o tenham assi-

nado sem reserva quanto a ratificagdo ou o tenham rati-

ficado.

Para qualquer membro que o assine posteriormente
sem reserva quanto a ratificagdo ou que o ratifique o

Acordo entra em vigor no primeiro dia do més seguinte
a data dessa assinatura ou do depésito do instrumento
de ratificagéo.

Artigo 9°

O Conselho de Ministros do Conselho da Europa pode
convidar qualquer Estado ndo membro do Conselho a
aderir ao presente Acordo. A adesdo produzira efeito a
partir do primeiro dia do més seguinte ao depdsito do

instrumento de adesdo junto do Secretario-geral do
Conselho da Europa.

Artigo 10°

O Secretario-geral do Conselho da Europa notificara os
membros do Conselho e Estados aderentes:

a) Da data de entrada em vigor do presente Acordo e
dos nomes dos membros que o tenham assinado sem
reservas quanto a ratifica¢do ou que o tenham ratifi-
cado;

b) Do depésito de qualquer instrumento de adesdo
efectuado em aplicagdo do disposto no artigo 9°;

¢) De toda a notificagdo recebida em aplicagao do
disposto no artigo 11? e data em que esta produza
efeito; '

d) De qualquer alteragao do Protocolo e dos seus
anexos, nos termos do paragrafo 4 do artigo 4°

Artigo 11°

O presente Acordo permanecera em vigor indefinida-
mente.

Qualquer Parte Contratante pode pér fim, no que lhe
diga = respeito, a aplicagdio do presente Acordo,
mediante pré-aviso de um ano para esse efeito, dirigido
ao Secretario-geral do Conselho da Europa.

Em fé do que, os abaixo-assinados, devidamente autorizados para este efeito pelos seus
respectivos Governos, assinaram o presente Acordo.

Feito em Paris, em 15 de Dezembro de 1958, em francés e inglés, fazendo ambos os textos
igualmente fé, num Unico exemplar, que serd depositado nos arquivos do Conselho da
Europa. O Secretario-geral enviara uma copia devidamente autenticada a todos os Governos

signatarios e aderentes.
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PROTOCOLO AO ACORDO EUROPEU

relativo ao intercimbio de substincias terapéuticas de origem humana

PRIMEIRA PARTE

CONDICOES GERAIS

. ETIQUETAGEM

Cada recipiente ou acessorio deve estar munido,
antes da sua expedic¢do, de uma etiqueta em inglés e
francés estabelecida de acordo com o modelo
correspondente que consta dos anexos 2 a 10 do
presente Protocolo.

. EMBALAGEM E EXPEDICAO -

O sangue humano total deve ser sempre expedido
em embalagens que mantenham uma temperatura de
4 °C a 6 °C durante o periodo de transporte.

Esta condi¢ao nao ¢ exigida aos derivados incluidos
no Protocolo.

. PRODUTOS E ACESSORIOS

Os produtos e acessOrios mencionados na Segunda
Parte do presente Protocolo devem ser esterilizados,
apirégenos € nao toxicos.

Recomenda-se que junto com a encomenda sigam o0s
acessOrios necessarios @ administrag@o, assim como
os solventes destinados aos produtos secos.

. INOCUIDADE DOS EQUIPAMENTOS DE TRANS-
FUSAO SANGUINEA EM MATERIA PLASTICA

Os equipamentos devem estar em conformidade
com as disposi¢oes previstas no Anexoll do
presente Protocolo.

SEGUNDA PARTE

CONDICOES ESPECIAIS

. SANGUE HUMANO TOTAL

O sangue humano total € o sangue que foi misturado
com um anticoagulante apropriado apos ter sido
colhido de um individuo normal.

Niao se efectua colheita de sangue de um indi-
viduo:

a) Que se saiba (sofrer ou ter sofrido) de sifilis ou de
hepatite;

ou

b) Cujos testes sanguineos de infecgao sifilitica ndo-

tenham sido negativos;
ou

¢) Que nio esteja isento de doenga transmissivel por
transfusao sanguinea, desde que tal possa ser
comprovado mediante simples exame médico e
pelo estudo dos seus antecedentes.

O sangue € colhido assepticamente, através de um
dispositivo tubular fechado e esterilizado, em reci-
piente esterilizado no qual a solug¢do anticoagulante
foi colocada antes da sua esterilizagdo. O material
utilizado deve ser apirdgeno. Logo que terminada a
colheita, o frasco € imediatamente fechado e arrefe-
cido até uma temperatura entre 4 °C e 6 °C, nio
devendo ser posteriormente aberto até ao momento
da sua administragao.

O sangue € colhido sobre uma solugdo citrada acida
contendo - glucose,  ndo devendo ser adicionada
nenhuma substidncia anti-séptica ou bacteriostatica.
O volume da solug¢do anticoagulante nao - deve
exceder 220 mililitros por litro de sangue humano
total, e a concentragdo de hemoglobina nao deve ser
inferior a 97 gramas por litro.

Grupo Sanguineo

O grupo sanguineo do sistema ABO deve ter sido
determinado mediante exame dos globulos e do
soro, € o grupo do sistema Rhésus (Rh) mediante
exame dos globulos, utilizando-se uma amostra
separada do sangue do dador. Sempre que exista
uma técnica nacional, normalizada e recomendada,
para determinac¢do do grupo sanguineo, deve a
mesma ser utilizada.

O termo Rh negativo deve ser apenas utilizado
quando provas- especificas tenham revelado a
auséncia dos antigenos C, D, Duv e-E. Todos os
outros sangues devem ser classificados como Rh
positivo.

O sangue objecto de intercimbio nos termos do
presente Acordo sO sera utilizado para transfusdes
em individuos pertencentes ao grupo ABO corres-
pondente.

Conservagdo

O sangue humano total ¢ mantido num recipiente
esterilizado, devidamente selado, de forma a estar
ao abrigo dos micro-organismos, € conservado a
uma temperatura entre 4 °C e 6 °C até a sua admi-
nistragdo, excepto durante os periodos necessarios
ao seu exame € ao seu transporte a uma temperatura
mais elevada, ndo devendo;, no entanto, tais
periodos exceder 30 minutos, apds os quais o-sangue
deve ser imediatamente arrefecido até uma tempera-
tura de 4 °C a 6 °C.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer todas as
informagdes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 2). Para o grupo Rh deve-se especificar se €
«Positivo» ou «Negativo», ou em abreviatura,
«POS» ou «NEGn».
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1. b) CONCENTRADOS DE GLOBULOS VERMELHOS

HUMANOS

O concentrado de globulos vermelhos humanos €
uma unidade de sangue humano total a que foi
subtraida grande parte do plasma.

Tal concentrado contém todos os globulos
vermelhos da unidade a partir da qual foi prepa-
rado, podendo os outros elementos celulares
estar presentes ou ter sido parcialmente reti-
rados.

O conteudo liquido do concentrado € constituido
quer por plasma residual, quer por uma solugao
artificial isotonica adequada, adicionada apos a
subtra¢do do plasma. O volume ocupado pelos
globulos vermelhos deve situar-se entre 65 % e
75 % do volume total do produto, mas, em caso

de concentragdo mais elevada dos globulos.

vermelhos, a percentagem aproximada de eritro-

citos em volume (hematocrito) deve constar da.

etiqueta.

As manipulagdes necessarias a preparagac
devem ser efectuadas assepticamente. As decan-
tagoes devem ser efectuadas em circuito esterili-
zado, e sempre por compressdo, ndo devendo ser
adicionada qualquer substidncia antisséptica ou
bacteriostatica.

Grupo sanguineo e conservagcao

O mesmo que para o sangue humano total.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve conter todas as
informagdes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 2 A). Para o grupo Rh deve-se especificar
se & «Positivo» ou «Negativo», ou em abrevia-
tura «POS» ou « NEG». Se tiver sido adicionada

qualquer solu¢do artificial, a etiqueta deve

também indicar o seu volume € a sua compo-
si¢ao.

2. PLASMA HUMANO DESSECADO

O plasma humano dessecado € preparado por-desse-
cac¢do do liquido obtido através da centrifuga¢do ou
sedimenta¢do do sangue humano total.

No decurso da preparagdo ndo deve ser adicionada
nenhuma substancia anti-séptica ou bacteriostatica.
O plasma humano dessecado obtém-se por liofili-

za¢do ou por qualquer outro método que evite a-

desnaturagao das proteinas. O produto seco deve ser
facilmente solivel numa quantidade de agua igual
ao volume do liquido a partir do qual ele foi prepa-
rado. A solugio assim obtida ndo deve conter menos
de 45 gramas de proteinas por litro € ndo deve apre-
sentar nenhum sinal visivel da existéncia de
produtos de hemolise. O titulo das hemaglutininas
nao deve exceder 1:32.

Plasma humano dessecado preparado a partir de uma
ou duas amostras de sangue

As amostras que revelem conter niveis perigosos de
iso-hemolisinas determinados através de uma
amostra de soro fresco ou hemaglutinina imune
devem ser rejeitadas. Excepto se o plasma for mistu-
rado e congelado nas 48 horas seguintes a colheita
do sangue, a esterilidade de cada unidade deve ser
verificada através de uma cultura de, pelo menos,
10 mililitros.

Plasma humano dessecado preparado por mistura de
mais de duas amostras

As misturas que contenham niveis perigosos de
hemaglutininas imunes ou de iso-hemolisinas devem
ser rejeitadas. Para evitar os efeitos nocivos dos
produtos do desenvolvimento de bactérias no
plasma, ndo sera utilizada nenhuma amostra indivi-
dual que apresente sinais de contaminagao bacterio-.
l6gica, e a esterilidade de cada mistura sera contro-
lada por meio de culturas ndo inferiores a 10 milili-
tros. Para reduzir o risco de transmissao de hepatite
de inoculagdo, o plasma deve ser preparado a partir
de misturas que ndo contenham mais de 12 amostras
ou por qualquer outro método conhecido como
fazendo diminuir igualmente este risco.

Solubilidade na agua

Adicionar uma quantidade de agua igual ao volume
liquido a partir do qual a amostra foi preparada; a
substdncia dissolve-se completamente em 10
minutos 4 temperatura de 15 °C a 20 °C.

Identificacao

Dissolver uma determinada quantidade do produto
num volume de agua igual ao volume do liquido a
partir do qual a mesma foi preparada; a solugdo é
submetida aos seguintes testes: '

i) Testes de precipita¢do com anti-soros especificos
que indicam se ela contém, apenas, proteinas
plasmaticas humanas;

ii) Adicionar a 1 mililitro wuma quantidade
adequada de trombina ou de cloreto de calcio; a
coagulacdo produz-se, o que pode ser acelerado
por incubagido a 37 °C.

Perda de massa por dessecacao

A dessecagdo do plasma humano dessecado, em
presenga de anidrido fosférico sob uma pressdo nao
superior a 0,02 mm de -mercurio durante 24 horas,
ndao deve provocar uma perda de peso superior a
0,5 %.

Esterilidade

O produto, apo6s reconstitui¢cdo, deve ser estéril
quando examinado por um método bacterioldgico
adequado.
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Conservacao

O plasma humano dessecado deve ser conservado
em atmosfera de azoto ou no vacuo, num recipiente
estéril, selado de modo a eliminar micro-organismos
e, tanto quanto possivel, a humidade; deve estar
protegido da luz e conservado a uma temperatura
inferior a 20 °C.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer todas as
informagdes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 3).

. ALBUMINA HUMANA E SOLUCOES ESTAVEIS DE
PROTEINAS PLASMATICAS HUMANAS

A albumina humana e as solugOes estaveis de
proteinas plasmaticas humanas sdo preparados da

proteina que constitui cerca de 60 % da massa das.

proteinas totais do plasma do sangue humano
total.

O método de preparagio utilizado deve ser de modo
a permitir que o produto final satisfa¢a os registos
mencionados mais adiante. Quer o produto final
seja liquido quer seja seco, o preparado, apos adigao
de um estabilizante adequado, deve ser aquecido, no
estado liquido e no recipiente final a 60 °C£0,5 °C
durante 10 horas, a fim de desactivar o agente
causador de hepatite de inoculagdo. Durante a
preparagao nao deve ser adicionada qualquer subs-
tdncia anti-séptica ou bacteriostatica.

Nas preparagdes de albumina humana pelo menos
95 % da massa de proteinas devem ser constituidos
por albumina. Nas solugbes estaveis de proteinas
plasmaticas humanas pelo menos 85 % da massa de
proteinas devem ser constituidos por albumina.
Estes dois tipos de preparagdes ndao devem conter

mais de 10 miligramas de imunoglobulina G/grama

de produto.

Se o produto final for liofilizado deve conter, pelo

menos, 950 miligramas de-proteinas por grama de

produto.

As solugOes- estaveis de proteinas plasmaticas
humanas devem ter uma contcentragdo de 45 a 50
gramas de proteinas totais por litro. Se a albumina
humana estiver preparada sob a forma de solugdo
ela devera ter uma concentra¢do de pelo menos 45
gramas em proteinas totais/litro.

Solubilidade do produto seco

Totalmente solivel apds a adigdo da quantidade de-

agua indicada.

Estabilidade - -

A comparagdo dos valores de viscosidade e de
turvagao bem como a ultracentrifugagao e a electro-
forese, efectuadas sobre as solugdes, antes e depois
do aquecimento, nao devem relevar qualquer
indicio de desnaturagdo das proteinas dissolvidas.
Apo6s aquecimento a 57 °C e agitagdo mecédnica

durante 6 horas, a esta temperatura, a solugido deve
apresentar-se totalmente isenta de particulas visi-
veis.

Identificagao

i) Os testes de precipitagdo por meio de anti-soros
especificos indicam que os dois produtos contém
somente proteinas plasmaticas humanas;

ii) A electroforese, praticada em migragio livre, em
condigbes aceitaveis e adequadas, mostra que a
fracgdo de proteinas com a mobilidade. do
componente albuminico do plasma humano
normal constitui, pelo menos, 95% da massa
para as preparagdes de albumina humana ou,
pelo menos, 85 % para as solugbes estaveis de
proteinas plasmaticas humanas.

Teor e concentragdo de sodio

O teor de sddio da albumina humana pobre em sal
nao deve exceder 0,61 milimole de s6dio/grama de
albumina.. Nos outros preparados- de- albumina
humana e nas solugdes estaveis de proteinas plasma-
ticas humanas, a concentra¢do em sédio nao deve
ser superior a 0,15 mole por litro de solu¢do ou de
produto seco reconstituido.

Concentragdo de potdssio

A concentra¢do de potassio ndo deve exceder, na
albumina humana e nas solughes estaveis de
proteinas plasmaticas humanas, 2 milimoles por
litro de solugdo ou de produto dessecado reconsti-
tuido.

Acidez

Medida a uma temperatura de 15 °C a 25 °C numa
solugdo diluida num concentrado de 10 gramas de
proteinas e 0,15 mole de cloreto de s6dio por litro, o -
pH dos dois preparados deve ser de 6,8 +0,2.

Perda de massa por dessecagao

Quando se trata de um preparado dessecado, a
dessecag¢dao em presenga de anidrido fosférico sob
uma pressdo que ndo exceda 0,02 mm de mercurio,
durante 24 horas, ndo deve causar perda de peso
superior a 0,5 %.

Esterilidade

O produto final, quando examinado através de uma
técnica bacteriologica adequada, deve ser estéril.

Conservagdo

A albumina humana dessecada deve ser colocada
em atmosfera de azoto ou no vacuo, em recipiente
estéril, selado, de modo a excluir micro-organismos
e humidade. Deve estar protegida da luz e conser-
vada a uma temperatura inferior a 20 °C.
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As solugoes de albumina humana e as solugoes esta- -

veis de proteinas plasmaticas humanas devem ser

conservadas em recipientes - estéreis, selados, de

modo a excluir micro-organismos. Devem ser prote-
gidas da luz e conservadas a temperatura de 4 °C a
6 °C. '

Etiqguetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer todas as
informagbes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 4). Para as solugdes, a data de preparagio é
a data de aquecimento no recipiente final.

. IMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL

A imunoglobulina humana normal é uma prepa-
ragdo de proteinas plasmaticas extraida do sangue
humano total e que contém os anticorpos de um
adulto normal. E obtida a partir da mistura do
plasma liquido de, pelo menos, 1 000 dadores.

O processo de preparagido deve ser de modo a que o
produto satisfagca as condigbes prescritas mais
adiante e a que o produto final ndo transmita a
hepatite de inoculagdo. Além disso, o método de
preparagdo deve ser de modo a que os anticorpos
contidos no produto inicial estejam concentrados
em quantidades adequada no produto final. O
* processo utilizado deve ser considerado, em relagao
a cada preparado, satisfatorio a esse respeito, titu-
lando os anticorpos correspondentes, pelo menos, a
um virus € a uma toxina bacteriana no produto
inicial e no produto final. Serdo escolhidos anti-
corpos para os quais existam métodos de titulagdo
experimentados.

Durante a preparagdo, ndao deve ser adicionada
nenhuma substéncia anti-séptica ou bacteriostatica.
A fim de conservar a esterilidade bacteriana e a esta-
bilidade do produto final, pode acrescentar-se-lhe
um conservante ¢ um estabilizante adequados.

O produto final apresenta-se sob a forma, cuja

concentrag¢do de imunoglobulina deve ser de 100 a
170 gramas por litro.

~

Identificagcdo

i) Os testes de precipitagdo com anti-soros especi-
ficos indicam que o produto contém apenas
proteinas plasmaticas humanas;

ii) A electroforese, praticada em migragio livre em

~condig¢des aceitaveis e adequadas, deve indicar

que pelo menos 90 % da massa das proteinas tém

a mobilidade do componente gama das globu-
linas do plasma -humano normal.

Estabilidade

Nao deve haver qualquer sinal visivel de precipi-
tagdo ou de turvagao na solugdo final, antes e depois
de ter sido aquecida a 37 °C durante 7 dias. E
também recomendavel efectuar controlos de ultra-

centrifugag¢do para determinar a importincia da
degradag¢do do produto em componentes de peso
molecular mais reduzido. O método utilizado deve
ser escolhido entre os aprovados pela autoridade
nacional de controlo.

Acidez

O pH da solugdo final, medido a uma temperatura
de 15 °C a 25 °C ap6s dilui¢gao num concentrado de
10. gramas de proteinas por litro por meio de uma
solugdo de 0,15 mole de cloreto de sédio por litro,
deve ser de 6,8 +0,4.

Esterilizacao

O produto final deve ser estéril, quando examinado
segundo um método bacteriologico adequado.

Conservagado

As solugdes: de: imunoglobulina humana serdo
conservadas em recipiente estéril, selado, de modo a -
excluir micro-organismos, ao abrigo da luz e a uma
temperatura de 4 °C a 6 °C.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer todas as
informagbes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 5). A data de preparagido corresponde a data
da introdugdo do produto no recipiente final.

. IMUNOGLOBULINAS HUMANAS ESPEC{FICAS

As imunoglobulinas humanas especificas ‘contém
anticorpos que correspondem a determinados
agentes virais ou bacterianos. Por este motivo, estes
produtos sdo preparados-a partir de misturas de um
numero limitado de amostras.

Os requisitos adiante definidos aplicam-se as
seguintes imunoglobulinas humanas especificas:

— imunoglobulina humana antitetnica,
— imunoglobulina humana antivacina.

Poderdo ser preparadas outras imunoglobulinas
humanas especificas. Se existir uma norma interna-
cional, elas deverido ser controladas em fungdo dessa
norma € a sua actividade devera ser expressa em
unidades internacionais.

A imunoglobulina humana antivacina deve conter
pelo menos 500 UI' por ml de anticorpos antivacina,
determinados por teste de neutralizagdo sobre
membrana corio-alantoide ou em cultura de tecidos.
A imunoglobulina humana antitetinica deve conter
pelo menos 50 Ul por ml de antitoxina tetidnica
determinada por teste de neutralizagio em animal.

As imunoglobulinas humanas especificas devem,
além disso, satisfazer os requisitos descritos no n?® 4,
Imunoglobulina humana normal.
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Segundo a taxa da anticorpos, a concentragao de
imunoglobulina na solugéo final oscila entre 100 e
170 gramas por litro.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer todas as
informagdes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 5). Além disso, a etiqueta devera indicar a
actividade expressa em unidades internacionais, nos
mesmos termos do padrio internacional ou da
preparagdo internacional de referéncia. -

. FIBRINOGENO HUMANO DESSECADO

O fibrindgeno humano dessecado € uma preparagao
seca que contém o constituinte solivel do plasma
humano liquido que, ap6s adigdo de trombina, se
transforma em fibrina. O método de preparagio
utilizado deve ser tal que o produto final satisfaga as
condi¢cdes prescritas ‘mais- adiante ¢ de modo a
reduzir o risco de transmissdo da hepatite-de inocu-
lagdo. As misturas de plasma utilizadas na prepa-
ragio do fibrindgeno devem provir do menor
nimero possivel de amostras.

Durante a preparag¢do, ndo deve ser acrescentada .

qualquer substincia anti-séptica ou bacteriostatica.
O produto final deve ser liofilizado.

Solubilidade

O produto seco deve ser completamente solivel
apos adi¢do da quantidade de agua prescrita. Nos 60
minutos que seguem a reconstitui¢do, ndo deve
produzir-se qualquer precipitagao.

Identiﬁcag:do‘

i) Os testes de precipitagdo com anti-soros especi-

ficos devem indicar que o produto contém-

apenas proteinas plasmaticas humanas;

ii) O produto que acaba de ser reconstituido tem a
propriedade de coagular com adi¢do de trom-
bina. Apés adigdo de trombina a uma solugdo de
fibrin6geno humano, cuja concentragio foi
igualada & do plasma normal fresco, a coagu-
lagio deve produzir-se num prazo que ndo
exceda o dobro do tempo de coagulagdo do
plasma normal fresco, apos adi¢do de trom-
bina;

iii) Proteina coagulavel. Ndo deve ser coagulavel
pela trombina menos de 50 % da quantidade de
proteinas totais.

Perda da massa por dessecagdao

A dessecagdo, em presenga de anidrido fosforico
sob uma pressio ndo superior a 0,02 mm de
mercurio durante 24 horas, nio deve provocar perda
de peso superior a 0,5 %.

Esteriliza;:do

O produto final, apds reconstituigdo, deve ser
estéril, quando examinado por um método bacterio-
16gico adequado.

Conservagdo

O fibrin6geno humano é colocado numa atmosfera
de azoto ou no vacuo, num recipiente estéril, selado
de modo a excluir micro-organismos e, tanto quanto
possivel, a humidade; esse recipiente ¢ protegido da
luz e conservado a temperatura recomendada.

Etiquetagem

A etiqueta do recipiente deve fornecer as informa-
¢Oes constantes da etiqueta modelo (Anexo 6). A
data de preparagdo é a data da dissolugdo final
antes da liofilizagao.

. FACTOR VIII. DE COAGULAGCAO HUMANO

CONGELADO OU DESSECADO

I. Requisitos em relagéo aos dadores

O dador deve gozar de boa satide e, em parti-
cular, encontrar-se isento de qualquer doenga
transmissivel segundo os critérios adoptados
para o plasma humano seco.

I1. Requisitos em rela¢@o as preparagoes

Esterilidade e atoxicidade

O produto final deve ser estéril e apirégeno. Em
caso de crioprecipitagdo em saco plastico, 0
produto ndo pode conter solventes orgdnicos ou
outras. substdncias estranhas, presentes na
mistura refrigerante. A passagem desses
produtos através das paredes do saco plastico
pode ser impedida, colocando-se este Gltimo
num segundo invélucro impermeavel durante o
periodo de imersdo. O risco de abertura do saco
plastico durante a sua conservagdo no estado
gelado pode ser reduzido mediante a colocagao
de cada saco numa caixa protectora.

Eritrécitos, leucécitos e plaquetas

As-condigbes de centrifugagdo serdo de modo a
eliminar o mais rapidamente ¢ tanto quanto
possivel os elementos morfologicos do sangue
apoés a sua colheita.

Solubilidade

Da adigido da quantidade indicada do solvente
adequado, deve resultar a dissolugdo completa
do produto dessecado em menos de 30 minutos
a temperatura de 37°C. Podem persistir
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pequenos agregados de fibrinégeno facilmente
dissociaveis.

Estabilidade

A preparagdo conservada a 20°C ndo deve
apresentar qualquer sinal de precipitagdo
durante as trés horas que se seguem 3 disso-
lugido.

Actividade

A preparagdo reconstituida devera conter a
quantidade minima indicada do factor VIII, a
unidade correspondente & actividade de 1 mili-
litro de plasma fresco normal médio, sendo a
actividade determinada por um método apro-
vado pela autoridade nacional competente.-

Auséncia de anticorpos irregulares e, se a prepa-
racdo se destinar a pacientes de qualquer grupo
ABO, uma titulagio de anticorpos anti-A e
anti-B ndo superior a 32.

Identificagao

Os testes de precipitagdo com anti-soros especi-
ficos indicam que o produto contém apenas
proteinas de plasma humano.

Perda de massa por dessecagdo

Se o produto final € liofilizado, a dessecagdo em
presenga de anidrido fosférico sob uma pressao
nao superior a 0,02 mm de mercurio durante 24
horas ndo deve provocar perda de peso superior
al,5%.

Conservagao

O factor VIII humano deve ser conservado a
uma temperatura inferior a —30°C, para a
preparagdo congelada, e inferior a 5 °C, para a
preparagdo liofilizada, e protegido da luz. A
preparagdo dessecada deve ser conservada em
atmosfera de azoto ou no :vacuo, em frasco
estéril, rolhado de modo a excluir qualquer
micro-organismo -e, tanto quanto possivel a
humidade. O periodo de conservagao ndo pode
exceder 6 meses no estado congelado € um ano
no estado dessecado, a menos que se tenha repe-.
tido o teste da actividade minima exigida.

Apresentagio

A etiqueta da preparagdo deve dar todas as
informagdes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 7).

8. FACTOR IX DE COAGULACAO HUMANO
DESSECADO

L.

IL.

Requisitos em rela¢iio aos dadores

O dador deve gozar de boa satde e, em parti-
cular, estar isento de qualquer doenga transmis-
sivel segundo os critérios adoptados para o
plasma humano seco.

Requisitos em relagéo ao concentrado

Esterilizagdo e atoxicidade

O produto final, experimentado segundo os
métodos adequados, deve ser esterilizado,
apirdgeno e isento de efeitos indesejaveis sobre
as vias respiratoOrias. A auséncia de efeitos vaso-
depressores deve ser testada no cdao ou no gato.

Solubilidade

A adigdo da quantidade indicada do solvente .
deve provocar a dissolu¢gdo completa -em 10 -
minutos, a temperatura de 37 °C.

Actividade trombopldstica e auséncia de trombina
livre

O tempo de recalcificagio do plasma normal,
medido a 37 °C em presen¢a de um volume
igual de varias dilui¢ées do produto reconsti-
tuido, ndo pode ser inferior a 40 segundos. O
produto reconstituido e adicionado de um
volume igual de fibrin6geno (3 g/1) ndo pode
coagular durante 6 horas a temperatura de
37 °C.

Actividade

A preparagido reconstituida conterd a quanti-
dade minima indicada do factor IX, correspon-
dendo 1 unidade a actividade de 1 mililitro de
plasma fresco normal médio, actividade medida
por um método aprovado pela autoridade
nacional competente.

Rendimento e estabilidade in vivo

O método de preparagdo deve ser de modo a
que a administrag¢do intravenosa rapida de uma
dose de 50 unidades/kg de peso do corpo, de
diversos lotes do produto em varios individuos,
provoque, na auséncia de inibidor especifico. e
em condi¢Oes basais, uma elevagdo média,
decorridos 15 minutos, de, pelo menos, 300
unidades/litro de plasma e a persisténcia, apds
24 horas, de uma eleva¢io média de pelo menos
60 unidades/litro de plasma.

- Identificagdo

Os testes de precipitagdo com anti-soros especi-
ficos indicam que o produto contém unicamente
proteinas plasmaticas humanas.
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Perda de massa por dessecacdo
A dessecagdo em presenga de anidrido fosfo-

rico, sob uma pressdo nao superior a 0,02 mm

de mercirio durante 24 horas, ndo deve
provocar perda de peso superior a 1,5 %.
Conservagao

As preparagdes devem ser conservadas, desse-
cadas, a uma temperatura inferior a 5°C. O

periodo de conservagdo ndo deve exceder 2
anos, a menos que se tenha repetido o teste da
actividade do preparado...

III. Apresentagio
A etiqueta do preparado deve fornecer todas as

indicagbes constantes da etiqueta modelo
(Anexo 8).
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ANEXO 1 AO PROTGCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS
DE ORIGEM HUMANA

CERTIFICADO
(Artigo 4°)
A NAO SEPARAR DA REMESSA
................................................................. 19:.......
(local) (data)
Nuamero de
volumes O abaixo-assinado declara que a remessa indicada na margem
Designagao preparada sob a responsabilidadede .............. ... ... .. i,
Ne¢ dos lotes organismo referido no artigo 6° do Acordo, estd conforme com-as especifica-
¢Oes do Protocolo ao Acordo e pode ser entregue imediatamente ao destina-
tario
.............. (Mome € 10Cal) ..ottt i i i i i ittt it e et
....... ooy m”“(éés'i'n}l't{x'réjm““_ SRR ROIIERE
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ANEXO 2 AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

-----------------------------------------

Sangue humano total:

----------------------------------------------

----------------------------------------------

Numero de referéncia: .................... r et ettt i e i
GIUPO SAMEUIMEO: . oo ietiiiniinnansssetosetosesssssonessannsnanssonsananssnannansas
[ 1o Yo 30 23+ res e
............ ml de solugdo anticoagulante.

............ g de glucose/l.

............ mole de citrato de dissédio/l.

............ ml de sangue.

Titulo de Iso-hemolisinas (ndo determinado):

Datadacolheita: .........ccovviniennennes

----------------------------------------------

----------------------------------------------

----------------------------------------------

10.

Conservar a 4°C-6°C.

Nio utilizar caso exista qualquer sinal visivel de alteragao.
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ANEXO 2 A AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

---------------------------------------------------------------------------------------

2. Concentragdo de glébulos vermelhos:

3. Numerode refer&ncia: ..........oiuinuuiiiiiiitiiiiiittteernnneeeennennnneernnnnnenns

4. Gruposanguineo: ............ccciiiiiiiiiaianannn U

BT € 3 o T 1
B T ml preparado a partirde ............ ml de sangue.

7. Volume e composi¢do do anticoagulante utilizado: ................... it e

8. Datadecolheita: ................iiiiiiiiiiii R R R T T O

Data de Preparagao: .. ......uuttttiieiitte ettt et

9. Conservar a 2°C—6°C.

10. Solugdo aquosa-artificial adicionada .......... ... . o i i i e

Volume: ..ottt ittt eevaennnnnnns
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ANEXO 3 AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderego do produtor: ... ....utiiiniuiiiiiii ittt eaeanneeenssnnsnesonnnns

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Plasma humano dessecado:
3. Numero de refer@ncia: ...... ..ottt iiiistreeneencneresansoresnnnasasnanens .
4. Reconstituircom ...... ml de agua destilada, estéril e apirogena.

5. O plasma reconstituido contém:

............ g (glucose/1),

............ mole (citrato de dissodio/1),

............ g/l  concentragido de proteinas (minima).
6. Numero de colheitas individuais na mistura: .................. @ttt teie et et
7. Data da PreParaglo: c .. .uueeunnuunnuneneenseeeeeesessossaassaaaseatoretsaintisassaseesans

VALIAO Bl ..t i ittt ettt e e e seeeeeeaseensonosseeneessoneessesseansessoneeneonenanes

8. Proteger da luz e conservar a uma temperatura inferior a 20°C.

9. A utilizar imediatamente apds a reconstituigao.
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ANEXO 4 AO PROGTOCOLO

CONSELHO DA EURCPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderego do Produtor: .. .........uiuiin ittt etranennenisnraneannan

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Albumina humana dessecada:
3. Numerodolote: .......ooviiinuimenennnnnns e e et re e rectnaenaacanneneentennnteanetannnnn

4. Albumina:............ g
Estabilizante: natureza ............ s eeeeneeeanes g/1 (em solugdo reconstituida).

Sédio:............ mmol/g (de albumina).

S, Data de PrepParagio: ... ...ttt i e et e e,

£ 1T T 5 A

6. Reconstituir com ...... ml de agua destilada, estéril e apirdgena.

7. Proteger da luz e conservar a uma temperatura inferior a 20°C.

8. A utilizar imediatamente ap6s a reconstituicao.
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ANEXO 4 (continuagdo 1)
CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nomeenderecodoprodutor:................; .............................................

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Solugdo de albumina humana:

3. Numerodolote: .......oovreervennncrooanss e ereseneaaeneen s eesasessonsesanenonsenncanans

Estabilizante: natureza ............ s erreeacneans g/l

Sodio:............ mmol/g (de albumina).

5. Data de PreParagio: ... ...veuneenennttntiattit it ettt

VALAO BE8: .o oottt e ie it e e eseeeasossesasasnssesasananssossasnsnsassasssscsssssesnsssas

6. Proteger da luz e conservar a 4°C—6°C.

7. Utilizar somente se o liquido estiver claro e sem depésito.
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ANEXO 4 (continuagdo 2)
CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderego do produtor: .......couueeeiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiesannrisessaseseeersonns

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

3. NOGMero do lote: . uvvurnerernrnrnennnennnns e eaenen et easaeeeetannonensanes v eeeeseanennnn

4. Albumina:............ g/l
Estabilizante: natureza: ............ yeesisenannas g/l

Sédio: ............ mmol/l.

VaAHAO atl: ..o ivivr ittt ittt iiierenenrerenenenannnaas ettt aese e eenteneneses et seaan

6. Proteger da luz e conservar a 4°C—6°C.

7. Utilizar somente se o liquido estiver claro e sem depésito.
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ANEXO 5 AO PROTOCOLO - ST

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderego do produtor: ... .....ovtiiiiieiniii ittt

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Imunoglobulina humana normal:

3. Numerodolote: ............ ettt e et e e et e e e

VA0 B8 v o et sttt et ee et eeeeeeseeenasensesnseseneeeesanssenassensssssnasenassnansas

6. Proteger da luz e conservar a 4°C—6°C.

7. Nao injectar por via intravenosa.




30.7. 86

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

N° L 207/19

ANEXO 6 AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AC INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

----------------------------------------------------------------------------------------

. Fibrin6geno humano dessecado:

. Nome € enderego do produtor: ..........outeiiiairineeniteenteintiireiteateeinanananneans

. Numerodolote: ...........o..... et st £t eereseatansonassosanatnreenonens

Proteina coagulavel:............ g

Outras substincias adicionadas: natureza ............ ereeeeaaas g/1 da solugdo reconstituida.
. Data de PreParaga0: ..o vttt ittt i i i e e

VA0 B8 .ottt it ittt ittt ttetieeneaesoossassnsensanssnassessssseassassnsanssnnnanns
. Reconstituircom ...... ml de agua destilada, estéril e apirégena.
. Ntmero de colheitas individuais na MISTUTA ... ......oovrnetnerernerarneenernenaeneeaeeaenn.

. Proteger da luz e conservar a uma temperatura inferior a 20°C.

. Injectar imediatamente apds a reconstituigao.
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ANEXO 7 AO PROTOCOLO
CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderego do produtor: .......ccuiteiiiiteeninneeteeasennnsssseassertecssnenaneses

---------------------------------------------------------------------------------------

2. Factor VIII de coagulagdo humano congelado ou
Factor VIII de coagulagdo humano dessecado:

Método de preparago: ........cceiieeiieiiiiienaann e
3, NUMEro do 10te: . .viii ittt ittt reneesteenssescoassoesnssssassssssnssesaanennnss S

4. Quantidade minima de factor VIII, quantidade de proteinas totais, natureza e duéntidade de qual-

quer substdncia adicionada: ........ ... il i et et e

---------------------------------------------------------------------------------------

6. Numero de dadores por 1ote: ... ..c.oiiutiiiiiiii it iiinetiiiinseosaessanesenascronaees

7. Titulo das hemaglutininas ndo superior a I : 32 ou Grupo sanguineo ABO:

9., VAo até: .....covviiiiiiiireenenennesenseceanansanns R

10. Proteger da luz e conservar, congelado, a uma temperatura inferior a —30°C ou, dessecado, a uma
temperatura inferior a 5°C.

11. Apés reconstituigdo do produto, injectar imediatamente por via intravenosa ou, o mais tardar, apds
3 horas de conservagdo a 20°C.
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ANEXO 8 AO PROTOCOLO
CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO DE SUBSTANCIAS
TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

Nome e enderego do produtor: ...........iiiiiitiiiiiiiiiieeirriniriessiescararassnnassnens

---------------------------------------------------------------------------------------

MELOdO de Preparaglo: .. .oouuiiieteeteruneurnsessetoneeerssassesesseasoasssssnscsssssnns

NOMETO A Lote: ..ttt it et it tiite e eeeennesaosaeaseeasosenncssensessassosanasososansnss

Quantidade minima de factor IX, quantidade de proteinas totais, natureza ¢ quantidade de qual-

quer substidncia adicionada: ........ ... i il il i i i i i i ittt e it

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

VIO At .. ittt ettt eneannsecenseasonseoanusasasnsensesssnsesssssssssasassansanns

10.

Proteger da luz e conservar a uma temperatura inferior a 5°C..

Apbs reconstituigdo do produto, injectar imediatamente por via intravenosa.
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ANEXO 9 A0 PROTOCOLO

CONSELHO DA EURGPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO A TROCA DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS
DE ORIGEM HUMANA

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Agua destilada, estéril € apirégena: ...ttt e eeeenaas

Para a reconstitui¢do de plasma humano dessecado,
de albumina humana dessecada,
de fibrin6geno humano dessecado, ou
de factores humanos VIII e IX, de coagulagdo, dessecados. -

3. Quantidade............ ml. -
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ANEXO 10 AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO
DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEM HUMANA

1. Nome e enderege do produtor: . .......oiiiitniiii it ittt iien e tannectnsennnannans

----------------------------------------------------------------------------------------

2. Dispositivo de injecgao:

Dispositivo para a administra¢do de sangue humano total, de plasma humano dessecado reconsti-
tuido, de albumina humana, de solugdes estaveis de proteinas plasmaticas humanas, de fribrinégeno
humano, de factor VIII de coagulagdo, de origem humana, congelado ou dessecado, ou de factor IX
de coagulag¢do, de origem humana, dessecado.
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ANEXO 11 DO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO DE SUBSTANCIAS TERAPEUTICAS DE
ORIGEM HUMANA

INOCUIDADE DO EQUIPAMENTO DE TRANSFUSAO DE SANGUE EM MATERIA PLASTICA

I. ENSAIOS QUIMICOS

Os ensaios destinam-se a ser efectuados com equipamento de
transfusdo de sangue em matéria plastica. Este equipamento é
constituido por duas categorias principais:

1. Recipientes em matéria: plastica destinados a colecta, a
separagdo e a conservagdo do sangue e dos produtos do
sangue;

2. Equipamento em matéria plastica para a colheita e a admi-
nistra¢do do sangue.

O material serd submetido aos ensaios depois de ter sido este-
rilizado de acordo com o método a utilizar na esterilizagio
final do equipamento. Esse material incluira:

1. A matéria plastica utilizada para fabricar os recipientes;
2. Os tubos existentes nos recipientes;
3. O equipamento de colheita e administragao do sangue.

Os recipientes devem ser submetidos aos ensaios antes do seu
enchimento com a solugdo anticoagulante. Todavia, se os
ensaios forem efectuados com recipientes cheios de: solugdo

anticoagulante, os ensaios-limite a propria solugdo anticoagu-

lante, prescritos no Capitulo I1I, devem ser tomados em conta,
aquando da avaliagdo dos resultados dos ensaios aos quais o
recipiente foi submetido.

O fabricante do equipamento de transfusdo deve revelar as
autoridades sanitarias competentes a formula pormenorizada
das matérias plasticas e de qualquer outra substéncia utilizada
no fabrico do equipamento bem como indicar a origem dos
compostos que entram no fabrico da ou das matérias, o seu
método de fabrico (ou, em vez disso, os niimeros de referéncia
dos compostos), os pormenores dos métodos de fabrico do
equipamento, a natureza de quaisquer aditivos ou adesivos
usados no processo de produgdo, bem como o método de este-
rilizagdo. Nido podera ser- feita qualquer alteragdo aos
elementos acima referidos sem que seja, previamente, comuni-
cada A autoridade sanitiria competente e por ela aprovada.

Cada lote de matéria-prima utilizada no fabrico do equipa-
mento é identificado por um nimero que sera dado pelo fabri-
cante juntamente com os nimeros de identificagdo de todos os
lotes de equipamento de transfusdo fabricados a partir desta
matéria-prima e com os resultados de todas as analises as
quais eles foram submetidos.

Devem ser tomadas todas as precaugdes possiveis para dimi-
nuir os riscos de contaminagio em cada fase do fabrico.

A. Preparagiio do extracto e da substincia-testemunho

a) Para realizar um ensaio completo tal como a seguir se
descreve, utilizam-se 1250 cm2 de matéria plastica (super-
ficie total das duas faces de uma amostra constituida por
uma folha de matéria plastica, medindo cada face 625cm2).
A amostra, que ndo tem qualquer indica¢do escrita ou-
etiqueta, deve ser cortada em pedagos: de .10 cm2 no
maximo.

O comprimento (L) dos tubos em cm, € calculado como se
segue:

1250

L= 3,14(D, + D)

D, = didmetro interior em cm,
D, = didmetro exterior em cm.

Os tubos devem ser cortados no sentido do comprimento,
em secgdes de cerca de 10 cm. Para a extracg@o utilizam-se
10 ml de agua por 50 cm2.

b) Os pedagos de pelicula ou de tubo de matéria plastica
devem ser introduzidos num recipiente de vidro de borosili-
cato com 250 ml de 4gua destilada, apirégena, proveniente
de um alambique eficaz com superficies de condensagéo e
tubos de captagdo em vidro(!). A abertura do recipiente é
recoberta com um copo de boca larga em posi¢do invertida
e o recipiente €, entdo, aquecido a vapor saturado a 110 °C,
durante 30 minutos (em autoclave) e rapidamente arrefe-
cido 4 temperatura ambiente, sendo o volume elevado a
250 ml por adigdo de agua destilada, apirégena. Uma
possivel aderéncia ligeira entre as amostras de matéria plas-
tica ndo deve ser considerada importante.

Em vez de serem aquecidas em autoclave, as matérias plas-
ticas sensiveis ao calor podem ser aquecidas a 70°, durante
72 horas. .

E preparada uma solugdo-testemurniho correspondente sem
as matérias plasticas. ~

(1) Se as matérias plasticas tiverem estado em contacto com

uma solugdo anticoagulante, os pedagos devem, primeiro,
ser introduzidos num recipiente semelhante contendo agua
destilada fria (100 ml), o qual deve ser agitado varias vezes.
Esta operagdo deve ser repetida mais uma vez.
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B. Ensaios sobre o extracto 7. Limpidez e cor

O extracto, observando através de uma espessura de 5 cm,:
¢ limpido e incolor quando comparado com a solugdo-
1. Matérias oxidaveis -testemunho.

A 20 ml de extracto, contidos num frasco Erlenmeyer de 8. Sabor e cheiro

vidro de borosilicato, adicionar 20 ml de solugdo de
2 milimoles de permanganato de potissio por litro e 1,0 ml
de acido sulftrico de 1 mole por litro e deixar ferver a

Comparado com a solugdo-testemunho, o extracto é
inodoro e insipido.

mistura durante 3 minutos. Arrefecer a solugdo rapida- 9. Elementos especiais
mente e adicionar 100 mg de iodeto de potéssio e 5 gotas
de solugdo de amido. Titular com uma solug¢do contendo O extracto ¢ submetido aos ensaios-limite adequados
10 milimoles de tiossulfato de sédio por litro efectuando para:
uma titulagdo paralela com a solugdo-testemunho. A dife- - ) .
renga entre a quantidade de tiossulfato utilizada nas duas i) Qualquer dos elementos seguintes: arsénico, cromo,
titulages ndo ultrapassa 2,00ml de uma solugio de cobre, chumbo, silicio, prata e estanho, correspon-
10 milimoles de tiossulfato de s6dio por litro. dendo a 1,0 ug/g;

2. Cloreto ii) O cadmio correspondente a 0,1 ’ug/ g

- o ) 10. Residuo na incineragcdo
O extracto € submetido a um ensaio-limite préprio para os

cloretos correspondendo a um maximo de 11,2 umoles de 1,0 g de matérias plasticas incinerado a peso. constante
cloreto por litro. ndo deve deixar um residuo superior a 1 mg.
3. Amoniaco. ‘ 11. Metais pesados

Dissolver o residuo na incineragdo numa quantidade
minima de solugdo de 2 moles de acido cloridrico por
litro, aquecendo se necessario. Efectuar um ensaio-limite
préprio para os metais pesados. A matéria plastica
i obedece a um limite que ndo ultrapassa 5 microgramas
4. Acido fosférico-fosfato por grama calculada como Pb.

O extracto € submetido a um ensaio-limite préprio para o
amoniaco correspondendo a um maximo de 126 umole de
NH, por litro.

O extracto € submetido ao ensaio-limite dos fosfatos.
II. ANALISES BIOLOGICAS

Ensaio-limite dos fosfatos ’

1. O estudo de um excesso de toxicidade serd efectuado
aquando da anélise inicial das formulagdes das matérias
plasticas destinadas ao fabrico dos frascos e dos disposi-
tivos de colheita e de injecgdo, utilizando o extracto A, e
para cada novo lote de matérias de formulag¢do aprovada,
utilizando o extracto B, segundo o processo prescrito na
farmacopeia nacional ou qualquer outro método aprovado
pela autoridade nacional encarregada do controlo (a
composigdo dos extractos A e B é indicada na nota abaixo

Fazer evaporar 25 ml do extracto quase a seco num baldo
Kjeldahl, arrefecer o residuo, adicionar 2 gotas de 4cido
sulfirico e 1 ml de &cido nitrico, aquecer a mistura até a
libertagdo de vapores brancos e arrefer. Adicionar uma
gota de acido perclorico e aquecer lentamente durante
uma meia hora. Arrefecer o residuo e adicionar 4gua para
obter 25 ml. Transvasar 10 ml da solu¢do para um baldo
de titulagdo de 25 ml, adicionar 8 ml de solugdo de molib-.
dato de amoénio-acido sulfurico e 2 ml de uma solugio de

; ! apresentada)._
acido ascorbico recentemente preparada, com uma
concentragdo de 100g/l. Aquecer em banho-maria a 2. O controlo da apirogenia sera efectuado aquando da
50 °C durante 30 minutos, arrefecer a mistura e dilui-la até anélise inicial das formulag¢des das matérias plasticas desti-
obter 25 ml. A coloragdo verde ou branca da solugdo ndo é nadas ao fabrico dos frascos e dos dispositivos de colheita e
mais intensa.do que a que se obtém tratando 25 ml da de administragdo, utilizando o extracto A e, para cada novo
solugdo-testemunho do mesmo modo. lote de matérias. da férmula aprovada, utilizando o
‘ extracto C; aquando do controlo normal de rotina dos
S. Reacgao frascos e dos dispositivos de colheita e de injecgdo, utili-
zando o extracto C, de acordo com o procedimento pres-
10 ml do extracto ndo tomam uma coloragdo vermelha crito na farmacopeia nacional ou qualquer outro método
com a adi¢do de duas gotas de solugdo de fenoftaleina e aprovado pela autoridade nacional encarregada do
ndo-exigem mais de 0,4 ml de solu¢do de 10 milimoles de controlo. ‘
hidréxido de sbdio por litro para dar uma coloragdo T ) ) e
vermelha. Apés eliminagdo desta coloragio por adigio de A incidéncia dos controlos de apirogenia, utilizando o
0,8 ml de solugdo de 10 milimoles de 4cido cloridrico por extracto C, serd determinada pela autoridade nacional
litro, a adigdo de 5 gotas de solugdo de vermelho de metilo encarregada do controlo.
produz. uma  coloragio vermelha ou vermelho- (A composi¢do dos extractos A e C é indicada na nota
-alaranjada. :
abaixo.)
6. Residuo na evaporagao 3. A analise dos efeitos hemoliticos num sistema tamponado
‘ ' sera efectuada aquando da anélise inicial das formulag¢Ges
Evaporar 100 ml do extracto a seco em banho-maria e das matérias plasticas destinadas ao fabrico dos recipientes
‘secar a 105°C até obter um peso constante. O residuo nédo e do equipamento para a colheita e administragio do

pesa mais do que 5,0 mg. sangue e incidird sobre cada novo lote de matéria que
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corresponda as formulagdes aprovadas, utilizando o
extracto descrito atras em I.A. (Para o método e os limites
aceitaveis, ver o apéndice ao presente anexo.)

4. Um ensaio de sobrevivéncia in vivo dos globulos vermelhos
sera efectuado aquando da analise inicial das formulagdes
das matérias plasticas destinadas ao fabrico dos recipientes
para sangue. Se for feita qualquer alteragio & formulagdo
acordada, o ensaio serd repetido. (Ver os métodos
propostos ¢ os limites aceitaveis que constam do apéndice
ao presente anexo.)

Nota

Extracto A:

adicionar ao extracto acima descrito em I.A cloreto de sddio

apirégeno até a obtengdo final de uma concentragio de
9 gramas de cloreto de sodio por litro.

Extracto B:

Dispositivo de transfusdo: encher o dispositivo de transfuséo

tio completamente quanto possivel de uma solugdo estéril e
apirogena de 9 gramas de cloreto de sodio por litro, fixar as

extremidades e imergir completamente o dispositivo assim
cheio, durante uma hora, em 4gua mantida a 85°C. Recclher o
conteudo do dispositivo.

Recipiente em matéria plastica: se o recipiente estiver cheio de
uma solu¢do anticoagulante, convém esvazi-lo e enxagué-lo
duas vezes com 250 ml de agua destilada estéril e apirogena a
uma temperatura de 20°C. Encher o recipiente com 100 ml de
solugdo estéril e apirégena de 9,0 gramas de cloreto de s6dio
por litro, fecha-lo cuidadosamente e imergi-lo durante uma
hora em posicio horizontal em agua mantida a 85°C.
Recolher o conteudo do recipiente.

Extracto C:

Dispositivo de transfusdo: fazer passar 40 ml de solugéo de
cloreto de s6dio estéril e apirégeno com uma concentragdo de
9,0 gramas por litro, & temperatura ambiente, através de
10 dispositivos de transfusdo, pelo menos, a razao de cerca de
10 ml por minuto e recolher o efluente. Analisar a solugdo
obtida. '

Recipientes em matéria plastica: esvaziar o recipiente; passar
100 ml de solugdo estéril e apirdgena contendo 9,0 gramas de
clorefo de sodio por litro a temperatura ambiente através dos
tubos de recolha de, pelo menos, quatro recipientes em
matéria plastica, deixar repousar nos recipientes durante
10 minutos ¢ recolher o efluente por evacuagio através dos
tubos de transferéncia.

Recipiente em matéria plastica contendo um anticoagulante
(ver Numero III).

II1. REQUISITOS RELATIVOS A SOLUCAO
ANTICOAGULANTE CONTIDA NOS RECIPIENTES
EM MATERIA PLASTICA

Cada recipiente deve conter a quantidade de solugdo anticoa-
gulante especificada na etiqueta para o volume de sangue a
recolher; a féormula dessa solugdo deve ser a indicada na
etiqueta para o referido volume de sangue.

A solugdo anticoagulante e/ou os produtos que entram na sua
preparacdo devem satisfazer os requisitos da farmacopeia
nacional do pais em questao.

A solugdo anticoagulante deve satisfazer os requisitos da
farmacopeia national do pais em questdo relativamente aos
limites para os metais pesados, a auséncia de particulas, a
inocuidade e & apirogenia.
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APENDICE

ANALISE BIOLOGICA: LIMITES E METODOS

A. Analise relativa ao controlo da toxicidade
(Ver 11, 1 do anexo acima):
limite prescrito na farmacopeia nacional.
B. Analise relativa ao controlo de apirogenia

(Ver I1, 2. do anexo acima):
limite prescrito na farmocopeia nacional.

C. Analise dos efeitos hemolitices num sistema tamponado

(Ver 11, 3 do anexo acima):

-mie pura. O valor da hemolise em % é calculado da
seguinte forma:

Ecxg x-100
E 100%

donde

E o0 = e€xtingdo para uma solug¢do de uma concen-
tragdo de 1,0 grama de cloreto de soédio por
litro,

E., = extingdo para as solugbes de uma concen-
tragdo de 4,0°e 5,0 gramas de cloreto de sédio
por litro, respectivamente.

a) Limite: ' lS'elug:a"lo tampdo-méie para medir a taxa de hemo-
ise
Uma solugdo salina equivalente a uma solugdo que 90,0 g de cloreto de sddio, 13,7 g de fosfato dissédico
contenha 5,0 gramas de cloreto de ,Sf_’d‘O por litro ndo anidro e 1,90 g de fosfato monossédico anidro sdo diluidos
deve dar origem a um valor de hemolise superior a 10% em 4gua destilada, atingindo o volume de 1600,0 ml.

e uma solugdo salina de 4,0 gramas de cloreto de so6dio
por litro ndo deve diferir em mais de 10% do valor de D
hemolise obtido pela solugdo-testemunha correspon-

. Ensaio de sobrevivéncia in vivo dos globulos vermelhos

dente. (Ver I1, 4 do anexo anterior):

a) Limite:

b) Método:

A vpartir da solugdo tampdo-mde para hemolise
preparam-se trés solugdes: 30 ml da solu¢do-maie e
10 ml de agua (solugdo ad), 30 ml da solugdo — mae e
20 ml de agua (solug@o b ) e 15 ml da solugdo — mae e
85 ml de agua (solugdo c ).

Introduz-se 1,40 ml de extracto em trés tubos de centri-
fugagao (1,2 e 3). No tubo 1 adicionam-se 0,10 ml de
solugdo a_, no tubo 2, 0,10 ml de solugdo b, e no tubo 3,
0,10 ml de solugdo ¢ ; obtém-se, pois, solugdes salinas
correspondentes a uma concentragdo de 5,0 (tubo 1), de
4,0 (tubo 2) e de 1,0 gramas de cloreto de sodio por litro
(tubo 3) no que se refere & acgdo osmoética do electré-
lito; adicionam-se a cada tubo 20 pl de sangue humano
heparinizado, fresco ¢ bem homogeneizado. Os tubos
sdo colocados em banho-maria a 30° C (£ 1°C) durante
40 minutos. Depois, preparam-se trés solu¢ées contendo
3,0 ml de ad e 12,0 ml de agua (solugdo a,); 4,0 ml de b
e 11,0 ml de agua (solugdo b)) ¢ 4,75 ml de b_ ¢ 10,25 ml
de agua (solugdo ¢))..

No tubo 1 introduz-se 1,50 ml de a,, no tubo 2, 1,50 ml
de b, e no tubo 3, 1,50 ml de ¢,. Os tubos sdo, entéo,
centrifugados durante 5 minutos a 2 000 ¢ 2 500 t. p. m.
numa centrifugadora swing-out. Simultaneamente;-sdo
preparadas para cada concentragdo solugdes de
controlo nas quais o extracto € substituido por agua.

E avaliada a extingdo a 540 nm devida 4 camada
liquida. Como referéncia utiliza-se a solugdo tampdio-

Pelo menos 70% dos globulos vermelhos do ‘sangue
humano total em presen¢a de uma solugdo anticoagu-
lante ACD, apés uma conservagdo de 21 dias a 4°C—
6 °C sobreviverdao 24 horas ap0s a transfusdo. Isto pode
ser determinado de acordo com um dos métodos
propostos na alinea b) seguinte:

b) Métodos propostos:

1. ISO/TC/76/WGD/3, App. E.

2. Ashby Technique — Ashby, W. The determination of
the length of life of transfused blood corpuscules in
man.

J. Exp. Med. 29: 267—82. 1919.

Young, L.E. Platzer, R.F. and Rafferty, J. A,
Differencial agglutitation of human erythrocytes.

J. Lab. Clin. Med. 32: 489—501, 1947.

3. The Gibson-Scheitlin method-Gibson, J.G. and
Scheitlin, W. A. A method employing radio-active
chromium for assaying the viability of human
erythrocytes returned to the circulation after refrige-
rated storage.

J. Lab. Clin. Med. 46: 679—88, 1955.

4. The Strumia method — Strumia, M. M., Taylor, L.
Sample A. B., Colwell, L. S. and Dugan, A. Uses and
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limitations of survival studies of erythrocytes tagged volume of red cells and plasma for survival studies of
with Cr 51. stored blood.
Blood 10: 429—40, 1955. Transfusion 5: 143—148, 1965.

5. Cr51—I125 technique — Button, L. N., Gibson, J. G. 6. Recommended Method for Radioisotope Red Cell
and Walter, C. W. Simultaneous determination of the Survival Studies Brit. J. Haemat. 21, 241, 1971.

Feito em Estrasburgo, em 19 de Abril de 1982.

Franz ARASEK
Secretdrio-geral

Cépia autenticada do exemplar original Ginico em linguas francesa e inglesa, depositado nos
Arquivos do Conselho da Europa.

Erik HARREMOES
Director dos Assuntos Juridicos do Conselho da Europa
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PROTOCOLO ADICIONAL AO ACORDO EUROPEU

relativo ao intercimbio de substincias terapéuticas de origem humana

OS ESTADOS-MEMBROS DO CONSELHO DA EUROPA,

Partes Contratantes no Acordo Europeu de 15 de Dezembro de 1958 relativo ao Intercimbio de Subs-
tancias Terapéuticas de Origem Humana (a seguir designado «o Acordo»),

Tendo em conta o disposto no n? 1 do artigo 5° do Acordo, nos termos do qual «As Partes Contratantes
tomardo as medidas necessarias no sentido de isentar de todos os direitos de importagao as substincias
terapéuticas colocadas a sua disposigdo pelas outras Partes»;

Considerando que, no que respeita aos Estados-membros da Comunidade Econ6émica Europeia, o
compromisso de concessio dessa isengdo é da competéncia da Comunidade, que dispée dos poderes
necessarios para esse efeito por forga do Tratado que a institui; '

Considerando, portanto, que, para efeitos de aplicagdo do n® 1 do artigo 5° do Acordo, € necessario que

N° L 207/29

a Comunidade Econémica Europeia nele possa ser Parte Contratante,

ACORDARAM NO SEGUINTE:

Artigo 1°

A Comunidade Econémica Europeia pode tornar-se
Parte Contratante no Acordo mediante assinatura do
mesmo. O Acordo entrard em vigor, no que respeita a
Comunidade, no primeiro dia do més seguinte a assina-
tura.

Artigo 2°

1. O presente Protocolo Adicional fica aberto & acei-
tagdo das Partes Contratantes no Acordo, € entrard em
vigor no primeiro dia do més seguinte a4 data em que a
ultima das Partes Contratantes tiver depositado o seu
instrumento de aceita¢do junto do Secretario-geral do
Conselho da Europa.

2. Contudo, este Protocolo Adicional entrara em
vigor no termo de um periodo de dois anos a contar da
data em que o mesmo foi aberto 4 aceitagdo, salvo se
uma das Partes Contratantes tiver notificado qualquer
objec¢do d-sua entrada em vigor. Quando tal objecgdo
tiver sido notificada, aplica-se o n? 1 deste artigo.

Artigo 3°

A partir da data da sua entrada em vigor, o presente
Protocolo Adicional faré parte integrante do Acordo. A
partir dessa data, nenhum Estado se pode tornar Parte
Contratante no Acordo sem -que, simultaneamente, se
torne Parte Contratante do Protocolo Adicional.

Artigo 4?

O Secretario-geral do Conselho da Europa notificara os
Estados-membros do Conselho da Europa, qualquer
Estado que tenha aderido ao Acordo e a Comunidade
Econémica Europeia de qualquer aceitagdo ou
objec¢do na acepgdo do artigo 22, assim como da data
de entrada em vigor do presente Protocolo Adicional,
nos termos do artigo 2°

O Secretario-geral notificara igualmente a Comunidade
Econémica Europeia de qualquer acto, notifica¢ao ou
comunicagao relacionada com o Acordo.

Feito em Estrasburgo, em 29 de Setembro de 1982, em francés e inglés e aberto a aceitagdo
em 1 de Janeiro de 1983. Ambos os textos fazem igualmente fé e serdo depositados, num
unico exemplar, nos arquivos do Conselho da Europa. O Secretario-geral do Conselho da
Europa enviard uma copia devidamente autenticada a todos os Estados-membros do
Conselho da Europa, a todos os Estados-membros convidados a aderir ao Acordo e 8 Comu-
nidade Econémica Europeia.
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DECISAO DO CONSELHO

de 25 de Junho de 1986

relativa a aceita¢do, em nome da Comunidade, do Acordo Europeu relativo ao Intercimbio de
Reagentes para a Determinagido de Grupos Sanguineos

(86/347/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econdémica Europeia,

Tendo em conta a proposta da Comissao,

Considerando que o Acordo Europeu relativo ao Inter-
cambio de Reagentes para a Determinag¢do de Grupos
Sanguineos, elaborado por iniciativa do Conselho da

Europa, dispde; no n°1 do artigo 5°, que as Partes.
Contratantes tomarao todas as medidas necessarias:

para isentar de todos os direitos de importagdo os
reagentes para a determina¢do dos grupos sanguineos
que as outras Partes coloquem a sua disposi¢do;

Considerando que qualquer derroga¢do a pauta adua-
neira comum, quer seja autbnoma ou convencional, é
da exclusiva competéncia da Comunidade;

Considerando que a entrada em vigor do Protocolo
Adicional ao Acordo que permite & Comunidade
Econdmica Europeia tornar-se Parte Contratante no
Acordo lhe permite exercer essa competéncia; que as
derrogagdes previstas no Acordo foram ja concedidas

pela legislagdo comunitiria em matéria de isengoes

aduaneiras;

Considerando que € conveniente que a Comunidade se
torne desde ja Parte Contratante no referido Acordo,

DECIDE:

Artigo 1°

E aceite em nome da Comunidade Econémica Euro-
peia o Acordo Europeu relativo ao Intercimbio de
Reagentes para a Determinagdo de Grupos Sangui-
neos.

O texto do Acordo encontra-se em anexo a presente
decisdo.

Artigo 2°

O Presidente do Conselho esta autorizado a designar as
pessoas habilitadas a assinar o Acordo para o efeito de
vincular a Comunidade.

Feito no Luxemburgo, em 25 de Junho de 1986.

Pelo Conselho
O Presidente

G. BRAKS
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ACORDO EUROPEU

relativo ao Intercimbio de Reagentes para a Determinag@o de Grupos Sanguineos

OS GOVERNOS SIGNATARIOS DOS ESTADOS-MEMBROS DO CONSELHO DA EUROPA,

Considerando que os reagentes para a determinagdo dos grupos sanguineos estdo disponiveis apenas em

quantidade limitada;

Considerando que é altamente desejavel que, num espirito de solidariedade europeia, os paises
membros se prestem uma assisténcia mitua com vista ao fornecimento desses reagentes para a determi-

na¢ao dos grupos sanguineos, se tal for necessario;

Considerando que essa assisténcia muatua s6 € possivel se as propriedades e o emprego desses reagentes
para a determinagdo dos grupos sanguineos forem submetidos a regras estabelecidas em comum pelos
paises membros e se a importagdo desses reagentes beneficiar das facilidades e isen¢Ges necessarias,

ACORDARAM NO SEGUINTE:

Artigo 1?

Para efeitos de aplicagdo do presente Acordo, os
termos «reagentes para a determinagdo dos grupos
sanguineos» designam os reagentes para a determi-
nag¢do dos grupos sanguineos € para a detec¢do das
incompatibilidades sanguineas, de origem humana,
animal, vegetal ou outra.

Qualquer Parte Contratante pode, no momento da assi-
natura do presente Acordo ou do deposito do seu
instrumento de ratificagdo, de aprovagdo ou de adesio,
mediante declaragdo dirigida ao Secretario-geral do
Conselho da Europa, limitar a aplicagdo do presente
Acordo aos reagentes para a determina¢ao dos grupos
sanguineos de origem humana. Esta declara¢do pode
ser retirada, em qualquer momento, mediante notifi-
cagdo dirigida ao Secretario-geral do Conselho da
Europa.

Artigo 2°

Desde que disponham de reservas suficientes para as
suas proprias necessidades, as Partes Contratantes
comprometem-se a colocar os reagentes para a determi-
nag¢ao dos grupos sanguineos a disposi¢gdo das outras
Partes que delas tenham necessidade urgente, rece-
bendo como unica remuneragdo a necessaria para
reembolso das despesas de recolha, de preparagio e de
transporte destas substdncias bem como, se for caso
disso, das despesas com a sua aquisi¢ao.

Artigo-3?

Os reagentes para a determina¢do dos grupos sangui- -

neos sdo postos a disposi¢do das outras Partes Contra-

tantes na condi¢do de nao darem lugar a qualquer

beneficio, de serem utilizados unicamente para fins
médicos e de s6 serem enviados a organismos desig-
nados pelos Governos interessados.

.

Artigo 4°

As Partes Contratantes garantem a observdncia das
disposi¢des constantes do Protocolo do presente
Acordo.

Além disso, as Partes Contratantes observarao as regras
a que aderiram em matéria de normalizag¢do interna-
cional neste dominio.

Qualquer remessa de reagentes para a determinagio
dos grupos sanguineos serd acompanhada de um certi-
ficado que ateste que foi preparado em conformidade
com ‘as especificagoes do Protocolo. Esse certificado
serd emitido em conformidade com o modelo que

figura em anexo ao Protocolo.

O Protocolo e o seu anexo tém o caracter de um
convénio administrativo ¢ podem ser modificados ou
completados pelos Governos das Partes no presente

- Acordo.

Artigo 5°

As Partes Contratantes tomarao as medidas necessarias
com vista a isentar de todos os direitos de importagdo
os reagentes para a determinag¢ido dos grupos sangui-
neos-postos a sua disposi¢ao pelas outras Partes.

Tomardo, também, todas as medidas necessarias para
assegurar, pela via mais directa, a entrega rapida destas
substincias aos destinatarios referidos no artigo 3° do
presente Acordo.
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Artigo 6°

As Partes Contratantes comunicar-se-30, por inter-
- médio do Secretario-geral do Conselho da Europa,
uma lista dos organismos competentes para a emissao
do certificado previsto no artigo 4° do presente
Acordo.

Comunicar-se-30, igualmente, uma lista dos orga-
nismos competentes para distribuir reagentes para a
determinagdo dos grupos sanguineos importados. Esses
organismos serdo, na medida do possivel, os previstos
no artigo 6° do Acordo Europeu relativo ao Inter-
cambio de Substincias Terapéuticas de Origem
Humana.

Artigo 7°

O presente Acordo estd aberto d assinatura dos
membros do Conselho da Europa que nele se podem
tornar Partes, mediante:

a) A assinatura sem reserva de ratifica¢do ou de apro-
vagdo; ou

b) A assinatura sob reserva de ratifica¢do ou de apro-
vagdo seguida de ratificagdo e de aprovagéo.

Os instrumentos de ratificagdo ou de aprovagio serao
depositados junto do Secretario-geral do Conselho da
Europa.

Artigo 8°

O presente Acordo entrara em vigor um més apés a
data em que trés membros do Conselho, em conformi-
dade com o disposto no artigo 7° tiverem assinado o
Acordo sem reserva de ratificagdo ou de aprovagdo ou
o tiverem ratificado ou aprovado.

Em relagdo a qualquer membro que o assinar posterior-
mente sem reserva de ratificagdo ou de aprovagdo ou o
~ ratificar ou o aprovar, o Acordo entrard em vigor um
més apos a-data da assinatura ou do dep6sito do instru-
mento de ratifica¢do ou de aprovagio.

Artigo 9°

Apos a entrada em vigor do presente Acordo, o Comité
dos Ministros do Conselho da Europa pode convidar
qualquer Estado ndo membro do Conselho a aderir ao
presente Acordo. A adesdo produzira efeitos um més
apés a data. do depdsito do instrumento de adesdo
junto do Secretario-geral do Conselho da Europa.

Artigo 107 -

O Secretario-geral do Conselho da Europa notificara
aos membros do Conselho e aos Estados aderentes:

a) A data de entrada em vigor do presente Acordo,
bem como os nomes dos membros que o tenham
assinado sem reserva de ratificag¢do ou de aprovagéo
ou que o tenham assinado ou aprovado;

b) O depbsito de qualquer instrumento de adesao efec-
tuado em aplica¢do do disposto no artigo 9?;

¢) Qualquer declaragdo e notificagdo recebidas em
aplicagdo do disposto no segundo paragrafo do
artigo 1°;

d) Qualquer notificagdo recebida, em aplicagdo do
disposto no artigo 11°, e a data em que essa notifi-
cagdo produzira efeito; |

e) Qualquer alteragio introduzida no Protocolo e no
seu anexo, nos termos do quarto paragrafo do
artigo 4°

Artigo 11°

O presente Acordo tem vigéncia ilimitada.

Qualquer Parte Contratante pode por termo, no que lhe
disser respeito, a4 aplicagdo- do presente Acordo,
mediante, para esse efeito, pré-aviso de um ano ao
Secretario-geral do Conselho da Europa.

Em fé do que, os abaixo-assinados, devidamente autorizados para o efeito pelos respectivos

Governos, assinaram o presente Acordo.

Feito em Estrasburgo, em 14 de Maio de 1962, em francés e inglés fazendo fé qualquer dos
dois textos, num unico exemplar que sera depositado nos Arquivos do Conselho da Europa.-
O Secretario-geral enviard uma copia autenticada a cada um dos Governos signatarios e

aderentes.
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PROTOCOLO AO ACORDO EUROPEU

relativo ao intercimbio de reagentes para a determinagio de grupos sanguineos

DISPOSICOES GERAIS

1. Especificidade

Qualquer reagente para a determinagao de grupos
sanguineos deve reagir com todas as amostras de
sangue examinadas que contenham o antigeno
homélogo do anticorpo ou das outras substdncias
referidas no rétulo.

Sempre que um reagente for utilizado em conformi-
dade com a técnica recomendada pelo produtor,
ndo se deve manifestar qualquer dos factores ou
fendmenos seguintes:

a) Propriedades hemoliticas;.

b) Anticorpos ou substéncias distintas das referidas
no rétulo;

¢) Produtos bacterianos susceptiveis de dar origem
a falsas reacg¢oes, positivas ou negativas;

d) Pseudo-aglutinagdo com formagio de rolos;

e) Fen6menos de prozona.

Poténcia

O titulo &€ medido através de dilui¢ghes por suces-
sivos desdobramentos do reagente em estudo, num

meio adequado. A cada diluigdo ¢ adicionado um
volume igual de uma suspensao de gloébulos
vermelhos. O titulo é o. reciproco do valor da
dilui¢do mais forte na qual se pode observar uma
reacgdo, sendo a dilui¢do determinada sem incluir
no volume total o volume da suspensdo globular.

No caso do anti-A, anti-B e outros reagentes desti-
nados & utilizagdo sobre laminas, a avidez é
expressa pelo tempo necessario a aglutinagao sobre
ldmina.

Padroes internacionais e unidades internacionais

A Organizagdo Mundial de Saude estabeleceu
padrdes internacionais para os reagentes para
determinag¢do de grupos sanguineos anti-A, anti-B
e anti-D incompleto, e outros estdo em estudo para
os reagentes para determinag¢ao de grupos sangui-
neos com outras especificidades. Por definigdo,
uma prepara¢do-padrao internacional contém um
determinado nimero de unidades internacionais
por mg ou ml, independentemente dos titulos

‘observados em relagdo a globulos vermelhos espe-

ciais(}).

(1) A actividade dos reagentes para determinagdo de grupos sanguineos da maioria das especificidades
¢ expressa pelo titulo de aglutinag@o verificado, numa série de diluigdes, sobre uma suspensio de -
glébulos vermelhos.-O titulo indica a dilvigdo do reagente empregue na primeira mistura que
origine aglutinagao (visivel ao microscépio). -

A actividade dos reagentes para determinagio de grupos sanguineos, em relagdo aos quais existem
padrdes internacionais (anti-A, anti-B e anti-D incompleto, no momento actual) pode ser expressa
em unidades internacionais (Vide Bull, Wid. Hith. Org. (OMS) 1954, 10, 937, 941. 1950, 3, 301 s
com base numa titulagdo do reagente desconhecido em comparag¢do com a preparac;ao padrdo
internacional ou com um subpadrdo nacional.

Os padroes internacionais des soros para determinagao de grupos sanguineos sio distribuidos em
ampolas que contém soro humano dessecado. Acrescentados até se obter o volume de 1 ml, os soros
anti-A ¢ anti-B contém, por defini¢do, 256 U. I. por ml. Estas unidades sdo fornecidas gratuita-
mente pelo Laboratério Internacional dos padrdes bioldgicos da OMS, Stratens Serum-Institut,
Copenhaga. :

O seguinte quadro mostra um exemplo de titulagdo comparativa entre o soro-padrdo internacional
anti-A (S) e um reagente anti-A «dcsconhec1d0» (U) -com gl6ébulos vermelhos A, e gldbulos
vermelhos A,B.

Soro S Reagente U , Soro S ~ Reagente U
Globulos A O 1:512 19128 256 | 64
Globulos A2B 1: 32 o 1: 16 256 128
Titulos Titulos Unidades Unidades
(observados) (observados) (de acordo com (em com-
a definigdo) - para¢ao)
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4. Estabilidade e validade

Qualquer reagente armazenado nas condigbes reco-
mendadas pelo fabricante deve conservar, pelo
menos durante um ano, as qualidades requeridas.

No que se refere aos reagentes no estado liquido, a
validade indicada no rétulo ndo deve ser posterior
a mais de um ano, a contar da data do ultimo
controlo satisfatorio da actividade. No seguimento
de novos controlos a validade pode ser prorrogada
por periodos de um ano.

Em relagdo aos reagentes no estado dessecado, a
validade indicada no rétulo depende do resultado
dos exames de estabilidade e devera ser efectuada
pelas autoridades de controlo nacionais. ‘

. Conservagiao

Os reagentes para determinagdo de grupos sangui-

neos podem ser conservados no estado liquido ou

dessecado. Os reagentes dessecados devem ser colo-
cados numa atmosfera de gés inerte ou sob vacuo,
dentro de um recipiente em vidro, vedado de forma
a que a humidade seja eliminada. Um reagente que
seja de novo dessecado em presenga de anidrido
fosférico a uma pressdo que ndo exceda 0,02 mm
de mercurio, durante 24 horas, ndo perde mais do
que 0,5% do seu peso.

Os reagentes devem ser preparados com cuidados
de assepsia e nio devem estar contaminados por
bactérias. Para evitar a proliferagdo de bactérias, a
autoridade nacional competente pode decidir se &
conveniente adicionar ao reagente (ou a qualquer
dissolvente que seja fornecido juntamente com os
reagentes dessecados) um anti-séptico e/ou um
antibiotico, desde que, em presenga da substdncia
adicionada, o reagente continue a corresponder as
normas de especificidade e de actividade.

Os soros de origem humana para determinag@o de
grupos sanguineos devem conter, pelo menos;
2,5 mg de azoto proteinico por ml de soro liquido
ou reconstituido.

Os reagentes, quer no estado liquido, quer apos
reconstituicdo, devem  ser transparentes € nao
devem conter sedimentos, gel ou particulas visi-
veis.

. Coloragao

E desejavel que os reagentes para determinagéo de
grupos sanguineos, destinados a intercdmbio inter-
nacional, nfio sejam corados artificialmente, pelo
menos até que um acordo internacional estabelega
um sistema uniforme. Qualquer substincia corante
que seja adicionada deverd ndo produzir efeitos
sobre as reacgdes especificas.

. Distribuic¢ao e volume

Os reagentes para determinagdo de grupos sangui-
neos devem ser distribuidos de uma forma e com
tal volume que o reagente contido num recipiente

10.

seja suficiente para a execugdo de testes com
globulos-testemunho positivos e negativos, para
além dos testes com globulos desconhecidos. Cada
recipiente deve conter um volume tal que se possa
proceder, se for caso disso, aos testes de actividade
descritos no presente Protocolo.

Registos e amostras

O laboratorio produtor deverd anotar nos seus
registos todas as fases de produgdo e controlo dos
reagentes para determinagdo de grupos sanguineos.
Devem ser conservadas em poder do laboratdrio
amostras adequadas de todos os reagentes distri-
buidos, até ser provavel que o lote ja ndo esteja em
uso.

Classificacao dos reagentes

Os reagentes utilizdveis para determinagdo de
grupos -sanguineos podem incluir substincias de
origem humana, animal, vegetal (ou mineral),
sendo umas o principio activo e outras o comple-
mento necessario ao refor¢o da sua actividade ou a
manutengdo da sua estabilidade.

Devido a razdes técnicas, estes reagentes foram
agrupados em trés categorias, consoante a origem
do seu constituinte activo. Este facto ndo significa
que os reagentes de origem humana contenham
apenas produtos de origem humana ou que os
reagentes animais ou vegetais ndo possam conter
substincias de origem humana.

Rotulagem, literatura inclusa e certificado

Sera aposto em cada recipiente definitivo um
rotulo, em francés e inglés, impresso a preto- e
branco, com as seguinte indicagoes:

1. Nome e enderego do estabelecimento produtor;

2. Nome do reagente, tal como estd indicado no
titulo das especificag¢des-correspondentes;

3. Nome e quantidade do anti-séptico e/ou anti-
bidtico, se for caso disso, ou indicagdo da
auséncia destes;

" 4. Volume ou, caso o reagente seja dessecado,

volume e composi¢do do liquido necesséario a
sua reconstituigio;

5. Data de termo da validade;
6. Numero do lote.

Além disso, este rotulo ou o rétulo da embalagem.
que contenha varios recipientes definitivos, ou a
literatura que acompanha os recipientes, contera as
seguintes indicagoes:

1. Nome e estabelecimento

produtor;

endereco do

2. Nome do reagente tal como esta indicado no
titulo das correspondentes especificagoes;
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a) SOROS DE ORIGEM HUMANA PARA DETERMI-

Volume ou, caso o reagente seja dessecado,
volume e composi¢ao do liquido necessario a
sua reconstituig¢ao;

Data do ultimo controlo de actividade;
Data de termo da validade (se for caso disso);
Numero do lote;

Descricdo adequada do modo de utilizagao
recomendada pelo produtor;

Condig¢des de armazenagem das ampolas por
abrir e precaugbes a tomar apds a sua aber-
tura;

9. Composi¢do exacta incluindo, se for caso
disso, o anti-séptico e¢/ou o antibiotico;

10. Indicagdo da presenga ou da auséncia de qual-
quer produto de origem humana.

Cada uma das remessas devera ser acompanhada
por um certificado, em conformidade com as
disposi¢oes do artigo 4° do Acordo e do anexo do
presente Protocolo. Juntam-se ac presente Proto-
colo modelos de rétulo e de literatura.

DISPOSICOES ESPECIAIS

A. REAGENTES DE ORIGEM HUMANA PARA DETERMINACAO
DE GRUPOS SANGUINEOS

NACAO DE GRUPOS SANGUINEOS ABO

i)

Soro anti-A para determinagio de grupos sangui-
neos (humanos)

O soro anti-A é proveniente do sangue de
pessoas seleccionadas do grupo B, imunizados
ou nao por glébulos vermelhos do grupo A ou
por substancias especificas do grupo A. O soro
anti-A aglutina os globulos vermelhos humanos
que contenham os antigenos A, ou seja, os dos
grupos A e AB incluindo os subgrupos A,, A,,
A,B e A,B, e ndo afecta os globulos vermelhos
humanos isentos de antigenos A, ou seja, os dos
grupos 0 e B.

Actividade:
Titulagéo:

Um soro anti-A deve ser titulado em separado,

sobre suspensdes de globulos A, A, e A,B, para-
lelamente a preparagdo-padrao internacional,
reconstituida mas nao diluida, de soro anti-A
para determinac¢do de grupos sanguineos ou a
uma preparag¢do equivalente de referéncia. A
actividade do soro nao deve, em nenhum caso,
ser inferior a 64 unidades internacionais por
ml.

Determinag¢ao da avidez:
Apos mistura sobre 1dmina do soro anti-A com

igual volume de uma suspensdo de gldébulos A,

A, e A,B de uma fracgdo de volume de 0,05-0,1,
a aglutina¢do de cada uma das suspensoes deve
aparecer antes de decorrido o dobro do tempo
necessario para a aglutinagdo, nas mesmas
condi¢des, obtida por meio da preparagao-
-padrdo internacional (reconstituida mas ndo
diluida) de soro anti-A para determinagdo de
grupos sanguineos ou de uma preparagao-
-padrao com a mesma avidez.

ii) Soro anti-B para determinacéo de grupos sangui-
neos (humanos)

O soro anti-B ¢é proveniente do sangue de
pessoas seleccionadas-do grupo A, imunizadas
ou nio por glébulos vermelhos do grupo B ou
por substancias especificas do grupo B. O soro
anti-B aglutina os glébulos vermelhos humanos
que contenham os antigenos B, isto é, os dos
grupos B e AB, e ndo afecta os globulos
vermelhos humanos isentos dos antigenos B, ou
seja, os dos grupos 0 e A.

Actividade:
Titulagido

Um soro anti-B deve ser titulado sobre uma
suspensao de globulos B, paralelamente a prepa-
ragdo-padrdo internacional, reconstituida mas-
ndo.diluida, de soro anti-B para determinagio-
de grupos sanguineos ou a uma preparagao equi-
valente de referéncia. A actividade do soro nido
deve ser inferior a 64 unidades internacionais
por ml.

Determinagido da avidez

ApOs mistura sobre ldmina de soro anti-B com
igual volume de uma suspensido de globulos B,
de uma frac¢do de volume de 0,05-0,1 a agluti-
nagao deve ocorrer antes do dobro do tempo
necessario para a aglutinagdo, nas mesmas
condigdes, obtida por meio da preparagdo-
-padrao internacional, reconstituida mas nao
diluida, de soro anti-B para determinagido de
grupos sanguineos - ou de uma preparagio-
-padrao com a mesma avidez.

iii) Soro anti-A mais anti-B (grupo 0) para determi-
nag¢ao de grupos sanguineos (humanos)

O soro anti-A mais anti-B (grupo 0) € prove-
niente do sangue de pessoas seleccionadas do
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grupo 0, imunizadas ou ndo por globulos
vermelhos A e B ou por substancias especificas
dos grupos A e B. O soro anti-A mais anti-B
(grupo 0) aglutina os globulos vermelhos
humanos que contenham aglutinégenos A ou B,
ou os aglutinégenos A e B, isto ¢, os do grupc A
incluindo os subgrupos A e A2, os do grupo B e
os do grupo AB, incluindo os subgrupos A1B e
A>B, e ndo afecta os glébulos vermelhos
humanos isentos de aglutindgenos A ou B, isto &,
os do grupo 0. Aglutina os glébulos vermelhos
humanos que contém o antigeno Ax (Ay ou Ao)
(os quais ndo sido, de um modo geral, agluti-
nados pelo soro anti-A proveniente do sangue
de dadores do grupo B).

Actividade:
Titulagdo

Um soro anti-A mais anti-B (grupo 0) deve ser
titulado em separado sobre. suspensdes de
globulos Aj e A, paralelamente a preparagio-
-padrio internacional de soro anti-A para deter-
mina¢do de grupos sanguineos, reconstituida
mas ndo diluida, ou a uma preparagdo equiva-
lente de referéncia. Deve ser titulado igualmente
sobre uma suspensdo de globulos B, paralela-
mente a preparagdo-padrdo internacional de
soro para determinagdo de grupos sanguineos
anti-B reconstituida mas nic diluida, ou a uma
preparagdo equivalente de referéncia.

A actividade do soro ndo deve, em nenhum
caso, ser inferior a 64 unidades internacionais
por ml.

O soro anti-A mais anti-B (grupo 0) para deter-
mina¢io de grupos sanguineos, ndo diluido,
deve igualmente produzir uma aglutinagao facil-
mente detectavel dos glébulos do grupo Ax (Ay
ou Ay).

Determinagdo da avidez:

Apds mistura sobre 1amina de soro anti-A mais
anti-B (grupo 0) com igual volume de uma
suspensio de globulos Aj e Az de uma fracg¢do
de volume de 0,05—0,1, a aglutinagdo de cada
suspensdo deve ocorrer antes de decorrido o
dobro do tempo necessario para a aglutinagao,
nas mesmas condig¢bes, obtida por meio da
prepara¢io-padrdo internacional, reconstituida
mas nio diluida, de soro para determinagdo dos
~ grupos sanguineos anti-A ou de uma prepa-
ra¢do-padrdio com a mesma avidez. ApoOs

mistura sobre lamina de soro anti-A mais anti-B

(grupo 0) com igual volume de uma suspensao
de glébulos B de uma fracgdo de volume de
0,05—0,1, a aglutinagdo deve ocorrer antes de
decorrido o dobro do tempo necessario para a
aglutinagio, nas mesmas condigoes, obtida por
meio da preparagdo-padrdo internacional,
reconstituida mas ndo diluida, de soro anti-B
para determinag¢@o de grupos sanguineos ou de
uma preparagio-padrio com a mesma avidez.

Sempre que um soro anti-A mais anti-B (grupo
0) é misturado sobre lamina com igual volume
de uma suspensido de globulos A, (Ayou A ) de -
uma frac¢do de volume de 0,05—0,1, a agluti-
nagdo deve ocorrer em menos de cinco minutos,
a uma temperatura compreendida entre 18 °C e
25 °C.

b) SOROS DE ORIGEM HUMANA PARA DETERMI-

NACAO DE GRUPOS SANGUINEOS Rh

Os soros para determinagdo de grupos sanguineos
Rh, independentemente da sua . especificidade,
podem ser de duas variedades, diferindo nas condi-
¢oes em que é efectuada uma aglutinagio de.
globulos homologos. Determinados soros, ditos
«completos», aglutinam os globulos em meio salino.
Outros, ditos «incompletos», s6 sdo capazes de
provocar uma aglutinagido na presenga de determi-
nados coldides, tais como a albumina bovina ou por -
meio de outras técnicas adequadas. Os soros devem
ser utilizados nas condigdes especificadas pelo labo-
ratorio que os prepara.

Alguns soros- «incompletos» aglutinam também
sobre lamina os globulos vermelhos homdlogos em
suspensao no seu proprio soro ou plasma.

As condi¢bes seguintes, relativas & poténcia dos
soros Rh para determinagido dos grupos sanguineos,
poderdo ser revistas quando as preparagdes-padrao
internacionais estiverem disponiveis.

i) Soro anti-D (anti-Rh,) para determinacéio de
grupos sanguineos (humanos)

O soro anti-D é proveniente do sangue de uma
ou varias pessoas imunizadas pelo antigeno D
do sistema Rh. Reage com suspensdes de
globulos vermelhos humanos que contenham o
antigeno D, mas ndo com as de globulos
vermelhos humanos isentos do antigeno D.

Actividade:
Titulagdo -

Os soros anti-D «completos» ndo devem ter um
titulo inferior a 32 sobre os glébulos CcDee em
suspensio em meio salino (de 9 gramas NaCl
por litro).

Os soros anti-D «incompletos» devem ser titu-
lados sobre os globulos CcDee paralelamente a
preparagdo-padrdo - internacional - de anti-D
(anti-Rh,) incompleto, reconstituida 'mas néo
diluida, ou a uma preparagdo equivalente de
referéncia. A actividade do soro ndo deve, em "
nenhum caso, ser inferior a 32 unidades interna-
cionais por ml. Os soros devem reagir com todos
os glébulos que contenham o antigeno D e até,
tanto quanto possivel, com globulos que
contenham o antigeno Du.

Determinag¢do da avidez

Os soros anti-D destinados a serem utilizados no
teste sobre lidmina de Diamond e Abelson
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devem, apds mistura sobre ldmina com um
volume igual de uma suspensdo de gloébulos

CcDee de uma frac¢do de volume de 0,4—0,5, a

cerca de 40 °C, produzir uma aglutinagdo em
menos de 30 segundos e a aglutinagio deve estar
completa em menos de 120 segundos.

ii) Soro anti-C (anti-Rh’) para determinacio de

grupos sanguineos (humanos)

O soro anti-C é proveniente do sangue de uma
ou virias pessoas imunizadas pelo antigeno C
do sistema Rh. Reage com suspensdes de
globulos vermelhos humanos que contenham o
antigeno C, mas ndo com as dos globulos
vermelhos humanos -isentos do antigeno C. O
antigeno C é concebido como incluindo o anti-
geno CV.

A maior parte dos soros anti-C para uso
diagnoéstico . contém um anticorpo anti-C
«completo» bem como um anticorpo anti-D
«incompleto». Estes soros s6 sdo, portanto,
especificos para o antigeno C se os glébulos
vermelhos a testar estiverem em suspensao numa
solugdo de 9 gramas NaCl por litro.

Actividade:

Titulagao

Os soros anti-C («completos» ou «incom-
pletos») ndo devem ter um titulo inferior a 8
sobre os globulos Ccddee.

Determinagdo de avidez

Os soros anti-C destinados a serem utilizados no
teste sobre 1dmina de Diamond e Abelson (e que
nido devem conter nenhuma forma de anti-D)
devem, apds mistura sobre ldmina com um igual
volume de uma suspensao de globulos Ccddee
de uma frac¢do de volume de 0,4—0,5, a cerca
de 40 °C, produzir uma aglutinag¢do visivel em
menos de 30 segundos, que deve estar completa
em menos de 120 segundos.

iii) Soro anti-E- (anti-rh”) para determinagio de

grupos sanguineos (humanos)

O soro anti-E é proveniente do sangue de uma
ou varias pessoas imunizadas pelo antigeno E do
sistema Rh. Reage com suspensGes de glébulos
vermelhos humanos que contenham o antigeno

E, mas ndo com globulos vermelhos isentos do
antigeno E.

Actividade:

Titulagdo

Os soros anti-E («completos» e «incompletos»)
ndo devem ter um titulo inferior a 8 sobre os
globulos ccddEe.

Determinagdo da avidez

Os soros anti-E destinados a utiliza¢do no teste
sobre 1dmina de Diamond e Abelson (e que nédo -
devem conter nenhuma forma de anti-D) devem,
apOs mistura sobre ldmina com igual volume de
uma suspensdo de globulos ccddEe de uma
fragdo de volume de 0,4—0,5, a cerca de 40 °C,
produzir uma aglutinacdo que deve estar
completa em menos de 120 segundos.

iv) Soro anti-D mais C (Anti-Rhorh’) para determi-

naciio de grupos sanguineos (humanos)

Soro anti-D mais E (Anti-Rhorh’’) para determi-
na¢do de grupos sanguineos (humanos)

Os soros de especificidade anti-D mais C ou
anti-D mais E podem ser obtidos directamente
do sangue de pessoas imunizadas ou podem ser
preparados ao misturar um soro anti-D com um
soro anti-C ou-anti-E. Num dado soro, os dois
anticorpos devem ser simultaneamente activos
nas condi¢gdes de reacg¢do especificadas pelo
produtor. Cada um dos soros deve reagir com
todos os tipos de globulos vermelhos que reagi-
riam com um ou o outro dos anticorpos que os
compdoem e nao deve reagir com os globulos
vermelhos que ndo possuam o aglutinégeno C
ou o aglutinégeno D e que ndo possuam o anti-
geno D no caso do anti-D mais E. Os titulos ndo
devem ser inferiores aos que sdo requeridos para
os anticorpos que os compdem, mas no caso do
anti-D mais C (combinag¢do frequente no soro
das pessoas imunizadas), é desejavel que o titulo
do anti-C ndo seja inferior a 32 e, no caso do-
anti-D mais E, é desejavel que o titulo do anti-E
nao seja inferior a 8. Se um soro se destina a ser
utilizado no teste sobre ldmina de Diamond e
Abelson, os tempos de aglutinag@o para todos os
tipos de globulos vermelhos que reagem nédo
devem ser inferiores aos necessarios para cada
constituinte de anticorpo.
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B. REAGENTES DE ORIGEM NAO HUMANA

a) SOROS DE ORIGEM ANIMAL

i) Reagente anti-A para determinagiio de grupos

sanguineos (animais)

O soro anti-A é proveniente de animais imuni-
zados ou ndo por globulos vermelhos do grupo
A ou por substincias-especificas do grupo A. O
soro anti-A aglutina os globulos vermelhos
humanos que contenham os antigenos A, isto &,
os dos grupos A e AB, incluindo os subgrupos
A,, A,, AB e A B, ¢ nio aglutina os glébulos

vermelhos humanos isentos. dos antigéneos A,

ou seja, os dos grupos 0 e B.

Actividade

Titulagéo

Um soro anti-A deve ser titulado separadamente
sobre suspensdes de globulos A, A, e A,B, para-
lelamente & preparagdo-padrao internacional,
reconstituida mas ndo diluida, do soro para a
determinagdo de grupos sanguineos anti-A ou a
uma preparagdo equivalente de referéncia (1).
A -actividade do soro ndo deve, em nenhum
caso, ser inferior a 64 unidades internacionais
por ml.

Determinag¢do da avidez

Apds mistura sobre lamina do soro anti-A com
igual volume de uma suspensio de glébulos A,
A, e A,B de uma frac¢do de volume de 0,05—
0,1, a aglutinagio de cada suspensdo deve
ocorrer antes de decorrido o dobro do tempo
necessirio ‘para- a -aglutinagdo, nas mesmas
condig¢bes, obtida por meio da preparagio-
-padrido internacional, reconstituida mas néo
diluida, de soro para determinag¢do de grupos
sanguineos anti-A ou de uma prepara¢do-padrao
com a mesma avidez.

ii) Soro anti-B para determinacio de grupos

sanguineos (animais)

O soro anti-B é proveniente do sangue -de
animais imunizados ou ndo pelo gloébulos
vermelhos do grupo B ou por substancias especi-
ficas do grupo B. O soro anti-B aglutina os
globulos vermelhos humanos isentos do- anti-
géneo B ou seja, os dos grupos A ¢ AB, e nao

aglutina os globulos vermelhos humanos
desprovidos do antigénio B, ou seja, os dos
grupos 0 e A.

Actividade
Titulagao

Um soro anti-B deve ser titulado sobre uma
suspensdo de glébulos B paralelamente a prepa-
ra¢do-padrido internacional, reconstituida mas
ndo diluida, de soro para determinagdo de
grupos sanguineos anti-B ou a uma preparagao
equivalente de referéncia (1). A actividade do
soro nido deve ser inferior a 64 unidades interna-
cionais por ml.

Determinacgao da avidez

Ap6s mistura sobre ldmina do soro anti-B com
um igual volume de uma suspensido de globulos
vermelhos B de uma fracgio de volume de
0,05—0,1, a aglutinagdo deve ocorrer antes do
dobro do tempo necessario para a aglutinagdo
obtida, nas mesmas  condi¢bes, por meio da
prepara¢io-padriao internacional, reconstituida
mas ndo diluida, de soro anti-B para determi-
na¢do de grupos sanguineos um de uma prepa-
ragido-padrdo com a mesma avidez.

iii) Soro antiglobulinas humanas (animal) (2)

O soro antiglobulinas humanas para a utilizag¢ao
na serologia dos grupos sanguineos deve conter
anticorpos aglutinantes anti-IgG ¢ anticorpos
aglutinantes contra factores do complemento.
Este soro & proveniente do sangue de animais
imunizados por injec¢do de proteinas séricas
humanas. Deve aglutinar todos os globulos
vermelhos humanos revestidos de IgG humana
e/ou de factores do complemento. Utilizado em
conformidade com as indicagdes do fabricante,
ndo aglutina globulos vermelhos humanos néo
revestidos, independentemente do grupo
sanguineo a que pertengam. ‘

Especificidade

A especificidade de um soro antiglobulinas
humanas para a utilizagdo na serologia de
grupos- sanguineos deve ser controlada com
globulos vermelhos humanos sensibilizados por
uma variedade de anticorpos: globulos
vermelhos  sensibilizados por  anticorpos .
humanos incompletos anti-D, anti-K e anti-Fy3,
globulos vermelhos sensibilizados por anti-
corpos incompletos que determinem o comple-
mento anti-Le2 em presenga de soro humano

(1) A «preparagdo-padrdo internacional» €& de origem (® Coombs, R. R. A, Mourant, A. E. and Race, R. R. (1965),
humana; a prepara¢do-padrio equivalente que se utilizara, Lancet, ii, 15.
caso necessario, podera ser de origem humana ou de Coombs, R. R. A,, Mourant, A. E. and Race, R. R. (1945),
origem animal. Brit. J. exp. Path., 26, 255.
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recente, globulos vermelhos sensibilizados- por
anticorpos incompletos do tipo frio, globulos
vermelhos curtidos, revestidos de IgG humana
e, por ultimo, 10 amostras diferentes de glébulos
vermelhos humanos n&o revestidos, que
contenham os antigenos A e¢ B ou isentos dos
antigénios A e B.

Actividade
Titulacgdo
Um soro antiglobulinas humanas deve, ao ser
fornecido ou ap6s dilui¢do segundo as indica-
¢oes constantes do rotulo, aglutinar fortemente
os globulos vermelhos sensibilizados por anti-
corpos incompletos anti-D de origem humana,
cujo titulo é igual (ou inferior) a 4, sempre que é
titulado sobre globulos vermelhos D positivos
pelo método albumin replacement. Na mesma
dilui¢do, ele deve aglutinar os

por anticorpos anti-K fracos seleccionados e os
glébulos vermelhos Fy2 fracos por- anticorpos
anti-Fya fracos seleccionados para este fim.

Deve também, na mesma dilui¢do ou numa
dilui¢do diferente (se tal estiver especificado no
rotulo), aglutinar os globulos vermelhos
humanos sensibilizados por anticorpos incom-
pletos que fixem o complemento anti-Le2 em
presenga de soro humano recente.

Para uso clinico corrente, € desejavel que a
sensibiliza¢do por todos os tipos de anticorpos

globulos
vermelhos humanos K positivos sensibilizados

para determina¢ao de grupos sanguineos anti-A,
ou a uma preparagdo equivalente de refe-
réncia (1).

A actividade do reagente nao deve, em nenhum
caso, ser inferior a 64 unidades internacionais
por ml.

Determinagdo da avidez

Apo6s mistura sobre lidmina de um reagente
anti-A com igual volume de uma suspensao do
glébulos A,, A, ¢ A,B de uma fracgao de volume
de 0,05—0,1, a aglutinagdo de cada suspensio
deve ocorrer antes de decorrido o dobro do
tempo necessario para a aglutinagdo, nas
mesmas condig¢des, obtida por meio da prepa-
rac¢do-padrdo internacional, reconstituida mas
nao diluida, do soro para determinagdo de
grupos sanguineos anti-A ou de uma preparagio-
-padriao com a mesma avidez.

‘Reagente anti-B para determinagio de grupos:

sanguineos (vegetais)

O reagente anti-B ¢é extraido da parte adequada
de uma planta propria para este fim e, em
seguida, submetido, caso necessario, a um
processo de purificagdo. O reagente anti-B aglu-
tina os globulos vermelhos humanos que
contenham o antigénio B, isto &, os dos grupos B
e AB, e ndo aglutina os globulos vermelhos
humanos isentos de antigénio B, ou seja, os dos
grupos 0 ¢ A.

incompletos acima mencionados seja detectavel Actividade
com uma unica diluigdo do soro antiglobulinas Titulacio
humanas. ¢

b) REAGENTES DE ORIGEM VEGETAL

i) Reagente anti-A para determinacdo de grupos
sanguineos (vegetais) '

O reagente anti-A ¢ extraido das sementes ou de
qualquer outra parte de uma planta propria para
este fim e, em seguida, submetido, se necessario,
a um processo de purifica¢do. O reagente anti-A
aglutina os glébulos vermelhos humanos que
contenham os antigénios A, ou seja, os dos
grupos A e AB, incluindo os subgrupos A, A,,
A B e A,B, e néo aglutina os globulos vermelhos
humanos isentos dos antigénios A, isto €, os dos
grupos 0 e B.

Um reagente anti-B deve ser titulado sobre uma
suspensdo de globulos B paralelamente a prepa-
rag¢do-padrdo internacional, reconstituida mas
ndo diluida, de soro anti-B para determinagao de
grupos sanguineos ou a uma preparag¢ao equiva-
lente de referéncia (!). A actividade do reagente
nao deve ser inferior a 64 unidades internacio-
nais por ml.

Determinagdo da avidez

Apo6s mistura sobre lidmina de um reagente
anti-B com igual volume de uma suspensio
de globulos B de uma fracgdo de volume de
0,05—0,1, a aglutinagdo deve ocorrer antes de
decorrido o dobro do tempo necessario para a
aglutinagdo, nas mesmas condig¢des, obtida por
meio da preparagdo-padrao internacional,
reconstituida mas nao diluida, do soro para

Actividade determinagao fie grupos sanguineos antl-B ou de |
] . uma preparagao-padrio com a mesma avidez.

Titulagao

Um reagente anti-A deve ser titulado separada- (1) A «preparagdo-padrdo internacional» é de origem -

mente sobre suspensdes de globulos A, A, ¢ A,B
paralelamente a preparagdo-padrao interna-
cional reconstituida mas nao diluida, de soro

humana; a preparag¢do-padrao equivalente que se utilizara,
caso necessario, podera ser de origem humana ou de
origem animal.
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EXEMPLOS DE ROTULO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO DE REAGENTES
PARA A DETERMINACAO DE GRUPOS SANGUINEOS

a) Soro liquido

Laboratério X, Amesterdao
Soro anti-A (humano)
N3Na 0,1%

5ml

7 de-Setembro de 1965 -
Nel-2 3 4

AN G S ol h

b) Soro dessecade

Laboratorio X, Amesterdao

Soro anti-B (animal)

Mersalato 0,1 %

Reconstituir com 5 ml de agua destilada
31 de Dezembro de 1968

Ned4 3 2 1

IS U S i e
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EXEMPLO DE LITERATURA INCLUSA

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO DE REAGENTES
PARA A DETERMINACAQ DE GRUPOS SANGUINEOS

1. Laboratério Central de Transfusdo de Sangue, 1 Main Street, Metropolis, Westland.

N

. Soro anti-E (anti-rh”) (humano).

3. 10ml

4. Data do ultimo controlo de actividade: 30 de Maio de 1961.
5. Data de termo da validade: 30 de Maio de 1962.

6. No 5432,

~

. Os globulos vermelhos a examinar devem ser lavados uma ou varios vezes com uma solugio salina
de 9 g/1..Uma suspensdo de gldbulos vermelhos de uma fracgdo de volume de cerca de 0,03 ¢, em

“seguida, preparada, misturando um volume ou uma gota de matéria global com 30 volumes ou gotas
de solugdo salina isotonica. Com um pouco de pratica, a concentragdo de uma suspensdo pode ser
avaliada de forma satisfatoria a vista desarmada.

Uma pequena gota de soro € colocada num tubo de hemélise (6 mm x 30 mm) com o auxilio de
uma pipeta Pasteur. Adiciona-se, em seguida, uma pequena gota de suspensdo de glébulos
vermelhos. (Com um pouco de pratica, pode-se conseguir uma economia consideravel distribuindo
0 soro € a suspensdo global com o auxilio de pipetas graduadas em pl). O conteudo do tubo ¢
misturado e colocado em incubag¢do durante duas horas a 37°C. O conteudo do tubo é, entdo,
transportado e cuidadosamente espalhado sobre uma lamina de microscopio. Se a aglutinagido nédo
for claramente detectavel a vista desarmada, a lamina é observada ao microscopio para verificar se a
aglutinagio se produziu e determinar a sua intensidade.

8. Conservar a uma temperatura inferior ou igual a —20°C. Se o produto nao for utilizado no proprio
dia da abertura, adicionar 0,1 ml de uma solu¢do de N; Na a uma concentragdo de 100 g/1.

9. Soro humano anti-E («anti-rh»): 5 ml, albumina bovina de 300 g/1: 5 mlL

10. Este reagente contém uma substincia de origem humana.
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ANEXO AO PROTOCOLO

CONSELHO DA EUROPA

ACORDO EUROPEU RELATIVO AO INTERCAMBIO DE REAGENTES
PARA A DETERMINACAO DE GRUPOS SANGUINEOS

CERTIFICADO
(Artigo 42)
A NAO SEPARAR DA REMESSA
........................................................ 19......
(lugar) (data)
Nuamero de
~ embalagens Eu, abaixo-assinado, declaro que a remessa indicada na margem
Designagdo preparada sob a responsabilidadede ................. ... ... ... ...
N? dos lotes organismo referido no artigo 6° do Acordo, esta em conformidade com as espe-
cificagdes do Protocolo ao Acordo e pode ser imediatamente entregue ao desti-
-------------- natério
(mome e ugar) ... ...t i e

.....................................................................

-------------------------------------------------------------

(carimbo) (assinatura) (titulo)
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PROTOCOLO ADICIONAL AO ACORDO EUROPEU

relativo ao intercimbio de reagentes para determinagio de grupos sanguineos

0S ESTADOS-MEMBROS DO CONSELHO DA EUROPA,

Partes Contratantes no Acordo Europeu relativo ao Intercimbio de Reagentes para Determinagdo de
Grupos Sanguineos, de 14 de Maio de 1962, a seguir denominado «Acordo»,

Tendo em conta o disposto no n° 1 do-artigo 5° do Acordo, nos termos do qual «As Partes Contratantes
tomardo todas as medidas necessarias para isentar de todos os direitos de importagao os reagentes para
determinagdo de grupos sanguineos postos a sua disposi¢do pelas outras Partes».

Considerando que, em relagdo aos Estados-membros da Comunidade Econémica Europeia, o compro-
misso assumido de conceder esta isen¢do é da competéncia da citada Comunidade a qual dispde, por
forca do Tratado que a institui, dos poderes necessarios para esse efeito;

Considerando, por conseguinte, que, para aplicagdo do n? 1 do artigo 5° do Acordo, é necessario que a
Comunidade Econémica Europeia nele possa ser Parte Contratante,

ACORDARAM NO SEGUINTE:

Artigo 1°

A Comunidade Econémica Europeia pode mediante
assinatura do Acordo tornar-se Parte Contratante neste.
Em relagdo a Comunidade, o Acordo entrara em vigor
no primeiro dia do més seguinte a assinatura.

Artigo 20

1. O presente Protocolo Adicional esta aberto 4 acei-

tacdo das Partes Contratantes no Acordo. Entrara em ‘

vigor no primeiro dia do més seguinte a4 data em que a
ultima das Partes Contratantes tenha depositado o seu
instrumento de aceitagdo junto do Secretario-geral do
Conselho da Europa.

2. No entanto, este Protocolo Adicional entrard em
vigor no termo de um periodo de dois anos a contar da
data em que o mesmo tenha sido aberto para aceitagao,
salvo se uma das Partes Contratantes tiver notificado
uma objec¢do 4 sua entrada em vigor. Caso uma tal
objecgdo tenha sido notificada ¢ aplicavel o n° 1 deste
artigo.

Artigo 3°

O presente Protocolo Adicional constitui, a partir da
data da sua entrada em vigor, parte integrante do
Acordo. Posteriormente a essa data, nenhum Estado se
podera tornar Parte Contratante no Acordo sem se
tornar simultaneamente, Parte Contratante no Proto-
colo Adicional.

Artigo 4°

O Secretario-geral do Conselho da Europa notificaréa os

Estados-membros do Conselho da Europa, qualquer

Estado que tenha aderido ao Acordo e a Comunidade
Econémica Europeia de qualquer aceitagdo ou
objec¢do que tenha surgido e a data da entrada em
vigor do presente Protocolo Adicional em conformi-
dade com o artigo 2°.

O Secretario-geral notificara ainda a Comunidade
Econémica Europeia de qualquer acto, notificagdo ou
comunica¢io que se relacione com o Acordo.

Feito em Estrasburgo, em 29 de Setembro de 1982, em lingua francesa e inglesa, e aberto
aceitagdo em 1-de Janeiro de 1983. Ambos os textos fazem fé e serdo depositados, num unico
exemplar, nos arquivos do Conselho da Europa. O Secretario-Geral do Conselho da Europa
remetera uma copia autenticada a cada um dos Estados-membros do Conselho da Europa, a
qualquer Estado convidado a aderir ao Acordo e 4 Comunidade Econémica Europeia.
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