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CONSEJO

DECISION DEL CONSEJO

de 26 de enero de 1987

por la que se acepta, en nombre de la Comunidad, el Acuerdo europeo relativo al intercambio de
sustancias terapéuticas de origen humano

(87/67/CEE)

EL CONSEJO DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Eco-
némica Europea y, en particular, su articulo 28,

Vista la propuesta de la Comision,

Considerando que el Acuerdo europeo relativo al inter-
cambio de sustancias terapéuticas de origen humano,
elaborado por iniciativa del Consejo de Europa,
dispone en el apartado 1 de su articulo 5 que las Partes
Contratantes adoptaran todas las medidas necesarias
con vistas a que las sustancias terapéuticas de origen
humano puestas a su disposicion por las demas Partes
estan exentas de todos los derechos de importacion;

Considerando que cualquier excepcion del arancel
aduanero comun, tanto si es autdnoma como conven-
cional, es competencia exclusiva de la Comunidad;

Considerando que la entrada en vigor del Protocolo
Adicional al Acuerdo que permite a la Comunidad
Econoémica Europea pasar a ser Parte Contratante del
Acuerdo, le permite ejercer dicha competencia; que las
excepciones previstas en el Acuerdo ya han sido esta-
blecidas por la legislacion comunitaria en materia de
franquicias aduaneras;

Considerando, por consiguiente, que es conveniente
que la Comunidad sea parte contratante en el
Acuerdo,

DECIDE:

Articulo 1

Se acepta, en nombre de la Comunidad Econémica
Europea, el Acuerdo europeo relativo al intercambio
de sustancias terapéuticas de origen humano.

El texto del Acuerdo se adjunta a la presente Deci-
sion.
Articulo 2

El Presidente del Consejo estara autorizado para desig-
nar a las personas facultadas para firmar el Acuerdo a
fin de obligar a la Comunidad.

Hecho en Bruselas, el 26 de enero de 1987.

Por el Consejo
El Presidente

L. TINDEMANS



N° L 37/2

Diario Oficial de las Comunidades Europeas

7.2.87

(TRADUCCION)

ACUERDO EUROPEO

relativo al intercambio de sustancias terapéuticas de origen humano

LOS GOBIERNOS ABAJO FIRMANTES, MIEMBROS DEL CONSEJO DE EUROPA,

Considerando que las sustancias terapéuticas de origen humano, por su propia naturaleza, proceden de
un acto del donante humano y por ello Ginicamente estan disponibles en cantidad limitada;

Estimando que es muy deseable que, dentro de un espiritu de solidaridad europea, los Paises miembros
se presten asistencia mutua para el abastecimiento de dichas sustancias terapéuticas en caso de nece-

sidad;

Considerando que dicha asistencia mutua Gnicamente es posible si las propiedades y el empleo de las
citadas sustancias terapéuticas se someten a normas establecidas de comun acuerdo por los Paises
miembros y la importacion de las mismas se beneficia de las facilidades y exenciones necesarias,

HAN CONVENIDO EN LO SIGUIENTE:

Articulo 1

A los fines de la aplicacion del presente Acuerdo, los
términos «sustancias terapéuticas de origen humano»
designaran la sangre humana y sus derivados.

Lo dispuesto en el presente Acuerdo podra ampliarse a
otras sustancias terapéuticas de origen humano
mediante Canje de Notas entre dos o mas Partes
Contratantes.

Articulo 2

Las Partes Contratantes se comprometen, siempre que
dispongan de reservas suficientes para cubrir sus
propias necesidades, a poner a disposicion de las otras
Partes que tengan necesidad urgente de las mismas,
sustancias terapéuticas de origen humano, sin otra
remuneraciéon que la necesaria para el reembolso de los
gastos de recogida, preparacion y transporte de las
mismas.

Articulo 3

Las sustancias terapéuticas de origen humano se
pondran a disposicién de las otras Partes Contratantes
con la condicion expresa de que no den lugar a ningtin
beneficio, se utilicen Gnicamente con fines médicos y
sOlo se envien a organismos designados por los
Gobiernos interesados.

Articulo 4

Las Partes Contratantes garantizaran la observancia de
las especificaciones minimas relativas a las propiedades
de las sustancias terapéuticas y las normas relativas a su
etiquetado, envasado y expedicion, tal como se definen
en el Protocolo del presente Acuerdo.

Se ajustaran ademas a las normas a las que se hayan
adherido en materia de normalizacién internacional en
este campo.

Cada envio de sustancias terapéuticas ira acompafiado
de un certificado que acredite que ha sido preparado
con arreglo a las especificaciones del Protocolo. Dicho
certificado se extendera de acuerdo con el modelo que
figura en el Anexo I del Protocolo.

Los Gobiernos de las Partes del presente Acuerdo
podran modificar o completar el Protocolo y sus
Anexos.

Articulo 5

Las Partes Contratantes adoptaran todas las medidas
necesarias para eximir de todos los derechos de impor-
tacion a las sustancias terapéuticas que las otras Partes
pongan a su disposicion.

Adoptaran asimismo todas las medidas necesarias para
garantizar, por la via mas directa, la rapida entrega de
dichas sustancias a los destinatarios contemplados en el
articulo 3 del presente Acuerdo.

Articulo 6

Las Partes Contratantes se comunicaran, por media-
cion del Secretario General del Consejo de Europa,
una lista de los organismos facultados para extender el
certificado previsto en el articulo4 del presente
Acuerdo.

Se comunicaran asimismo una lista de los organismos
facultados para la distribucion de las sustancias tera-
péuticas de origen humano importadas.
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Articulo 7

El presente Acuerdo queda abierto a la firma de los
Miembros del Consejo de Europa, que podran conver-
tirse en Partes mediante:

a) la firma sin reserva de ratificacion, o

b) la firma a reserva de ratificacion, seguida de la rati-
ficacion.

Los instrumentos de ratificacion se depositaran en
poder del Secretario General del Consejo de Europa.

Articulo 8

El presente Acuerdo entrara en vigor el primer dia del
mes siguiente al de la fecha en la que tres Miembros del
Consejo, con arreglo a lo dispuesto en el articulo7,
hayan firmado el Acuerdo sin reserva de ratificacion o
lo hayan ratificado.

Respecto de los Miembros que lo firmen con posterio-
ridad sin reserva de ratificacion o lo ratifiquen, el
Acuerdo entrard en vigor el primer dia del mes
siguiente al de la firma o el depésito del instrumento de
ratificacion.

Articulo 9

El Comité de Ministros del Consejo de Europa podra
invitar a cualquier Estado no miembro del Consejo a
que se adhiera al presente Acuerdo. La adhesion surtira
efecto el primer dia del mes siguiente al del deposito

del instrumento de adhesién en poder del Secretario
General del Consejo de Europa.

Articulo 10

El Secretario General del Consejo de Europa notificara
a los Miembros del Consejo y a los Estados adhe-
ridos:

a) la fecha de entrada en vigor del presente Acuerdo y
los nombres de los Miembros que lo hayan firmado
sin reserva de ratificacién o lo hayan ratificado;

b) el depésito de cualquier instrumento de adhesion
que se haya efectuado en aplicacion de lo dispuesto
en el articulo 9;

¢) cualquier notificacion recibida en aplicacion de lo
dispuesto en el articulo 11 y la fecha en que surtird
efecto;

d) cualquier enmienda efectuada en el Protocolo y en
sus Anexos con arreglo al parrafo cuarto del arti-
culo 4.

Articulo 11

El presente Acuerdo permanecerd en vigor por un
periodo indeterminado.

Cualquier Parte Contratante podra poner fin, en lo que
a ella se refiere, a la aplicacion del presente Acuerdo,
formulando preaviso de un afio a tal efecto al Secre-
tario General del Consejo de Europa.

En fe de lo cual, los abajo firmantes, debidamente autorizados a tal fin por sus respectivos

Gobiernos, suscriben el presente Acuerdo.

Hecho en Paris, el 15 de diciembre de 1958, en lenguas francesa ¢ inglesa, siendo ambos
textos igualmente auténticos, y en un unico ejemplar que sera depositado en los archivos del
Consejo de Europa. El Secretario General enviara una copia certificada conforme del mismo
a cada uno de los Gobiernos signatarios y adheridos.
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PROTOCOLO DEL ACUERDO EUROPEO

relativo al intercambio de sustancias terapéuticas de origen humano

PARTE 1

CONDICIONES GENERALES

. ETIQUETADO

Cada recipiente o accesorio sera provisto, antes de
su expedicion, de una etiqueta en lengua inglesa y
francesa, extendida segin el modelo correspon-
diente que figura en los Anexos 2 a 10 de este Proto-
colo.

. ENVASADO Y EXPEDICION

La sangre humana total serd siempre expedida en
un envase que mantenga una temperatura de 4 a
6 °C durante todo el periodo de su transporte.

Esta condicidon no serd exigida para los derivados
incluidos en el Protocolo.

. PRODUCTOS Y ACCESORIOS

Los productos y accesorios mencionados en la
Parte II de este Protocolo seran estériles, apir6genos
y no toxicos.

Se recomienda unir a los envios los accesorios nece-
sarios para su administracion, asi como los disol-
ventes de los productos secos.

. INOCUIDAD DE LOS INSTRUMENTOS DE TRANS-
FUSION SANGUINEA DE MATERIAL PLASTICO

Los instrumentos deben cumplir las disposiciones
previstas en el Anexo 11 de este Protocolo.

PARTE II
CONDICIONES ESPECIALES

SANGRE HUMANA TOTAL

La sangre humana total es la sangre que ha sido
mezclada con un anticoagulante tras haber sido
extraida de un sujeto humano normal.

La sangre no se extraerd de un sujeto:

a) del que se sepa que padece o ha padecido sifilis o
hepatitis o

b) en el que las pruebas sanguineas de infeccion
sifilitica no hayan sido negativas, o

€) que no se encuentre inmune a una enfermedad
transmisible por transfusion, siempre que ello
pueda confirmarse por una simple exploracion
médica o0 mediante el estudio de sus antece-
dentes.

La sangre se extraera asépticamente, mediante un
dispositivo tubular cerrado y estéril, en un reci-
piente estéril en el que la solucién anticoagulante
haya sido colocada antes de su esterilizacion. El
material empleado debe ser apirdgeno. Cuando
termine la extraccion, el frasco sera obturado y
enfriado a una temperatura de 4 a 6°C de inme-
diato. No serd abierto con posterioridad hasta el
momento de su administracion.

La sangre extraida se afiadira a una solucioén citra-
tada 4cida que contenga glucosa. No debera
anadirse ninguna sustancia antiséptica ni bacterios-
tatica. El volumen de solucién anticoagulante no
debe ser superior a 220 ml por litro de sangre
humana total, y la concentracién de hemoglobina
no debe ser inferior a 97 gramos por litro.

Grupo sanguineo

El grupo sanguineo del sistema ABO se determinara
mediante estudio de los hematies y del suero, y el
grupo sanguineo del sistema Rh mediante estudio
de los hematies, utilizando una muestra separada de
la sangre del donante. Cuando exista una técnica
nacional, estandarizada o recomendada, para
realizar la tipificacién de los grupos sanguineos,
serd ésa la que se utilice.

Unicamente se utilizara el término Rh negativo
cuando las pruebas especificas hayan demostrado la
ausencia de los antigenos C, D, Dt y E. Las demas
sangres serdn etiquetadas como Rh positivo.

La sangre intercambiada en las condiciones sefia-
ladas en este Acuerdo sélo sera transfundida a
sujetos que pertenezcan al grupo ABO correspon-
diente.

Conservacion

La sangre humana total se conservara en el reci-
piente estéril sellado de tal forma que se encuentre
protegida de gérmenes y conservada a una tempera-
tura de 4 a 6 °C hasta el momento de su administra-
cion, excepto durante los periodos necesarios para
su estudio y su transporte a una temperatura mas
elevada, durante intervalos no superiores a 30
minutos, tras los cuales sera inmediatamente
enfriada a la temperatura de 4 a 6°C.

Etiquerado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informacion solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 2). El grupo Rh se expresara como «Posi-
tivo» o «Negativo», o en abreviatura «POS» o
«NEG».
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1

bis. CONCENTRADOS DE HEMATIES HUMANOS

El concentrado -de hematies humanos es una
unidad de sangre humana total de la que se ha
extraido 1a mayor parte del plasma.

Contiene todos los hematies de la unidad a
partir de la cual ha sido preparado; los
restantes elementos celulares pueden encon-
trarse presentes o haber sido parcialmente
extraidos.

El contenido liquido del concentrado estard
formado o bien por el plasma residual, o bien
por una solucion artificial isoténica adecuada
afiadida tras las sustraccion del plasma. El
volumen ocupado por los hematies debera
formar entre el 65 y 75 % del volumen total de
producto, pero, en caso de concentraciones
mas elevadas de hematies, se mencionara en la
etiqueta el porcentaje aproximado de eritro-
citos en volumen (hematocrito).

Las manipulaciones necesarias para su prepa-
racion se realizaran de forma aséptica. La
decantacion se efectuara en circuito estéril, y
siempre por comprension. No se anadira
ninguna sustancia antiséptica o bacteriostatica.

Grupo sanguineo y conservacion

Seran los mismos que se han especificado para
la sangre humana total.

Etiquetado

La etigqueta del recipiente debe facilitar toda la

informacion solicitada en la etiqueta modelo

(Anexo 2 bis). El grupo Rh se expresard como
«Positivo» o «Negativo», o en abreviatura
como «POS» o0 « NEG». Si se ha anadido una
solucion artificial, la etiqueta indicara ademas
su volumen y composicion.

2. PLASMA HUMANO DESECADO

El plasma humano desecado se prepara por deseca-
cion del liquido sobrenadante obtenido mediante
centrifugaciéon o sedimentacion de la sangre huma-
na total.

Durante su preparacion no debe afadirse ninguna
sustancia antiséptica, bacteriostatica ni de otro tipo.
El plasma humano desecado se obtendra por liofili-
zaciéon o por cualquier otro método que evite la
desnaturalizacion de las proteinas. El producto seco
debe ser facilmente soluble en una cantidad de agua
igual al volumen de liquido a partir del cual ha sido
preparado. La solucion asi obtenida no debe
contener menos de 45 gramos de proteinas por litro,
ni mostrar ningin signo visible de existencia de
productos de hemolisis. El titulo de hemaglutininas
no debe ser superior a 1 : 32.

Plasma humano desecado preparado a partir de una o
dos extracciones de sangre.

Deberan excluirse las extracciones de las que se
sepa que contienen una tasa peligrosa de iso-hemo-
lisinas (determinado utilizando una muestra de
suero fresco) o una hemaglutinina inmune. Excepto
en los casos en que el plasma se mezcle y congele en
las 48 horas siguientes a la extraccion de sangre, la
esterilidad de cada unidad se verificard mediante
cultivo por lo menos de 10 ml.

Plasma humano desecado preparado por mezcla de
mas de dos extracciones

Debera excluirse las mezclas que contengan tasas
peligrosas de hemaglutininas inmunes o de iso-
hemolisinas. Para evitar los efectos nocivos de los
productos del crecimiento bacteriano en el plasma,
no se utilizara ninguna extracciéon individual que
presente signos de contaminacion bacteriana, y la
esterilidad de cada mezcla se controlard mediante
cultivos por lo menos de 10 ml. Para reducir el
riesgo de transmision de hepatitis por inoculacion,
el plasma se preparara a partir de mezclas que no
contengan mas de 12 extracciones o por cualquier
otro método conocido capaz de reducir dicho riesgo
de forma semejante.

Solubilidad en agua

Afiadir una cantidad de agua igual al volumen
liquido a partir del cual se ha preparado la muestra;
la sustancia se disuelve por completo en 10 minutos
a una temperatura de 15 a 20°C.

Identificacion

Disolver una cantidad dada de producto en el
volumen de agua igual al volumen de liquido a
partir del cual ha sido preparado aquél; la solucion
debe ser sometida a las pruebas siguientes:

i) pruebas de precipitacion con antisueros especi-
ficos que indiquen que contiene unicamente
proteinas plasmaticas humanas;

ii) adicion a 1 ml de una cantidad adecuada de
trombina o de cloruro de calcio; entonces se
produce la coagulacidon, que puede acelerarse
mediante incubacién a 37°C.

Pérdida de masa por desecacion

La desecacion del plasma humano desecado, en
presencia de anhidrido fosférico sometido a una
presion no superior a 0,02 mm de mercurio durante
24 horas, no debe provocar una pérdida superior al
0,5 %.

Esterilidad

El producto final, tras su reconstruccion, debe ser
estéril al ser estudiado mediante un método bacte-
rioldgico adecuado.
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Conservacion

El plasma humano desecado debe mantenerse en
una atmosfera de nitrégeno o en el vacio, en un
frasco estéril sellado de forma que se excluya cual-
quier germen y, en la medida de lo posible, toda
humedad; debe protegerse de la luz y conservarse a
una temperatura inferior a 20°C.

Etiquetado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informacién solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 3).

ALBUMINA HUMANA Y SOLUCIONES ESTABLES
DE PROTEINAS PLASMATICAS HUMANAS

La albiimina humana y las soluciones estables de
proteinas plasméaticas humanas son preparados de
la proteina que constituye aproximadamente el 60 %
de la masa de proteinas totales del plasma de la
sangre humana total.

El método de preparacion sera tal que el producto
final cumpla las condiciones descritas mas adelante.
Tanto si el producto final es liquido como si es seco,
tras la adicion de un estabilizador adecuado, debera
haber sido calentado, en estado liquido y en su reci-
piente definitivo, a 60°C x 0,5°C durante 10 horas,
a fin de inactivar al agente productor de la hepatitis
por inoculacion. Durante la preparacién no se
afiadira ninguna sustancia antiséptica ni bacterios-
tatica.

En los preparados de albumina humana, por lo
menos un 95 % de la masa de proteinas estara cons-
tituida por albimina. En las soluciones estables de
proteinas plasmaticas, por lo menos un 85 % de la
masa de proteinas estara constituida por albimina.
Ninguna de las dos formas de preparado contendra
mas de 10 miligramos de inmunoglobulina G por
gramo de producto.

Si el producto final esta liofilizado, debera contener
por lo menos 950 miligramos de proteinas por
gramo de producto.

Las soluciones estables de proteinas plasmaticas
humanas deben tener una concentracion de 45 a 50
gramos de proteinas totales por litro. Si la albumina
humana se prepara en solucién, debe tener una
concentracion por lo menos de 45 gramos de
proteinas totales por litro.

Solubilidad del producto seco

Debe ser completamente soluble tras la adicion de
la cantidad indicada de agua.

Estabilidad

Las medidas comparativas de viscosidad y turbidez,
asi como la ultracentrifugacion y la electroforesis,
efectuadas en las soluciones antes y después de su
calentamiento, no deben dar ningin indicio de
desnaturalizacion de las proteinas disueltas. Tras
calentamiento a 57 °C y agitacién mecanica durante

6 horas a dicha temperatura, la solucion debe
encontrarse completamente libre de particulas visi-
bles.

Identificacion

i) Las pruebas de precipitaciéon mediante anti-
sueros especificos debe indicar que los dos
productos contienen Unicamente proteinas plas-
maticas humanas.

il) La electroferesis, realizada en emigracion libre
en condiciones adecuadas y aceptables, debe
mostrar que la fraccion de proteinas que
presenten la movilidad del componente albumi-
noso del plasma humano normal forma por lo
menos un 95 % de la masa de los preparados de
albumina humana y por lo menos un 85 % de las
soluciones estables de proteinas plasmaticas
humanas.

Contenido y concentracion de sodio

El contenido de sodio de la albumina humana
pobre en sal no debe ser superior a 0,61 milimoles
de sodio por gramo de albimina. En los otros
preparados de albumina humana y en las soluciones
estables de proteinas plasmaticas humanas, el
contenido de sodio no debe ser superior a 0,15
moles por litro de solucién o de producto seco
reconstituido.

Concentracion de potasio

La concentracién de potasio no debe ser superior,
en la albumina humana y en las soluciones estables
de proteinas plasmaticas humanas, a 2 milimoles
por litro de solucibn o de producto desecado
reconstituido.

Acidez

Medido a una temperatura de 15 a 25°C en una
solucion diluida a una concentracién de 10 gramos
de proteinas y 0,15 moles de cloruro de sodio

por litro, el Ph de ambos preparados debe ser de
6,8 £ 0,2

Pérdida de masa por desecacion

Si se trata de un preparado desecado, la desecacion
en presencia de anhidrido fosférico a una presion
no superior a 0,02 mm de mercurio durante 24
horas no debe provocar una pérdida de peso supe-
rior al 0,5 %.

Esterilidad

El producto final debe ser estéril al ser estudiado
mediante una técnica bacteriologica adecuada.

Conservacion

La albumina humana desecada debe mantenerse en
una atmosfera de nitrogeno o en el vacio, en un
recipiente estéril de forma que se excluya cualquier
germen y toda humedad. Se protegera de la luz y se
conservara a una temperatura inferior a 20°C.
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Las soluciones de albumina humana y las solu-
ciones estables de proteinas plasmaticas humanas
deben conservarse en recipientes estériles, sellados
de forma que se excluya cualquier germen. Se prote-
geran de la luz y se conservaran a una temperatura
de 4a6°C.

Etiquetado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informacién solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 4). En las soluciones, la fecha de prepara-
cién sera la de calentamiento en su recipiente defi-
nitivo.

INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL

La inmunoglobulina humana normal es un prepa-
rado de proteinas plasmaticas extraidas de la sangre
humana normal y que contiene los anticuerpos de
los adultos normales. Se obtiene a partir de una
mezcla de plasma liquido de por lo menos 1000
donantes.

El procedimiento de preparacion debe ser tal que el
producto cumpla las condiciones prescritas mas
adelante y que el producto final no transmita la
hepatitis por inoculacion. Ademas, el método de
preparacion debe ser tal que los anticuerpos conte-
nidos en el producto inicial se hallen concentrados
a la cantidad adecuada en el producto final. El
método utilizado debera considerarse satisfactorio a
este respecto, para cada preparado, mediante titula-
cion de los anticuerpos correspondientes, por lo
menos, a un virus y a una toxina bacteriana, en el
producto inicial y en el producto final. Se elegiran
aquellos anticuerpos para los que existan métodos
de titulacién comprobados.

Durante la preparacion, no se afiadird ninguna
sustancia antiséptica ni bacteriostatica; para
mantener la esterilidad bacteriana y la estabilidad
del producto final, podra afiadirse un agente
conservante y un estabilizador adecuados.

El producto final se entregara en forma de solucion
en la que la concentracion de inmunoglobulina sea
de 100 a 170 gramos por litro.

Identificacion

i) Las pruebas de precipitacion por medio de anti-
sueros especificos deben indicar que el producto
contiene unicamente proteinas plasmaticas
humanas.

ii) La electroforesis, utilizada en emigracion libre
en condiciones aceptables y adecuadas, debe
mostrar por lo menos un 90 % de la masa de
proteinas tiene la movilidad del componente
gamma de las globulinas del plasma humano
normal.

Estabilidad

No debe existir ningan signo visible de precipita-
cion o turbidez en la solucion final, antes y después
de su calentamiento a 37 °C durante 7 dias. Se reco-
mienda también hacer controles de ultracentrifuga-
cion a fin de determinar la importancia de la

degradacion del producto en lo que se refiere a sus
componentes de menos peso molecular. El método
utilizado debe elegirse entre los que hayan sido
aprobados por la autoridad nacional de control.

Acidez

El Ph de la solucion final, medido a una tempera-
tura de 15 a 25°C tras su dilucién a una concentra-
cion de 10 gramos de proteinas por litro en una
solucion de 0,15 moles de cloruro de sodio por litro,
debe ser 6,8 £+ 0,4.

Esterilidad

El producto final debe ser estéril al ser estudiado
mediante un método bacteriolégico adecuado.

Conservacion

Las soluciones de inmunoglobulina humana deben
conservarse en un recipiente estéril sellado de forma
que se excluya cualquier germen, al abrigo de la luz
y a una temperatura de 4 a 6°C.

Etiquetado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informaciéon solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 5). La fecha de preparacion sera la de intro-
duccién en el recipiente definitivo.

INMUNOGLOBULINAS HUMANAS ESPECIFICAS

Las inmunoglobulinas humanas especificas con-
tienen anticuerpos correspondientes a determi-
nados agentes viricos o bacterianos. Por ello, estos
productos se preparan a partir de mezclas de un
namero limitado de extracciones.

Los requisitos aqui establecidos se aplican a las
siguientes inmunoglobulinas humanas:

— inmunoglobulina humana antitetanica
— inmunoglobulina humana antivacuna.

Pueden prepararse otras inmunoglobulinas
humanas especificas si existe una norma interna-
cional, deberan controlarse en funcion de dicha
norma, y su actividad se expresara en unidades
internacionales.

La inmunoglobulina humana antivacuna debe
contener por lo menos 500 UI por ml de anti-
cuerpos antivacuna, determinados mediante una
prueba de neutralizaciéon sobre membrana corio-
alantoides o en cultivo de tejidos. La inmunoglobu-
lina humana antitetinica debe contener por lo
menos 50 Ul por ml de antitoxina tetanica, determi-
nada mediante prueba de neutralizacion en
animales.

Las inmunoglobulinas humanas especificas deben
cumplir, ademas, los requisitos descritos en el apar-
tado 4, Inmunoglobulina Humana Normal.
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Segun la tasa de anticuerpos, la concentracion de
inmunoglobulina de la solucion definitiva variara
entre 100 y 170 gramos por litro.

Etiquetado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informacion solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 5). Ademas, la etiqueta debera indicar la
actividad expresada en unidades internacionales, en
los mismos términos que para el estandar interna-
cional o el preparado internacional de referencia
adecuados.

FIBRINOGENO HUMANO DESECADO

El fibrindgeno humano desecado es un preparado
seco que contiene el componente soluble del plasma
humano liquido que, tras la adicion de trombina, se
transforma en fibrina. El método de preparaciéon
debe ser tal que el producto final cumpla las condi-
ciones establecidas mas adelante y reduzca el riesgo
de transmision de la hepatitis por inoculacion. Las
mezclas de plasma empleadas en la preparacion de
fibrindgeno deben proceder del menor numero de
extracciones posible.

En su preparacion, no se anadira ninguna sustancia
antiséptica ni bacteriostatica. El producto final debe
ser liofilizado.

Solubilidad

El producto seco debe ser completamente soluble
tras la adicion de la cantidad de agua prescrita. No
debe formar ningin precipitado en los 60 minutos
siguientes a la reconstruccion.

Identificacion

i) Las pruebas de precipitacion mediante anti-
sueros especificos deben indicar que el producto
contiene uUnicamente proteinas plasmaticas
humanas.

ii) El producto, una vez reconstruido, debe tener la
propiedad de coagularse mediante la adicion de
trombina. Tras la adicién de trombina a una
solucion de fibrin6geno humano en la que la
concentracion sea proxima a la del plasma
fresco normal, la coagulacidén debe producirse
en un tiempo que no exceda al doble del tiempo
de coagulacion del plasma fresco normal tras la
adicion de trombina.

iii) Proteina coagulable. Debe ser coagulable por la
trombina no menos del 50% de la masa de
proteinas totales.

Pérdida de masa por desecacion

La desecacion en presencia de anhidrido fosfoérico a
una presién no superior a 0,02 mm de mercurio
durante 24 horas no debe provocar una pérdida de
peso superior al 0,5 %.

Esterilidad

El producto final, tras la reconstruccién, debe ser
estéril al ser estudiado mediante un método bacte-
riolégico adecuado.

Conservacion

El fribrin6geno humano se deja en una atmosfera
de nitrégeno en el vacio, en un recipiente estéril
sellado de forma que se excluyan los microorga-
nismos y si es posible la humedad; se protege de la
luz y se conserva a la temperatura recomendada.

Etiquetado

La etiqueta del recipiente debe facilitar toda la
informacion solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 6).

La fecha de preparacion sera la de disolucion final
previa a la liofilizacion.

FACTOR VIII DE LA COAGULACION HUMANO
CONGELADO O DESECADO

I. Condiciones indispensables de los donantes

El donante debe encontrarse sano y, en espe-
cial, libre de cualquier enfermedad transmisible
de acuerdo con los criterios adoptados para el
plasma humano seco.

I1. Condiciones indispensables de los preparados

Esterilidad y atoxicidad

El producto final debe ser estéril y apirdgeno.
En caso de crioprecipitacion en saco de plas-
tico, el producto no podra contener disolventes
organicos ni otras sustancias extrafias en la
mezcla refrigeradora; se evitara el paso de estos
productos a través de la pared del saco de plas-
tico colocando éste en un segundo envoltorio
impermeable durante toda la inmersion. Los
riesgos de desgarro durante la conservacion en
congelacion en saco de plastico se reduciran
colocando cada saco en una caja protectora.

Eritrocitos, leucocitos y plaquetas

Las condiciones de Ia centrifugacion seran tales
que los elementos formes de la sangre se
eliminen tan precoz y completamente como sea
posible tras la extraccion.

Solubilidad

La adicion de la cantidad indicada del disol-
vente adecuado debe implicar la disolucién
completa del producto desecado en menos de
30 minutos a 37°C. Se admite la persistencia
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de agregados pequefios de fibrinogeno facil-
mente disociables.

Estabilidad

El preparado conservado a 20°C no debe
presentar ningn signo de precipitacion
durante las tres horas siguientes a la disolu-
cion.

Actividad

El preparado reconstruido aportara la cantidad
minima de factor VIII indicada, correspon-
diendo una unidad a la actividad de 1 ml de
plasma fresco normal medio, medida mediante
un método aprobado por la autoridad nacional
competente.

Ausencia de anticuerpos irregulares y, si la
preparacion se ha de aplicar a pacientes de
cualquier grupo ABO, titulo de anticuerpos
anti-A y anti-B no superior a 32.

Identificacion

Las pruebas de precipitacion con antisueros
especificos deben indicar que el producto
contiene Unicamente proteinas plasmaticas
humanas.

Pérdida de masa por desecacion

Si el producto final esta liofilizado, la deseca-

cidn en presencia de anhidrido fosférico a una

presion no superior a 0,02 mm de mercurio
durante 24 horas no debe producir una pérdida
de peso superior al 1,5 %.

Conservacion

El Factor VIII humano debe conservarse a una
temperatura inferior a —30°C para el prepa-
rado congelado, inferior a 5°C para el prepa-
rado liofilizado, y al abrigo de la luz. El prepa-
rado desecado se conservara en una atmosfera
de nitrogeno o en el vacio, en un frasco estéril,
cerrado de forma que se excluya cualquier
germen y, en la medida de lo posible, toda
humedad. El periodo de conservacion no debe
exceder de seis meses en estado de congelacion
ni de un afio en estado de desecacién, a menos
que se haya repetido la prueba de actividad
minima requerida.

Presentacion

La etiqueta del preparado debe facilitar toda la
informacion solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 7).

8. FACTOR IX DE LA COAGULACION HUMANO
DESECADO

L

I

Condiciones indispensables de los donantes

El donante debe encontrarse sano y, en espe-
cial, libre de toda enfermedad transmisible de
acuerdo con los criterios adoptados para al
plasma humano seco.

Condiciones indispensables del concentrado

Esterilidad y atoxicidad

El producto final, probado mediante los
métodos adecuados, debe ser estéril, apirdgeno
y carente de efectos respiratorios indeseables.
La ausencia de efecto vasodepresor debe
comprobarse en el perro o en el gato.

Solubilidad

La adicién de la cantidad indicada de disol-
vente debe implicar la disolucion completa en
lo minutos a 37°C.

Actividad tromboplastina y ausencia de trombina
libre

El tiempo de recalcificacion de un plasma
normal, medido a 37°C en presencia de un
volumen igual de distintas diluciones del
producto reconstruido, no debe ser inferior a 40
segundos. El producto reconstruido al que se
haya afadido un volumen igual de fibrinogeno
(3 g/1) no puede coagular durante un periodo
de 6 horas a 37°C.

Actividad

El preparado reconstruido aportara la cantidad
minima indicada de factor IX, correspondiendo
una unidad a la actividad de 1 ml de plasma
fresco normal medio, medida mediante un
método aprobado por la autoridad nacional
competente.

Rendimiento y estabilidad in vivo

El método de preparacion debe ser tal que la
administracion intravenosa rapida de una dosis
de 50 unidades por kilogramo de peso corporal,
de varios lotes del producto en distintos sujetos,
determinada en ausencia de inhibidor especi-
fico y en condiciones basales, produzca una
elevacion media, al cabo de 15 minutos, por lo
menos de 300 unidades por litro de plasma, y ia
persistencia, al cabo de 24 horas, de una eleva-
cién media por lo menos de 60 unidades por
litro de plasma.

Identificacion

Las pruebas de precipitacion con antisueros
especificos deben indicar que el producto
contiene Tinicamente proteinas plasmaticas
humanas.
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Pérdida de masa por desecacion

La desecacion, en presencia de anhidrido fosfo-
rico a una presion no superior a 0,02 mm de
mercurio durante 24 horas, no debe producir
una pérdida de peso superior al 1,5 %.

Conservacion

Los preparados deben conservarse desecados a
una temperatura inferior a 5°C. El periodo de

IIL

conservacion no excedera de dos afios, a menos
que se haya repetido la prueba de actividad del
preparado.

Presentacion

La etiqueta del preparado debe facilitar toda la
informacién solicitada en la etiqueta modelo
(Anexo 8).
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ANEXO 1 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

CERTIFICADO

(Articulo 4)

NO SEPARAR DEL ENVIO

................................................................. 19 .......
(lugar) (fecha)
Numero de bultos El abajo firmante declara que el envio sefialado al margen
Designacion preparado bajo la responsabilidad de ............ ...
N° de lotes organismo al que se refiere el articulo 6 del Acuerdo, reune las especificaciones
del Protocolo del Acuerdo y puede ser suministrado inmediatamente al destina-
tario
(nombre y IUGAr) ... ...

(sello) (firma) (titulo)
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ANEXO 2 AL PROTOCOLO
CONSEJO DE EUROPA
ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: ...... ... ..ottt et
2. Sangre humana total.
3. Numero de referencia: .. ... ... . e e
4. Grupo sanguileOo: . ...... ..ottt e e
5. Grupo Rh .. e
6. i ml de solucién anticoagulante

............ g de glucosa/l

............ moles de citrato disédico/1

............ ml de sangre
7. Titulo de iso-hemolisinas determinado

no determinado

8. Fecha de exXtracCiOn: . ... ... ittt it e e e

Fecha de caducidad: ... ... . i e e
9. Conservar a temperatura de 4 a 6°C.
10. No utilizar si existe algin signo visible de alteracion.
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ANEXO 2 bis AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: .........c.ooiiiiiiiiiiiiia e

2. Concentrado de hematies humano.

3. NOMETo de TEFETEIICIAL v\ttt ittt et e e e e et e st s b s
4. GTUPO SAMGUIMEOT « .ttt ettt tn e e ot et e e
5. GIUPO R ettt ettt ettt
6. i ml preparados a partirde ............ ml de sangre.

7. Volumen y composicion del anticoagulante empleado: ... ... oot

8. Techa de EXIFACCION .\ttt e e et et et et e e ettt
Fecha de PreparaCiOn: ... ....oeeuunuaaein it

Fecha de caducidad: .. oo v tn ettt e
9. Conservar a temperatura de 2°C a 6°C.

10. Solucion artificial acuosa afiadida VOIIMEN: .. ... oiiihiiiii i

COMIPOSICION . et vetee et a e e
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ANEXO 3 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

2. Plasma humano desecado.
3. Numero de referencia: ... ... o i
4. Reconstruircon...... ml de agua destilada estéril y apirégena.

5. El plasma reconstruido contiene:
............ g de glucosa/I,
............ moles de citrato disédico/1,

............ g/l de concentracion de proteinas (por lo menos).
6. Numero de extracciones individuales en la mezcla: ....... i

7. Fecha de preparacion: ......... ... i

Fecha de caducidad: ....... ... . i

8. Proteger de la luz y conservar a temperatura inferior a 20°C.

9. Utilizar inmediatamente después de la reconstruccién.
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ANEXO 4 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: .............ooiiiiireeiiuniiiearri e

2. Albumina humana desecada.

3. INUMETO Q€ LOTET + v e ettt ettt et e e e e ettt ettt sttt

Estabilizador naturaleza ............ e g/l en solucion reconstruida.

5. Fecha de PreparaciOn: .. ... .....eeeeeeneeneneneneeseennene e o at st

Fecha de caducidad: .. .o.inrnerteti it

6. Reconstruir con .. ....ml de agua destilada, estéril y apirogena.

7. Proteger de la luz y conservar a una temperatura inferior a 20°C.

8. Inyectar inmediatamente después de su reconstruccion.
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ANEXO 4 (continuacion 1)

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: ........... ... ... ittt
2.. Solucién de albimina humana: ............ ml.
3. Numero del lote: ..o
4. Albimina............ g/l
Estabilizador, naturaleza ............ e g/l
Sodio: ............ mmol/g de albumina.
5. Fecha de preparacion: .. ... ... ... . ittt
Fecha de caducidad: ... . ...

6. Proteger de la luz y conservar a temperatura de 4 a 6 °C.

7. Inyectar Unicamente si ¢l liquido presenta aspecto claro y esta libre de depdsitos.
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ANEXO 4 (continuacion 2)

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: ...........ooooiieviiiiirnnninnniieaermrr e
2. Solucién estable de proteinas plasmaticas humanas ............ ml
3. NUMEIO Gl LOLE: « o vttt ettt ettt e a e e e
4. Albimina............ g/l
Estabilizador, naturaleza ............ e g/l
Sodio: ..ot mmol/1.
5. Fecha de PrEPArACIOII ... oottrunn e tr et oot
Fecha de caducidad: . ....ovueenennann et et e

6. Proteger de la luz y conservar a temperatura ded4a6°C.

7. Inyectar Gnicamente si el liquido presenta aspecto claro y se encuentra libre de depositos.
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ANEXO 5 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

3. Numero del lote: ... . e e
4. Proteinastotales ............ g/l

Otras sustanéias afiadidas, naturaleza ............ e g/l

Volumen total ............ ml
5. Fecha de preparacion: .. ... ...ttt e e

Fecha de caducidad: . ... ... .. e

6. Proteger de la luz y conservar a temperatura de 4 a 6 °C.

7. No inyectar por via intravenosa.
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ANEXO 6 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: .......... ..o

2. Fibrindégeno humano desecado.

3. Numero del lote: ........ R R
4. Proteina coagulable: ............ g
Otras sustancias afiadidas, naturaleza ............ e g/1 de la solucion reconstruida.
5. Fecha de PreparaciOn: .. ... c.ouniueen ettt
Fecha de caducidad: ... .....ouini
6. Reconstruircon...... ml de agua destilada, estéril y apirogena.
7. Numero de extracciones individuales en lamezcla: ...

8. Proteger de la luz y conservar a una temperatura inferior a 20 °C.

9. Inyectar inmediatamente después de su reconstruccion.
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ANEXO 7 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

Nombre y direcciéh del fabricante: ... ... i e e et

Factor VIII de la coagulaciéon humano congelado
Factor VIII de la coagulaciéon humano desecado

JY (7 Ys LoXRa (oIl o3 {53 oX:1 o7 Lo 3 ¢ - PN

Cantidad minima de factor VIII, cantidad de proteinas totales, naturaleza y cantidad de cualquier

sustancia afadida: ... ... .. .t

Numero de donantes por lote: ... ... . i i i e e e e et e

. Titulo de hemaglutininas no superior a 1 : 32

Grupo sanguineo ABO

Fecha de Preparacion: ... uuuu ettt ettt et et e e et e s et aae e

Fechade caducidad: ........... .. it it et e e e

10.

Proteger de la luz y conservar congelado a una temperatura inferior a —30°C o desecado a una
temperatura inferior a 5°C.

. Tras la reconstruccion del producto, inyectar por via intravenosa, inmediatamente o, como

méaximo, tras 3 horas de conservacion a 20°C.
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ANEXO 8 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

Nombre y direccion del fabricante: .......... ... iiiiiiiiiiiiiiiiii

Factor IX de la coagulacion humano desecado: ..........ooiiiiniininiien i
Otros factores de 1a coagulacion Presentes: .........oveur it uiinin et

Meétodo de PrePArACIOILT ... iu it ettt et e e
NUMETO el JOTE .+ oottt e et e ettt it e e e s

Cantidad minima de factor IX, cantidad de proteinas totales, naturaleza y cantidad de cualquier

SuStAncia afadida:r oo u it e

Naturaleza y volumen del disolvente: ...... ... i
Niimero de donantes por IOtE: .. ... vt int e i e
Fecha de Preparacion: .. ... ....uouuneuene ettt

Fecha de caducidad: ...ttt e

Proteger de la luz y conservar a temperatura inferior a 5°C.

Inyectar inmediatamente por via intravenosa tras la reconstruccion del producto.
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ANEXO 9 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

2. Agua destilada, estéril y apirégena

Para reconstruccion de plasma humano desecado
de albumina humana desecada
de fibrin6geno humano desecado o
de factores VIII y IX humanos de la coagulacién desecados.
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ANEXO 10 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO
DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

1. Nombre y direccion del fabricante: .............oooiiiiiiiiiiriniiniiii e

2. Dispositivo para inyeccion

Dispositivo para la administracion de sangre humana total, plasma humano desecado reconstruido,
albimina humana, soluciones estables de proteinas plasmaticas humanas, fibrinogeno humano, o
Factor VIII de la coagulacién humano congelado o desecado o Factor IX de la coagulacién humano
desecado.
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ANEXO 11 AL PROTOCOLO
CONSEJO DE EUROPA

ACUERDO EUROPEO RELATIVO AL INTERCAMBIO DE SUSTANCIAS
TERAPEUTICAS DE ORIGEN HUMANO

INOCUIDAD DE LOS INSTRUMENTOS DE TRANSFUSION SANGUINEA
DE MATERIAL PLASTICO

I. ENSAYOS QUIMICOS

Los ensayos se efectuaran en instrumentos de transfusion
sanguinea de material plastico. Estos instrumentos estan
formados por dos categorias principales de elementos:

1. Recipientes de material plastico para la recogida, separa-
cion y conservacion de la sangre y de los productos sangui-
neos;

2. Un equipo de material plastico para la extraccién y admi-
nistracion de sangre.

El material sera sometido a las pruebas una vez esterilizado
por el mismo método de esterilizacion definitiva del instru-
mental. Este material estara formado por:

1. El material plastico empleado en la fabricacidn de los reci-
pientes,

2. Los tubos situados en los recipientes,
3. El equipo de extraccion y administraciéon de sangre.

Los recipientes seran sometidos a los ensayos antes de ser
llenados con solucion anticoagulante. Sin embargo, si los
ensayos se efectiian en recipientes que han sido ya llenados de
solucion anticoagulante, las pruebas limite que deben efec-
tuarse en la propia soluciéon anticoagulante, descritas en el
capitulo I1I, seran tenidas en cuenta en el momento de la
evaluacion de los resultados de los ensayos a que se ha some-
tido el recipiente.

El fabricante del instrumental de transfusidon esti obligado a
revelar a las autoridades sanitarias competentes la formula
detallada del material o materiales plasticos y de cualquier
otra sustancia utilizada en la fabricacion del instrumental, asi
como a indicar el origen de los compuestos que formen parte
de la fabricacion del material o materiales, el método de fabri-
cacion de los mismos (o0, en su defecto, los niimeros de refe-
rencia compuestos), los métodos detallados de fabricacion del
instrumental, la naturaleza de cualquier aditivo y adhesivo
empleados durante la produccion, asi como el modo de esteri-
lizacion. No podran modificarse dichos datos sin la previa
comunicacion a la autoridad sanitaria competente y apro-
badas por ésta.

Todos los lotes de materia prima utilizados para la fabricacion
del instrumental se identificardn mediante un nimero, que
registrara el fabricante junto con los niimeros de identifica-
cion de todos los lotes de instrumental de transfusion fabri-
cados a partir de dicha materia prima y los resultados de todos
los analisis a las que hayan sido sometidos.

Se tomaran todas las precauciones posibles para reducir los
riesgos de contaminacion accidental en los distintos estadios
de fabricacion.

A. Preparacion del extracto y de la sustancia testigo

a) Para efectuar un ensayo completo, tal como se describe a
continuacién, se utilizan 1250 cm? de material plastico
(superficie total de las dos caras de una muestra constituida
por una hoja de material plastico en la que cada cara mide
625 cm2). La muestra que no llevard ninguna indicacién
escrita ni etiqueta se corta en trozos de 10 cm2 como
maximo.

La longitud (L) en cm de los tubos se calcula como sigue:

1250

L= 3,14 (D, + D))

D, = diametro interior en cm,

diametro exterior en cm.

D,

Los tubos se cortaran en sentido longitudinal, en trozos de
aproximadamente 10 cm. Para la extraccion se utilizan
10 ml de agua por 50 cm2.

b) Los trozos de pelicula o de tubo de material plastico se
introducen en un recipiente de vidrio borosilicatado con
250 ml de agua destilada apir6gena tomada de un alam-
bique eficaz provisto de superficies de condensacion y de
tubos de recogida de vidrio (!). La boca del recipiente se
cierra con un vaso de precipitado invertido. A continua-
cién, se calienta al vapor saturado a 110°C durante
30 minutos (en autoclave), se enfria rapidamente a tempe-
ratura ambiente, y después se completa el volumen hasta
250 ml mediante la adicién de agua destilada apirégena.
No es necesario prestar atencion a una posible adherencia
ligera formada entre las muestras de material plastico.

Los materiales plasticos sensibles al calor pueden calentarse
a 70°C durante 72 horas en lugar de ser sometidos a calen-
tamiento en autoclave.

Se prepara una solucidn testigo correspondiente sin mate-
riales plasticos.

(1) Si se trata de materias plasticas que hayan entrado en

contacto con una solucién anticoagulante, los trozos deben
introducirse primero en un recipiente similar que contenga
agua destilada fria (100 ml); este recipiente se agita varias
veces. Esta operacion debe ser repetida una vez mas.



. Amoniaco

El extracto satisfard un ensayo limite para el amoniaco
correspondiente a un maximo de 120 moles de NH, por
litro.
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B. Ensayos en el extracto 7. Claridad y color
El extracto, observado a través de un espesor de 5 cm,
debe ser claro e incoloro cuando se compara con la solu-
1. Materias oxidables cion testigo.
A 20 ml del extracto, contenidos en un matraz Erlenmeyer 8. Sabor y olor
de v1dr19 .borosﬂlcatado, se les afiaden %0. ml de so!umon Comparado con la solucion testigo, el extracto debe ser
de 2 milimoles de permanganato potasico por litro y inodoro e insipido
1,0 ml de acido sulfarico a 1 mol por litro, y se hace hervir )
la mezcla durante 3 minutos. Se enfria ra’lp}damente la 9. Elementos especiales
solucion y se afiaden 100 mg de yoduro potasico y 5 gotas
de solucion de almidén. Se titula mediante una solucion El extracto satisfara los ensayos limites adecuados para:
de 10 milimoles de tiosulfato de sodio por litro, efec- . . o .
tuando una titulacion paralela con la solucion testigo. La i) uno cualquiera de los siguientes elemer{tos: arsenico,
diferencia entre las cantidades de tiosulfato utilizadas en cromo, cobre, plomo, silicio, plata y estafio, correspon-
las dos titulaciones no debe ser superior a 2,00 ml de una diente a 1,0 g/g.
solucion de 10 milimoles de tiosulfato de sodio por litro. . . .
ii) el cadmio, correspondiente a 0,1 g/g.
. Cloruro 10. Residuo de incineracion
El extracto satisfara un ensayo limite adecuado para los 1,0 g de materiales plasticos, incinerado a peso constante,
cloruros correspondiente a un maximo de 11,2 wmoles de no deben dejar un residuo superior a 1 mg.
cloruros por litro.
p 11. Metales pesados

Disolver el residuo de incineracién en una cantidad
minima de solucién de 2 moles de acido clorhidrico por
litro, calentando si es preciso. Efectuar el ensayo limite
adecuado para metales pesados. El material plastico debe
satisfacer un limite no superior a 5 microgramos por

i gramo, calculado como Pb.
4. Acido fosférico — fosfato

El extracto satisfara el ensayo limite de los fosfatos.
II. ANALISIS BIOLOGICOS

Ensayo limite de los fosfatos

1. La prueba de deteccion de una toxicidad excesiva se llevara
a cabo en el momento del analisis inicial de las formulas de
materiales plasticos destinados a la fabricacion de frascos y
dispositivos de extraccion e inyeccion, con ayuda del
extracto A y, para cada nuevo lote de materiales con la
formula aprobada, con ayuda del extracto B, segin el
procedimiento establecido en la farmacopea nacional o por
cualquier otro método aprobado por la autoridad nacional
encargada del control (la composicion de los extractos Ay
B se indican en una nota mas adelante).

Hacer evaporar 25ml del extracto casi en seco en un
matraz Kjeldahl, enfriar el residuo, anadir 2 gotas de
acido sulfirico y 1 ml de acido nitrico, calentar la mezcla
hasta la aparicién de vapores blancos y enfriar. Afadir
una gota de acido perclorico y calentar suavemente
durante media hora. Enfriar el residuo y afiadir agua para
obtener 25 ml. Trasvasar 10 ml de la solucidén a un matraz
de titulacion de 25 ml, y afiadir 8 ml de solucion de molib-
dato de amonio — acido sulfurico y 2 ml de una solucion
de una concentracion de 100 gramos de acido ascorbico
recién preparada. Calentar al bafio maria a 50°C durante 2. El control de ausencia de pirogenos se efectuara en el
30 minutos y enfriar la mezcla a 25 ml. El color azul o momento del analisis inicial de las formulas de los mate-
verde de la solucion no debe ser mas intenso que el obte- riales plasticos destinados a la fabricacion de frascos y de
nido al tratar de la misma forma 25 ml de la solucién dispositivos de extraccién e inyeccion, con ayuda del

testigo. extracto A y, para cada nuevo lote de materiales con la
formula aprobada, con ayuda del extractoC, y en el
5. Reaccion momento del control corriente de los frascos y dispositivos

de extraccidn e inyeccion, con ayuda del extracto C, segun
el procedimiento establecido en la farmacopea nacional o
por cualquier otro método aprobado por la autoridad
nacional encargada del control.

Tras la adicion de dos gotas de solucién de fenolftaleina
10 ml del extracto no deben tomar un color rojo ni preci-
saran mas de 0,4ml de soluciéon de 10 milimoles de

hidréxido sédico por litro para dar un color rojo. o ] ] ]
La incidencia de controles de ausencia de pirogenos con

ayuda del extracto C sera determinada por la autoridad

Tras la eliminacion de este color mediante la adicion de !
nacional encargada del control.

0,8 ml de solucion de 10 milimoles de acido clorhidrico
por litro, la adicion de 5 gotas de solucion de rojo de

tilo dara un color rojo o rojo-anaranjado (La composicion de los extractos A y C se indica en nota
metilo da - .

mas adelante).

6. Residuo de evaporacion 3. El analisis de los efectos hemoliticos en un sistema tampo-
nado se efectuara en el momento del analisis inicial de las
formulas de materiales plasticos destinados a la fabricacién
de recipientes y del instrumental de extraccion y adminis-
tracién de sangre y en cada nuevo lote de material corres-

Hacer evaporar 100 ml del extracto seco al bafio maria y
desecar a 105°C hasta obtener un peso constante. El
residuo no pesara mas de 5,0 mg.
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pondiente a las formulas aprobadas, con ayuda del extracto
expuesto en el epigrafe I. A. anterior. (Para el método y los
limites aceptables, véase apéndice del presente Anexo).

4. Sellevara a cabo una prueba de supervivencia de eritrocitos
en el momento del analisis inicial de las férmulas de mate-
riales plasticos destinados a la fabricacién de frascos de
sangre. Si se efectia alguna modificacion a la férmula
convenida, se debera repetir la prueba (Véanse los métodos
propuestos y los limites aceptables en el apéndice del
presente Anexo).

Nota

Extracto A:

Afiadir al extracto descrito en el epigrafe 1. A. anterior cloruro
de sodio apirogeno hasta la obtencion final de una concentra-
cién de 9 gramos de cloruro sédico por litro.

Extracto B:

Aparato de transfusion: Llenar un aparato de transfusion
hasta donde sea posible con una solucion estéril y apirégena
de 9 gramos de cloruro de sodio por litro, ligar los extremos y
sumergir por completo el aparato asi lleno durante una hora
en agua mantenida a 85°C. Recoger el contenido del
aparato.

Recipiente de material plastico: Si el recipiente contiene una
solucion anticoagulante, conviene vaciarlo y lavarlo dos veces
con 250 ml de agua destilada estéril y apirégena a una tempe-
ratura de 20°C. Llenar el recipiente con 100 ml de solucién
salina y apirégena de 9,0 gramos de cloruro sodico por litro,
cerrarlo con cuidado y sumergirlo durante una hora en posi-
cién horizontal en agua mantenida a 85°C. Recoger el conte-
nido del aparato.

Extracto C:

Aparato de transfusion: Hacer pasar 40 m! de una solucidén
de cloruro sodico estéril y apirogena con una concentracion
de 9,0 gramos por litro, a temperatura ambiente, a través de 10
aparatos de transfusiéon por lo menos, a razén de 10 ml por
minuto aproximadamente, y recoger el liquido de salida.
Analizar la solucidn asi obtenida.

Recipiente de material plastico: Vaciar el recipiente, hacer
pasar 100 ml de solucién estéril y apirdgena de 9,0 gramos de
cloruro sodico por litro a temperatura ambiente, a través de
los tubos de captacion de al menos cuatro recipientes de mate-
rial plastico, dejar reposar en los recipientes durante 10
minutos y recoger el liquido de salida mediante evacuacién a
través de los tubos de transferencia.

Recipiente de material plastico con contenido anticoagulante
(Véase el apartado III).

III. PRESCRIPCIONES RELATIVAS A LA SOLUCION
ANTICOAGULANTE EN LOS RECIPIENTES DE MATE-
RIAL PLASTICO

Cada recipiente debe contener la cantidad de solucidon anti-
congelante especificada en la etiqueta para el volumen de
sangre a extraer; la formula de esta solucién debe ser la indi-
cada en la etiqueta para dicho volumen de sangre.

La soluci6n anticoagulante y/o los productos que entran en su
preparacion deben cumplir los requisitos de la farmacopea
nacional del pais interesado.

La solucién anticoagulante debe cumplir los requisitos de la
farmacopea nacional del pais interesado relativas a los limites
para metales pesados, a la ausencia de materias s6lidas, a la
inocuidad y a la ausencia de pir6genos.
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Apéndice

ANALISIS BIOLOGICO: LIMITES Y METODOS

A. Analisis para deteccion de un exceso de toxicidad pura. El valor de la hemdlisis en % se calcula mediante

(Véase 11, 1 del Anexo anterior): Limite establecido en la
farmacopea nacional.

. Analisis para control de ausencia de pirdgenos

(Véase I1, 2 del Anexo anterior): Limite establecido en la
farmacopea nacional.

. Analisis de efectos hemoliticos en un sistema tamponado

(Véase 11, 3 del Anexo anterior):

a) Limite:

Una solucién de 5,0 gramos de cloruro sédico por litro
no debe dar un valor de hemolisis superior al 10%, y el
valor de hemolisis de una solucion salina de 4,0 gramos
de cloruro sodico por litro no debe mostrar una dife-
rencia de mas del 10% respecto del valor obtenido con
la solucién testigo correspondiente.

b) Método:

A partir de la solucién tampén madre para hemolisis, se
preparan tres soluciones: 30 ml de la soluciéon madre y
10 ml de agua (solucion a ), 30 ml de la solucion madre
y 20 ml de agua (solucién b.), y 15mi de la solucion
madre y 85 ml de agua (solucidn ¢ ).

En tres tubos de centrifuga (1, 2 y 3) se colocan 1,40 ml
del extracto. En el tubo 1, se afiaden 0,10 ml de la solu-
cién a, en el tubo 2, 0,10 ml de la solucién b_, y en el
tubo 3, 0,10 m! de la solucién ¢ ; se obtienen, por tanto,
soluciones salinas correspondientes a concentraciones
de 5,0 (tubo 1), 4,0 (tubo 2) y 1,0 gramos de cloruro
sodico por litro (tubo 3); en lo que se refiere a la accion
osmética del electrolito, se afiaden a cada tubo 20 ul de
sangre humana heparinizada, fresca y bien homogenei-
zada. Los tubos se colocan al bafio maria a 30°C
(£1°C) durante 40 minutos. A continuacion se
preparan tres soluciones que contienen 3,0ml de a, y
12,0 ml de agua (solucion a,); 4,0 ml de b,y 11,0 ml de
agua (solucién b;) y 4,75 ml de b, y 10,25 ml de agua
(solucién c,).

En el tubo 1 se colocan 1,50 ml de a,, en el tubo 2,
1,50 ml de b, y en el tubo 3, 1,50 ml de ¢,. Los tubos se
centrifugan a continuaciéon durante 5 minutos entre
2000 y 2 500 rpm en una centrifuga «swing-out». Al
mismo tiempo, se preparan para cada concentracion
soluciones testigos en las que el extracto se sustituye por
agua.

Se mide la extincién a 450 nm debida a la capa liquida.
Como referencia, se emplea la solucion tampén madre

la férmula siguiente:

E exp X 100
E 100%

donde

E g% = extincion de una solucion de una concentra-
cion de 1,0 gramos de cloruro sédico por
litro

= extinciéon respectiva de las soluciones de 4,0
gramos y 5,0 gramos de cloruro soédico por
litro

exp

Solucion tampon madre para medir la tasa de
hemolisis

Se disuelven en agua destilada 90,0 g de cloruro sédico,
13,7 g de fosfato disddico anhidro y 1,90 g de fosfato

monosddico anhidro, ajustando el volumen a
1 000,0 ml.

. Prueba de supervivencia in vivo de los eritrocitos

(Véase 11, 4 del Anexo anterior):

a) Limite:

Por lo menos el 70% de los hematies contenidos en la
sangre humana completa en presencia de una soluci6n
anticoagulante ACD tras una conservacion de 21 dias a
4-6°C, deben sobrevivir durante 24 horas después de
una transfusion. Ello puede determinarse mediante uno
de los métodos propuestos en b) a continuacion:

b) Métodos propuestos:
1. Método de ISO/TC/76/WGD/3, App. E.

2. Técnica de Ashby: Ashby, W. The determination of
the length of life of transfused blood corpuscules in
man.

J. Exp. Med. 29: 267—282, 1919.

Young, L.E., Platzer, R.F., y Rafferty. J.A, Differen-
tial agglutination of human erythrocytes.

J. Lab. Clin, Med. 32: 489—501, 1947

3. Método de Gibson-Scheitlin: Gibson, J.G. y Scheit-
lin, W.A. A method employing radio-active chro-
mium for assaying the viability of human erythro-
cytes returned to the circulation after refrigerated
storage.

J. Lab. Clin. Med. 46: 679—88, 1955.

4. Método de Strumia: Strumia M.M., Taylor, L.,
Sample A.B., Colwell L.S. y Dugan A. Uses and limi-
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tations of survival studies of erythrocytes tagged with
Cr 51.

Blood 10: 429—40, 1955.

5. Técnica de Cr3!—Ii25: Button, L.N, Gibson, J.G. y
Walter, C.W. simultaneous determination of the

Hecho en-Estrasburgo, el 19 de abril de 1982.

volume of red cells and plasma for survival studies of
stored blood.

Transfusion 5: 143—148, 1965.

. Recommended method for Radioisotope Red Cell

Survival Studies. Brit. J. Haemat. 21:241, 1971.
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