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I. Disposiciones generales
JEFATURA DEL ESTADO e et stk & oreanismos devignados pot Jo
. gobiernos interesados.
18431 IASTRUMENTC de ratificaciin det Acuerds Ewropeo

relative al iniercamibio de sudtancias lerapiusicas de origen
Aumano, hecho en Paris ol 15 de diciembre de 1938, v del

Protocoiv Adicional kecha on Estrashurgo of 3% de septien:-
bre de FUED y ahiorie a fa acepracion € 1 de rnero de 1943,

JUAN CARLOS |
REY DE ESPANA

Por cuento el diz 9 de diciembre de 1987, el Pleupotenciario de
[spanz. nombrado en bucnz v debidz farma al efecto. firmd on
Estrasburge el Acuerdo Europeo relativo a! intercambio de susiancias
écraj%é_u;:cas de origer humano. hegho ¢n Faris el 13 de diciembre

z L
o brstos p examingdos los once articulos det Acuerdo. Jay dus partes.
ins onee anexos v el apéndice de su Protocolo v los cuatro articulos del
Pretocoio Adicional heche en Estrasburgo el 29 de septiembre de 1982
v abierte a la acepiacion of 1 de enero de 1983,

Cancedida por las Contes Geperales 1a autorizacion prevista en el
anicuio Y401 de 1a Constitucion,

Vengo en gprobar v raifficar cuanto en «llos s dispone. como cn
viftud del presente lo aprugbo 3 ratfico, prometiendo cumplirios,
athservarios v hacer que se cumplan v observen puntuaimente en todas
Sus Partes, a cuyo fn. para su mavor validacion v firmeza Mando
sxpedi este Instrumento de Rauficacién firmado por mi. debidamente
svliado v refrendado por o) infraserto Ministro de Asuntos Exteriores.

Dude gn Medrid a 11 de abnt de 1989,

FJUAN CARLOS R

LUOMLpstio g Asunios Exionores,
FRANC M FERNANDEZ DRDONEZ

Lee Crabiernos signatanios, miembros del Consepo de Europa.

¢ nasiderando que, por su misma naturaleza, las sustancias terapéuti-
ca¢ di onpen humano resubtan de wn acto del donante humano. estando
disporbles, por consiguienie, on cantidades limitadas,
cmando altaments deszable que, animados de un espinfu de
soiidur dod curopea. los paises miembros se asistan mutusmente pars el
reminisio deoesas susiancias terapéutlicas cuande se haga necesario:

Considerando gue esa asislencia munua splo scra posible s las
aropicdades v el empleo de dichas sustancias terapéuticas se ajusian a
rielas establecidas en comun por los paises miembros v si su rmpona-
vian poca de las necesarias facthdades v exenciones:

Hize, convemdo en 1o que sigue:

ARTicuLo |

A igy fines del presente Aclerdo. por «susiancias terapéuticas de
ariger: humanow s¢ entenderdn la sangre humana v sus denvados.

Lo dispucste oo e} presente Convento se podrd hacer extensivo a
DIrRs wUsARCIEs leTapeuticas de origen humano por ¢anje de caras enire
s 0 RS partes conlratanies,

-

ARTICUTO T

SIAMPrC Qe CUCRICT Cun Teservas suliCIentes PArs sUL propias
wied o nartes COniraianies se obligan & ponsr las sustancias
cet Juooripen humane o disposicion de las olras panes gue
vrgene newestdad de cllas, sin otrs compensacidn que la
: para reermbolsar s pastos de recopida, propartalion v orans
i35 MYISHTIAS. -

ARTICULO D

Las sustancias terapeuticas d2 origen hwmans se poadran a dispost-
Vit de i3S demas parlos coLIFLARECS COn s oondictonsy oxpresas Jdo

ARTICULO 4

Las pascs coniratantes guranuizan 2 respeto de ias espfc‘iﬁcacionet
minimas respecto de fas propicdades de las sustancias terapgulicas, as
como de las replas para su etiquetado, embalaie v expedicidn que s
definen en ¢l Protocoiu del presente Acuerde, ) o

St atenderan, ademas. a 1as reglas a que en materia de normalizacidr
internacional al respecto se hayan adhenido.

Todo cnvio de sustuncias terapéuticas ird acompanando de w
certificado en que conste si preparacion cun arreelo 2 las cspecificacie
nes del Pratocolo. Se extenderd este cerificado sigwiende ol mudeio Gu
figura ¢n ¢l ancxo | del Protocolo.

El Protocolo v sus ancxos podran ser modiiicados o completadoes po
los Gobliernos de las panes del presente Acuverdo.

ARTICULO §

Las partes conlralanties adoptarin cuantas modidas sean necesana
para cximir de cualesquiera derechos de jmportacidn a las susiancia
terapeuticas puestss a su disposicion por ias otras partes.

Tomaran asimismo (odas s medidas necesarias para produryr po
la via mas drrecta fa entrega répida Je 0548 susiancias a ios destinatano
a gue se religre el articulo 3 del presente Acuerdo.

ARTiCTLe B

Por conducia del Secretario general el Consgjo de Evropa. gy parte
cenlfatantes s comunicaran una lista de tos organismos fatultados par
distnibulr jas sustancias lerapéutivas de ongen humano que se hasa
importado.

ARTICULO 7

F1 presenic Acuerdo gueda ahierto a la firma de los miembros de
Comnsgyo de Europa, Que podran convertirse en partes del mismo por

a1 La firma sin reserva de ratificacion. o .
ht la firma con reserva de ratficacidon seguida de rauheanion.

Lo insirumentos ée ratificacion se depositaran on poder del Seerets
ric general del Consgio de Europa.

ARTicULe B

El presente Acuerdo entrara en vigor ¢l dia ) del mes sipuiente a
fecha oo que, conforme a lo dispuesto en el articulo 7. tres micmbros d
Censcjo havan fiemada ¢l Acaerdo sin reserva de noiificacion o le haye
ralificada. )

Para cualguier micmbro gue to firme postemiormente, $10 r5erva (
ratificacion. o io ratifique. ef Acuerdo entrara en vigor of dia T del m:
siguicnte o Iz firma o ab deposito del mmstrumento de ratificacion,

ARTiICULO 9

E} Comite de Mimstros del Conscie de Ewrops podri inviar
cualguier Estado noe miembro del Consepy a adhenrse al presen
Acuerddn La adhesion suriirs efecto ol die | del mas siguiente al depast
gd}nsarumcmc. de adhesion en poder deb Seoretano general ded Conse

e Furopa.

satiore )

B} Secretano general deb Consoye do Eurepa netthicars a lus miser
b de! Consain vy a Ios Farados adhendos:

2 La fecha de entrada en vipor del presenie Acuerdo v 10s nombr
de o miembros que lo Haven firmade «in reserva de notificacion o
havan rauficad
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by El deposito de cualouier instrumento de adhesion gue se huya
efeciuado en virtud de lo dispuesto en ef articulo 9

) Ci‘alcuicr notificaciin recibida en virtad Jde o dispuesio en el
articufo 1F v iz fecha en gue suria efecto,

di Cualguier enmienda iniroducida en &} Protocolo v sus anexos
con arrcglo ol partaio cuarte del articelo 4

ARTHULO 1]

El presenie Acuerdo seguird en vigoer por liempo ilimado.

Cualguier parte contratante podrd poner fin. ¢n fo gue ie condierne,
ala ..ptu..:uon del presente 4cuerdo, avisamdo para clo con una ano de
znictacion al Sceretano general del Consgjo de Furnpa.

En fe de fo cual. los infrascmos. debidamente autonzados af efecto
pur sus respectivos Gobiernos, firman eE presente Acuerdo.

Heche en Pans a 13 de dictembra de 1958, en francés v en ingles,
sicndo ambos lexios igustmente felaoentes, en un solo e]emplar que
guedard depositado en los archivos del Consgjo de Europa. E} Sevretario
eeneral hara fegar copias certificadas, conformes a cada uno de los
(obwernos signatanios v adhendos.

Por ¢} Gobierno
de la Republica de Austna,
con reserva de ratificacion:

Por o Gobierno
Gran Duvado de Luxemburgo,
con reserva de ratificacidn:

Beoh

dal
Leopold Figl

Por ¢l Gobierno
del Reino de Bélgica:

P WBigny

Por ¢l Goherno
de Malta,
. con re:wr\-'a’dc ratificacion,
stras Lal ave de 1966;
Par el Gobiernio trashurgo, a dxe.njm}{‘ de 1966
de ja Republica de Chipre, FPh. Pufficine
con reserva de ratificacion.
Estrasbargo, a 30 de noviembrec
de 1967:

. Pilavachi

Por ef Goberne
del Reino de los Paises Rajos.
COT TESeTVE de Taticacion.
Estrasbusgo. a 26 de febrem
de 1939,
Por ¢f Goblerno 1 Z N Wittevers
def Reino de Dinamarca. M2 Hovece
Estrasburgo. a 30 de septiembre:
de 1964

Mugens Warborg

Por el Gobierne
del Remno de Noruega:
Harns Enges

Por el Gobicrano
de lax Republica Francesa.
con reserva de ratificacion:

M. Copve de Murvillic

Por el Gublernn
del Heine de Suecia
{al firmar ¢l presente Acuerdo, 2]
Cobierno sueco declara que solo
acepiara [as disposiciones de
Acuerde v Protocolo en cuasic so

Por el Gobierng :
aplican a la sangre humanay

de l2 Repubtica Federal
de Alemania,
con reserva de ratificacion:

I, Bremtano

Leif Belfiagpe

Por el Goblerne
de la Confederacian Suiza.
con reserva de rauficacion,
Estrasburgo. a |5 do abnl de 1964
H. Votrier

Por ¢l Gobterno
del Reino de Greca.
con reserva de ratificacion:
Cambalourts
Por el Gobierno
de la Repubitca Turca,
con reserva de ranficacion:
Fatin R, Zovlu

Por et Gobierno
de ja Republica Islandesa.

Por ¢t Gobierno
de Irfanda:

Proinsias Mac Aoeain Por cf Gobierno

del Retno Unido de Gran Brataga
¢ trlanda del Norte.
Por et Gobierno con reserva doe ratificacion.
de Iz Republica [taliana. Estrasburgo, 2 2! de noviembre
con reserva de ratificasionm de 1963

C. A, Siraneo I F Parier

Adhesion realizada conforme al articuio %
Licchtenstein. 2 28 de octubre de 1969,

Protocolo /' al acuerdo

PROTOCOLO DEL ACUERDO EUROPED RELATIVO AL
INTERCAMBIO DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS DE ORIGEN
HINAND

PARTE |

Condiciones generales

A FEuguerado

Todo recipiente v aceesorio ira provisio, anies de sy expedicion. de
una ctiguets #n frances o inghés, redactada segun ¢f medelc correspan-
dienie, que fgum en ios aneans 2 a 10 del presents Protsends.

B, Envasada v expedicwn

.2 sangre humana 1oraf se expedira sicrmpre en un ontase mantenido
a la temperatura de 367 C Jurante wode e pericdo de ranscorte.

Esic requisito noe s¢ cxigira cuando se trate de fos denvados incluides
en el Protocolo.

., Producios v quocsarics

Los productes  accesonos menaionados en la parte 1T dei presente
Protocolo serdn estériles, apirdgenos ¥y atoxicos.

Y¢ recomienda adiuntar i bos envios Fos 2C0CSOTIOS NECISATIOS DITa s
administracion, asi come los solventes para 108 productos secos.
.  Inocuidad del equips de transfusion sanguineg confeecionddy con
material pldsten

Estc equipo se ajustard a lo dispuesto en el spexo 11 al presente
Protecolo.

PARTE 11

Condicicnes especiales
1. Sangre humana ol

Sanyre humana lotal o5 aquella gue, una ver extraide o un sajete
humano normal, se ha mezcfado con un anticoagulante idoneo,

No se extraerd sangre a individuos

a} de quiencs conste que han padecido o padecen sifilis o hepatitis, o,

bt cuyas pruchbas sanguineas de infection sifilitica no huyun dado
resultado negativo. o

¢} que no eslén indemnes de enfermedades transmisibles por
trans{usicn sanguinca. en Ja medida en que asi se pueda asegurar pur un
stmpie examen meédico v esiudiando sus antecedentes.

i.n sangre se extracrd asépricamente. a través de un dispositivo
tububar cerrado v esiénl op un reciplente esténll, en ef que se ha colocado
fa solucion anmoagulame antes de su esteritizacidn, Ei material gue se
use serd apirdgeno. Conchuda la extraccion, el frasco se tapard emeguida
¥ se enfriard hastza una temperatura de $-6°C. Posteriormente
sélo se abrird en ol momento de su adminstracion.

L4 sapgre se extraerd on una sofucidn ¢itratada #cida que contwnga
glucoss. No se agregara ninguna sustancia antiseptica ni bac.ts:rmsu.m.l
El voiumen de [a solucion anticoaguianie no excederd de 220 mi por
i1ro de sangre humang toial, v 1a concentracion de hemoglobing no serd
infemer a 97 graros por litro.

Grupa sanguines: Deberdn determinarse el grupo sanguineo dJel
sistemad ABO en basc al gxamen de globulos ¥ suero ¥ ¢l grupo del
sistema Rh por el examen de los giobulos, utilizdndose para elle una
muestra separada de la sangre del donante. Cuando exista una téenicn
nacianal, normalizada o recomendada, para determinar el grupo sangui-
neo, se utilizard ésta.

El térming Rb nezativo sélo se empleard cuando las pruebas
especificas hayan demostrade la ausencia de antigenos (. DL DY v E
Todas las demas se denominarin Rh positivo.

La sangre mtercambiada en virtud de este Acuerdu solamente se
administrard a seictos que pertenezean al correspondiente grupo ABO.

Conservacion: fa sagre humana total se mantendrd dentro del
reciplente estéril, seltado para sg proteccion Contrd mICroorganIsmos, v
s¢ Qonservard a upa temperatura de 4-6° O hasta ¢l momento do su
administracion, exceptuados los periodos necesanns para s examen y
SU IFANSPOIte A Una lemperatura superior —periodos gue no excederdn de
treinin minutos—, transeurmidos los cuales se enfnard ensesuida la sangre
hasta una temperaturz de %67 C.

ft} Texta revesado, aprobado por fos Gobiernos de fas Partes contmaniss del Acuerdo
curapee sobre irtercambin Je rcacuvos para fa determinac:on de loe grupot anguineos (A0
del 7 de abrd de 1378 del Secretano Geacrai Jef Conscjo de Luropal,
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Etiguesado: En la etigueia del recipicnte figurara toda la informacién
que eparece ¢n la etiqueta modelo (anexe 23 El grupo Rh se indicard
LOMYL «POsItivor G anegativos ¢, en forma abreviada, «POS» o «NEG»,

2. Plusma humeno desecado

El plasmz humaneo desecado se preparard desecande ¢l ligmde
sobrenadante obtenido por ceninfugacion o sedimentacian de 1a sangre
himana total,

Durunte ta preparacion no se afiadird ninguna sustancia antiséplica,
pacieriostiiica o de otre upe. Ei plasma humano desecado se obtendra
por liofilizacién o aplicando cualguier otro método que evite la
desnaturalizacion de las prowcinas, El producto seco debe ser facilmenic
soluble en una cantidad de agua igual al volumen del liquido a partir del
cua! se ha preparado. La solucidn asi oblenida no contendrd menos de
45 gramos de proteinas por Hiro; 1ampoco habré de mosirar ningin
stgnic visible de la existencia de preductos de hemdlisis. El titule de
hemagiutininas no excederd de 1152_

Plasma humano desecado, preparado a partir de una o dos extraccio-
nes de sangre,

Se prescindird de las extraccionas gue resulte que contienen un nivel
de ischemolisinas peligroso —determinado con lz ayuda de una muestra
de suero reciente- o bicn una hemaglutinina inmune. A menos que e
plasma se mezcle y congele en 1as cuarenta y ocho horas siguientes a la
exiraceidn de la sangre, habrd de verificarse la esienfidad de cada upidad
mediane cultive de 10 mi por lo menos.

Plasma humano dasecado, preparado por mezcla de mas de dos
exiracciones.

Se prescindird de las mezclas gque contengan niveles peligrosos de
hemaglutininas inmunes o bien ischemelisinas, Para evitar los efecios
nocivos de los productos del crecimiento bacteriane en & plasma, no s
ulihzaré ninguna extrucelon individusl gue presente indicios de conta.
minacién hacenana, y la esterilidad de cada mezcla se controlard
mediante cultivos de 10 m! por lo menos. Para aminorar el riesgo de
transmision de Ia hepauus por inoculacion. ¢f plasma se preparara z
pariir de mezelas que no contengan mas de doce extracciones, o por
cya!_rlquler otre método del que conste que reduce ese riespo de manera
similar.

Hidrosolubilidud: Se anadird una cantidad d¢ agua igual al volumen
liguide a panir del cual sc haya preparadoe la muestra; la sustancia s¢
disolvera por completo en diez minutas a una temperatura de 15-20° C.

Identificacion: Se disolverd una cantidad dada del producto en un
velumen de agua sgual al volumen del liquide a partir del cual s¢ hava
preparado adquélla; Ja solucidn se someterd a los ensavos siguientes:

{i} Tas pruchas de precipitacidn con anlisueros especificos indican
que la solecidn s6le contiene proteinas plasmaticas humanas:

(it st afadird 2 | m! una discrew capudad de trombinag o dc
cioruro cilcico; la coagulacion que se produzca entonces se podrd
acelerar por incubacion a 37° C,

Pérdida de masa por desecacion: La desecacion del plasma humano
desecado, en presencia de anhidrido fosforico v a presion que no exceda
de 0,02 mm de mercurio durante veinticuatre horas, no debera provocar
perdidas penderales superiores al 0,5 por 104

Esterilidad: Ll producto final, una vez reconstituido, debara ser
esieril cuando se analice por un mélodo bacierielogico apropiado.

Consgrvacion: El plasma humanoe desecado s oolocard on una
aimasiera de nirépeno o en vacio, dentro de un frasco esiénl. sellado
de suerte que queden excluidos los microorganismos y. en la medida de
lo posible, toda humedad. Se protepera de la luz v se conservard a
temperazzre inferior a los 20° (P

Eiuguewado: En la etiqueta del recipiente figuraran todos 1os dalos
gue s piden en Iz etigueta models (anexo ).

Y Albuming humana p soluciones esiabies de proteinas planndiicas
humanas

Lz albuntina humana y las soluciones estables de prowernas plasmati-
¢as humanas son preparaciones de proweing que constituve un 60 por
107 ]dt la masa de ]as prowcinas plasmaticas 1otales de fa sangre humana
1c1al.

El método de preparacion sera wal que ¢l producto final sausfaga jos
reguisitos gue se describen maés adelante, Sea tiguido o seco & producto
finzt. la preparacion. previa adicién de un estabilizador iddney, se
caleniara. en estade lguide v en su recipiente final. hasta los
60" ¢ = (.3° C, durante diez noras, con ¢! fin de inactivar al agenie
causal de la hepatitis por 1noculacion. Durante la preparacion o se
ApTepard nINguna Sustancia anliseplica o bactenivstatica,

En ias preparaciones de albuming humana. por lo menos el 95 par
103 de la masa de proweinas consistird en albumina. Er las soluciones
cslabivs de proteinas plasmadticas humanas. por lo menos ¢f 83 por 100
de 1 masz de proteipas debera censisvr en albumina. Ambas madalida-
des de preparacidn no contendrian mas de 30 miligramoes de inmunoglo-
buiina G por_gramo de producto.

_Si ose hofilza ¢} producto final conlendra, por o menos. 950
miligramos de proteinas por gramo de producto.

Lax soluciones estables de proteinas plasmatcas humanas acusardn
una concentracién del orden de 45-50 gramos de proteinas tolales por
litro. Cuandn se prepare cn solucion, la albiimina humana debera tener
una concentracion de 45 gramos de prowzinas totales por ltro, cuando
menos.

Solubilidad del producio seco: Enleramente scluble después de
anadir la cantidad de agua indicada.

Esighilidad: Y.as mediciones comparativas de viscosidad v turbidez,
asi como la ubtracentrifugacion v 1a eleciroforesis, Hevadas a cabo sabre
fas soluciones antes y después de su calentamicnio, no arojardn ningdn
indicio de desnaturalizacidn de las proteinas disueltas. Tras calentaria a
57" C v agitarla mevénicamente durahte seis horas 2 esta lemperatura,
la solucion deberd guedar eoteramente libre de particulas visibles.

ldentificacidon:

{i} Las prucbas de precipitacion mediame antisueros especificos
indicuran gue los dos prodictos contienen solamente proteinas plasmi-
ticas hurmnanas, . ) .

ti)  Practicada en régimen de migracién Bbre v €0 Circunsianclas
aceptables y apropiadas, Iz electroforesis revelara que la fraccion de las
protcinas que lienen la movilidad del componente althuminico del
plasma humano normal es al menos el 95 por 100 de la masa para las
preparaciones de albumina humana o, por lo menos, el 85 por 100 para
las soluciones estables de proteinas plasmaticas humanas.

Nive]l » concentracion de sedio: En la albémina humana pobre en
sal, ¢f Indice de sedio no excedera de 5,61 milimoles de sodio por gramo
de albumina, En las demds preparaciones de afbiinina bumana v en las
soluciones estables de proteinas plasmaticas humanes. la conceniracion
de sodio ne excedera de 0,15 moles par o de solucidn o producto seco
reconstituido. . . ;

Concentracién de potasio; En la albiming humana ¥ en las solucio-
nes esiables de proteinas plasmaiticas bumanas la conconuracién de
putasio no excedera de dos milimoles por litro de solucidn o producio
desecado reconstituido.

Acidez: Medido 2 una temperatura de 15-25° C en solucidn diluida
cun concentracion de 10 gramos de proteinas v 0,15 maoles de clorm;o
sédico por litro, €] pH de ambas preparaciones deberd ser de 6.8 = G2

Pérdida de masa por desecacidn: Trardndose de preparacinnes
desecadas. 12 desecacidn en presencia de anhidrido fosfénce, a presion
que ne exceda de 0,02 milimetros de mercurio, a lo largo de veinticuatro
horas,G na deberd provocar pérdidas ponderales superiores a! 0.8
por 1400, .
Esterilidad: El producto fipal debera ser estén! cuando se examine
con uha wonica bacteriologica apromada.

Conservacion: La albimina humana desecada se¢ colocard en una
aimédsfera de nitrégeno o en ¢l vacie, dentro de un recipiente estéril,
sellado de suerte que se exchuvan os microorganismos y la humedad, Se
protegera de la luz y se copservars a temperatura infenior a 20° C.

Las soluciones de albumina humana v las soluciones estables de
proteinas plasmaucas humanas & conservardn oo recipienles esténles.
seilados de suerle gue excluyan los microorpanismos, Se protegerin de
la fuz ¥ s& conservardn a wna temperatura de 46 C,

Etiquetade: En la etiqueta del recipiente figurardn 1odos los datos
gue se piden en la etiqueta modelo {anexo 4} La fecha de preparacion -
de las soluciones serd la de calemamiento en el recipiente final.

4. Inmunogiobulina humana normal

La inmunogiobuling humana normal es una preparacién de proiei
nas plasmaiicas procedenies de lu sangre humana 1otal y que contens
los anticuerpos de las aduhios normales, Se obiiene a partir de la mezch
de plasma ligwde de 1.000 donantes 4l mengs.

E!l procedimiento de preparucién debe ser ial gue el product -
satisfaga los tequisitos previstos mds adelante y, ademas, el preduch
final no transmita Iz hepatitis por inocelzcidn. Por otra parte, el metod:
de preparacidn serd 1ai que los anutucrpos contenidos en ¢l producy
injcial aparezcan concentrados o camidad idonea en ¢l producto fing
El procedimiento utilizado se considerara satisfactorio a esie respecte
por 10 que a cada preparacidn se refiers, utwlando los anticucrpo
cosrespondizntes cuande menos 2 up VITus v @ GRa toxina bactenapa ¢
tos productos intcial v final. Se elegiran anticuerpos para los cuale
vxistan métodos de titulacidn acreditados. o

_ Duranie la preparacion no s¢ anadira ninguna suslandia antisépt
ni bacteriostanen. A fin de manteoer la esterilidad bucteriana v |
estabilidad Jdel producto final podrd anadirsele un ageme conservadc
v un estabilizante apropiados.

El producte final se¢ enaregard en forma de solucion, debiendo ser |
concemracidn de mmunoglobuiina de 100170 gramos por liro.

Tdentificacion:

11} Las pruebas de precipiacion medianle antisuerss espocificd
indicaran que el producio sdlo coniene proteings plasmaiticas humana

tu) La efectroforesis. utibzada en régimen de migraoion bbre v v
circunstancias aceptables v apropadas. deberd mostirar gue, por 1
menos. ¢f 90 por 100 de la masa de las proteinas tiene la movilidag &
componente gamma de las globulinas del plasma humane normal.
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Estubilidad: Ningin signo visible de precipitacion o urbider debe
aparecer en la solucidn final antes ni después de su calentamiento a
37 C durante siete dizs. Se recomienda asimisme pProceder a cantroles
de uitracentrifugacidn para determinar ia importancia de la degradacion
del producto ¢r componentes de peso molecular inferior. El método que
s¢ aplique se elegira enre fos que cuenten con la aprobacion de la
autondad controladora nacional.

Acidez: Medido a una temperatura de 15-25°C tras disolucion con
una concentracion de 1) pramos de proteinas por litte en sofucion de
(é).és _mgiis de clorurp sédice por litro, of pH de 1a solucidn final sera de

Esterilidad: Ei producte final deberd ser ewiénl cuando se cxamine
empteando un métedo bactenologica apropiado.

Conservacién: Las soluciones de inmuncglobuling humana se con-
servaran en un recipiente esiénl sellado de suerte gue se oxcluvan los
microorganismos. al abnigo de ta luz v a una temperatura de 4-6° ¢

Etiquetado: En la etiqueta del recipiente deben figurar todos tos datos
que se piden en la etigueta modelo {anexo 3). La fecha de preparacion
corresponderg a la de la imtroduccion en ¢l recipiente final,

5. Inmunogfobulinas humanas especificas

las inmunogliobulinas humanas especificas contichen anticuerpos
correspondientes 2 determinados agentes vilales o bacterianos. Die ahi
que esos productos havan de prepararse a parhiv de mezcias de un
numero hmitado de extracciones.

Las exigencias anexas seran aplicables a las inmenoglobulinas
humanas espeeificas que siguen:

Inmunoglobulina humana aniitetinica.
inmunoglobulina humana antivacunal.

Podrdn prepararse otras inmunoglobulinas humanas especificas; caso
de exisiif unz ROTMMA internacionad, se controlarin en funcién de tal
norma, debidadose expresar su actividad en wnidades internacionales.

La inmunoglobulina humana antivacunal contendrd, por lo menas,
500 Ul por mililitro de anticuerpo antivacunal, gque se determinan
mediante prueba de nentralizacion en membrans conoalantoide o bic
en cultivo de iendes. La inmunoglobulina humana aniitetinica conten-
dra, por lo menos. 50 Ul por mililitro de #sa antitoxina tetanica, que s
determinan mediante prueba de neutralizacion en el animal.

Las inmunoglobulinas humanas especificas satisfarin, ademds. los
regquisitos que se descniben en el parrafo 4 (Inmunoglobulina humana
normaih

Segén el nivet de anticuerpos, la concentraciton de inmunoglobulina
en la solucion final oscilard entre HO0) v 170 gramos por htro.

Etguetzdo: En lz etiquetz del recipiente deberdn figurar todos los
datos gque se piden en la etiqueta modelo {anexo 3. Ademas. cn la
etiqueta se indicard, en unidades internacionales. 1a acuvidad, expresada
en jos mismos rminos empleados para el patrdn internacional o [a
preparacion imternacional de referencia comrespondientes.

&, Fitrindgene humane desecado

Et fibrondgeno humano desecado os una preparacidn seca que
contiene ¢l constituyente soluble del plasma humane ligeido gue, con la
ajicion de trombina, se transforma op fibnina. El método de preparacidn
cmpleado debe ser 1zl que el producto final satistapa los requisitos
previstos mds adelante y aminore, ademis, el riesgo de transmision de
fa hepalitis por inoculucion. Las mezclas de plasma utilizadas en la
preparacion del fibrindgeno deben provenir del menor namers posible
de exiracciones

Durante la preparacion no se anadird ninguna sustancig antisépiica
ni bacteriostitica. El producto final deberd estar {iofilizado.

Solubiiidad: Con la adicién de la caniidad de agua prescrita. el
producto debe ser enteramente scluble. En los sesenta minutos stguicn-
tes a iz reconstitucion no deberd formarse ningun precipitado.

Identificacion:

{1y Los ensaves de precipitacién mediante antisueros especificos
deberan indicar que el producto contrene proteinas plasmaticas huma-
nas solamente.

{11} El producio que s¢ acaba do reconsiruir tene [2 propiedad de
coagular atadiéndole trombina. Treas la adicidn de trombina a una
solucién de fibrinogeno humano cuya conceniracion se haya rebajado
hasta el nivel de plasma normal recicnte, ks coagulacion deberd
progducirse en un plazo Jue no exceda det doble del tempe de
coagulacion del plasma normal reciente después de la de trombina,

{tir} Prowina coagulable. Serd coagulabic por ¢fegto de 1a rombina
no menes del 50 por 100 de la masa de ias proteinas otales.

Pérdida de masz por desecacian: 12 desecacidn en presencia de
anhidrido fosfarico, a presidn que no exceda de los 0,07 milimelros de
mercurio durante veinticuatro horas. no deberd provocar pérdidas
ponderales superiores ai 5.5 por 1.

Estentfidad: El producte final. sna ver reconstiiuido. debe ser estént
al ser analizado por un mdétodo bactenoiogico apropiado.

Censervacion: E} fibrinogenc humano se colocard en ung atmostera
de mirdgeno o em &l vacio, dentro de un recipiente esiénl, sellade de
suerte gue gueden excluidos los microorgamsmos y, en io pgs;b!_c.
también la humedad. Sc¢ protegera dJde la lur y se conservard 2 i
temperatura recomendada.

Efiguetado: En i ctiqueta del recipiente figurardn todos los datos
gue se piden ¢n ia cuquela modelo (arexo §). La fecha de preparacion
coincidird con la de la disalucion final antes de la Hoftizacion.

T Factor de coagnlacion humana VI, congelado o desecade
I, Condiciones gue habran de reamir ios donantcs;

Ef donante gozars de buens salud y cstard bbre. en particular, de
cualipuer enfermedad transmisible segidn fos criterios adoptados parz ¢l
plasma humano seco.

{{i. Reguisitos de las preparaciones:

Estenihdad v atoxicidzd: El producto final serd esténl y apirogeno. Fn
casos de erroprecipiiackan o boisa de piastico, ¢l producto no contendraz
solventes organicos u ofras sustancias extranas presentes en la mezcla
refrigeranie. Se prevendra ei paso de esos productos por iz pared de [z
hoisa de pldstico colocando ésta dentro de un segundo envoltorio
impermeable mientras dure la inmersion. El nesgo de desgarradura
duramie la conservacion en estado congelado dentro de una bolsa de
nlastico quedara reducido si cada bolsa se mele 0 una Caja profeciora.

Fritrncitos, ieucocitos y plaguetas: Las condiciones de centrifugacion
seran tales que los elementos de cambio morfologicos de la sangre
resulten climinados (3R DIOCDZ ¥ entcramente cOmO s¢a posible despuds
de 3 extraceidn.

Solubilidad; Agregando ia cantidad que se indigue del solvents
apropiado, se deberd provocar ¢n menos de treinta minutos. a 377 CL fa
toal disolucidn del producto desecade. Podrd ocurrir que persistan
peguenios agregados Jde tbrindgeno, facilmente disociables.

Eswabilidad: Conservada a 2¢° C. la preparacion ng debera acusar
signo ninguno de precipitaciéa durante las tres horas siguienies a la
disotucién.

Actividad: La preparacion reconstijuida aportars la canticdad minima
de factor VHI que se indica: corresponderz una unidad a ia actividad de
un mililitro de plasma normal reciente, medio, vy esta acthividad se
medird aplicando un método aprobade por la autonidad nacicnal
competente.

Ausencia de anticuerpos irregulares ¥. cuando ia preparacidn esié
destinada a pacientes de cuaiquier grupo ABO. timie de anticaerpos -
antiA v ant:B no superier 8 32

ldentificacion: Las pruebas de precipilacion con aniisueros speciii-
cos indicardn que ¢l producio contiene proteinas piasmdticas humanas
tan solo,

Pérdida de masa por desecacion: Estando liofilizade el producto
final. la desecacign en presencia de anhidrido fosforico. a presion gue an
exceda de .02 mitimetros de mercuna derante veinticuatre horas, no
deberd provocar pérdidas ponderales superiores z 1.5 por 100

Conservacidn El factor humano VIH se conservard 3 temperaiura
inferior a — 307 C por 1o quc respecta & la preparacion congeluda. infenor
3 3% C por 1o que se refiare a la preparacidn hofilizada v s2 prowogerd de
ts luz. La preparacion desecada se conservara en aimasiera 4o nitrogeno
o ent ¢ vacio. dentro de un frasco gsténl, taponado de forma gue uede
exciuido cualquier microorganismo v, siempre que sea posible, cualguer
humedad. Bl plazo de conservacion no excederd de seis meses en estado
congelado ¥ on ano on ostado desecado. 2 mepos que se haya realizado
nuevamente Ia prueba de la actividad minima requerida,

. Presentacion:

En atiqueta de la preparacion deberan figurar todos fos datos que se
piden en la etiqueta modelo (anexo 73

8. Fuactor de reqdacion humano IX. desecado
. Condicivnes que habrin de reunir los donantes:

El donante gozara de buena salud ¥ estard libre. en particolar. de
cualquier enfermedad transmisible segin los criterios adoprados para el
phisma humana seco.

[T. Regquisitos del concentrado:

Esterihidad vy atoxicidad: Easayadu con métodos tdéneos. & producto
final serd estéril v apirdgeno v estard desprovisto de efectos respiratonios
indeseables, La awsencia de accidn vasodepresora s comprobard on
pEITOS O Zalos, - )

Solutnbidad: Afadiendo ta cantidad de solvente indicada, se determa-
nara o disohucion total en diez minutos, a2 37 C )

Actividad tromboplastinica v ausencia de trombina Hbre: El nempo
de recalcificacion de un plasma normai, medido a 37" C. en presencia de
un volumen igual de diversas diluciones del producia recensttuido.
nunea serd inforor a cuarenta segundos. £l producia reconstruide, a gue
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se fabri anadido un volumen spual de Hibnintpeno {tres pramos/Aitre).
no podrd coagularse ¢n seis horas, & 377 C

Acuvidad: La preparacion reconsmu:da aporiarad la cantidad minima
de factor {X que se haya indicado una unidad corresponderd a la
agtividad de un mililitro de plasma normal reciente. medio. v esta
actividad se medird aplicands un métedo aprobado por la awtondad
nacionat competente,

Rendimiente v estabilidad «in vivows: El método de prepargcion sera
tal que la administracién intravenosa rapida de una dosis de S0
unidades por kilogramo de peso corporal de diversos lotes def producio
a varios individuos. determinadaen ausencia de inhibidores especificos
v en condiciones basales, causard al cabo de quince minutlos una
elevacion media de, por lo menos, 300 unidades por litro de plasma y
al cabo de veinlicuatro horas una elevacion mediz de, por lo menos.
sesenla unidades por hitroe de plasma,

Identificacion: Ias pruchas de precipitacién en antisueras especificos
indicaran que el produclo conticne prolcinags plasmaticas homanas
UNICATCRIC,

Pérdida de masa por desecacidn: La desecacion en presencia de
anhidrido fusférico, a una presion no supertor & G0 milimetros de
mercuno durante veinlicuatre horas. no provorara péndidas ponderales
superiores a 1,5 por 100

Conservacion; Las preparaciones s conservaran, desecadas, a tempe-
raturas por debajo de 5° C. El perindo de conservandn no exceder: de
dos afos, a menos que se hava realizado nuevamente la prucba de fa
actividad de la preparacién.

Iil.

En eliqueta de lz preparacion figurarin todos los datos que se paden
n ia etigueta modelo {anexo )

Presentacidn:

ANEX( 1 AL PROTOCOIO

CONSEID DE ELRQOPA
Acuerdo curopeo relative ml intercambin de sustancias terzpésticas
de origen humano
CERTIFICADO
{Articulo 4)

NOQ SEPARAR DEL ENVIO

La LLde
J—:c‘mu

Cde 19 .
{Lugar)

Numero de bultos.  El infrascrite Jeclara que o] envio especificado al
margen

preparado bag 1a responsabilidad de e

Designacion . .

Organismo a que se refiere ef anticulo 6 del Acuerdo,
concucrda con las especificaciones dol Protocolo al
Acuerdo vy puede entregarse inmediatamente 4 su
destinataric [nombre v fugar} . . . .

{Selto)

Loles nlmeros ..

(Firma (Tituleg

ANEXG 2 AL PROTOCOLO

CONSEIQ DE EUROPA

Acoerdo caropee relative al intercambio de sustancias {erapeuticas
de origen humano
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ANEXO 3 AL PROTOCOLO
{ONSFJO DE EUROPA

Acoerdo europeo relative al intercambio de sustancias terapéuticas

de origen humano

Nombre y direcoidn del producior
Plasma humano desecadn: .
Naimero de referencia; .
Reconstitiyase con ..., mi de agua dcsn]ada estén! v apirégena.
Ei plasma reconsticide contiene:

... 8 de glucosayl.
. males de citrato disaédices1.
. g/1 [de conceniracion de proteinas (por lo menosj).

Numero de exiracciones individuales en la mercla
Fecha de preparacion: ... .
Fecha de caduqidad: . ... ... ... ... .. ... ..

Protéjase de la luz v consérvesc a temperatura inferior a 20" O
Pulicese inmediatamenic después de {8 reconstitucion.

ANEXO 4 AL PROTOCOLO

CONSEJIQ DE EUROCPA

Acterde enrapen relative sl intercammbio de sustancias terapéaticas

¢ origen humano

Nombre y senas del productor .
Albuming humana desccadar .
Late ndimero:
Albamina. . . B
tslabmzador, Raturaicza: .

wuidad.

Sodis, ... mmol/g de albuimina.
Fecha de preparacion:
Fecha de cadueidad:
Reconsiitiyase con .

g/ {en solucidn reconsti-

rni de ngua desnldda esu.nl ¥ gpIrdgena.

et

Prowjase de fa luz v consérvese a 1emperatura inferior a 20° ¢
{nveciese inmedislamenie despuss de la reconstitucion.

ANEXO 4 (conlinuacion 1)

CONSEFO DE EUROPA

Avuerde ecropee relative al intercambio de sustancias terapéuticas

# ot

de erigen homano

Nombre v sefas del productorn
Sulucidn de albuming humana. ...
Lo namero: ...
Albumina, ... &/l
Estahilizador, naturalesa ... . gL
Sodior .......... mmol/g do albimina.

echa de preparamon ..........
Fecha de caducidad:

bl

Prowgjase de la kuz v consérvese a 4-6° C.
lavéciese 1an soio cuando el }1qu1da esté Iimpio v sin depésitos.

ANEXQ 4 (contineacion 2)

1. Nombre v scnas del productor: . .. . CONSEND DE EUVROPA
2. Sangre humana tofal: ... .
3. Nuomero de referencia: Aceerdn ewropes relative al intercambio dy susisncias terapéaticas
4 Orupa sanguine: .. ... .. ... de arigen humane
3 Grupu Rhe ...
. .l de solucian mt:coagnlamc 1. Nombre v senas del productor: e e e e
.. g de plucosa/fl 2 Solucidn estable de proteinas plasm'mcas humanas. ......... mk.
. moles de ¢riraie disedico/L Y Late numers: L. P
. ml de sangre. 3. Albumina. g/h.
T Trulo de isohemolisenas Jeterminado Estabilizador. naturaleza ... ... .. /1
no determinad Sodio: ... mmold
S, Fochs dc¢ extraccian: . 50 Fochu de preparaadng . L L L
Fecha de caducidad: Fecha de caducdad: |
Y. Consérvese g 4-6° € 6 Protejuse de te fuz o consérvese o 467 C

ifi. ™o se urilice cuando haya sienos visibles de alieracion.

inrectese tan sola cuando of Hauido esié limpio v sin depdsitos.
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ANEXO 5 AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

Avserdo veropeo relative al intercambio de susmancias terapénticas
de origen humano

I, Nombre v sefias del productor .

2. Ianumoglobulina humana rormal.

3. low numero: e

4. Proieinas totaics, ..., g/1
Otras sustancias anadidas, nawaralerz .. Coei.
Volumen total, ... ml

3. Fecha de preparacion:
Fecha de caducidad: ...

é. Prowjase de fa luz v constrvese a 4.6" O

No se inyecie poer via intravenosa

ANEXO 6 AL PROTOCOLD

CONSEICO DE EUROPA

Acuerdo curopeo relative al intercambio de sustancias terapouticas
de origen humano

. Nombre v scas del productor L.
2. Fibrindgeno humano disecado.

3. Lote naémero:

4. Protcina coagulable,
ras sustancias anadidas, naiura}ez'l
solucién reconstituida).

Fecha de preparacida: .. ... ... ...
Fecha de caducidad: .. .
Recenstitayase con ... ml de agua destilada. estént » ap;rogc na,
Numerg de extracciones individuales en la mezcla

bl

Protéjase de Ja luz y consérvese a temperatyra infenior 2 207 C.
Inyéetese inmediatamente después de la reconstitucisn.

Do | o

ANEXC 7 AL PROTOCOLO
CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo europes relative al irtercambin de sustancias terapéutivas
de origest humsne

1. Nombre ¥ seftas del productor: .. ..., ...

2. Fuctor de coagulacién humano VIIL congelade, o
Factor de coagulacion humano VI, desecado
Método de preparacidm: ... ... L. -

3 Lete momeror ..

4. Cantidad minima de factor VI, carndad de uu'l\,lﬂﬂs totales.
naturaleza y cantidad de todas tas sustancius anadidas:

3. Naturaleza y volumen del solventer .. ...

f. Numero de donantes por lote:

7. Titulo de hemaglutinas no superior a 1; 32, o
Grupo sanguines ABO,

8. Fecha de preparacion: .. ...

9. Fechs de caducidad: .. ..

0. Protgiase de la luz v consérvese coagulado a temperatura infenor
a- 30° C. o desecade a wmperatura inferior 2 57 ¢

. Una vez reconstituide el pruduclu. wmyvecteselo inmediatamente
por via IMiravcnosa O, & mus tardar, tras conservacian a 20°
durante tres horas.

ANEXO § AL PROTOCOLO

{CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo curepeo relative al intercambic de sustancias terapéuticas
de origen humano

! Nombre v sefas del producton | S

2. Facter dé coaglacion humano 1X, desecado: .
Otros factares de coagulacion presentes:
Méwdo de preparacion: ...

3 Low aSmeror ... ... ...

<. Cantidad mimima d¢ factor 1X, cantidad dc proteinas tolales,
naturaleza v cantidad de toda sustancia apadida: .. ...
3. Maturaleza vy volumen del solventer ... . . . L.
6. Nimero de domantes por loter ... .. L.
7, Fecha de preparacién: ... ... ...
8. Fecha de caducidad: .. . . . o L
4. Protgjase de la luz y consérvese a temperaiura inferior a 3° C.
10, Una vez reconstituido el producto. inyécieselo inmediatamente

par via infravenosa,

ANEXO % AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo eurapeo relative al intercambin de sustancias terapéuticas
de origen humano

Nombre y sefas del productor: ... .. ...,

Apui d;.s.mada esiénl v oapirégena ... ...

Para ia reconstitucion del plasma humano desecado.
de la albiming bunana desecada.
del fbrindgene humano desecado. o
de los factores de coagulacién humanos VT
y IX desecados.

[tz

3. Carudad, ... ml

ANEXO 10 AL PROTOCGLD
CONSEJO DE EUROCPA

Acperda eurepeg relativo al intercambio de sustanciay terapéuticas
de prigen humane

MNombre v senas del productor: ... ... L
Dispositive de inyeccidn.

Dyispositivo para administrar sangre humana total, plasma humano
desecado y reconstituido, albimina humana, solucioncs estabies de
proteinas plasmdiicas humanas fibrindgenc humano o factor ds
coagulacidn humano VIiL coaguiado 0 desecado, o factor de
coagulacion humano X, desecado.

Pl

ANEXG 11 AL PROTOCOLO

{CONSEJO DE EUROPA

Acaerdo europeo reiativo al intercambio de sustancias terapéuticas
de origen humane

[NOCUIDAD DEL EQUIPD PARA TRANSFUSIGNES SANGUINEAS,
DF. MATERIAL DE PLASTICO

{.  Ensayoy guinuces

Se¢ efectuardn los ensayos en los equipos de transfusion sanguinca,
fabrcadus con matenal plistico. Constan éstos de dos categorias
principales de elemenios:

i, Recipientes de matenal plastico destinados a recogida. separa-
cion v conservacion de sangre ¥ producios sanguineos.
2 Un dispositive de material plistico para extraer v dar sangre.

El material sc scmeterd a los ensavus una ver esteridizado segun ef
método empleado para la esterilizacion definitiva def equipo. Compren-
dera ese material:

1. El mawedal plastice empleado para fabricar los recipientes.
2. Los tubos del interior de tos recipientes.
3. El equipe para extraer v admipistrar la sangre.

Los recipientes se someterdn 3 los ensayos antes de tHenarlos con la
solucion anticoagulanie. Ahura bien, cuando estas ensayos se lleven a
cabo en recipientes que havan contenido solucidn anticoagulante, fos
ensayos limite que para la propiz solucidn anticoagulante prevd el
capitulo {111 se tendrdn ¢n cuenta al evatuar los resultados de los ensayos
a que se hava somerido al fecipicnis.

Fi fabrtcanie de cquipn para transfusiones estard obligado a revelar
a ks autoridades sanitanas competantes la formulacion detaliada delide
ios matenal/es pldsiico/s y cualguier otra sustancie utilizada para
fabricar los aparatos, asi como a indicar ¢l origen de los compucsios que
enlren en la fabricacudn dei/de Yos matenai/es. &l métada de fabricacién
de los mismos -0, cn se defecto. los nemeros de referencia de esos
compuestas—. Jos mstodos de fabricacidn detallados de los apardtos, la
naturaleza de cualesquiera aditivos v adhesivos gue se hayan empieado
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en el curse de Iz produccion y, por fin, el mode de esterilizacion, En los
datos susodichos no podra hacerse ninguna medificacion que no s¢ haya
comunicade con antelacion a la autondad sannara competenle, raci-
mendo ¢l viswo bueno de ésia.

Cada lote de materia prima utilizado para fabricar los equipos s
wdentificard con un numero, gque dard el fabncante. junio con los
nitmeros identificadores de 1odos los lotes de aparatos para transfusién
fabricados con esa materia prima ¥ los resultados de todos los analisis
a gue s los hayva sometido.

Sc adoptardn 10das las precalciones posibles para reducir fos riesgos
de contaminacidn accidental en cada uno de los estadios de fabricacidn,

A Preparacion del extracto y Ia sustancia tesugo:

a) Para realizar un ensayo integral como se descnbe acto seguido,
se uttfizaran 1.250 cm? de matenal plastico (superficic wotal de las dos
caras de una muestra, constituida por una ldmina de material plastico,
cada una de cuyas caras mide 625 om?) la muestra que no leve
mnguny indicacién escritz o etiquet2 s¢ dividird en fragmentos de
I3 cmi comoe mMaximo.

L2 longitud (L) de log tubos, en cm, se calvulard come sigug:

1.250
L=

3,14 (D, + D)

siendo D, » didmetro interior, en ¢m, v

D, = didmetro exterior, en cm.

Los tubos se cortarin en sentido longitudinzl, en porciones de
10 cm. aproximadamente. Para lg cxtraccion se utihizaran 10 mi de agua.
por cada 50 cm2

b1 Los trozos de pelicula o de tubo de matenial plistico se pondran
en un recipiente de vidrio boresihicatado con 250 ml de agua destilada
apirogena, proveniente de un alambique eficaz, provisto de superficies
de condensacion y tbos coleclores de vidne (%) La aberiuma del
recipiente se tapard con un vase de precipitade invertido, v se calentard
acto seguido el recipiente en vapor saturado g 100 °C durante treinta
mintos -en el avtoclave—, para enfriarle deprisa a la temperaiura
ambientc. cicvando, por fin, ¢f velumen a 250 m! por adicién de agua
destilada apirdgena. No debe preocupar la eventvalidad de adherencia
ligera entre iag muestras de material de pldstico. )

En iugar de calentarios ¢n autoclave, 1os materiales plasticas tcrmo-
scnsibles podran calentarse a 70 °C durenie setenta y dos horas.

Se preparari sin los materiales plasticos una solucion testigo corres-
pundiente,

B. Ensayos con el extracto:

i. Materias oxmdables; A 20 ml del extracio, conlemidos ¢n un
frasco de Eerlenmever de vidrio borosilicatado, se agregardn 20 ml de
solucién de 2 milimeles de permanganato de potasio por litrg y 1.0 mi de
dcido sulfitrico de 1 mol por litrg, haciéndose hervir la mezcla duranie
tres mumules. La solucion se hara enfriar répidamente, agregindose 100
mg de vnduro polisico ¥ cinco gotas de solucion de almidon. Se tituiarg
mediante una solucion de 10 milimoles de tiosulfato de sodio por likre,
¥ s¢ procedera a una titulacidn paralela con la solucion testigo. La
diferencia entre las caniidades de tasulfate utilizadas en las dos
titulaciones ne excederd de 2,00 mi de una solucisn de 10 milimoles de
tiosulfato de sodio por litro.

Clorure: El extracto satisfard los requistos de un ensavo limite
apropiade para los clorures, correspondiente 2 un maximo de 11,2 umaol
de cloruro por litre,

3. Amoniaco: El extracte satisfara los requisitos de un ensavo
limite apropiado para el amoniaco, correspondiente a un mavime de
120 umol de NH. por titro.

4. Acdo stPérico-fosfato: El extracto sausfard los requisitos del
ensave Hmite para los fosfatos. :

Ensavos limite para los fosfatos: Se evaporaran 25 ml del extracio
casi seco en un frasco de Kjeldahl, se enfriara el residuo, se le agregaran
dos gotas de dcido sulférco v 1 ml de 4cide nifrico. se calentara la
mezcla hasta que se desprendan vapores blancos v se la ¥plverd a enfriar.
Se afiadira una gola de acido percifrico, v se caleniara el conjunic a
fucgo lento duranie media hora. Tras enfriar el residuo se apregard agua
para obtener 25 ml. Se trasvasaran 10 mi de la solucion a un frasco de
ttulacion de 25 ml v se agregaran B ml de solucidn de molibdato de
amonio -dvido sulfilnico v 2 m! de una selucion cuncentrada a razen de
100 grarnos de dcido ascarbico por Hire, preparada recicntemente. Se
calentard al bane de Maria a 50 "C durante treinta minutos, v [a mezchi .
se enfrnigra a 25 ml. La coloradion verde o azul de la solucion no sera
mds intensa que la obtenida trutando de esa misma manera 235 mi de la
solucion 1esligo. } :

5. Reaceion; 14 mi del extracto no se colorardn de rojo por gue se
agreguen dos gotas de solucion de Tenolflaleina, ni exigiran mas de

it En € vaso dt materiales plastcos Gue hdyvan eslade en CODGACIS COR una seludworn
antivomguiants, los fragmentos & colocarin PRMET TR 0N Peciienis SUMIIAY, qué contengs apus
‘destilada Fna (100 mil, & cual % 2gitas vanas veres Exa opersoiDn M TEPELIRE aira vov.

th4 ml de solucton de 1) rmahmoles de dréxido de sodin por itro para
dar coloracion roja.

Eliminada cstz ¢oloracion agregande 08 mi de solucion de
1 milimoles de dcido clorhidrico por litra, 1a adicién de 5 gotas de
solucién de rojo de metifo dara una coloracion roja o roja anaranjada.

6. Hesiduo tras evaporacion: Evaporense al bano de Maria 100 mi
del extraclo £n seeo ¥ séquense a 107 °C hasta constancia posderal. El
residuc no pesard mas de 5.0 mg.

7. Limpidez v color; Observado g través de un espesor de 5 cm, el
extracio aparecerd himmdo e incoloro ¢n comparacidn con la solucién
1eshgo.

&, Sabor v olor; Comparado con la solucidn testigo, el extracta sera
wmodore e insipido.

Elemenios especiales: El extracto satisfard 1os requisitos de los
ensavos fimile para

1 uno cualquiera de 1os elementos siguientes: arsénico, Cromao,
cobre. plomo, sihcio, plata ¥ estanio, correspondiente a 1.0 g/g;
1) ¢l cadmie, correspondienic 3 0,1 g/p.

10, Residuo tras incineracion: 1,0 g de materiales plasticos, incine-
rado a peso constante, ne dejard mas de 1 mg de residuo.

11, Meizles pesados: Se disolverd el residuo Lras incineracion en
una cantidad mimma de solucidn de dos maoles de dcido clorhidrico par
litro. calentdndoly si fuere necesano. Se cfectuara un ensayo limite
apropiado para l0s metales pesados. El matenial pldstico satisfard ios
requisitos, con un limite que oo exceda de 5 microgramos por gramo,
calculado como Ph. ‘

II.  Adrndlisis binldgicos

1. £l exceso de toxicidad se detectars al hacer of andhss noat de
las formulaciones de los maleniales plasticos destinados a la fabricacion
de frascos v dispositivos para extracr ¢ inyecuar, sirviéndose del extracto
Ay, por cada nuevo [ote de matenales de la formulacion aprobada, con
avuda del extracio B, segun el procedimienio prescrilo en la farmacopea
nacional, o bien cualguier otro métode que hava aprobado la autoridad
nactonal a la que tncumba el control (la composicidn de fos extractos A
¥y B se indica en ia nota gue sigue).

2. Elcontrol de apirogenia se efectuard af hacer ¢l andlisis inicial de
las formulaciones de los materizles plasnucos destinados a 1a fabricacion
de tfrascos ¥ de dispositivos para exiraer ¢ inyectar, con avuda del
extricty A v, por cada neevo lote dr matenales de la formulacion
aprobada, con ayvada del extracte C, v con motivo del control rutinario
de frascos v de dispositivos para exiraer e inyectar, ¢on ayuda del
extracto O, sezun e] procedimiento prescrito ¢n la farmaceopea nacional,
o bign cualquicr otro método que haya aprobado la autoridad nacional
a gue incumba el control.

La incidencia de los controles de apnrogenia con fa avuda del extracto
{ serd determinada por la autondad nactonal a que incumba &) control.

(La composicidn de los extractos A v C se indica en la nota que
sigue.)

3. El aoahisis de los efectos hemoliticos en un sistermna amponado
se llzvard a caho al hacerse el analisis inicial de las formulaciones de los
materiales plasticos destinados a la fabricacion de los recipientes y del
cquipo para extrace ¥ administrar fa sangre; tendrd por objeto a cada
nuevo lote de material que satisfapa 10s requisitos aprobados sirviéndose
del extracty que figura en el apartado 1, A, precedente. {En cuanlo al
método y los Hmies aceprables, véase el apendice del presenta anexo.}

4. Se hard un ensavo de superviviencia in vive de los globulos rojos
al efectuarse el analisis inicial de las formulaciones de los matenales
plasticos destinados a la fabncacion de los frascos de sangre. Caso de
mtroducirse modificaciones en 1a formulacion convenida, se repetira el
ensayo. (Véanse los métodos propuesios v los limites de aceptabilidad
que figuran en ¢l apéndice al prescnic anexo.)

Nota:

Extracto A: Al extracto descrito en el precedente apartado 1. A, se
atiadira clorure. sodico apirdgenc hasta Hegar a obiener una concenira-
¢ion de § gramos de cloruro sodico por litro. - :

Exiracio B - S - -

“Aparato de transfusion: Un aparaw de transfusién se Henara lo mas
completamente posible con una solucion estéril v apirdgena de 9 gramos
de cioruro sodico por Litre; tras {ljar sus CAlreTmos. 5¢ 1o sumergisd por
entere durante una horz en agua mantenida a 83 °C. Se recogera el
conitenido del aparste. © - - : ’

Recipienie de matenial pidstico: Cuando el revipiente se hava lenzda
can una soluciin anticoagulante, convendrd vaciarlo v enjuagartos dos
veces con 230 mi de agua desniada a una temperatura de 20 “C. El
recipiente se rellenard con 180 ml de solucion estérnil ¥ apirdgena de 9,0
gramos de clorure sodice por litro, se taponard cwidadosamente y sg
sumerglri quranic una hora, €n posicion horizonal, en agua mantenida
a 85°C. Se recogera el contenido del recipiente, oo

Extracte : :

Aparato de transfusian: 40 mf de salucidn de cloruro sodico estéril
¥ apirogena. concentrada'a razon de 9.0 gramos por Htro, a lemperatuta
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ambiente, se pasaran a través de 10 aparatos de rranstusidn. por lo
menes, al Aitmo aproximado de 140 ml por minwe. recomendose luego
el efluente. Se anchzari Iz solucién obtenida.

Recipiente de matenial plasticor 8¢ vaciard ef recipiente v 100 ml
de solucidn estéril v apirdgena, de 9.0 gramas de cloruro sedico por litro,
a lemperatura ambiente, sg pasarin a {ravés de lus tubos de entrada de
cuatro recipientes de matenal plasiico. por o menoes. defandoselos
reposar en sus recipientes durante diez munuos v orecogiéndose el
efiuente por evacuacion a traves de los tubos de traasvase.

Recipiente de material plastice que contiene un anticoagulante
{cf. parrafo I

APENDICE
Anglisis bielegico. Limites v métodus
A, Venficaoién del excese de toxicidad.

(Vease H, I, en el anexo siguicnie.) Limite prescriio ¢n la farmacopea
nacmonal.

B. Verificacion de la apirogenia.

{Véase H, 2, en ef anexo siguiente.} Limile prescrito en la farmacopea
nacional.

C. Verificacidn de tos efecios hemoliticos en sistemas tamponados.
{Viase 1i, 3, en el anexo sigutente.)
a} Limite:

Una sclucidn de 5.0 gramos de clorure sédico por Biro no debe
arrojac un valor de hemdlisis superior al {0 por 100, v el valor de
hemetisis de una solucitén saling de 4.0 gramos de clorure sédica por
litroc debe diferir en mas del 10 por 100 del valor obtenido con Ia
solucion testigo correspondiente.

by Mcwodo

Paruendo de ia solucién tampon matriz para hemalisis, se prepara-
rén tres soluciones: 30 ml de la solucian matriz mas 10 ml de apuz
{solucion a,), 30 m] de ta solucidn matriz mas 20 ml de agua {(solucdn
boh ¥ 15 mi de la selucion matnz mas 85 ml de agua (solucidn ¢,)

Ec tres mbos de centrifugacién {1, 2 v 3) se verterdn 1,40 mi de
extracto. Se agrepardn en el tubo 1 0,10 mi de solucion a,,. en ¢f tubo 2
0,10 ml de solucién by y en el twbo 3 0,10 mi de solucion ¢,
obteniéndose asi soluciones salinas correspondientes a las concentracio-
nes de 5,0 (tbo 1), 4,0 {tubo 2} v 1,0 gramos de claruro sddico por litro
{tuba 3), por lo que a ia accidon osmdtica del electrolita se refiere.

En cada tubo se agregarin 20 ! de sangre humana heparinizada,
reciente ¥ bien homogeneizada. Los tubos se pondran en baio de Marnia,
a 30°C { £ 1°C), durante cuarenia minuios. Luepo se prepararan tres
soluciones que contengan 3.0 ml de soluciones & base de: 3,0 mi de a,
¥ 12,0 mi de agua (solucién a; ) 4.0 ml de b, ¥ 1.0 ml de 2gua {solucion
b}y 475 mi de b, ¥ 13,25 m! de agua {solucion ¢, L

Se pondran en et tebo 1 1.50 mide a;, er el tubo 2 1,530 ml de by
¥ en ¢ wbo 3 1,50 ml de ¢;. Los tubos se centnfugardn acto seguido
durante cinco minuios a 2.000-3.000 r.p.m. en una centrifupadera de
rotor basculante («swing-outs}. Al mismo tiempo se proparard parz las
diversas concentraciones soluciones testigo en ias cuales esté sustituido
por agua ¢! extracto.

Se medird fa extinaén a 540 mm de la capa lquda, Servird de
referencia la solucion tampdn matriz pura. El valor en porcentaje de la
hemdlisis se calculara con ayuda de la formula siguiente:

Exp % 100

Eion s
siendo:

Ejpo % = extincion correspondiente a una solucidén coscentrada a razon
de 1,0 gramos de cloruro sédico por iitro,

Epyp = extincion correspondiente a soluciones concentradas 2 razén de

- 4,0y 50 gramos de cloruro sadice por lilre, respectivamente.

Solucién tampén matriz para medir ia tasa de hemalisis: 90,0 gramos
de cloruro sédico. 3,7 gramos de fosfato disodico anhidro ¥ 1.9G
gramos de fosfato monesadico anhidro se disolverdn en agua destilada,
cuyo volumen se ajustard a 10000 mi

D Prucba de supervivencia in vive de los globulos rojos.
(Véase I, 4, del anexo siguienie)

a) Limite:

Por lo menos el 78 por 100 de los globulos rojos de la sanpre humana
total tratada con solucion anticoagulante ACD, previa conscrvacion a
4-6*C durante veintion dias, habran tenido que sobrevivir veinticuatra
horas a Iz transfusion. Eilo se podrd comprobar aplicande alguno de los
métodos propuestos en el sigitiente apartado bl

by Méwndns propuestos:

1. Métado INO/TC/ 76 W 0D, ap. E

2. Téenica de Ashby — Ashby, W.o The Determination of the
Lengih of Life of Transtused Blood Corpuscules in Man.

I Exp. Med, 29 267-282, 1619,

Young. L E.. Platzer, R, F, ¥ Raffentv. J. A Differential Agglutina-
tion of Human Erythrocvies.

) Lab. Chno Med. 32 489.501, 1347,

3. Método de Gibson & Scheitlin - Gibson, J. G, v Scheitiin, W,
A A Method Emploving Radioacuve Chromiun for Assaving the
Viability of Human Ervthrocytes Returped to the Circulation after
Relrigerated Storage.

1. Lab Clhin. Med. 60 679-683. 1985,

4, Método de Strumia - Strumia, M. M., Tailor, L. Sampic, A. B..
Colwell, L8, ¥ Dugan AL Uses and Limitations of Survivai Studies of
Ervihrocytes Tupged with Orst

Biood [0 <429-430, 433,

5 Técnica {rf1 - 125 - Burton, L. M., Gibson, . G, v Walter, C,
W Simultaneous Deternupation of the Volume of Red Cells and
Plasma for Survival Studies of Siored Blogd. :

Transfusion 5: 143-148, 1965,

6. Método recomendado para estudios radicisotopicos de supervi-
veneta de globulos rojos.

Brit. J, Haemat. 21: 24t, 1971,

HL  Prescripoiones refativas a fu solucion anticeagudante en recipienies
de materiaf pldstico

Cada recipiente deberd contener 12 cantidad de solucidn anticoagu-
tante que para el volumen de sangre a extmaer se especiligue en la
etiqueta; la formulacion de esa solucidn se corresponderi con la
indicada en iz etiqueta para ¢se volumen de sangre.

La solucién anticoagulante v/o los productos que infervengan en su
preparacion satisfardn los requisitos que seiale la farmacopea nacional
del pats interesado. . .

La solucion anticoagulanie deberd ajustarse a los requisitos gue la
farmacopea nacional del pais interesado sefiale a proposito de limites
para los metales pesados, ausencia de materias sdlidas, inocuidad ¥
PITORENOS.

ESTADOS PARTE

Facha de rasuficacion Fecha de entrada
o adhesion R vigor
Ademania, Republica Federal de (8- 2-1963 R 1- 31963 {1}
Bélgica . L L 15-12-1958 R i- £-1959
Chipre ... oo 23} 5-156% R [-{0-1569
Dinamarca .. .............. 30 91904 R F-10-1964 {2)
Espaia 17 41989 K i- 5-1989 (3)
Francia ..... ........ ....... 2 61900 R I= 71960
{recia a- 2-1961 R i- 3-19a1
Irianda 15-12-1938 R j- 1-1939
il ... 23 3-1861 R I- 9+196!
Liechtenstein ... .......... 28-13-1969 AD t-11-1969
Luxemburgo 1i- 9-1961 R 1-10-1961
Malta ..., ... ... 12-12-1966 R I- 11967
Noruega ... ... ) 13-12-1938 R - 1-1959
Paises Bajos .. ... ...} 1t 91361 R [-10-1961 {4)
Reino Unudo de Gran Bretana
e Irlanda det None . . ... $-12-1%64 R I- 1-1965 {5)
Suecia ... . e e F 13-32-1838 R 1- 1-1959 (6)
Sutea .. e 29-11-1963 R 1-12-1%65
Turguia ........... ..... ...5 361966 R 1- 11964
CEE ... ... 0- 31987 R 1- 4-1987

R = Ratificacidn.
AD = Adhesidn.

RESERVAS Y DECLARACIONES

I. Alemania, Repablica Federal de:

Fl Acuerdo europeo relativo al intercambia de sustancias lerapéuti-
cas de origen humano de 15 de diciembre de 1938 se aplicird al Land
de Berlin v surtird efecto a pariir del | de marzo de 1943, en 1a misma
fecha en gue entrod en vigor en ia Repdblica Federal de Alemania.

2. Dipamarca:

Por lo que se refiere a la expedicion de sangre humana total,
Dinamarcz no podra certificar gue se cumpien las dl;pOS:Clones que
figuran en el Protacolo del Acuerdo, en fa pane Il nimero 1, sangre
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humana total, relativas a fa conamracm dc hemoglobina v al sellado
de recipientes, v que se respelan las disposiciones contenidas en ¢}
numero 3, afbimina humana, y 4 inmunoglobulina humana, def
mencionada Protocoto, que prohiben Ja adicon de sustancias anvsepl-
vas o bameriostdticas, si dicha prohibicion se aplica ambién a la
conservacion en ampollas sefladas de alhumina bumana v de inmuno-
globuhna humana,

Reserva retirada mediante cana dingida al Representante Perma-
nente de Dinamarca. con fecha de 27 de septiembre de {968, repistrada
cn la Secrctaria General el 30 de sepiembre de 1968, Or. Fr.

Tengo el honor de informarle de que la reserva realizada en el
mamento de la firma del Acuerdo el 30 de septiembre de 1964 queda
retiruda por la presente con efecto inmediato.

3. Espana:

Declaracion conicnida cn una carta del Represeniante Permanente
de Espana, con fecha 7 de diciembre de 1987, entregada al Secretano
General en el momento de la firma. el ¢ de diciembre de 1987,

Con arreglo a lo dispuesto ¢n el aniculo 6. el Orpanismo espanol
facultadn para distribuir susiancias terapéuticas de ongen humaneo es ¢t
siguiente:

Direccién General de Farmarcia v Productos Sanitarios.

Ministerio de Sanidad ¥ Consumo.

Paseo del Prada, 18.

28071 Madnd.

4. Paises Bajos:

La aplicabilidad del Acuerdo a los lermitorios no europeos del Reino
dependea Gel consentmiento de dichos 1emmitorios.

5. Retno Unida:

En el momenwo del depdsito del instrumento de ratificacion. el
Repiesentante Permanente. en nombre de su Gobierno, declard gue la
ratificacion del Acuerdo sobo es vdlida para ¢l Rone Unido v no se
aplica a otros termitorios de cuyvas relactones inlermacionales &5 responsa-
ble el Gobierno del Reino Unido.

6. Sueca:
En ¢l memento de fimar ¢l presente Acuerdo. et Gobierno de Sueca

declara que acepta lag disposiciones contenidas en el Acuerde v en cf
Protocolo unicamente cuando se apliguen a ia sangre humana,

El citado Acuerdo entré en vigor de forma general el 1 de enero de
{959 v para Espana el 1 de mayo de 1989, v ¢f Protocole Adicional entro
en vigor de forma gencral e] | de enero de 1983, v para Espanaz ¢t | de
maxo de 1989,

Lo gue se hace pablico para conocimienio general.
Madrd. 4 de julio de 1989 -E1 Secretario general térmico, Javier
hménez-Ugarte,
PROTOCOLD ADICIONAL AL ACUERDO EUROPEQ RELA-
TIVO Al INTERCAMBIO DE SUSTANCIAS TERAPEUTICAS
DE ORIGEN Hi{VANO

Los Fstados membros del Consejo de Europa. Paries«oniralantes en
el Acuerdo europeo de 15 de diciernbre de 1958 relativo al intercambio
de sustancias terapduticas de ongen humane (en lo sucesiva depomi-
nado wel Acuerdom),

¥ istas las disposiciones del articulo 3. parrafo’l, del Avuerdo, segun
et cual «las Partes contrawantes adoptaran cuantas medidas scan
necesarias para eximir de cualesquiera derechos de importacion a las
SUSLANCIAS terapéuticas pucstas a su disposicion por las oiras Partesn:

Considerando que en lo que respecta 2 los Estados mitermnbros de ia
Comunided Economica Europea. ol compronuse de conceder esta
eXEnCion es competencta de dichz Comunidad, ia cual estd facultada al
efecto en virted del Tratado por el que se insutuyo:

Considerando por tanto que, a efectos de la aplicacion del aniculo 3,
parrafo 1, del Acwverdo. es necesano que la Comumdad Econdenica
Earopez pueda ser Pane conteatante 2n el Acuerdo,

Convignen en o siguiente:

ARTICULS

La (Comunidad Fconomica Luropea pucde converlirse ern Pane
contratanle en el acuerdo mediante la firma del mismo. £l Acuerdo
CNITErd €n VIgor con respecio a la Comunidad ¢l primer dia del mes
siguiente at de la firma.

ArTicULe 2
l.  E] presente Protocolo adicional queda abieno a la aceptacion de

las Panes contratantes en el Acuerdo. Entrara cn vigor el primer dis ded
mes sipuienie 2 la fecha en la cual iz oliima de las Parics contratantes

depusile of instrumente de aceplacion ante el Secretario General del
Consejo de Europa.

1 Sin embargo, este Prowocolo adicional entrard en vigor a la
expiiacion de un perniodo de dos anos. a conlar desde la fecha en ia cual
huva quedado abieno g la aceptacion, salvo si ena Parte contratante
hubizra notificado una objecion a su entrada en vigor. Cuando s¢ haya
nouﬁfndo una objecion. se aplicara ef primer parrafo del presente
aricuo

ARTICLLD 3

A partir de ta fecha de su entrada en vigor, ef presente Protocolo serd
parl: integrante del Acuerdo. A panir d¢ dicha focha, ningin Estado
podré convertirse en Pare contratante en el Acuerdo sin convertirse al
mismo tiempo en Parte contralanie en el Prowocolo adicianal.

ARTICULD 4

Fi Secretario general del Conseje de Europa notificard a los Estadas
micmbros del Consgjo de Europa, a cualquier Estado que se haya
adherido al Acuerdo v a Ja Comunidad Economica Europea, cualguler
aceptacion u objccmn en virtud del articule 2 y 13 fecha de entrada
en \!'lg{)r del presente Protocole adicional, de conformidad con e ar-
cuto 2

El Secretano geners! notificara también a la Comumdad Economica
Europga cualquier acto, notficacidn o comumcacmn que s refiers al

cuerde,

Hecho en Estrasbureo ¢l 29 de septiembre de 1982, cn francés v en
inglés, v abierto a la aceptacion el 1 de enero de 1933, Los dos textos son
ipuaimente auiénticos ¥ s¢ deposilaran en un ejemplar tnico en los
archivos del Consejo de Euvropa. El Secretario general det Consejo de
Europa remitira copia certificada conforme del mismo 2 cada uno de los
Estados miemtbros del Consegjo de Europa, a todos los Estados a los que
se hava invitado a adherirse al Acuerdo ¥ a la Comunidad Econémica
Europca.

PROTOCOLO ADICIONAL
ESTADOS PARTE

Frcha Fecha
d¢ colrega dr iz gnirada
de| Instrumealo n vigor

Alemamia. Repuhh(,a Federal [+ I 1- 1-1985 J-1-1983
Bélgica . ..., . Soeeoot Be 121984 1-1-1985
Chipre 9. 7-19%4 I-1-1985
Dipamarca . ........................ - 1-1485 i-1-1985
Espafia..................... o b 27 4-1689 1-5-19849
Francia e i 23-10-1984 1-1-F985
Grecia . 1- 1-1985 1-1-1985
frlanda .. ............ ... ... ... 1= 1-198% 1-1-1985
halia . e 16- 1-1984 1-1-1985
Liechlenstein ..o i~ 1-1983% 1-1.1985
Luxemburge . .. ... ... l- 1.1585 [-1-1985
Maha . . . 1- 1-1985 1-1-1983
Noruega ... ..., 1- 1-1985 111985
Paiscs Bajos ... ... 24-10-1983 1-1-1885%
Reino Umdo. . . R oo 1- 1-1983 1-1-1985
Suecia ... ..., .. P S O AN 115 1-1-1985
Swea .. . ... P S P Y A7 4.1 [-1-1955
Turguia o . [ I- 1-1985 1-1-1985

TRIBUNAL CONSTITUCIONAL

106432 FPLANTEAMIENTO de la cuestion de inconstitucionolidad
numera 1.226/89.

El Tribuna! Constitucional, por providenciz de¢ 3 de julio actual,
ha admilido a twamite la cvestién de imconstitucionahdad nime-
ru 1.226/89, promovida por el Juzgado de Pomera Instancia nimero 18
de Barcelona, respecto deb amticulo 159 del Codigo Civil, por poder ser
contrario al articulo 14 de la Constitucidn.

Lo gue se publica para general conocimento. .
Madnid, 3 de julio de [989.-E] Secretano de Justicia, firmado y
nebricado.



