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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOQOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

REQUISITOS DE LOS CONCENTRADOS LEUCOCITARIOS HUMANOS COMO
MATERIA PRIMA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Esta propuesta de Disposicion Reguladora (DR), responde a lo establecido en el CECMED
mediante el procedimiento normalizado de operacion (PNO), del Proceso de Reglamentacion
07.001 Metodologia para el Proceso de Reglamentacion, en su version vigente, para las
consultas de las disposiciones reguladoras (DDRR), en las etapas de elaboracion
correspondientes a la Circulacién Interna (Cl) y Circulacion Externa (CE) (Actual). En
cuanto a su forma, sigue lo establecido en el PNO vigente del mencionado proceso, 07.003
Forma y contenido de las disposiciones reguladoras.

Las circulaciones o consultas se realizan en dos momentos de la elaboracion, con el objetivo
de familiarizar a los involucrados dentro y fuera del CECMED, segun corresponda, con la
futura implementacion de la DR, asi como para brindar a todos la oportunidad de participar
en el proceso de construccion de la misma, aportando criterios, opiniones, sugerencias,
observaciones, preguntas y recomendaciones a favor o en contra de la propuesta.

Las observaciones pueden reflejarse como comentarios en la linea correspondiente del
documento. Para los criterios referidos fundamentalmente al contenido, el cambio propuesto
debe expresarse con claridad y acompafarse de la correspondiente fundamentacion.Al final
de la propuesta encontrara un apartado para expresar su opinion sobre el cumplimiento de
dos aspectos esenciales de las Buenas Practicas Reguladoras, en el proyecto circulado.

En todos los casos se requiere la respuesta mediante correo electronico con el criterio del
especialista o institucion clave consultado, la que puede ser (marque con una X):

__ ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA TAL Y COMO HA SIDO
CIRCULADA.

__ ESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA'Y ADJUNTO OBSERVACIONES.
_ NOESTOY DE ACUERDO CON LA PROPUESTA Y ADJUNTO OBSERVACIONES.

El documento se encuentra disponible en Disposiciones Reguladoras en Consulta Publica en
la WEB del CECMED, siguiendo la ruta:

https://www.cecmed.cu/reglamentacion/en-circulacion

Las contribuciones deben enviarse a Ana Laura Ferrer Hernandez al siguiente correo
electronico ana.laura@cecmed.cu

Fecha de inicio de la circulacion del proyecto de DR: 08-07-2024
Fecha tope de envio de las observaciones: 09-08-2024

SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)
CECMED
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

CECMED
OLGA LIDIA JACOBO CASANUEVA
DIRECTORA
RESOLUCION No. 12024

POR CUANTO: Por Resolucién No. 153 de fecha 27 de junio del afio 2011, emitida por el
Ministerio de Salud Puablica, en lo adelante MINSAP, se creo el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en lo adelante CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de abril del afio 2014, emitida por el
MINSAP, se aprobaron y pusieron en vigor la mision y las funciones que rigen el funcionamiento
del CECMED, disponiendo en su RESUELVO SEGUNDO, apartado 1, Establecer las
disposiciones legales, técnicas y administrativas para el ejercicio de las funciones de regulacion,
fiscalizacion y vigilancia de productos y servicios para la salud humana asi como su
implementacidn, revision y actualizacion sistematica en correspondencia con la politica nacional y
la practica internacional.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 79 de fecha 7 de octubre del afio 2003, dispuesta por el
Director del Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se aprobd y puso en
vigor la Regulacion No. 6-2003 Requisitos de los Concentrados Leucocitarios Humanos como
Materia Prima para la Industria Farmacéutica, con el objetivo de garantizar la calidad, seguridad
y eficacia de los concentrados leucocitarios.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 63 de fecha 31 de agosto del afio 2020, emitida por el
CECMED, se aprob0 y puso en vigor la Regulacion M 91-20 Especificaciones de calidad de la
sangre obtenida por donacién y de sus componentes, con el objetivo de establecer los requisitos
minimos que el CECMED considera aceptables y necesarios para la sangre humana, obtenida por
donacion de forma manual o automatizada y para los componentes elaborados a partir de ella.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta lo establecido en los dos POR CUANTO precedentes, asi
como la experiencia del CECMED acumulada en la materia, se hace necesario establecer nuevos
requisitos minimos de calidad aceptables para los concentrados leucocitarios obtenidos en los
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Bancos de Sangre del pais, y que son enviados a la industria farmaceutica para la produccion de
medicamentos y productos beneficiosos para la salud humana.

POR TANTO: En el gjercicio de las funciones y atribuciones inherentes que me estan conferidas
corno Directora del CECMED, por Resolucion No. 2 de fecha 6 de enero del afio 2021, emitida
por el MINSAP,

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la edicion 3 de la Regulacion M 6-24 Requisitos de los
Concentrados Leucocitarios Humanos como materia prima para la Industria Farmacéutica, que
se adjunta a la presente Resolucion como Anexo Unico y forma parte integrante de la misma.

SEGUNDO: Derogar la Resolucion No. 79 de fecha 7 de octubre del afio 2003, dispuesta por el
Director del Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, que aprobd y puso en
vigor la Regulacion No. 6-2003.

TERCERQO: La presente Resolucion sera aprobada a partir de la fecha de su firma y entrara en
vigor a partir de la fecha de su publicacion en el Boletin Ambito Regulador.

COMUNIQUESE al Presidente de las Industrias Biofarmacéutica, BIOCUBAFARMA, a los
Directores de los Bancos de Sangre del pais, a los Directivos de las empresas de la Industria
Farmacéutica, a los directores de los centros productores de interferén a-leucocitario y extracto
dializable de leucocitos, a las estructuras correspondientes del CECMED, asi como a cuantas otras
personas naturales y/o juridicas corresponda conocer de lo aqui dispuesto.

DESE CUENTA a la Direccion del Programa de Sangre del MINSAP.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del CECMED, para su general
conocimiento.

ARCHIVESE en la sede del CECMED, el original de la presente disposicion en el registro de
resoluciones del Grupo de Asesoria Juridica del Centro.

DADA en la sede del CECMED, en La Habana a los dias del mes de del
ano 2024.
“Afo 66 de la Revolucion™.

Olga Lidia Jacobo Casanueva
Directora
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOQOS,
EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

REGULACION M 6-24

REQUISITOS DE LOS CONCENTRADOS LEUCOCITARIOS HUMANOS COMO
MATERIA PRIMA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Edicion 3

Calle 5ta A, Numero 6020, entre 60 y 62, Reparto Miramar, Municipio Playa, La Habana. CP 11300
Telef: (537) 2164100, 2164147, 2164148. E-mail: cecmed@cecmed.cu. Web: www.cecmed.cu
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1. Generalidades

Los concentrados leucocitarios que se obtienen en los Bancos de Sangre constituyen la materia
prima fundamental para la produccion de Interferon o- leucocitario y extracto dializable de
leucocitos en la industria farmacéutica, por lo que deben cumplir con especificaciones establecidas.

La presente regulacion actualiza los requisitos minimos de calidad que el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) considera aceptables y
necesarios para los concentrados leucocitarios obtenidos en los Bancos de Sangre del pais, y que
son enviados a la industria farmacéutica para su procesamiento con vistas a la produccién de
Interferon a- leucocitario y extracto dializable de leucocitos materia prima para la fabricacion del
factor de transferencia (Hebertrans®).

Esta Regulacion actualiza la Regulacion No. 6-2003 Requisitos de los concentrados leucocitarios
humanos como materia prima para la industria farmacéutica y se complementa con la version
vigente de la Regulacion M 91-20 Especificaciones de Calidad de la sangre obtenida por donacion
y de sus componentes, del CECMED.

Ha sido elaborada segun las pautas emitidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
aplicables a la obtencién de sangre humana y sus componentes, asi como otras exigencias
internacionales para los productos sanguineos. Se ha considerado también la experiencia
acumulada y los criterios de especialistas y expertos en sangre y la industria biofarmacéutica
nacional. Estos elementos fueron convenientemente adaptados, considerando el estado actual de la
ciencia y la tecnologia en Cuba.

Brinda pautas generales y va dirigida a todos los Bancos de Sangre del pais, asi como a la industria
farmacéutica productora de Interferén a-leucocitario y extracto dializable de leucocito, para su
obligatorio cumplimiento.

2. Términos y definiciones

2.1 Aféresis: Proceso mediante el cual uno 0 mas componentes sanguineos son obtenidos
selectivamente a partir de un donante, mediante la extraccion de la sangre total, separacion
por centrifugacion o filtracion de sus componentes y retorno al donante de aquellos no
requeridos.

2.2 Banco de Sangre: Entidad, independiente o vinculada a un centro asistencial, encargada de
la extraccion y el procesamiento de la sangre humana obtenida por donacion, para la
obtencién de componentes sanguineos, con destino a la hemoterapia 0 como materia prima
para la industria médico farmacéutica.

2.3 Capa leucocitaria: También conocida por su nombre inglés Buffy Coat, es la capa
blanquecina que se deposita entre los gldbulos rojos y el plasma en la sangre anti coagulada,
centrifugada o sedimentada. Estd compuesta mayormente por leucocitos y plaquetas.

2.4 Citaféresis: Separacion de células de la sangre entera mediante aféresis con el fin de obtener
concentrados celulares y devolver el plasma residual al donante.

2.5 Concentrado leucocitario: A los efectos de este documento, es la suspension de la capa
leucocitaria de una unidad de sangre total en un volumen establecido de plasma.

2.6 Envase primario: Elemento del sistema de envase que esta en contacto directo con la sangre
0 Sus componentes.
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2.7 Especificacion: Lista detallada de requisitos y métodos de ensayos con los cuales los
productos o materiales usados u obtenidos deben estar conformes y sirven como base para la
evaluacion de la calidad de los mismos.

2.8 Sistema cerrado: Sistema disefiado para la colecta y separacion aséptica de sangre y
componentes sanguineos, fabricados en condiciones de limpieza, sellados al ambiente
externo y esterilizado mediante un método validado y aprobado.

2.9 Trazabilidad: Mecanismo para rastrear los productos obtenidos de un donante al receptor
final y desde el receptor hasta el donante, ya sea el receptor un paciente o fabricante de
hemoderivados. El sistema implementado para garantizar la trazabilidad se conoce en inglés
como Look Back.

3. Obtencion

3.1 El concentrado de leucocitos utilizado procedera de Bancos de Sangre evaluados y aprobados
como proveedores de materia prima para la industria farmacéutica, y que demuestren el
cumplimiento de los requisitos vigentes, en la Regulacion M 74-14 Buenas Practicas de
Fabricacion para Establecimientos de Sangre, mediante la certificacion correspondiente
otorgada por el CECMED.

3.2 Las unidades de sangre utilizadas para la obtencion de la capa leucocitaria no deberan tener
mas de 24 horas de extraidas.

3.3 Solo se aceptaran los concentrados leucocitarios obtenidos de aquellos individuos que:

a) Cumplan con los requisitos establecidos nacionalmente por el Ministerio de Salud Publica
sobre seleccion de donantes de sangre.

b) El examen médico y ensayos de laboratorio hayan demostrado que se encuentran libres de
agentes infecciosos detectables y transmisibles mediante la sangre y sus derivados a través
de las pruebas de deteccidon del Virus de la Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis C (VHC)
y del Virus de Inmunodeficiencia Humana 1 y 2 (VIH) por técnicas seroldgicas y NAT
(Tecnologia de Acido Nucleico) y diagnosticos para sifilis.

3.4 Los concentrados leucocitarios pueden ser obtenidos a partir de una unidad de sangre total o
mediante aféresis.

3.5 Los concentrados leucocitarios se separaran de la sangre total sin abrir el sistema (Sistema
cerrado).

3.6 Se tomaran medidas adecuadas para garantizar la trazabilidad de todas las donaciones que
componen cada unidad de concentrado leucocitario.

3.7 Se garantizara la descontaminacion y eliminacion del material y los residuales segun lo
establecido en la version vigente de la Regulacion de Buenas Practicas de fabricacion para
Bancos de Sangre, del CECMED.

4. Especificaciones

Aseguramiento de la Calidad es el responsable antes de la liberacion de la revision y aceptacion de
todos los registros involucrados en su produccién y ensayos.
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4.1 Envase primario: Se cumplird lo establecido en la version vigente de la Regulacion M 91-
20 Especificaciones de calidad de la sangre obtenida por donacién y de sus componentes,
del CECMED.

4.2 Requisitos de seguridad bioldgica: Las donaciones de sangre seran ensayadas para asegurar
gue no presenten contaminacion viral. Deben realizarse al menos, los ensayos para descartar
la presencia de Sifilis, Hepatitis B (VHB), Hepatitis C (VHC), Virus de la
Inmunodeficiencia Humana 1 y 2 (VIH), para lo cual deben seguirse, los algoritmos
establecidos en los Anexos del 1l al V de la Regulacién M 91-20 Especificaciones de
Calidad de la sangre obtenida por donacion y de sus componentes, del CECMED.

4.3 Viabilidad leucocitaria: Mayor que 95 %.

4.4 Volumen de fraccion globular eritrocitaria: Menor que 0,5.

4.5 Conteo de leucocitos: 1,5 x 10° células por unidad.

4.6 Se colectaran entre 30 y 50 mL de la capa leucocitaria de cada unidad de sangre total.

5. Rotulado

El rotulado serd legible e indeleble y se colocara de forma tal que permita la inspeccion visual del
contenido. Comprendera:

a) Nombre del producto.

b) Nombre o codigo del Banco de Sangre.

c) Numero de lote. Se garantizara la trazabilidad de todas las unidades que lo componen.

d) Declaracion de la liberacién por Aseguramiento de la Calidad.

e) Fecha de donacion.

f) Destino: Industria.

g) Edad.

h) Sexo.

6. Conservacién
El producto se conservara a temperatura de refrigeracion, entre 2 y 8 °C desde su obtencion hasta
su procesamiento industrial.

7. Vencimiento
Vence transcurridas 48 horas de la donacion,

8. Transportacion

Se transportara a la industria farmacéutica antes que venza la donacién, es decir antes de las 48
horas de realizada la donacion de sangre, garantizandose las condiciones de conservacion del
producto.

9. Registro

9.1 En el banco de sangre los lotes de concentrados leucocitarios, destinados a procesamiento
industrial se registraran en el modelo Reporte de resultado del Banco de Sangre (Anexo 1) y la
informacion registrada comprendera:

a) ldentificacién, Cadigo y direccidn del Banco de Sangre.
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b)
)

d)

e)
f)
9)
h)
i)
)
K)
1)

Fecha de expedicion.

Seleccién con una marca de verificacion (), que donaciones fueron controladas para
detectar la presencia de los siguientes marcadores virales: Antigeno de Superficie del Virus
de la Hepatitis B (AgsHB), Anticuerpos contra el Virus de la Hepatitis C (VHC),
Anticuerpos contra el Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Declaracion de que los ensayos de serologia Anti-VIH, AgsHB, Anti-VHC, V.D.R.L son
No reactivos.

Numero de lote.

Numero de Historia Clinica que identifica las unidades individuales.

Edad (afios) de los donantes.

Sexo.

Fecha de extraccion.

Temperatura de conservacion de los Concentrados Leucocitarios antes de su traslado al
CIGB.

Hora de envio de los Concentrado Leucocitarios al CIGB.

Caodigo de registrador de temperatura.

m) Cadigo del sello de seguridad.

n)
0)
P)

Observaciones.
Realizado por: Nombre y apellidos Cargo, Fecha y Firma.

Certificado por: Cargo, Fecha y firma.

9.2 Se verificara por el especialista de Aseguramiento de la Calidad, que exista concordancia entre
los datos reflejados en el Registro y el producto al cual acompafia, certificando con su firma
en el Registro.

9.3 El original se enviara al fabricante junto con el producto, y la copia se archivara, en el Banco
de Sangre, durante 5 afios.

10. Control de cambios

o

Se actualizan las referencias de las regulaciones segun version vigente en los acépites 1.3,
3.1,41y4.2.
Se actualiza el acapite 1: Generalidades.
Se actualiza acapite 2: Definiciones
o Se eliminan:
- Camara de seguridad bioldgica (CSB).
- Nomograma.
o Se incluyen:
Afeéresis.
Banco de Sangre.
Concentrado leucocitario.
Envase primario.
Especificacion.
Sistema cerrado.
- Trazabilidad.
Se actualiza el acapite 3.1
Se sustituye en el acapite 3.2, 6 horas por 24 horas.
Se elimina el acapite 3.4.
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Se elimina el acépite 3.5.

Se incorpora el acépite 3.4.

Se actualiza el acépite 4.2.

Se elimina acépite 4.7.

Se agregan, en el acapite 5, los incisos g y h.

Se sustituye, en el acapite 7, 24 horas por 48 horas.
Se sustituye, en el acapite 8, 24 horas por 48 horas.
Se elimina el Anexo 1.

Se actualiza el acapite 9 de acuerdo al nuevo Anexo I.

O O O O O OO0 0 o0
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Anexo |. Modelo Reporte de resultado del Banco de Sangre

CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA EDL-051 Modificacién 00
Reporte de Resultados del Banco de Sangre Edicion 02 PPO 2.07.080.06
Producto: Concentrados Leucocitarios Paginalde?2 NP 306

Seccioén/Etapa:

Purificacion de Leucocitos / Inspeccion de Entrada de Concentrados Leucocitarios

Banco de Sangre:

Direccion:

Cédigo:

Fecha de Expedicion: / [
Todas las donaciones fueron controladas para detectar la presencia de los siguientes marcadores virales
(seleccione con una marca de verificacion () )

1. Antigeno de Superficie del Virus de la Hepatitis B (AgsHB) por:

2. Anticuerpos contra el Virus de la Hepatitis C (VHC) por:

3. Anticuerpos contra el Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH) por:

4. Serologia por:

UMELISA

UMELISA

UMELISA

V.D.R.L

Otro:

Otro:

Otro:

Otro:

Certifico que los lotes que se relacionan a continuacion cumplen con las especificaciones de calidad establecidas y
son NO REACTIVOS a: Anti-VIH AgsVHB Anti-VHC
Banco de Sangre, de acuerdo alo establecido en las regulaciones vigentes.

[] [] [] []

V.D.R.L enlos ensayos practicados en el
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N° Lote

N° Historia Clinica Edad (Afios)

Sexo

Fecha de extraccion
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CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA EDL-051 Modificacién 00
Reporte de Resultados del Banco de Sangre Edicion 02 PPO 2.07.080.06
Producto: Concentrados Leucocitarios Pag 2de 2 NP 306

Seccién/Etapa:

Purificacion de Leucocitos / Inspeccion de entrada de Concentrados Leucocitarios

N° N° Lote

N° Historia Clinica Edad (Afos)

Sexo

Fecha de extraccion

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Temperatura de conservacién de los Concentrados Leucocitarios antes de su traslado al CIGB

() am

Hora de envio de los Concentrado Leucocitarios al CIGB:
pm
Cadigo de registrador de temperatura: ‘ T‘ R‘ ‘ 9‘ 0‘ 6‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ N ‘

Cadigo del sello de seguridad:

Observaciones:

Cuio

Todos los datos emitidos estan debidamente comprobados y se corresponden con lo expresado en los registros primarios
del Banco de Sangre.

Realizado por:
Certificado por:

Nombre y apellidos Cargo

Fecha

Firma
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Todos los datos emitidos estan debidamente comprobados y se corresponden con lo expresado en los registros primarios
del Banco de Sangre.

Nombre vy apellidos Cargo Fecha Firma

Recibido por: /

Supervisado por: /
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DOCUMENTO DE OPINION

REQUISITOS DE LOS CONCENTRADOS LEUCOCITARIOS HUMANOS COMO
MATERIA PRIMA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

CIRCULACION EXTERNA

La Seccion de Politicas y Asuntos Regulatorios contintia trabajando para mejorar la calidad
de las DDRR que elabora el CECMED Yy los procesos que se siguen para ello, fortaleciendo
asi la actividad de Reglamentacion mediante la implementacion de las Buenas Practicas
Reguladoras.

En la basqueda de soluciones para elevar la contribucion de los involucrados en el proceso
de elaboracion de DDRR del Sistema Regulador de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos, le hacemos llegar este documento en el cual, de una manera simplificada puede
expresar criterios relevantes sobre las propuestas en consulta.

https://www.cecmed.cu/reglamentacion/en-circulacion

Una vez que revise esta propuesta, le agradecemos gue responda a dos preguntas basicas
referidas a la claridad y comprension de la propuesta, asi como que emita su criterio de
conformidad sobre el texto actual. En caso de tener observaciones, le agradecemos las
describa en las lineas correspondientes.

Marque con una X en la casilla que se ajuste a su opinion:

Respuesta

Aspectos a evaluar No
Si No del
todo

¢ Esta escrita con claridad y permite que se
interpreten los aspectos regulados?

¢Son comprensibles los derechos y
obligaciones de los que deben cumplirla?

Observaciones:
Su punto de vista es importante para mejorar nuestro trabajo. Muchas gracias.

SECCION DE POLITICAS Y ASUNTOS REGULATORIOS (SPAR)
CECMED
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