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1. Generalidades

Los concentrados leucocitarios que se obtienen en los establecimientos de sangre del pais,
constituyen la materia prima fundamental para la produccién de Extracto Dializable de Leucocitos
(EDL) por la industria farmacéutica, por lo que deben cumplir con requisitos especificos.

La presente regulacion tiene el objetivo de actualizar 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
establecimientos de sangre, y que son enviados a la industria farmacéutica para su procesamiento
con vistas a la produccion de medicamentos.

La misma constituye la actualizacion de la Regulacion No. 6-2003 Requisitos de los Concentrados
Leucocitarios Humanos como materia prima para la Industria Farmacéutica y se complementa
con la Regulacion M 91-20 Especificaciones de Calidad de la sangre obtenida por donacion y de
sus componentes del CECMED en su tercera edicion.

Ha sido elaborada considerando las pautas emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), Guia para incrementar los suministros de medicamentos derivados del plasma en paises
de ingresos bajos y medios mediante fraccionamiento de plasma doméstico (Guidance on
increasing supplies of plasma-derived medicinal products in low- and middle-income countries
through fractionation of domestic plasma), asi como otras recomendaciones internacionales para
los productos sanguineos. Se ha considerado tambiéen la experiencia acumulada y los criterios de
especialistas y expertos en sangre y la industria biofarmacéutica nacional. Esta disposicién
reguladora cumple con los Principios y Politica de las Buenas Practicas Reguladoras del

CECMED, particularmente con la legalidad, claridad y transparencia.

Va dirigida a los establecimientos de sangre nacionales que suministran concentrados leucocitarios,
los cuales deben ser evaluados y aceptados como proveedores de este material de partida por los
fabricantes del Extracto Dializable de Leucocitos.

2. Términosy definiciones

A los efectos de esta disposicion aplican las siguientes definiciones:

2.1. Capaleucocitaria: También conocida por su nombre inglés Buffy Coat, es la capa blanquecina
que se deposita entre los globulos rojos y el plasma en la sangre anticoagulada, centrifugada o
sedimentada. Esta compuesta mayormente por leucocitos y plaquetas.

2.2. Concentrado leucocitario: Es la suspension de la capa leucocitaria de una unidad de sangre
total en un volumen establecido de plasma.

2.3. Envase primario: Elemento del sistema de envase que esté en contacto directo con la sangre
0 sus componentes.

2.4. Especificacion: Lista detallada de requisitos con los cuales los productos o materiales deben
estar conformes y que sirven como base para su evaluacion de calidad.

Nota: La especificacion es un documento que describe los indices de calidad, sus criterios de aceptacion y los
métodos de ensayo a aplicar para la evaluacion de la calidad.

2.5. Establecimiento de sangre: Cualquier entidad que realiza operaciones con sangre humana y
sus componentes, en cuanto a: obtencion, procesamiento, control y/o distribucion. No
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2.6.

2.1.

2.8.

3.

corresponde necesariamente a una entidad totalmente independiente, pudiendo constituir un
area o departamento de un centro de asistencia médica secundario o terciario. Los centros de
extraccion no se consideran establecimientos de sangre.

Rotulado: Cualquier leyenda, escrito o marcado que pertenece a cualquier producto o se
adhiere a cualquiera de los envases.

Sistema cerrado: Sistema disefiado para la colecta y separacion aséptica de sangre y
componentes sanguineos. Son dispositivos médicos que permiten la obtencion de la sangre
humana por donacién y a partir de esta la separacion de los componentes sanguineos de forma
mecénica, impidiendo la transferencia de contaminantes ambientales al sistema, asi como la
liberacion al entorno del contenido del mismo.

Trazabilidad: Capacidad para rastrear cada unidad individual de sangre o componente
sanguineo derivada de un mismo donante a su destino final, sea este un receptor, un fabricante
de productos medicinales o su desecho, y viceversa.

Obtencion de concentrados leucocitarios

La obtencion de los concentrados leucocitarios se realiza en los establecimientos de sangre,
mediante la separacion de la sangre total anticoagulada por centrifugacion o sedimentacion, durante
el proceso de elaboracion de componentes sanguineos a partir de donaciones de sangre humana.
Estos concentrados leucocitarios constituyen el material de partida para la fabricacion del EDL por
la industria farmacéutica nacional, la que debe evaluar y aprobar cada proveedor, segln las
regulaciones establecidas, por lo que, para su suministro, los establecimientos de sangre deben
asegurar el cumplimiento de los requisitos descritos en la presente Regulacién, asi como las Buenas
Practicas para Establecimientos de Sangre vigentes.

3.1.

Requisitos para la obtencion

3.1.1. Se estableceran las especificaciones de calidad de la sangre a emplear para la obtencion de

los concentrados leucocitarios, a los efectos del contrato con la industria farmacéutica.

3.1.2. Se obtendran de donantes de sangre que:

a) Cumplen con los requisitos aprobados y vigentes del MINSAP, para la seleccion del donante

de sangre.

b) Presenten examen médico y ensayos de laboratorio negativos o no reactivos, como minimo,

para los siguientes agentes infecciosos transmisibles por la sangre aplicando pruebas
apropiadas para la deteccion de:

e Virus de la Hepatitis B (VHB)

¢ Virus de la Hepatitis C (VHC)

e Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1y 2 (VIH 1/2)
o Sifilis

3.1.3. Los concentrados leucocitarios se obtienen a partir de una unidad de sangre total, mediante

el empleo de sistemas cerrados para la obtencion de sangre y sus componentes.

3.1.4. Lasunidades de sangre utilizadas para la obtencién de los concentrados leucocitarios deben

tener menos de 48 horas de extraidas.
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3.1.5. Debe garantizarse la trazabilidad de la donacidn de sangre que da origen a cada concentrado
leucocitario.

3.1.6. Se garantizara la descontaminacion y eliminacion de los desechos y residuales segun lo
establecido en las Buenas Practicas para Establecimientos de Sangre vigentes.

3.2. Requisitos de calidad

El area de Calidad de establecimiento de sangre es el responsable, antes de la liberacién, de la
revision y aceptacion de todos los elementos relacionados con produccion y ensayos de las
unidades de concentrados leucocitarios, incluyendo los registros involucrados.

Los requisitos de calidad de los concentrados leucocitarios incluiran:

3.2.1. Envase primario: Se utilizara bolsa de cloruro de polivinilo estéril, libre de pirégenos,
incolora, transparente y que no presente interaccion con la sangre en las condiciones
definidas de conservacion y uso. Sera hermético para evitar el riesgo de contaminacion.

3.2.2. Requisitos de seguridad bioldgica: Las donaciones de sangre seran ensayadas para asegurar
que 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 1/2), para lo cual deben seguirse, los algoritmos
establecidos en los Anexos del Il al V de la Regulacion M 91-20 Especificaciones de
calidad de la sangre obtenida por donacién y de sus componentes, del CECMED.

3.2.3. Viabilidad leucocitaria: Mayor que 95 %.

3.2.4. Volumen de fraccion globular eritrocitaria: Menor de 0,5.

3.2.5. Se colectaran entre 30 y 50 mL de la capa leucocitaria de cada unidad de sangre total.
3.2.6. Se garantizara la trazabilidad de todos los concentrados leucocitarios.

3.3. Conservacion

Los concentrados leucocitarios se conservaran en refrigeracion, a temperatura comprendida entre
2y 6 °C.

3.4. Vencimiento

Vence transcurridas 48 horas (2 dias) desde la donacion de sangre total.

3.5. Rotulado

El rotulado del envase primario sera legible e indeleble, se colocara de forma tal que permita la
inspeccion visual del contenido, asi como la trazabilidad y comprendera:

a) Nombre del producto: Concentrado leucocitario; se utiliza la sigla CL
b) Nombre o codigo del establecimiento de sangre
c) Numero de lote

d) Declaracion de la liberacion por Aseguramiento de la Calidad, que se denota con las siglas:
LIB

e) Fecha de la donacion
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f)
9)
h)
i)
)

Fecha de vencimiento: no sera superior a las 48 horas (2 dias) de la donacion
Destino: Industria

Temperatura de almacenamiento: 2 a 6 °C

Edad del donante

Sexo del donante.

3.6. Transportacion

Se transportara a la industria farmaceutica antes de transcurrir las 48 horas de realizada la donacion
de sangre, garantizandose las condiciones de conservacion del producto, descritas en 3.3.

4. Registro de resultados del establecimiento de sangre

4.1. El establecimiento de sangre que obtiene los concentrados leucocitarios destinados al
procesamiento industrial, emitira un informe por cada partida o entrega que contendra, como
minimo, los siguientes datos:

a)
b)

c)

d)

9)
h)

)
K)

Identificacion, codigo y direccidn del establecimiento de sangre.
Fecha de expedicion.

Tabla para identificar cada unidad de CL con la siguiente informacion:

« Seleccion con una marca de verificacion (V), que las 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 tipo 1y 2 (VIH 1/2) y Sifilis.

« Numero de lote, para cada unidad de concentrado leucocitario incluida en la partida.

« Datos del donante de cada unidad individual de concentrado leucocitario:

- Numero de Historia Clinica
- Edad (afios)

- Sexo

- Fechay hora de donacion.

Declaracion de que los ensayos de serologia correspondientes a Virus de la Hepatitis B
(VHB), Virus de la Hepatitis C (VHC), Virus de Inmunodeficiencia Humana 1y 2 (VIH
1/2) y sifilis resultaron no reactivos.

Temperatura de conservacion de los concentrados leucocitarios antes de su traslado a la
industria farmaceutica.

Fecha y hora de envio de los concentrados leucocitarios.

Cadigo de registrador de temperatura.

Cadigo del sello de seguridad.

Observaciones.

Datos de la persona que elabora el informe (nombre completo, cargo, fecha y firma).

Datos de la persona que certifica o aprueba el informe (nombre completo, cargo, fecha y
firma).
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4.2. 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.

4.3. El original se enviara al fabricante con la partida del producto y la copia se archivara en el

establecimiento de sangre durante al menos 5 afos.

5. Control de cambios.

e En todo el documento se actualizan las referencias segun las regulaciones vigentes,
incorporando el nombre de la pauta utilizada y mejorando la redaccion.

e Seeliminan cuatro (4) conceptos: Camara de seguridad bioldgica (CSB), Nomograma, Aféresis
y Citaféresis.

e Seincluyen las definiciones de Establecimiento de Sangre, Concentrado leucocitario, Envase
primario, Especificacion, Sistema cerrado y Trazabilidad.

e Se modifica el tiempo 6ptimo de obtencion del concentrado de leucocito de 6 y 24 a 48 horas
(2 dias), de acuerdo a lo aprobado en el registro sanitario del EDL.

e Se modifica el acapite 9 referido al Registro de los datos de los CL que componen la partida o
entrega a la industria.

e Seactualiza el cédigo de la regulacion.

e Seelimina el anexo del documento.

e Se actualiza la bibliografia.
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