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l iINnTRODUCCION

La seleccién de productos terapéuticos para el tratamiento de la hemofilia es una labor complicada.
En paises con abundancia de recursos, las agencias reguladoras son las encargadas de tomar las
principales decisiones para determinar si un producto es lo suficientemente seguro y de buena
calidad. Ejemplos de estas agencias son la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos (EMEA), que se
dedican a evaluar productos y a conceder licencias de comercializacién. Muchos paises no cuentan
con los recursos suficientes para crear una agencia de estas caracteristicas; sin embargo, a pesar de la
ausencia de una agencia reguladora acreditada, ain es posible tomar decisiones acertadas en cuanto
a la adquisicion de productos para el tratamiento de la hemofilia. Para ello, las autoridades deben
comprender y poner en practica una serie de principios establecidos a la hora de evaluar las distintas
caracteristicas de los productos ofrecidos. Esta guia pretende facilitar estos principios para ayudar a los
funcionarios de la administracién publica y otras personas responsables de la seleccién de productos
terapéuticos para el tratamiento de la hemofilia para los sistemas sanitarios de sus paises.

Los productos para el tratamiento de la hemofilia se dividen en dos tipos principales: los derivados de
plasma donado por donantes de sangre humana y los elaborados mediante tecnologia recombinante.
Esta guia se centra en los derivados del plasma. Los procesos actuales para la fabricacién de productos
para el tratamiento de la hemofilia, cuando se gestionan correctamente, pueden generar productos con
unos riesgos tan reducidos como la mayoria de los deméds farmacos que se usan hoy dia. Sin embargo,
debido a que los productos para el tratamiento de la hemofilia elaborados con sangre humana tienen
un historial comprobado de transmision de agentes infecciosos a través de la sangre, como el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y la hepatitis, es imprescindible asegurarse de que los productos
que se consideren para la compra sean seguros y no contengan infecciones viricas. En la seccion 1

de la presente guia se describen los factores que afectan a la calidad, la seguridad y la eficacia de los
productos para el tratamiento de la hemofilia y, en particular, las medidas tomadas para garantizar
que no contengan virus. Se estudia en profundidad el impacto de la calidad del plasma sanguineo

en la seguridad del producto. También se analizan en detalle los métodos para la reduccién de virus
durante la fase de fabricacion.

Los sistemas reguladores en los Estados Unidos y la Unién Europea (UE) para la reglamentacién y

el control de productos medicinales farmacéuticos estan bien establecidos y sus métodos pueden ser
utiles para paises que desean crear un marco propio para la evaluacion y la seleccién de productos. Las
précticas estadounidenses y europeas aparecen resumidas y comentadas en la secciéon 2; sin embargo,
cabe destacar que sus sistemas son muy complejos y puede que no se ajusten a las circunstancias de
un pais que esté creando un sistema regulador nuevo.

En la seccién 3 se ofrecen consejos para las autoridades reguladoras en paises que carecen de

un sistema establecido para la regulacion de los derivados del plasma y que quieren desarrollar
procedimientos para garantizar la seguridad y la calidad de los derivados del plasma. También

se estudian los aspectos relacionados con las pruebas de los productos acabados y las posibles
aportaciones (y limitaciones) de dichas pruebas para evaluar la seguridad de un lote determinado de
productos en lo que respecta al riesgo de infeccion.
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A partir de los principios enunciados en los apartados anteriores, la seccién 4 ofrece un modelo de
evaluacion de productos para los encargados de tomar estas decisiones en paises carentes de agencias
reguladoras establecidas. Incluye los requisitos que se deben cumplir como minimo para que un
producto se pueda considerar para su compra, asi como casos hipotéticos donde se explica como se
evaltan los productos.

Muchos paises en vias de desarrollo siguen usando crioprecipitados de produccién local para tratar
la hemofilia A. En la seccién 5 se estudian las medidas dirigidas a garantizar la seguridad y la calidad
de los crioprecipitados de produccién local, que son algo distintos a los concentrados debido a la
naturaleza del producto.

En los apéndices se incluye diverso material practico para ayudar a las autoridades a evaluar los
productos. En el apéndice 1 se incluye el “Registro de concentrados de factores de coagulacion” que
consiste en una lista de productos para el tratamiento de la hemofilia disponibles en la actualidad e
incluye informacién sobre fuentes de plasma, pruebas seroldgicas a plasma donado y procedimientos
de reduccién de virus. Asimismo, facilita informacion sobre los fabricantes y las agencias reguladoras
que han estudiado propuestas y concedido licencias para su distribucion.

El apéndice 2 consiste en un ejemplo de cuestionario para la evaluacién de productos para el
tratamiento de la hemofilia que incluye la informacién necesaria para evaluar la seguridad y la calidad
de un producto. El fabricante debe llenarlo antes de que comience el proceso de evaluacién de un
producto.

A menudo, el lenguaje y las siglas empleadas por los funcionarios de las agencias reguladoras y la
administracion publica son de dificil comprension. El apéndice 3 consiste en un glosario que define los
procesos empleados en la fabricacion y el control de los productos para el tratamiento de la hemofilia.
En el apéndice 4 se relacionan otros recursos de la FMH.

Esta guia fue escrita pensando especificamente en los productos para el tratamiento de la hemofilia,
pero muchos de los principios son aplicables a todos los medicamentos derivados del plasma. El
término “derivados de plasma fraccionado” se usa a lo largo de la guia para abarcar a todos los
productos derivados de lotes (pools) grandes de plasma (mas de 1 000 donaciones) mediante un
proceso que incorpora métodos posteriores de purificacion.
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I seccion 1

FACTORES QUE AFECTAN LA CALIDAD Y LA SEGURIDAD DE LOS
CONCENTRADOS DE FACTORES DE COAGULACION

Introduccion:
determinantes de la seguridad virica de los derivados del plasma

Puesto que en el pasado los productos para el tratamiento de la hemofilia elaborados con sangre
humana han sido transmisores de agentes infecciosos transportados por la sangre (como el virus de
inmunodeficiencia humana y la hepatitis), es imprescindible asegurarse de que los productos cuyo
uso se estd considerando sean seguros y no contengan infecciones viricas. Desde los afios ochenta,

los fabricantes y las agencias reguladoras de la fabricaciéon de derivados de plasma fraccionado han
respondido a la preocupacién acerca de los virus que se transmiten por la sangre elaborando una serie
completa de medidas destinadas a reducir, si no eliminar, el riesgo de infeccién. Dichas medidas se
basan en los siguientes principios:

1) Seleccién de donantes de sangre y plasma apropiados.
2) Analisis de la materia prima del plasma mediante pruebas de laboratorio.
3) Eliminacién de todo virus contaminante mediante el proceso de fabricacion.

De estos tres principios, la eliminacién de virus mediante el proceso de fabricacion es el que ha
mejorado en mayor medida la seguridad de los productos para el tratamiento de la hemofilia.

Entre las medidas para mejorar la seguridad virica de los derivados del plasma se encuentran:

* Procedimientos de seleccion que garantizan la exclusién de donantes con
comportamientos de alto riesgo.

* Pruebas serolodgicas obligatorias de VIH, hepatitis B y hepatitis C en todas las donaciones
de plasma.

* Retencién en inventario y exclusion del plasma basandose en informacién posterior a la
donacion.

* Técnica de amplificacién de acidos nucleicos (NAT) de VHC-ARN (y cada vez més para
otros virus, como VIH, VHB, B19 y VHA) en lotes minimos, y exclusiéon de donaciones
reactivas.

* Pruebas de marcadores viricos y material genoémico virico en muestras de lotes de la
materia prima del plasma.

* Inclusién de uno o varios métodos especificos validados para la inactivaciéon y/o
eliminacién de virus durante el proceso de fabricacion.

* Capacidad total de seguimiento del plasma desde los donantes hasta los productos
finales.

Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion 3



Asimismo, algunas agencias y fabricantes realizan también pruebas de marcadores viricos y material
gendmico en los productos acabados. Las ventajas de este proceso como medidor de la seguridad

de los productos para el tratamiento de la hemofilia se tratan en profundidad en el apartado sobre
pruebas de productos finales de la seccién 3, pagina 21.

La combinacién de procedimientos de seleccion de donantes apropiados, de anélisis con la generacion
actual de pruebas serolégicas normalizadas y, en particular, la inclusiéon de medidas para inactivar

o eliminar los virus han hecho que los derivados de plasma fraccionado no contengan virus graves
conocidos que se transmiten por la sangre, como VIH, VHB y VHC. Los derivados de plasma
fraccionado fabricados siguiendo los procesos actuales y las normas de correcta fabricacién se
encuentran entre los productos terapéuticos de menor riesgo que se usan hoy dia.

Calidad del plasma

Entre los factores que afectan a la calidad y seguridad del plasma se encuentran:

1) Factores relacionados con la manipulacién del plasma, como su separacion,
almacenamiento y transporte, asi como los métodos empleados para su obtencién
(recuperado de sangre completa o entera u obtenido por aféresis).

2) Epidemiologia de donantes (infecciones viricas, enfermedad de priones).

3) Selecciéon de donantes y procedimientos de pruebas (incluida la técnica NAT) para reducir
el periodo ventana en la infecciéon con diferentes virus.

Todos estos factores afectan la seguridad de los derivados de plasma fraccionado con respecto a los
agentes infecciosos transmisibles. También afectan el rendimiento y la actividad especifica de los
productos.

Seleccion de donantes

Los procedimientos de selecciéon de donantes estan disefiados para identificar y excluir a los donantes
que corren el riesgo de estar infectados con virus que pueden transmitirse mediante una transfusién
de sangre. En paises desarrollados, los procedimientos de selecciéon de donantes han alcanzado un
alto grado de sofisticacion y complejidad, y los reguladores han incluido estos procedimientos en su
evaluacion de la seguridad general del material empleado en la fabricaciéon de derivados del plasma.

Entre los criterios de exclusién de donantes empleados en diversos marcos reguladores se encuentran:

* Historial de infecciones de transmisién sanguinea.

* Uso de drogas por via intravenosa.

* Comportamiento sexual de alto riesgo (sexo entre hombres, prostitucion).
e Haber recibido sangre, tejidos, etc.

e Comportamiento de riesgo (tatuajes, piercing, etc.)

* Intervenciones médicas, como cirugias, ciertas enfermedades, etc.

Como ocurre con todas las demés medidas descritas en la presente guia, la capacidad para poner en
préactica estas medidas puede variar de un pais a otro. Las autoridades reguladoras deben estudiar
cudles son las necesidades internas de cada pais antes de imponer medidas especificas.
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Tipos de plasma

Los tipos de plasma pueden diferenciarse segtin la condicion de pago al donante (remunerado o no
remunerado) y el método de obtencién (recuperado u obtenido por aféresis). El plasma recuperado es
un subproducto de sangre completa donada y normalmente se obtiene de donantes no remunerados.
El plasma obtenido por aféresis se obtiene de donantes, la mayoria remunerados, mediante el proceso
llamado plasmaféresis, que extrae tinicamente el plasma del donante. Una vez extraido y procesado
con métodos que excluyen e inactivan o eliminan los virus envueltos (VIH, VHC y VHB), tanto el
plasma recuperado como el obtenido por aféresis presentan el mismo grado de seguridad virica en los
productos derivados.

En el pasado, antes de que se regulara el sector de la sangre, se consideraba que el plasma para
fraccionamiento obtenido de donantes remunerados presentaba un mayor riesgo de infeccién
virica que el plasma de donantes voluntarios procedentes de la misma poblacién. Sin embargo,
hoy dia ha dejado de ser asi en los sistemas sanguineos desarrollados de Norteamérica y Europa,
gracias a los estrictos regimenes reguladores que encontramos en estas regiones y a la introduccién
de normas igualmente rigurosas para el sector. La aplicacién de la técnica NAT en el plasma
destinado a fraccionamiento en estos sistemas ha reducido enormemente el contenido virico de
VIH y VHC para todos los tipos de donantes. Esta equivalencia en el grado de seguridad no tiene
por qué darse necesariamente en otras poblaciones de donantes, por lo que las autoridades deben
estudiar cada fuente de plasma basdndose en los factores de seguridad descritos en la presente guia,
independientemente de que se trate de donantes remunerados o no remunerados.

La incorporacion de métodos de reduccién de virus inactiva o elimina este pequefio contenido virico
con igual eficacia tanto para el plasma recuperado como para el obtenido por aféresis. Ademas, la
adopcion de medidas por parte de la industria del plasma obtenido por aféresis (en su mayoria
obtenido de donantes remunerados), como la retencién en inventario del plasma o los requisitos

para ser donante, han hecho que este plasma, en cuanto a su seguridad como materia prima, sea
potencialmente més seguro que el plasma recuperado de sangre completa, al que no se pueden aplicar
muchas de estas medidas.

Las fuentes de plasma remuneradas y no remuneradas deben evaluarse por separado y con relacién a
toda la gama de medidas de seguridad expuestas en la presente guia. Es sabido que en determinadas
poblaciones de donantes de plasma por aféresis de paises en vias de desarrollo, el riesgo que
presentan los donantes remunerados es alto y podria ser mayor que el que presentan los donantes

no remunerados, aunque no existen datos precisos para valorar este hecho. Fundamentalmente, las
autoridades deben evaluar cada fuente de plasma por separado.

Pruebas de deteccion en donantes

Las donaciones individuales de sangre se someten a pruebas para garantizar que los virus que se
transmiten por la sangre no pasen al lote de plasma. Las pruebas de deteccion que se encuentran
actualmente disponibles son para la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC) y el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Todas las donaciones de plasma deben someterse a pruebas de
deteccién de estos tres virus.

Las pruebas de deteccion de infecciones viricas mediante la reaccién inmunolégica del donante son
limitadas ya que existe un periodo “ventana” antes de que la reaccién inmunolégica del cuerpo genere
niveles suficientes del marcador inmunolégico. Durante este periodo el donante es infeccioso pero
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la infeccién no puede detectarse. En infecciones con el VHB, el marcador serolégico detectado en las
pruebas tradicionales es un antigeno (HbsAg) relacionado con el virus, en vez de un indicador de
reaccion inmunolégica; pero el periodo ventana sigue existiendo. Con la técnica NAT, este periodo se
acorta mediante la deteccion del genoma virico, que aparece en la sangre antes que los marcadores
inmunolégicos. La reciente introduccion de la técnica NAT ha reducido la carga virica de los lotes de
plasma y ha aumentado, por consiguiente, el margen de seguridad en caso de que no funcionen los
procedimientos de reduccion de virus. Sin embargo, es una técnica muy cara y, dada la eficacia de los
procedimientos de reduccién de virus, no se trata de un requisito indispensable.

TABLA 1: Pruebas en donantes para la deteccion de virus transmitidos por la sangre

PRUEBA RECOMENDADA OBLIGATORIA
Anti-VIH St St
Anti-VHC Si Si
HbsAg (hepatitis B) S St

VIH ARN' (NAT) Si No

VHC ARN (NAT) S No

VHB ADN (disponible préximamente) S No

B19° ADN (disponible proximamente) St No

VHA® ARN (disponible préximamente) Si No

1 ADN = Acido desoxirribonucleico. Estos dos constituyen los elementos esenciales del codigo genético.
2 B19 = Parvovirus humano B19
3 VHA = Virus de la hepatitis A

Retencion en inventario del plasma

La retencién en inventario consiste en retener el plasma almacenado (congelado) antes de procesarlo
en concentrados. La donacién de plasma se retiene hasta que las pruebas al donante muestren que la
donacién no se obtuvo mientras el donante se encontraba en el periodo ventana de la enfermedad.
El uso de la retencién en inventario del plasma hasta que se compruebe que el donante de plasma
cumple los requisitos necesarios mejora atin mas la seguridad y es un método aconsejable, aunque
no obligatorio. Por lo general, esta medida s6lo puede tomarse en el caso del plasma por aféresis, ya
que los donantes por aféresis pueden donar con mayor frecuencia, lo cual puede traducirse en un
mayor numero de donaciones durante el periodo ventana infeccioso. Las caracteristicas especificas
de la retencién en inventario del plasma varfan entre las organizaciones que la practican. Su eficacia
es mayor cuando no se utilizan las donaciones que no se han sometido a una segunda prueba,
independientemente de si el donante regresa o no. No siempre se toma esta precaucion, por lo que,
al valorar las ventajas relativas en cuanto a seguridad de las fuentes remuneradas y no remuneradas
de plasma, deben estudiarse las caracteristicas especificas de la retencion en inventario del plasma de
cada proveedor.
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Garantizar la seguridad de las materias primas

Los procedimientos de seleccion de donantes que excluyen a donantes de grupos de alto riesgo,

en combinacién con las pruebas seroldgicas de las donaciones de plasma, son las medidas mas
importantes a fin de garantizar una materia prima segura para el proceso de fraccionamiento. El
fraccionador s6lo puede garantizar la seguridad de la materia prima mediante el uso de proveedores
que excluyan donantes de grupos de alto riesgo y usen pruebas de deteccion de virus de buena
calidad. Las secciones 2, 3 y 4 incluyen maés consejos sobre como pueden cerciorarse las autoridades
reguladoras de la seguridad de la materia prima empleada en la produccién de hemoderivados.
Algunos fraccionadores podrian adquirir plasma del mercado abierto en vez de obtenerlo de sus
propios centros o de centros que suscriban sus normas. El plasma procedente de este mercado abierto
no estara sujeto a las mismas exigencias de seguridad y regulacion a las que se somete el plasma
procedente de centros acreditados, por lo que las autoridades deberian desestimar el uso de productos
elaborados con este tipo de plasma.

Procesos de reduccion virica

Existen dos tipos de procesos de reduccién virica: la inactivacion (muerte del virus) y la eliminacién
del virus mediante la purificacién proteica. Los procedimientos de eliminacién virica durante el
proceso de fabricacion son los que han tenido mayor impacto en la mejora de la seguridad de los
productos para el tratamiento de la hemofilia. Todos los componentes de la cadena de seguridad

de la sangre que se describen en la presente guia son necesarios para la seguridad de los productos;
pero los procesos de fabricacion pueden desempefiar un papel de especial importancia. Por ejemplo,
el tratamiento con solvente-detergente hizo que los productos para el tratamiento de la hemofilia
no representaran un riesgo de contagio de hepatitis C antes de que la introduccién de pruebas

de virus aumentara la seguridad de las transfusiones de sangre normal y de crioprecipitados de
donantes tinicos con respecto a la transmisién del VHC. Las autoridades encargadas de evaluar

qué medidas son imprescindibles para garantizar la seguridad de los productos y qué medidas
resultan prescindibles aunque mejoren dicha seguridad, deben tener en cuenta las caracteristicas de
los derivados del plasma, como los productos para el tratamiento de la hemofilia, con relacién a los
productos hospitalarios de los principales bancos de sangre.

Pese a que la seleccion de donantes y el sometimiento de sus donaciones a pruebas de deteccion,

junto con una técnica NAT adecuada (y retencion en inventario del plasma en los casos en que pueda
aplicarse) han reducido considerablemente el riesgo de que los virus transmitidos por la sangre entren
al lote de fraccionamiento, debemos suponer que en cualquier lote de plasma para fraccionamiento
puede haber niveles de virus capaces de transmitir una infeccién. La inclusion en el proceso de
fraccionamiento de uno o varios métodos validados para inactivar y/o eliminar determinados virus,
principalmente los virus envueltos (VIH, VHB y VHC), se traduce en derivados del plasma que, en
esencia, no presentan el riesgo de portar estos virus. Sin embargo, los procesos actuales de inactivacion
y eliminacién son menos eficaces contra virus no envueltos (principalmente el VHA y el parvovirus
B19, aunque este problema también puede abarcar virus y agentes infecciosos “desconocidos”).

Existe una variedad de métodos de reduccién virica disponibles, entre ellos el de solvente-detergente,
el tratamiento térmico (pasteurizacion, calor seco o calor por vapor) y la nanofiltraciéon. Las ventajas y
limitaciones de estos métodos se detallan en la tabla 2, pagina 10 que aparece a continuacion.
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Las fallas de pruebas, de procesamiento o de sistemas criticos de calidad tienen mas posibilidades

de producir un lote de producto con mayor riesgo de infeccion que cualquier deficiencia basica en el
disefio o la competencia del proceso. Debido a la importancia de la eliminacién virica para la maxima
seguridad de los derivados del plasma, no pueden admitirse fallas en las etapas del proceso del que
depende la eliminacién virica. La validacion de los procesos y los sistemas que siguen las normas de
correcta fabricaciéon mas exigentes —capacidad de rastreo, segregacion de las etapas de fabricacion
del producto para evitar la contaminacion cruzada, capacitacion, documentacion, control de cambios,
informes de desviaciones— son los elementos basicos para la fabricacion confiable de derivados del
plasma seguros y eficaces.

Virus no envueltos

Los métodos actuales para la inactivacién y/o eliminacion virica son eficaces con virus envueltos,
pero su eficacia contra virus no envueltos es menor. Pese a que algunos métodos de eliminaciéon
virica, especialmente la nanofiltracién, han demostrado ofrecer al menos una reduccion parcial de la
carga virica de virus no envueltos durante la fabricacién del producto, deben usarse otras estrategias,
en particular la vacunacion, siempre que sea posible, de las personas que recibirdn concentrados de
plasma durante toda su vida (contra el VHA, por ejemplo). Para los virus no envueltos conocidos,
muchos fabricantes han creado programas que incluyen pruebas limite del lote de plasma usando la
técnica NAT, las cuales apuntan a un nivel maximo de contaminacion virica, en vez de la eliminacién
absoluta. A falta de métodos validados de reduccién virica en las diferentes etapas del proceso de
fabricacion, este serfa el mejor método general que existe actualmente para reducir la carga virica del
lote de plasma y, por tanto, para reducir las posibilidades de transmision de los virus sometidos a
pruebas siguiendo esta metodologia.

Variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VEC))

Experimentos con diferentes especies animales demostraron que las enfermedades conocidas como
encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) son transmisibles a través de sangre, plasma y
fracciones de plasma. Estos experimentos demostraron que una parte considerable de la infecciosidad
de la sangre se encuentra de hecho en el plasma y es trasladada a las fracciones plasmaticas cuando el
plasma se transforma en productos terapéuticos. No obstante, dependiendo de la fraccion estudiada y
de la técnica de fabricacion utilizada, mucha de la infecciosidad es eliminada o retirada del producto
terapéutico como resultado del proceso de fabricacion.

Por lo menos algunos de los estudios en animales se han confirmado en humanos, dado que cuatro
receptores de sangre o glébulos rojos de donantes que contrajeron una EET —la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VEC])l— también resultaron infectados con la enfermedad. Por lo
tanto, esta enfermedad constituye un riesgo para la seguridad de la sangre y se enfrenta con la misma
combinaciéon de medidas usadas para minimizar el riesgo de transmision viral. La tinica medida

de seleccién de donantes posible en la actualidad a fin de minimizar el riesgo de que la sangre de
donantes que incuban la enfermedad entre al lote de plasma es el aplazamiento de personas que han
estado expuestas a EET por haber viajado o residido en un pais en donde la enfermedad ingresé a la
cadena alimenticia. Estas medidas de aplazamiento han sido aplicadas por varios paises. El objetivo

1 La ECJ es la forma humana de la encefalopatia espongiforme bovina (EEB), una enfermedad del ganado que ha afectado animales del RU
y del continente europeo, y que se piensa entr6 a la cadena alimenticia mediante el consumo de productos carnicos contaminados. Para
informacién actualizada sobre la prevalencia de EEB en diferentes paises, visite www.oie.int.
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principal de tales politicas han sido viajes al Reino Unido (RU) o estancias en ese pais durante el
periodo en el que la EET estuvo entrando en la cadena alimenticia de dicha nacién, aunque algunos
paises también han incluido el aplazamiento de donantes con historial de viajes y/o residencia en
otros paises con una menor epidemia de EET.
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Tabla 2: Ventajas y otros aspectos que conviene considerar para la eleccion de tratamientos de reduccion
virica de derivados del plasma

TRATAMIENTO

VENTAJAS

ASPECTOS QUE CONSIDERAR

Solvente-detergente (SD)

Tratamiento con una mezcla de sustancias
quimicas, solventes y detergentes, que inactivan
los virus mediante la eliminacion de la envoltura
lipida que recubre algunos tipos de virus. Por
ende, no es eficaz contra agentes que no tienen
esta envoltura.

e o o o

Sumamente eficaz contra virus envueltos.
Equipo relativamente sencillo.

Efecto no desnaturalizante en las proteinas.
Alta recuperacion de la actividad funcional
proteica.

 Exige un paso posterior en el proceso de
fabricacion para la eliminacion de los agentes
solventes-detergentes.

* Ineficaz contra los virus no envueltos,
p. ej. B19 o VHA.

Pasteurizacion

Este es un término genérico para el tratamiento
con calor de una proteina en solucion, a una
temperatura de 60 °C durante 10 horas. Su
eficacia para inactivar virus depende de las
condiciones exactas en las que se realiza. Cuando
se utiliza para el tratamiento de proteinas fragil,
tales como los concentrados de factor, la solucion
debe incluir sustancias quimicas protectoras para
preservar la proteina; estas sustancias también
podrian preservar el virus.

Potencial para inactivar virus envueltos y no
envueltos en lipidos, incluido el VHA. Cada
proceso necesita ser evaluado con base en la
informacion presentada por el fabricante.
Equipo relativamente sencillo.

* Depende de las condiciones.

* |os estabilizantes proteicos pueden proteger a
los virus.

* No inactiva al B19.

 Baja recuperacion de factores de coagulacion
fragiles.

e Posible generacion de neoantigenos.

Calor por vapor
Actualmente sélo utilizado por un fabricante.

Puede inactivar virus envueltos y no envueltos,
inclusive el VHA.

* Posible riesgo de transmision del VHC y VHG.
* No inactiva al B19.

Calor seco final

e Este método consiste en calentar el producto
final en estado liofilizado en el envase usado
para administrar y reconstituir el concentrado.
La eficacia de la eliminacion viral depende
en gran medida de la combinacion exacta

de tiempo y temperatura a la que se somete
el producto. Los fabricantes describen las
siguientes condiciones:

60 °C durante 72 horas

80 °C durante 72 horas

100 °C durante 30 minutos

100 °C durante 120 minutos

65 °C durante 96 horas

e o o o o

Por ejemplo, se sabe que 60 °C son menos
eficaces que 80 °C, durante periodos similares.
Cada proceso debe evaluarse con base en la
informacion presentada por el fabricante.

Puede inactivar virus envueltos y no envueltos,
inclusive el VHA.
Tratamiento aplicado al envase final.

* No inactiva al B19.

e Pérdida del 10 al 20% de actividad del factor de
coagulacion

e Exige un control estricto del contenido de
humedad residual.

Nanofiltracién en membranas de 15 nm

Eliminacion de virus basada en un efecto de
exclusion por tamafo.

Eliminacion de todos los virus mas
importantes, inclusive VHA' y B19.

Es posible que elimine priones.

La integridad y la capacidad de eliminacion del
filtro se valida después de su uso.

Alta recuperacion de actividad proteica.

No desnaturaliza las proteinas.

Los riesgos de contaminacion en el
procesamiento posterior se limitan cuando la
filtracion se realiza antes del llenado aséptico.
Los filtros se encuentran a la venta, sin
derechos de patente.

* No aplicable a concentrados proteicos de alto
peso molecular (sin pérdida significativa de
proteina).

Nanofiltracion en membranas de 35 nm

Parecido a las membranas de 15 nm.
Aplicable a algunos concentrados de factor VIII
y de factor de Von Willebrand.

* No elimina completamente los virus pequefios.

Adaptado de: Ala F, Burnouf T, and EI Nagueh M, Plasma Fractionation Programmes for Developing Countries, WHO Regional
Publications, Eastern Mediterranean Series, No. 22, 1999, and Burnouf T and Radosevich M, ”Reducing the risk of infection from plasma
products; specific preventative strategies,” Blood Reviews, 2000, 14: 94-110.
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Las autoridades que se enfrentan a la decisiéon de excluir o no a los donantes en situaciéon de riesgo
de transmision de la vECJ deben valorar detenidamente el efecto de medidas preventivas de estas
caracteristicas en su abastecimiento total de sangre. En muchos paises en vias de desarrollo escasea
la sangre, por lo que estas naciones no pueden permitirse perder donantes por el posible riesgo de
transmisién de la VECJ. Ademas, en regiones donde predominan otros riesgos comprobados, como la
infeccion del VIH y el VHC, la decision de no aceptar donantes acreditados habituales por un posible
riesgo de transmision de la VEC] pudiera resultar en una mayor utilizacién de donantes nuevos con
una proporcion mayor de estas infecciones comprobadas. Los donantes nuevos siempre presentan
mayores niveles de marcadores viricos que los donantes habituales, por lo que las autoridades de
paises en vias de desarrollo, donde puede que no se optimicen los procedimientos de seleccion y las
pruebas de deteccion, deben cerciorarse de que los riesgos que atin no han sido probados no sean
desplazados por los reales.

Actualmente no existe una prueba de deteccion de la VECJ, y es poco probable que se cuente con

una en los préoximos afos, a pesar del considerable esfuerzo para desarrollarla. Si la experiencia con
infecciones virales puede servir como guia, es probable que la exclusiéon de donaciones infectadas, con
el objeto de lograr la seguridad de los lotes de productos de plasma no sea posible mediante medidas
de seleccion y pruebas.?

Lo anterior convierte a la eliminacién de la infecciosidad a través del proceso de fabricacion en la
principal ruta para minimizar el riesgo de transmisién de la vECJ a través de productos de plasma.

El nivel de eliminacién logrado mediante los diferentes procesos es considerable y probablemente
haya contribuido a la ausencia de infeccion por la vECJ observada hasta ahora en receptores de
productos de plasma, incluyendo personas con hemofilia. Es sabido que plasma de personas que
subsecuentemente presentaron la VECJ se ha usado para fabricar estos productos, incluyendo
concentrados de factor. Autoridades encargadas de la reglamentacion, entre ellas la FDA de Estados
Unidos3, han desarrollado evaluaciones para calcular el riesgo que representan estos productos,
usando principios también descritos por la FMH. Contamos con diversas publicaciones relevantes en
www.wfh.org.

Todos los calculos coinciden en que el riesgo depende en gran medida del nivel de eliminacion
logrado por el proceso de fabricacion, y que los concentrados de alta pureza representan un menor
riesgo, ya que el agente infeccioso se elimina de manera mas eficaz. Esto debiera tomarse en cuenta al
evaluar la seguridad de los concentrados, al mismo tiempo teniendo en mente que aun los receptores
de productos de baja pureza fabricados a partir de lotes de plasma recolectados durante el periodo
de penetracion de la EEB a la cadena alimenticia del RU no han presentado la vEC], a pesar de la
conclusion de las autoridades del RU de que estos pacientes tienen un mayor riesgo de padecer la
vEC] en comparacion con la poblacién del RU en general 4

En resumen, es importante reiterar que no ha habido casos de la vECJ transmitida por derivados de
plasma, inclusive concentrados de factores de coagulacion. Las hemorragias siguen siendo la principal
causa de mortalidad y morbilidad entre las personas con hemofilia, y es importante conservar el
acceso a productos que previenen estos episodios. Autoridades reguladoras y fabricantes estan ahora
totalmente conscientes del riesgo de transmisién de la vEC] a partir de derivados de plasma y han
instaurado medidas a fin de garantizar que los procesos de fabricacién se optimicen para eliminar la
infecciosidad potencial. La inclusién de tales medidas deberia formar parte del proceso de evaluaciéon
de los concentrados de factores de coagulacion.

2 Infecciones como el VIH y el VHC continuaron transmitiéndose a través de productos para el tratamiento de la hemofilia aun después de

la introduccién de medidas de seleccion y pruebas que generalmente no son suficientemente sensibles para evitar que donaciones infecta-
das se incluyan en lotes de plasma que contienen miles de unidades.

3 http:/ /www.fda.gov/cber/blood/ vcjdrisk.htm

4 http:/ /www.hpa.org.uk/webw/HPAweb&HPAwebStandard/ HPAweb_C /1195733818681 ?p=1191942152861
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Pureza frente a seguridad

La pureza se refiere al porcentaje del ingrediente deseado (p. ej.: factor VIII) en los concentrados, en
comparacién con otros ingredientes presentes. Los concentrados del mercado varian mucho en su
pureza (véase el “Registro de concentrados de factores de coagulacion” del apéndice 1, pagina 43).
Por lo general, los productos que se elaboran con mayor pureza tienden a relacionarse con bajos
rendimientos de fabricacién, debido a una menor cantidad de factor von Willebrand (la proteina
natural portadora del factor VIII), por lo que resultan mas costosos.

En algunos productos, una mayor pureza implica ventajas clinicas. Por ejemplo, los concentrados

de factor IX de gran pureza que carecen de los factores II, VIl y X se prefieren para el tratamiento

de la hemofilia B a los denominados concentrados de complejo de protrombina elaborados con una
mezcla de estos factores, ya que se disminuye el riesgo de complicaciones tromboembdlicas. No se
ha demostrado de manera convincente que la pureza de los concentrados de factor VIII mejore la
seguridad de estos productos, siempre que se adopten medidas de eliminacién virica apropiadas. Sin
embargo, la preocupacion que despierta el riesgo actualmente desconocido de transmisién de la vEC]
ha influido en los fabricantes, quienes han validado sus procesos para la posible eliminacién en el
producto final de agentes del tipo de la VECJ. Estos estudios han demostrado que varios procesos de
fabricacién de productos de factor VIII y factor IX pueden eliminar niveles considerables de agentes
contaminantes del tipo de la vEC]. Por lo general, cuanto mas se purifique el producto, mayor sera
este nivel de eliminacién.

Conclusiones

Desde los afios ochenta se han introducido varias medidas para reducir el riesgo de transmisién
virica por derivados de plasma fraccionado. No todas las practicas se consideran normas obligatorias
en las agencias reguladoras y su uso por los distintos fraccionadores debe evaluarse en contexto,
teniendo en cuenta su seguridad, accesibilidad y costo. Por ejemplo, pudiera ser que la fuente de
donacién sea importante, pero otras practicas, como la técnica NAT, que acortan el periodo ventana,
y la retencién en inventario del plasma, reducen el riesgo de que las unidades infecciosas se afiadan
al lote. Algunas medidas podrian tener sélo ventajas limitadas para los usuarios de productos para

el tratamiento de la hemofilia y podrian afectar el rendimiento y la viabilidad financiera de los
procesos de fraccionamiento. Por ejemplo, limitar el tamafio del grupo de donantes puede reducir el
riesgo de transmision virica, pero probablemente s6lo para usuarios poco frecuentes de derivados del
plasma. Estas posibilidades deben tenerse en cuenta a la hora de tomar decisiones sobre la compra de
productos.

Los procedimientos de selecciéon de donantes que excluyen a donantes de grupos de alto riesgo y las
pruebas seroldgicas de las donaciones de plasma son las medidas mas importantes a fin de garantizar
una materia prima segura para el proceso de fraccionamiento. Sin embargo, la inactivacion durante

el proceso de fabricacion es la practica que ha tenido mayor impacto en la seguridad de los derivados
de plasma fraccionado. Incluso la admisién de una eficacia limitada contra virus no envueltos en
lipidos (para los que puede usarse la técnica NAT a fin de limitar la carga virica del lote de plasma), la
eliminacién o inactivaciéon dentro del proceso de fabricacion ha significado que los riesgos de recibir
un producto infectado sean extremadamente bajos (suponiendo el cumplimiento de las condiciones
validadas del proceso). El establecimiento y el mantenimiento de las que se conocen como normas

de correcta fabricacién en Europa y buenas practicas de fabricaciéon en el continente Americano, y de
condiciones que cumplan los requisitos de licencia (es decir, validadas) son fundamentales para eliminar
estos aspectos de riesgo.
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RESUMEN

* En el pasado, los derivados de plasma fraccionado han transmitido virus transportados
por la sangre (VHB, VHC y VIH).

* Los derivados del plasma fabricados siguiendo los procesos actuales y las buenas
practicas de fabricaciéon o normas de correcta fabricacion se encuentran entre los
productos terapéuticos de menor riesgo usados actualmente.

* Laseguridad de los productos es resultado de medidas adoptadas en varios aspectos:
- Mejora en la selecciéon de donantes (exclusiéon de donantes en situacién de riesgo).
- Mejora en las pruebas de deteccion en donantes (incluida la técnica NAT).
- Tipo y ntimero de métodos de inactivacién y/o eliminacién virica durante el
proceso de fabricacion.

De los anteriores, la inactivacion virica durante el proceso de fabricacion es la medida que
mas ha contribuido a la seguridad de los productos.

* Los tipos de plasma se clasifican segtn:

- La condicién de pago al donante (remunerado o no remunerado) que, regulada de
acuerdo a las normas actuales, es similar en lo que respecta a la seguridad de los
productos fabricados.

- El método de obtencion. En la practica, todos los métodos permiten elaborar
productos seguros y eficaces si los procesos se optimizan adecuadamente y se
observan las normas de correcta fabricacion.

* La inclusion en el proceso de fraccionamiento de uno o varios métodos con capacidad
validada de inactivar o eliminar determinados virus, principalmente virus envueltos
(VIH, VHB y VHC), se traduce en derivados del plasma que esencialmente no presentan
riesgo de portar estos virus. Los procesos de inactivacion y eliminacién son menos eficaces
contra virus no envueltos (principalmente VHA y B19).

* Actualmente no existe una prueba de deteccién de la vECJ y no hay métodos de
fabricacion establecidos para inactivar el agente. Los casos de la VEC]J en la poblacion
donante del RU han hecho necesaria la exclusién de plasma para fraccionamiento
procedente de donantes del RU y han llevado a la exclusién de donantes de otras
poblaciones que se consideran en situacion de riesgo. No hay un riesgo demostrado de
transmision de la vECJ a través de derivados del plasma.
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I seccion 2

CONCESION DE LICENCIAS, REGULACION Y CONTROL DE LOS
CONCENTRADOS DE FACTORES DE COAGULACION EN EUROPA
Y NORTEAMERICA

Introduccion

Se han establecido y formalizado sistemas de concesion de licencias, regulaciéon y control de
medicamentos con el fin de asegurar que la relacion riesgo-beneficio, presente en toda intervenciéon
médica, se optimice para garantizar la seguridad de los pacientes. Entre las responsabilidades de las
autoridades reguladoras nacionales conforme a estos sistemas se encuentran:

* El establecimiento y mantenimiento de un sistema de concesion de licencias y control que
incluye:
- La revisién de expedientes y la inspeccion previa a toda aprobacion.
- El registro de productos e instalaciones.
- La inspeccion y aplicacion de las normas a instalaciones y productos.
* La provisiéon de normas y directrices.
* La exigencia de que los titulares de licencias adopten y mantengan sistemas de calidad
adecuados.
* La provision de sistemas de vigilancia de productos después de su comercializacion.

Los sistemas reguladores de Europa y Estados Unidos estdn muy desarrollados y son sumamente
complejos, por lo que sobrepasan la capacidad de la mayoria de los sistemas sanitarios de paises

en vias de desarrollo con recursos limitados. Sin embargo, conviene que las autoridades de estos
paises conozcan las politicas de las principales agencias reguladoras, ya que pueden servirles a fin
de desarrollar un marco propio para la evaluacion y seleccion de productos para el tratamiento de la
hemofilia. Las politicas de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) y de la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA) aparecen resumidas en
esta seccion, junto con otras politicas de armonizacion.

Reglamentos y directrices de la FDA

La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) es la entidad
reguladora de mayor envergadura del mundo, con gran nimero de competencias en cuanto a
garantia de calidad de alimentos, medicamentos y productos sanitarios fabricados para su venta y
abastecimiento en Estados Unidos. Los reglamentos que ordenan la fabricacion y distribucién de
farmacos se definen en el titulo 21 del Codigo de Reglamentos Federales (CFR 21) y en los articulos
1-999 de la Farmacopea de los Estados Unidos. Las secciones del CFR 21 que guardan relacién con los
derivados del plasma son:>

5 Disponible en http:/ /www.access.gpo.gov
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* Secciones 210 y 211, que describen las buenas practicas de fabricacion actuales.
* Secciones 600 a 680, que establecen los requisitos que deben satisfacer los productos
biol6gicos.

También ofrece orientacion (diferente de los reglamentos) a los fabricantes (e inspectores) en una serie
de publicaciones impresas y en Internet, entre las que se encuentran:

* Directrices preliminares de la FDA.
* Guias de inspeccion de la FDA.
* Articulos 1 000 y siguientes de la Farmacopea de los Estados Unidos.

El Centro de Evaluacion e Investigacion Bioldgica de los Estados Unidos (CBER por sus siglas en
inglés) se encarga de la supervision de los productos biolégicos, incluidos los derivados del plasma, en
los siguientes campos:

* Supervision reguladora, que cubre todos los aspectos de la concesion de licencias y la
aplicacion de la normatividad.

* Evaluacion e investigacion de productos, incluida la normalizacion.

* Adquisicién y evaluacion de informacién nueva, incluida la vigilancia.

Reglamentos y directrices de la EMEA

Las disposiciones reglamentarias en Europa se definen a través de un conjunto integral de “directivas”,
publicadas por la Unién Europea (UE), y mediante la Farmacopea Europea, publicada por el Consejo
de Europa (CE), una entidad que abarca un mayor niimero de miembros que la UE. Todos los

Estados miembros de la UE deben incorporar las directivas de la UE a su legislacién nacional para su
aplicacion.

La directiva mas importante® relativa a la fabricacién de productos de plasma es la 2001/83/EEC,

que resume y reemplaza las directivas anteriores: 65/65/EEC, que establece las bases para la
reglamentacién de productos medicinales patentados; 75/318/EEC, que proporciona normas para
productos regulados por la directiva 65/65/EEC; 75/319/EEC, que establece procedimientos
administrativos que deben usarse con la directiva 65/65/EEC; y 89/381/EEC, que amplia el ambito de
aplicacion de las anteriores para abarcar hemoderivados.

En Europa, la especificacién de medicamentos se realiza mediante la monografia 853 de la Farmacopea
Europea, “Plasma humano para fraccionamiento”, la tinica monografia de la Farmacopea Europea

que especifica una materia prima. En otras monografias se tratan todos los derivados del plasma
suministrados a la UE por dos o més fabricantes. Estas monografias reiinen tinicamente las
especificaciones minimas del producto descrito. Los productos deben satisfacer las especificaciones
farmacopeicas pertinentes durante todo su periodo de validez.

Las normas para la fabricacién y el suministro de productos farmacéuticos para la UE se describen en
un compendio de nueve volimenes: “Normas sobre medicamentos de la Unién Europea”. El volumen
4, titulado “Normas de correcta fabricaciéon”, establece los requisitos minimos que deben cumplirse

en la fabricacion de medicamentos. El anexo 1 (Fabricacion de medicamentos estériles) y el anexo 14
(Fabricacion de productos derivados de sangre o plasma humano) resultan de especial interés con
relacién a los productos para el tratamiento de la hemofilia.

6 Busque los documentos relevantes ingresando el ntimero de la directiva en el campo de btisqueda en http:/ /europa.eu.int/ geninfo/
query_en.htm. Los primeros dos digitos de la designacién de una directiva corresponden al afio en que se redacté la directiva.
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El Grupo de Trabajo de Biotecnologia de la EMEA, a través de su Comité de Especialidades
Farmacéuticas, también publica directrices sobre diversos aspectos de los derivados del plasma, que
reflejan las mejores practicas en este campo (disponibles en www.emea.eu.int).

Ademaés, desde 2003 la Comisién Europea ha instaurado una serie de directivas’ que han establecido
un sistema de supervision centralizada para los establecimientos de recoleccion de sangre y plasma en
la UE. De relevancia inmediata para los productos de tratamiento de la hemofilia son las implicaciones
para el plasma sujeto a fraccionamiento, el cual queda cubierto por estas medidas. Por ejemplo, el
plasma importado a la UE para fines de fraccionamiento por contrato y reexportacién al pais de
origen estd sujeto a este marco regulatorio, con lo cual se requiere que dicho plasma, al momento de
ser importado a la UE, cumpla con ciertas normas. Si bien paises en vias de desarrollo que desean
establecer contraltos de fraccionamiento con fabricantes europeos establecidos pudieran percibir tales
normas como de dificil cumplimiento, son evidentes los beneficios que para todas las partes representa
el sistema de hemoderivados para estos paises, incluyendo los productos para el tratamiento de la
hemofilia, entre otros. Algunas de las medidas, como el uso de un archivo maestro de plasma (plasma
master file o PMF por sus siglas en inglés) en Europa ofrece un elevado nivel de garantia de la calidad de
la materia prima.

El concepto de archivo maestro de plasma (plasma master file o PMF)

El concepto del archivo maestro de plasma (plasma master file o PMF por sus siglas en inglés) fue
desarrollado por la EMEAS. El objetivo del PMF es especificar plasma para distintos derivados del
plasma y establecer una manera rapida y simplificada de garantizar niveles adecuados de calidad y
seguridad del plasma como materia prima. Los elementos mas importantes del PMF son:

* Exigencia de un contrato formal que regule la compra y el suministro de plasma.

* Descripcién del sistema de aseguramiento de la calidad aplicado al suministro y al uso de
plasma.

* Sistema de seleccion de donantes (incluyendo epidemiologia de la poblacion).

* Requisitos para las pruebas de muestras de donantes y lotes.

* Sistemas de comunicacién y revision de informacién posterior a la donacién.

El PMF es obligatorio en Europa y esta apoyado por directivas para la presentacion de informacion
relevante, en particular informacién que describa la epidemiologia de poblaciones de donantes de
plasma y sangre que, junto con la informacién del proceso de fabricacién, permite tanto a fabricantes
como a autoridades calcular el riesgo residual que representa el producto final respecto de varios
agentes infecciosos. Dado que los diferentes fabricantes obtienen su plasma de un entorno dinamico
en el que las empresas cambian la fuente de su materia prima segtin su conveniencia y las presiones
del mercado, el perfil de seguridad de la materia prima puede cambiar de un afio a otro. A través

de la actualizacion obligatoria del PMEF, las autoridades pueden monitorear estos cambios y, en caso
necesario, intervenir para excluir plasma de proveedores con un perfil de seguridad inaceptable.

Entre los principios fundamentales del PMF se encuentran:

* La exclusién de donantes en situacion de riesgo.

* La serologia obligatoria en todas las donaciones de plasma.

* La exclusiéon de donaciones basada en informacién posterior a la donacién.
* La capacidad de rastreo del donante al producto.

7" Facilmente accesibles en http:/ /www.mhra.gov.au/home/idcplg?IdcService=SS_GET_PAGE&nodeld=209
8 http:/ /www.emea.europa.eu/htms/human/humanguidelines/quality.htm
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Aunque el PMF se ha propuesto y desarrollado para el marco europeo, es un excelente modelo

para evaluar la seguridad del plasma y puede adaptarse a otros paises como documento auténomo
adecuado a las necesidades particulares de cada lugar. Contiene toda la informacion sobre el plasma
como materia prima que necesitan las autoridades nacionales para garantizar su calidad y seguridad.
El ejemplo de cuestionario para la evaluacion de productos del apéndice 2 incluye elementos extraidos
de la directiva del PMF. Las autoridades deberian insistir en la presentacién de un PMF completo por
parte de los fabricantes, y deberian asegurarse de que los proveedores de materia prima cuyo perfil de
seguridad no se adectie a los requisitos del PMF sean excluidos del grupo que proveera concentrados
para el tratamiento de la hemofilia. Esto es particularmente importante en la globalizada industria

del plasma actual, en la que algunas de las empresas mas grandes instalan plantas tanto en paises
sujetos a la supervisiéon de la EMEA como en otros que quedan fuera del alcance del mandato de la
EMEA. El plasma no aceptable para la EMEA puede incorporarse, mediante fabricaciéon en plantas

no reguladas por la EMEA, a productos destinados a mercados no regulados por la EMEA, situacién
que no es deseable en términos de seguridad para los pacientes. A pesar del papel fundamental de la
inactivacion viral en el proceso de fabricacion, es probable que un fabricante que no pueda garantizar
un abasto confiable de materia prima segura, de acuerdo con lo establecido en el PMEF, no pueda
garantizar ante ninguna autoridad su capacidad para fabricar productos de plasma eficaces y seguros.

Caracteristicas comunes a las regulaciones de EE. UU. y la UE

* Revision de la informacion de las solicitudes de autorizacién de comercializacion:
- Garantias de las fuentes de plasma: plan maestro de plasma (PMF).
- Consistencia de proceso/lote, incluida la eficacia de los métodos de inactivacion/
eliminacién virica.
- Revision de la informacion sobre seguridad y eficacia y sobre farmacocinética.
* Inspeccion y aplicacion de las normas en:
- Grupo de donantes de plasma, instalaciones de recoleccion y sistemas de calidad.
- Instalaciones, procesos y sistemas de calidad de fabricacion.
* Revision y salida de lotes por la agencia de control.
- Revisién de protocolos y prueba de muestras por lotes.
- Acceso a informacién sobre tendencias del comportamiento de lotes a través
del tiempo.
* Vigilancia posterior a la comercializacion: - seguimiento obligatorio.

Fuente: T. Snape, ”Assessment of Products Not Licensed by the FDA and the EMEA”, Foro Mundial de la FMH, 21-22 de enero
de 2002.
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Armonizacion de los requisitos reglamentarios

Se ha puesto en marcha un programa para facilitar la armonizacién de los requisitos para la
fabricacion y el abastecimiento de medicamentos farmacéuticos en EE UU, la UE y Japon, las tres
grandes regiones comerciales donde los requisitos estdin mas institucionalizados. Este programa, bajo
los auspicios de la Conferencia Internacional para la Armonizaciéon (ICH por sus siglas en inglés), ha
avanzado en el campo de las definiciones, pero queda mucho por hacer en cuanto a su aplicacion.
Entre las directrices? establecidas por el momento se encuentran:

* El documento técnico comun de la ICH (formato para la solicitud de registro).
* Las directrices de calidad de la ICH (prueba y validacién de métodos de prueba).
* Las directrices de eficacia de la ICH (buenas précticas clinicas).

RESUMEN

* Los sistemas de regulacién, concesion de licencias y control de los derivados del plasma se
encuentran bien establecidos dentro del marco legislativo de los Estados Unidos y la UE.

* El concepto de archivo maestro de plasma (plasma master file o PMF por sus siglas en
inglés) permite realizar evaluaciones de seguridad y facilita el movimiento de plasma y
productos intermedios y finales entre paises.

* Hay intentos de armonizar los requisitos de fabricacién y abastecimiento de
medicamentos farmacéuticos en los Estados Unidos, la UE y Japon.

9 Las directrices estdn disponibles en www.ifpma.org/ich5.html
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I seccion 3

ESTABLECIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS DE CONCESION DE
LICENCIAS, REGULACION Y CONTROL EN PAISES CARENTES DE
SISTEMAS REGULADORES BIEN ESTABLECIDOS

Introduccion

Las autoridades reguladoras nacionales que trabajan sin sistemas bien establecidos de concesién de
licencias, regulacion y control de derivados del plasma deben actuar —y deben dejar ver que acttan—
como protectores de la salud publica, sin restringir artificialmente la disponibilidad de los productos y
sin aumentar innecesariamente su costo.

El establecimiento y mantenimiento de un marco reglamentario complejo supera la capacidad de la
mayoria de los sistemas de salud de paises en vias de desarrollo; sin embargo, pese a la falta de dicha
infraestructura, la mayoria de estos paises puede desarrollar un marco adecuado para la toma de
decisiones relativas a la evaluacién y selecciéon de productos para el tratamiento de la hemofilia.

Hay una serie de dificultades que pueden obstaculizar la evaluacién y seleccién de productos, como
por ejemplo:

* Limitaciones de las propias autoridades reguladoras
- Falta de experiencia
- Falta de recursos
* El abastecimiento de derivados del plasma no es sencillo
- Varias generaciones de productos (p. €j., para métodos de purificacién proteica
y eliminacién virica) siguen estando a la venta y las ventajas de un producto
determinado no siempre estan claras
- Variabilidad en la calidad del plasma usado para la fabricacion
- Variabilidad en las normas de fabricacion empleadas
- Los distribuidores locales pueden carecer de la informacién suficiente sobre las
especificaciones de los productos
* Los responsables de tomar decisiones deben responder a cambios de circunstancias
- La disponibilidad y el precio de los productos dependeran de factores ajenos
* Laimagen de un producto en cuanto a su calidad pudiera diferir de la realidad
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Medidas recomendadas y riesgos que deben evitarse

Para ejercer el maximo control en la seleccién de productos de tratamiento, las autoridades
reguladoras deben procurar incorporar varias de las medidas siguientes (o todas ellas) en sus politicas:

e Formar alianzas con otros compradores para aprovechar al maximo los recursos.

* Forjar, si se puede, una relacion directa y controlada con proveedores o fabricantes.

* Si es posible, seleccionar productos con licencia de una agencia reguladora reconocida.

* Obtener informacion sobre el plasma y el proceso de fabricacion con antelacién mediante
un cuestionario que preceda a la formalizacion del contrato (véase el ejemplo de
cuestionario para la evaluacion de productos del apéndice 2).

* Evaluar a los posibles proveedores que cumplan con los requisitos de seguridad y
calidad de la agencia reguladora, haciendo hincapié en el abastecimiento de plasma
(especialmente la capacidad de rastreo, pruebas y seleccién de donantes) y en los procesos
de fabricacién y distribucion.

» Utilizar muestras previas a la expediciéon para ayudarles en la selecciéon, pero no como
fundamento para elegir un producto (es poco probable que los métodos de prueba
disponibles se hayan validado para el producto, y la pre-seleccion de lotes limita el
tiempo de caducidad de los lotes seleccionados).

Entre los posibles riesgos que las personas encargadas de tomar decisiones y elaborar reglamentos
deben evitar se encuentran:

e Permitir que se seleccionen proveedores o productos basandose exclusivamente en el
precio. Por ejemplo, el precio bajo de un producto puede deberse a su incumplimiento
de (costosas) medidas de calidad, como asegurarse de que los donantes procedan de
poblaciones en situaciéon de bajo riesgo mediante métodos adecuados de selecciéon. Si un
fabricante puede tener acceso a grandes volimenes de plasma de donantes remunerados
de extraccion socio-econémica baja, es imprescindible que adopte medidas de seleccion
estrictas para garantizar la seguridad del producto.

* Permitir que la seleccién de proveedores y productos dependa de intereses politicos.

* Crear una dependencia de representantes de proveedores (mediadores o agentes), que
pueden limitar la comunicacién en cuestiones de calidad cruciales.

* Confiar en las pruebas del producto final para cerciorarse de su idoneidad.

Uso de distribuidores de productos importados

Debido a la carencia de instalaciones nacionales para el fraccionamiento del plasma, muchos paises
que intentan tener acceso a productos para el tratamiento de la hemofilia suelen recurrir a los agentes
o distribuidores del fabricante en el pais. Los distribuidores asumen el papel de patrocinadores de los
productos y organizan su presentacién ante las autoridades gubernamentales, preparan su distribuciéon
una vez que se aprueban y se encargan de las cuestiones de responsabilidad civil, etc. Por lo general,
el uso de agentes es menos deseable que tratar directamente con los fabricantes, ya que los primeros
no suelen estar familiarizados con los productos especializados empleados para el tratamiento de

la hemofilia. Como los agentes tienden a cambiar cada cierto tiempo y, en ocasiones, representan

a mas de un fabricante, puede resultar dificil mantener cierto nivel de continuidad y consistencia

en los procesos de selecciéon de productos, especialmente cuando no existe una agencia reguladora
reconocida, ya que la inestabilidad es igual en ambas partes.
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Si se usan distribuidores, las agencias reguladoras deben establecer procedimientos para asegurarse
de que éstos cumplen los siguientes requisitos minimos en el abastecimiento de productos para el
tratamiento de la hemofilia:

* Demostrar que el distribuidor es el agente exclusivo del fabricante en el pais en cuestion,
mediante una declaracion del fabricante.

* Capacidad demostrada para proporcionar la infraestructura necesaria, en especial espacio
de almacenamiento refrigerado apropiado.

* Capacidad demostrada para garantizar el posible rastreo del producto hasta el usuario
final y de proceder a la retirada de productos si fuera necesario.

* Todas las demas cuestiones especificadas en los requisitos del ejemplo de cuestionario
para la evaluacion de productos, incluido en el apéndice 2 de la presente guia.

Tanto si la agencia gubernamental trata directamente con un fabricante o a través de un agente, seria
muy conveniente que estableciera contacto con el fabricante, de preferencia con el departamento
encargado de registros de autorizacion. Toda la informacién de este contacto, incluidos todos

los intercambios de correspondencia, deben incluirse en la documentacion preparada para cada
adquisicién, a fin de maximizar la continuidad.

La funcion de las pruebas de producto final

La realizacion de pruebas de producto final por parte del fabricante para comprobar que se ajusta a
una especificaciéon predeterminada es un elemento fundamental del control de calidad del producto
para su puesta a la venta. Las autoridades reguladoras, como la FDA y la EMEA, suelen aplicar algin
tipo de supervision independiente a este proceso mediante la revisién periddica de los resultados de
las pruebas de los fabricantes y/o la realizaciéon de pruebas por las mismas agencias en laboratorios
oficiales de control de medicamentos. Estas pruebas, que se realizan en los productos antes de su
salida oficial al mercado, se llaman “pruebas para liberacién de lote”. No se trata de una practica
comun a todas las agencias reguladoras, ya que algunas consideran que no se mejora la garantia

de calidad del producto duplicando las pruebas de salida del fabricante. La calidad del producto
depende de que los métodos de prueba y los criterios de salida al mercado hayan sido aprobados
como parte del proceso global de revision y de que cumplan todas las normas de correcta fabricacion.
Cabe destacar que el proceso global es lo que aporta calidad y seguridad al producto; no es posible
garantizar la calidad del producto mediante la realizacion de pruebas cuando faltan estos elementos.

Si las autoridades nacionales creen que las pruebas de producto final aportan cierto nivel de garantia
de calidad y seguridad, deben aplicar (o adaptar) las medidas adoptadas por agencias reguladoras
reconocidas o el protocolo de liberacion de lotes del Departamento Europeo para la Calidad de

los Medicamentos.10 Sin embargo, para las autoridades a las que va dirigida esta guia, las pruebas
de producto final no deberian constituir un requisito obligatorio a fin de medir la seguridad de los
productos para el tratamiento de la hemofilia. Sea cual sea la posicién adoptada con respecto a las
pruebas de producto final, éstas no deben sustituir el proceso de revision explicado en la presente guia.

10" Accessible from http:/ /www.pheur.org/site/ download.php
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¢Pueden aplicarse pruebas de deteccion de patégenos a productos finales?

Todos los lotes de productos finales se someten a pruebas de esterilidad a fin de minimizar el riesgo
de infeccion bacteriana. Estas pruebas de esterilidad estan disefiadas para la evaluacién de productos
farmacéuticos y son validadas con este propésito para productos individuales tales como concentrados
para el tratamiento de la hemofilia.

También es importante sefialar que las pruebas a productos finales no pueden usarse para garantizar la
seguridad viral. Las pruebas usadas para detectar agentes virales en el plasma, ya sea que se apliquen

a donaciones o a lotes, y ya sean de tipo serolégico o molecular, no estan disefiadas o validadas para
realizarse en productos finales. Usar estas pruebas en productos finales es sumamente inadecuado y

no aporta nada a la garantia de seguridad de los productos. En particular, la experiencia demuestra un
elevado nivel de falsos positivos cuando se usan tales pruebas para este fin. Su aplicacién podria resultar
en valoraciones incorrectas de la calidad y seguridad del producto y entorpecer su puesta en el mercado.
Es necesario reconocer dos aspectos principales:

* Aun suponiendo que algtn virus haya llegado hasta el producto final a pesar de las
varias medidas para su eliminacién, cualquiera de estos virus se encontraria en bajas
concentraciones. Por ende, consideraciones estadisticas pronostican que la posibilidad
de que una concentracién tan baja de virus pase desapercibida es elevadall. Lo anterior
se muestra en la figura 1, donde dos particulas virales se encuentran presentes en
un volumen de 10 ml de producto. Esta concentracién de virus bien podria resultar
ineficaz, pero el analisis demuestra que la posibilidad de que permanezca sin detectar,
independientemente de las caracteristicas de la prueba utilizada, es del 82%.

* Aunsi las pruebas fueran capaces de detectar virus en productos, y aun si las limitaciones
en el tamafo de la muestra anteriormente descrita pudieran superarse, un resultado
positivo para un marcador viral no quiere decir que el virus vivo en si se encuentre en el
producto. Por ejemplo, se ha demostrado que el tratamiento con solvente-detergente, que
inactiva la infeccion del VHC de manera muy eficaz, no tiene efecto en la reactividad del
VHC en muestras de productos sometidas a pruebas de deteccién de acido nucleico.12
Por lo tanto, la deteccién de un resultado positivo en una muestra usando esta técnica
en el producto final llevaria a la conclusién errada de que el producto es infeccioso. Se
sabe, a través de pruebas retrospectivas a lotes de albtimina, que muchos de estos lotes
resultaron reactivos a la prueba de acido nucleico para la deteccién del VIH en los afios
ochenta; si tales pruebas hubieran estado disponibles y se hubieran usado para evitar la
comercializacién del producto, se hubiera producido una crisis de escasez de albumina.
La albamina nunca ha transmitido el VIH a pesar de la amplia prevalencia del virus en
el lote de plasma porque los procesos de inactivacién viral destruyeron la infecciosidad,
aunque permitieron que se conservara la reactividad a las pruebas.

La seguridad de los productos de plasma se garantiza mediante la adherencia a buenas practicas de
fabricacion o normas de correcta fabricaciéon. Ninguna cantidad de pruebas de detecciéon de virus
aplicadas al producto puede sustituir estos requisitos indispensables.

11 willkommen H, Lower J. Theoretical considerations on viral inactivation or elimination. Dev Biol Stand, 1993; 81:109-16.
12 Transfusion. 1997 Sep; 37(9):935-40
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Figura 1: Distribucion de una pequeiia cantidad de virus en un volumen relativamente grande

Volumen de muestra v
(pequefio cuadrado e. g.: 1 ml) [

Virus u

Parte del volumen sometido
ala prueba; e. g.: 10 ml

Concentracién de virus c= 2/10 ml=200/1=1023/1
Probabilidad p_ de obtener una prueba de resultado negativo (distribucién de Poisson):

P_=ecV
P-= 0.2000.001 = ¢.0.2 = () 82

Fuente: Willkommen H, Lower ]. Theoretical considerations on viral inactivation or elimination.
Dev Biol Stand, 1993; 81:109-16.

RESUMEN

* Las agencias reguladoras de paises que carecen de sistemas institucionalizados para la
regulacion de los derivados del plasma deben garantizar la seguridad y calidad de los
derivados del plasma mediante:

La formacién de alianzas con otras agencias reguladoras en situacion similar.

El trabajo directo con los fabricantes, no mediante agentes o representantes.

La consideracién en primer lugar de productos con licencia de una agencia

reguladora reconocida.

La organizacion de la preseleccién y evaluacion de los proveedores.

- Su enfoque en las evidencias de la calidad del plasma y la fabricacion segura en vez

de en las pruebas del producto final.

- La consulta a instituciones o expertos independientes.

* Las pruebas a productos finales para la deteccién de patégenos tales como virus son
inadecuadas en la mayoria de los casos y pueden afectar la seguridad de los pacientes y
el abasto de productos. Nunca pueden ser un sustituto de la supervisiéon adecuada de la
totalidad del ciclo de fabricacién.
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I seccion 4

EVALUACION DE LOS CONCENTRADOS DE FACTORES
DE COAGULACION

Introduccion

Ala hora de valorar las opciones y decidir qué producto comprar, no hay una férmula infalible.
Existen requisitos minimos que deben satisfacerse, pero las autoridades deben evaluar cada producto
individualmente y sopesar detenidamente sus pros y sus contras para tomar una decisiéon. Esta
seccion se centra en el proceso de evaluacion, ofreciendo en primer lugar una idea general sobre

la informacion esencial que debe facilitar el fabricante y, a continuacién, resumiendo los requisitos
basicos que debe satisfacer un producto para que se considere seguro. En este capitulo se exponen
varios casos hipotéticos como ejemplos del proceso de evaluacion.

Informacion del fabricante sobre el producto

Para evaluar un producto adecuadamente, las agencias reguladoras nacionales deben disponer de
informacion sobre:

1. La calidad del plasma como materia prima, incluyendo:
* El estado reglamentario del proveedor de plasma
* La epidemiologia de los donantes
* Los criterios de exclusion de donantes
* Las pruebas de deteccion realizadas en la sangre/el plasma
* Las medidas de garantia de calidad
* La retencién en inventario del plasma
* El tamafio del lote de plasma
e Las pruebas del lote de plasma

2. El proceso de fabricacién, incluyendo:
* Los métodos de fabricacion cruciales y los controles relacionados con los mismos dentro
del proceso de fabricaciéon
* Los métodos de inactivaciéon/eliminacion virica
* La consistencia de los procesos
e Las especificaciones de la liberacién del lote

3. El producto final, incluyendo:
* La potencia del producto y su periodo de validez.
* Otros mercados donde el producto se encuentre a la venta
* La historia del producto
* Los estudios clinicos que demuestren la eficacia del producto
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Esta informacion se puede obtener del fabricante mediante el ejemplo de cuestionario para la
evaluacion de productos del apéndice 2.

Requisitos basicos

Hay una serie de requisitos que el producto debe satisfacer para que se considere seguro, entre ellos:

1.

El fabricante debe tener plena confianza en la seguridad y calidad del plasma como materia
prima mediante arreglos contractuales adecuados con el proveedor de plasma.

El proveedor de plasma debe contar con licencia de las autoridades sanitarias nacionales
competentes. El fabricante debe especificar las medidas adoptadas para garantizar que los donantes
hayan sido seleccionados segtn un criterio de bajo riesgo de transmisién de virus transportados
por la sangre, incluidos cuestionarios que identifiquen comportamientos de alto riesgo, la exclusién
de centros de donacién de alto riesgo, como las prisiones, y sus intentos por reunir un grupo de
donantes habituales y acreditados. La retencion en inventario del plasma y los donantes habituales
se consideran elementos muy positivos, pero no siempre son posibles, especialmente cuando el
plasma se obtiene de donaciones de sangre completa o entera. Para cerciorarse de la idoneidad del
plasma como materia prima, lo mejor seria que el fabricante realizara inspecciones de los centros
de donaciones conforme a estos criterios y otros aspectos de las buenas practicas de fabricaciéon

o normas de correcta fabricacién. El fabricante debe encargarse de realizar estas inspecciones,
aunque también se considera satisfactoria la consulta de inspecciones realizadas por autoridades
reguladoras nacionales, siempre que se hayan llevado a cabo durante el periodo de vigencia del
contrato entre el proveedor y el fabricante.

Las autoridades no deben aceptar bajo ninguna circunstancia un producto cuya fuente de materia
prima sea desconocida y no se especifique, incluso si el fabricante declara que la sangre ha sido
sometida a pruebas o que el producto ha sido sometido a inactivacion virica. En este sentido, no
se recomienda el uso de plasma “no-caracterizado” procedente del mercado abierto o de agentes
intermediarios.

Los andlisis de sangre deben incluir pruebas de marcadores serolégicos del VIH, el VHB y el
VHC realizadas en cada una de las donaciones.

Las pruebas de deteccion se deben realizar con equipos de anélisis de ultima generacion de la
prueba en cuestién, preferiblemente en un formato registrado ante una autoridad otorgante de
licencias. Si bien las tecnologias empleadas para la detecciéon de infecciones durante la ventana
serologica, como la técnica NAT, también son aconsejables para aumentar los méargenes de
seguridad virica, es poco probable que resulten imprescindibles para garantizar la seguridad
virica de productos sometidos a métodos confiables de inactivacion virica y obtenidos de plasma
sometido a pruebas serolégicas. Lo mismo sucede con las pruebas serolégicas y/o NAT del lote
de plasma realizadas por el fabricante. La confianza en la calidad de las pruebas de deteccion
serologicas es pues fundamental. Por este motivo, es imprescindible que exista un sistema de
aseguramiento de calidad que garantice los resultados de las pruebas de deteccién virica.
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3.

La inactivacion y/o eliminacién virica mediante métodos de fabricacion deliberados y bien
validados es imprescindible para la seguridad de los productos para el tratamiento de la
hemofilia.

Aungque son varios los métodos de inactivacién virica que han demostrado mejorar
significativamente la seguridad de los productos para el tratamiento de la hemofilia, el tratamiento
con solvente-detergente es el método actual por excelencia para la reduccién de virus envueltos
altamente infecciosos y deberia considerarse definitivamente como la opcion preferente en la
evaluacién de productos. Asimismo, la nanofiltracion es la opcién preferente si consideramos los
virus no envueltos, ademas de que ofrece la posibilidad de reducir el riesgo de la vEC]J.

El tratamiento con solvente-detergente no es eficaz para la inactivacion de virus no envueltos, que
también se resisten a otras técnicas de inactivacion virica, por lo que se aconseja adoptar otros
métodos dirigidos especificamente a estos virus. La nanofiltracién es una opcién para el factor IX
y otras proteinas del plasma de menor tamafio; sin embargo, podria no ser la mejor opcién para
los concentrados de factor VIII hasta que no se introduzcan y validen mas membranas. En el caso
de los concentrados de factor VIII, se ha demostrado que el calentamiento en solucién y, en menor
medida, el tratamiento por calor seco contribuyen a la eliminacién de virus no envueltos.

Otra ventaja de los procedimientos con solvente-detergente y la nanofiltracion es el bajo riesgo de
induccién de neoantigenos proteicos.

Cualquier eliminacién incidental de virus durante el proceso de fabricacion que contribuya a la
seguridad global del producto deberia ser bienvenida. Sin embargo, estas contribuciones durante
el proceso de fabricaciéon deben considerarse suplementarias a un método de eliminacién virica
intencional y no sustitutorias del mismo.

Partiendo de que se ha demostrado reiteradamente que los virus envueltos, incluidos el VHC,
el VIH y el VHB, son los que presentan un mayor riesgo para la poblacién hemofilica, las
autoridades deberian enfocar su atencion a productos de probada seguridad contra estos virus
mediante el empleo de mecanismos de inactivacién virica validados y controlados.

Se recomienda la adopcion de otras medidas para mejorar la seguridad frente a virus no
envueltos, como la vacunacién de las personas que reciban hemoderivados en los casos en que se
disponga de dicha vacuna (p. ej., para el virus de la hepatitis A) y la reduccion de la carga virica
del lote de plasma a niveles no relacionados con infecciones mediante la realizacion de pruebas
(p. €j., técnica NAT).

Se ha demostrado que la técnica NAT contribuye a mejorar la seguridad frente a la infeccion
causada por el parvovirus humano B19. Los fabricantes han comenzado a incorporar esta técnica

y las autoridades podrian decidir exigir la aplicaciéon de la técnica NAT para virus determinados,
predominantes en la poblacién donante que haya aportado el producto. Con los procedimientos

de inactivacion virica validados contra virus envueltos infecciosos, la aplicacién de esta técnica en
lotes de plasma probablemente sea mas provechosa en el caso de virus no envueltos que no hayan
sido sometidos a pruebas de detecciéon. En combinacién con la nanofiltracién, la técnica NAT podria
reducir el riesgo de virus pequefios no envueltos, como el B19, en el lote de plasma, aunque esto
aun no se ha confirmado con estudios clinicos.
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5.

Una valoracién de la eficacia constituye una caracteristica importante de la supervision
reguladora y deberia incluirse aun para productos que supuestamente son muy similares a otros
productos mejor caracterizados.

Se sabe que algunos paises en vias de desarrollo compran productos de fabricantes que han
adquirido procesos mediante transferencia de tecnologia. Por ende, el objetivo de estos procesos

es fabricar productos muy similares a los fabricados con la tecnologia de origen, que habrian sido
completamente caracterizados en cuanto a sus propiedades fisicoquimicas y clinicas. Las pruebas
clinicas son costosas y dificiles con pequefias poblaciones de pacientes como en el caso de la
hemofilia. Hay, por lo tanto, reticencia comprensible de parte de fabricantes y autoridades de estos
paises para participar en el riguroso marco de las pruebas clinicas establecidas por la EMEA. Si bien
este marco puede modificarse de acuerdo con las circunstancias particulares, no es recomendable
abandonar o no completar cualquier valoracion de la eficacia. Por lo menos deberia realizarse una
evaluacion de los aspectos farmacocinéticos del producto a fin de garantizar una recuperaciéon y
una semivida normales en comparacién con controles histéricos. También deberia intentarse realizar
una evaluacion de la correccién de la hemorragia en circunstancias clinicas controladas, con tantos
pacientes como sea posible. Una vez que un pais logra el acceso a productos a cualquier nivel, estas
modestas medidas no deberian ser inalcanzables.

Deberia realizarse un monitoreo del desempeio del producto después de la aprobacién para su
ingreso al mercado, a fin de detectar posibles efectos adversos.

Las consideraciones descritas en el punto 5 para la valoracion de la eficacia también se aplican aqui.

Dado que pequefios cambios en el proceso de fabricacién de productos biolégicos tales como

los concentrados para el tratamiento de la hemofilia pueden afectar su desempefio in vivo de
maneras no siempre predecibles a partir de la evaluacién para su aprobacién previa. Es importante
monitorear el historial del producto en el mercado. Actualmente, la principal preocupacion sobre
los productos para el tratamiento de la hemofilia ha pasado de la seguridad viral a la generacién de
inhibidores. El monitoreo constante de pacientes sumamente expuestos a estos productos deberia
ser una caracteristica de la atencion de la hemofilia en paises que pueden permitirse cierto nivel de
tratamiento y, por lo tanto, deberian tomarse muestras y analizarse a fin de determinar el estado
viral del paciente y los niveles cuantificables de inhibidores. Los documentos de la EMEA pueden
ofrecer orientacion a este respecto y las autoridades de cada pais pueden adaptar estas directrices a
sus circunstancias particulares. Las pruebas de laboratorio relevantes son similares a las usadas para
la evaluacioén de la calidad del plasma para el estado viral y los niveles de factor. Pueden firmarse
acuerdos contractuales con los fabricantes relevantes a fin de que realicen estos analisis como parte
de cualquier acuerdo de abastecimiento.

Las personas que reciban factor IX para el tratamiento de la hemofilia B deberian recibir
concentrados especificamente enriquecidos con este factor y purificados para eliminar otros
factores de coagulacion. Los concentrados de factor VIII y factor IX de alta pureza son
preferibles, cuando sea posible, siempre que los procesos de fabricacion sean seguros en relacién
con agentes virales conocidos y los productos no provoquen la formacion de inhibidores, y
siempre que la compra de tales concentrados no ocasione restricciones en el tratamiento debido a
su alto costo.
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Casos hipotéticos

Para ilustrar la aplicacién de estos principios se ofrecen ejemplos de los tipos de elecciones a las que se
enfrentan las autoridades.

Ejemplo 1

En respuesta a una licitacion, se ofrecen los siguientes productos de factor VIII:

Producto A: Concentrado elaborado con un plasma del cual el fabricante apenas sabe nada, excepto

su pais de origen. El fabricante afirma que realiza pruebas de marcadores serolégicos de los agentes
transmitidos por la sangre VIH, VHC y VHB en los lotes de plasma una vez que el plasma se ha
descongelado para su transformacion. El fabricante también aplica la técnica NAT para detectar el
VHC en estos lotes y el producto final se somete a una inactivacién virica con solvente-detergente y
tratamiento de calor seco. El fabricante ha realizado estudios limitados sobre la inactivacion virica para
las condiciones y las fuentes de plasma especificas al producto.

El producto es el mas barato de los ofrecidos.

Producto B: Concentrado elaborado con un plasma caracterizado por un sistema de calidad
plenamente documentado que incorpora los principios del concepto europeo de archivo maestro

de plasma (PMF por sus siglas en inglés). El producto ha sido sometido a tratamiento con solvente-
detergente. El fabricante ha validado este proceso para la inactivacién de virus de conformidad con los
requisitos del Comité de Especialidades Farmacéuticas de la EMEA.

Producto C: Concentrado elaborado con un plasma caracterizado por un sistema de calidad
plenamente documentado que incorpora los principios del concepto europeo de archivo maestro de
plasma (PMF por sus siglas en inglés). El producto esta altamente purificado con columnas de afinidad
de anticuerpos monoclonales y se ha tratado con solvente-detergente. El producto es estabilizado con
albtimina; su precio es el doble que el del siguiente producto mas caro.

Producto D: Concentrado elaborado con plasma obtenido en centros bajo contrato con el fabricante.
No parece existir un sistema completo de calidad, pero el fabricante dispone de informacién sobre la
epidemiologia virica de los donantes y protocolos de seleccién para excluir grupos de alto riesgo. El
producto se fabrica mediante un proceso que incluye dos métodos de purificacion por intercambio de
iones que, segtin se ha demostrado en estudios publicados, eliminan niveles considerables de material
infeccioso, incluidos agentes del tipo de la VECJ. El producto se somete a dos métodos de inactivacion
virica: tratamiento con solvente-detergente y pasteurizacion. El fabricante dispone de estudios clinicos
limitados y ha ofrecido resultados que aparecen en publicaciones para demostrar su eficacia.

Producto E: Concentrado elaborado con plasma caracterizado por un sistema de calidad plenamente
documentado que incorpora los principios del concepto europeo de archivo maestro de plasma (PMF
por sus siglas en inglés). El producto es un concentrado de pureza intermedia que incorpora calor seco
terminal a 80° C por 72 horas durante su fabricacién. El lote de plasma se somete a la técnica NAT para
la deteccion del VHC y el VIH. El producto fabricado por la compafia ha demostrado su seguridad a
lo largo de los afios, segin acreditan varios estudios clinicos de disefio adecuado.
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Evaluacion

Algunos de los aspectos que deben tenerse en cuenta al evaluar los productos de este caso hipotético
son:

1) Hay una falta de informacion total sobre la calidad del plasma del producto A. La realizacion
de pruebas de lotes por parte del fabricante no se puede aceptar en sustitucion de un sistema
de calidad plenamente documentado. A pesar del empleo de métodos de inactivacion virica
acreditados, la capacidad limitada del fabricante para validarlos constituye una deficiencia. Este
producto, a pesar de su precio ventajoso, debe descartarse.

2) El producto B se inactiva inicamente mediante tratamiento con solvente-detergente, el método
mas eficaz para eliminar los virus mas infecciosos. Sin embargo, la ausencia de un segundo método
de inactivacién virica supone una desventaja, por lo que las autoridades reguladoras deberian
considerar otros productos.

3) El producto C estd muy altamente purificado y se ha tratado con solvente-detergente, dos
caracteristicas atractivas; sin embargo, su rentabilidad frente a otros productos es probablemente
baja. Deberian considerarse otros productos.

4) El producto D presenta caracteristicas atractivas, pero el fabricante deberia realizar sus propios
estudios de validacion sobre la eliminacién de agentes infecciosos de la que afirma proviene la
seguridad de su producto. El contrato de la compafiia para el abastecimiento de plasma deberia
evaluarse rigurosamente para establecer su conformidad con las caracteristicas basicas del archivo
maestro de plasma (PMF por sus siglas en inglés). Aunque pudiera no ser necesario realizar
un ensayo clinico completo, convendria disponer de pruebas que confirmen su eficacia y una
farmacocinética normal.

5) El producto E resulta satisfactorio en todos los aspectos, excepto en la ausencia de un segundo
método de inactivacion virica. Este hecho no refleja el apego a las mejores précticas, pero su buena
trayectoria de seguridad clinica hace que valga la pena considerarlo. Existen algunas pruebas de
que el calor seco puede reducir el riesgo de transmisién de virus no envueltos. Debe solicitarse
informacion al fabricante sobre su proceso de validacion para la inactivaciéon de virus distintos al
VHC, al VIH y al VHB. También debe pedirsele que comente acerca de la capacidad del proceso
de fabricacién para eliminar agentes del tipo de la vEC] y que facilite informacién sobre sus planes
para fabricar un producto sometido a una inactivacién virica doble.

Ejemplo 2

En respuesta a una licitacion, se ofrecen los siguientes productos de factor IX:

Producto X: Concentrado de complejo de protrombina elaborado con plasma caracterizado por un
sistema de calidad plenamente documentado que incorpora los principios del concepto del archivo
maestro de plasma (PMF por sus siglas en inglés) europeo. El producto se somete a tratamiento de
calor seco a 80° C durante 72 horas como tnico método de inactivacion virica.

Producto Y: Concentrado de pureza intermedia enriquecido especificamente con factor IX mediante
cromatografia de afinidad. Se ha sometido a inactivacién virica mediante tratamiento con solvente-

detergente y nanofiltracion. El plasma como materia prima se define satisfactoriamente y el lote de

plasma se ha sometido a la técnica NAT para la deteccion del VHC y el VIH.
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Producto Z: Concentrado elaborado con una materia prima de plasma definida satisfactoriamente,
que contiene factor IX purificado hasta la homogeneidad bioquimica (100% de pureza) mediante
cromatografia de anticuerpos monoclonales y tratado con solvente-detergente como tnico método de
inactivacion virica.

Evaluacion

Algunos de los aspectos que deben tenerse en cuenta al evaluar los productos de este caso hipotético
son:

1) El uso de concentrados de complejo de protrombina para el tratamiento de la hemofilia B es
inaceptable en la practica actual de la medicina. Asimismo, el método tinico de purificaciéon no es
eficaz contra los agentes del tipo de la vEC]. Un solo método de inactivacion virica puede tener
algtin efecto frente al riesgo de virus, pero la eliminacién de la EET (encefalopatia espongiforme
transmisible) s6lo se logra con el proceso de purificaciéon, por lo que cabe esperar que sea més
eficaz si se emplean varios métodos de purificacién. El producto podria considerarse para el
tratamiento de indicaciones no relacionadas con la hemofilia, como la reversion con warfarina, etc.

2) No se ha demostrado que la pureza al nivel de homogeneidad bioquimica del factor IX incida en la
seguridad de los productos para el tratamiento de la hemofilia B.

3) La nanofiltracion separa los virus de las proteinas con peso molecular de factor IX, por lo que se
recomienda como método para la eliminacién de virus no envueltos. Asimismo, contribuye a la
eliminacion de virus envueltos.

RESUMEN

* Las agencias reguladoras nacionales deben evaluar cada producto por separado y sopesar
sus pros y sus contras al tomar una decision.

e Para evaluar adecuadamente un producto, las agencias reguladoras deben disponer de
informacion sobre:

- La calidad del plasma como materia prima

- El proceso de fabricaciéon

- El producto final

* Deben satisfacerse unos requisitos minimos:

- El fabricante debe confiar plenamente en la seguridad y calidad del plasma como
materia prima.

- Las donaciones de plasma se deben someterse individualmente a pruebas de
marcadores serolégicos del VIH, el VHB y el VHC.

- El proceso de fabricacién debe incorporar métodos de inactivacién y/o eliminacion
virica deliberados y validados.

- Se recomienda tomar otras medidas de seguridad destinadas a mejorar la seguridad
frente a virus no envueltos, como la vacunacion de las personas que reciban
concentrados durante toda su vida y la reduccion de la carga virica del lote de
plasma.

- Se recomienda el empleo de concentrados altamente purificados de factor VIIl y,
en particular, de factor IX, siempre que no signifique restricciones en el tratamiento
debido a su alto costo.
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Il seccion s

ASPECTOS RELACIONADOS CON LA SEGURIDAD DE LOTES
PEQUENOS DE CRIOPRECIPITADO, FABRICADOS A ESCALA LOCAL

Introduccion

Algunos centros de donacion de sangre vinculados a la comunidad hemofilica local producen
concentrados de factor de coagulacion en sus propias instalaciones. En paises desarrollados, esta
practica ha desaparecido casi por completo desde que los grandes laboratorios farmacéuticos
comenzaron a elaborar concentrados. Sin embargo, se sigue realizando en paises en vias de
desarrollo y supone la principal fuente de productos para el tratamiento de la hemofilia A en una
serie de paises, como Cuba y Tailandia. Por este motivo, conviene evaluar dichos productos en

los aspectos relacionados con la calidad y la seguridad que interesan a las autoridades. Es reiterar
que los productos preferidos para el tratamiento de la hemofilia son concentrados fabricados por
fraccionadores farmacéuticos acreditados y sometidos a toda una serie de medidas reguladoras y de
control de calidad.

Productos disponibles

El producto mas importante en esta categoria es el crioprecipitado de lote pequefio para el tratamiento
de la hemofilia A. La tecnologia necesaria para elaborar este producto es relativamente sencilla,

pero puede hacerse mas compleja y rigurosa a medida que se introducen mejoras. El crioprecipitado
se forma cuando el plasma congelado se descongela a temperaturas que no superan los 4° C,
aproximadamente. En estas condiciones, una proporcion de las proteinas del plasma permanece
insoluble y puede separarse del resto del plasma descongelado. La proteina insoluble recibe el nombre
de crioprecipitado y se compone principalmente de las proteinas fibrin6geno y fibronectina, insolubles
en frio. Cuando el plasma se congela en condiciones que mantienen la actividad del factor VIII, el
crioprecipitado también se enriquece con factor VIII. Las compafiias farmacéuticas siguen usando este
proceso para extraer factor VIII destinado a la fabricaciéon a gran escala de concentrados de factor VIII.

Los crioprecipitados producidos en centros de donacién de sangre pueden usarse en terapia sin otras
modificaciones; sin embargo, para que su uso sea mas comodo para los pacientes, pueden someterse a
otros procesos, como la liofilizacién. En la produccion de crioprecipitados, esquematizada en el cuadro
1, puede usarse sangre completa o entera y plasma por aféresis.

La produccién de crioprecipitados ha sido objeto de estudio desde hace muchos afios.

Se conocen las variables que influyen en la cantidad de factor VIII presente en el crioprecipitado
(el rendimiento). Con cuidados para aprovechar al maximo la cantidad de factor VIII presente en el
crioprecipitado, pueden obtenerse unas 600 unidades de factor VIII por litro de plasma.

El producto final es un concentrado liofilizado que la persona con hemofilia puede guardar en

el refrigerador de su casa para reconstituirlo y administrarselo ella misma.
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Figura 2: Produccion de crioprecipitado

La sangre se
recoge en un
sistema de tres
envases plasticos

La sangre se
divide en glébulos
rojos y plasma; el
envase de los
globulos rojos se
cierray el plasma
se congela

El plasma se
descongela, el
crioprecipitado se
separa y se cierra
Su envase

Los crioprecipitados
de varias donaciones
se unen en un lote

y se liofilizan

Cuestiones relacionadas con la calidad y la seguridad

En paises desarrollados, los crioprecipitados siguen produciéndose en pequefas cantidades,
principalmente por su contenido de fibrinégeno, pero estan sujetos a procesos reglamentarios de
supervision distintos de los destinados a garantizar la calidad y la seguridad de los concentrados
producidos a gran escala. Sin embargo, cuando los crioprecipitados constituyen el tratamiento basico
para la hemofilia A, las medidas para garantizar su calidad y seguridad son muy importantes y deben
atraer el interés de las autoridades, del mismo modo que la supervisiéon de los concentrados.
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Debido a la naturaleza del producto, son varios los aspectos del proceso de evaluacién de los
crioprecipitados que difieren del que se aplica a los concentrados:

* Dado que los crioprecipitados se elaboran usando niveles relativamente bajos de
procesamiento, se trata de un producto bruto que no satisface muchos de los criterios
de aceptabilidad comercial aplicables a los concentrados de plasma de gran pureza,
como potencia, pureza y solubilidad; sin embargo, este hecho no supone un problema
importante en lo que concierne a su seguridad.

* Dado que los crioprecipitados se producen a partir de pequenos lotes de donaciones que
suelen dar lugar a uno o dos viales de producto por lote, las posibilidades de identificar al
producto mediante muestras representativas de lotes de productos son limitadas; es decir,
no es posible marcar un vial de crioprecipitado liofilizado con su potencia.

* Las técnicas de reduccion virica descritas en la presente guia no pueden aplicarse
facilmente a la fabricacién de crioprecipitados. Esto se debe a que se basan en una
tecnologia que no puede adaptarse facilmente a los centros de donacioén de sangre y
porque la baja pureza del producto impide su inactivacién virica mediante tratamiento
térmico.

Medidas propuestas para garantizar la seguridad de los crioprecipitados de
lotes pequeiios

Pese a las limitaciones descritas, los centros de sangre pueden producir crioprecipitados con niveles de
seguridad y calidad suficientes, siempre que se asuman y se respeten los siguientes principios:

1)

A pesar de ser conveniente y deseable, la pureza del producto no es un requisito basico para la
seguridad de los concentrados de factor VIII. Siempre que el crioprecipitado liofilizado pueda
reconstituirse en un volumen que permita una terapia de sustituciéon adecuada, los niveles

de pureza alcanzados en la produccién del centro de sangre son suficientes. En este contexto,
la imposiciéon de niveles de potencia y pureza de paises desarrollados en este contexto no es
adecuada.

Puesto que no es posible evaluar la potencia del producto final, la garantia de calidad de estos
productos depende de una validacién rigurosa del proceso antes de que el producto se introduzca
en el entorno terapéutico. La validacion debe demostrar, mediante analisis del producto realizados
en varias fases del proceso, la capacidad de dicho proceso para elaborar sisteméticamente un
producto que se encuentre dentro de unos limites determinados de los pardmetros basicos, como
la potencia. Dado que estos limites no pueden garantizarse realizando pruebas en las fases de
producciéon; deben crearse sustitutos de los controles mensurables aplicados durante el proceso

de fabricacién que influyen en la calidad. Por ejemplo, el laboratorio de produccién debe poder
facilitar, con cada lote de producto liofilizado, informacion sobre las temperaturas indicando que
la congelacion, descongelacion, liofilizacion de plasma, etc., se han realizado todas dentro de los
limites relacionados con la conservaciéon éptima del factor VIII, como se ha confirmado en pruebas
realizadas en la fase de desarrollo.
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Este proceso de validacion resulta laborioso e implicaré el consumo de un producto valioso que
no podra usarse para el tratamiento de pacientes; sin embargo, productores y autoridades deben
comprender la importancia de este proceso si pretenden obtener productos con buena calidad
constante. Los productores de crioprecipitados liofilizados pueden dirigirse a la FMH para recibir
asesoramiento sobre la optimizacién y validacion de sus procesos.

Debido a las limitaciones antes descritas, los crioprecipitados no pueden someterse al mismo nivel
de eliminacién virica que los concentrados. Es posible que los crioprecipitados liofilizados puedan
someterse a tratamientos térmicos mediante la modificacién de su método de produccién. Sin
embargo, en un centro de sangre, el tratamiento térmico no puede superar los 60° C, temperatura a
la cual no puede inactivarse el VHC. Quiza puedan adaptarse otras tecnologias para el tratamiento
de los crioprecipitados; la FMH estudiara ejemplos de estas adaptaciones en los préximos afios.

En el futuro inmediato, sin embargo, los elementos basicos que garantizan la seguridad de los
crioprecipitados deben ser la seleccién adecuada y el sometimiento a pruebas de donantes de
sangre o plasma en situacién de bajo riesgo. Estos son, por supuesto, principios obligatorios para
la seguridad de todo hemoderivado, pero en los crioprecipitados son ain mas importantes, ya que
la inactivacién virica —la medida que mas contribuye a la seguridad de los concentrados— tiene
una aplicacién limitada. Por consiguiente, el productor y el organismo supervisor deben optimizar
los procedimientos de seleccién y las pruebas de detecciéon a fin de reducir las posibilidades de
contaminacién virica del plasma como materia prima.

Las siguientes son algunas medidas que deberian incluirse en un programa:

* Los donantes deben seleccionarse en poblaciones de bajo riesgo, lo cual sé6lo es posible
manejando el tipo de informacién epidemiolédgica que se obtiene mediante instrumentos
como el archivo maestro de plasma (PMF por sus siglas en inglés) (véase la pagina 17).

e Una vez recolectado, el plasma debe ponerse en cuarentena hasta que vuelva a citarse al
donante y a sometérsele a pruebas de marcadores infecciosos. Todos estos andlisis deben
realizarse con las pruebas mas sensibles disponibles. Si el donante no regresara para la
segunda prueba, no debe usarse el plasma. La repeticion de pruebas debe realizarse a
intervalos que permitan a los donantes seroconvertir los virus transmitidos por la sangre,
en caso de estar infectados en el momento de la donacion. El periodo de cuarentena
deberia guardar relacion con el periodo ventana de infeccién del virus en cuestién. Esto
dependera de si se han llevado a cabo pruebas de deteccion con la técnica NAT

* Deben introducirse pruebas de deteccion de virus con tecnologia molecular. Con la técnica
NAT, el periodo ventana de los virus importantes puede reducirse de manera significativa.
Esta medida podria tener un efecto minimo en la seguridad de los derivados del plasma
en paises desarrollados debido a los métodos de inactivacion virica; sin embargo, su uso
en productos como los crioprecipitados, que no pueden someterse a dichos métodos de
inactivacion, mejoraria su seguridad considerablemente.
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* Los productores y las autoridades tal vez podrian mejorar atin més la seguridad y calidad
de los productos por otros medios. Por ejemplo, la optimizacién de los rendimientos de
factor VIII puede permitir un cierto nivel de inactivacién virica, ya que la pérdida de
rendimiento debida a dicha inactivacion podria tolerarse si los rendimientos fueran altos.
Con el tiempo, los lotes de plasma de donantes habituales, seleccionados cuidadosamente
y sometidos a pruebas repetidamente, pueden convertirse en una fuente de materia prima
muy segura, en comparacion con personas que donan por primera vez. Vale la pena
estudiar la posibilidad de estimular farmacolégicamente a los donantes para producir mas
factor VIII con el objeto de mejorar los rendimientos.

Conclusion

La produccién de crioprecipitados seguros es una opcion posible para paises que no tienen acceso

a concentrados de plasma. Exige un alto nivel de atencién tanto en la generacion de una materia
prima segura como en la elaboracién técnica del producto. Cabe destacar que los elementos de
seguridad descritos brevemente en este capitulo exigen la implantacién de politicas y la realizacion
de inversiones que supondrian ventajas en todos los aspectos relacionados con la seguridad de la
sangre. Este nivel de inversion encareceria el costo de los crioprecipitados. Los conocimientos técnicos
que se obtienen con la optimizacién de la produccion de crioprecipitados deben verse, asimismo,
como provechosos a largo plazo, para cuando el desarrollo econémico del pais haga posible el
fraccionamiento de plasma.

RESUMEN

* Los crioprecipitados liofilizados de lotes pequefios son una opcién viable para el
tratamiento de la hemofilia A en paises que no tienen acceso a instalaciones de
fraccionamiento.

* Prestando atencion a las técnicas pueden elaborarse productos suficientes para satisfacer
la mayoria de las necesidades comunes de tratamiento.

* Laseguridad del producto no puede garantizarse mediante su inactivacioén virica; por lo
tanto, la seleccion de donantes y las pruebas de deteccion son atin méds importantes.
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l concLUSION

La eleccién de productos adecuados para el tratamiento de la hemofilia no es una labor sencilla;
depende de los recursos y las circunstancias particulares de cada pais. Sin embargo, los principios y la
informacion ofrecidos en esta guia pueden servir de orientacién a las autoridades reguladoras al tomar
decisiones acerca de la compra de productos para el tratamiento de la hemofilia.

La FMH actualiza la presente guia periédicamente y agradece comentarios que pudieran contribuir a
mejorarla. Por favor envie sus sugerencias a:

Federacion Mundial de Hemofilia

1425 Rene-Levesque Boulevard West, Suite 1010
Montreal, Quebec H3G 1T7

Canada

Tel.: (514) 875-7944

Fax: (514) 875-8916

Correo electrénico: wth@wtfh.org

Internet: www.wfh.org
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l APENDICE 1

REGISTRO DE FACTORES DE CONCENTRADOS DE COAGULACION

Octava edicion, 2008

Por Mark Brooker

Introduccion

Este registro fue creado en 1997 por Meirione Costa e Silva, de Brasilia, y la doctora Carol Kasper,

para la Sociedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia. Su propésito es ayudar al personal
médico a identificar los concentrados disponibles y a mantenerse a la vanguardia de los cambios en las
empresas farmacéuticas.

El registro ofrece un panorama de los productos disponibles y aclara las diferencias entre ellos.
También ayuda a médicos y farmacéuticos a identificar productos que se ofrecen a los pacientes
durante sus viajes al extranjero o productos que podrian traer consigo o que deben enviarseles. De
manera similar, los pacientes que viajan al extranjero podrian llevar consigo sus propios concentrados,
los cuales podrian no ser conocidos por el personal de salud del pais visitado.

Se recomienda a las agencias que contemplen la posibilidad de hacer compras importantes de
concentrados de factor consultar la publicacion de la FMH titulada Guia sobre licitaciones nacionales para
la compra de concentrados de factor de coagulacion, escrita por Brian O’'Mahony.

El plasma obtenido a partir de donaciones de sangre entera se conoce como plasma recuperado. El
plasma obtenido por aféresis se conoce como plasma fuente. Los donantes de sangre entera no reciben
ninguna remuneracioén considerable en ninguno de los paises incluidos en el registro.

Los donantes de plasma por aféresis son remunerados en la mayoria de los paises.

Varios centros nacionales de fraccionamiento producen concentrados a partir de plasma recuperado
de manera local para uso interno. Unos cuantos fraccionadores (por ejemplo, CSL en Australia, Grifols
en Espafia, Sanquin en Holanda) aceptan plasma de paises pequefios, lo fraccionan por separado

y lo devuelven al pais de los donantes transformado en concentrados, proceso conocido como
fraccionamiento por contrato o por cuota. Varios fraccionadores usan plasma fuente de paises que
permiten la aféresis remunerada. Dicho plasma puede mezclarse con pequenas cantidades de plasma
recuperado de donantes no remunerados.

En los cuadros, los concentrados se agrupan primero de acuerdo con el método de fraccionamiento

y luego de acuerdo con el método de inactivacion viral o grado de pureza, desde el mas bajo hasta

el mas elevado. Los fraccionadores hacen referencia al grado de pureza de los concentrados de
coagulacion como actividad especifica o la cantidad del factor de coagulacién deseado por miligramo
de proteina total, menos cualquier cantidad de albamina agregada (AE s/ Alb). La actividad especifica
puede medirse de hecho o puede ser una aproximacion. A la retencion del plasma después de la
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donacién y antes de su procesamiento a fin de obtener mayor informacién sobre un donante se le
conoce como retencion de inventario o cuarentena.

Los cuadros 1A y 1B describen medidas que ayudan a garantizar el uso seguro del plasma. La gama de
pruebas seroldgicas varia ligeramente de un pais a otro. Las pruebas més sensibles de 4cido nucleico
que detectan virus directamente son cada vez mas usadas.

El cuadro 2 enlista los concentrados de FVIII fabricados mediante técnicas generalmente relacionadas
con un menor nivel de purificaciéon. Muchos contienen factor von Willebrand (FvW), que estabiliza

al FVIII y es necesario para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand (EvW). El cuadro 3
incluye concentrados de FVIII fabricados mediante técnicas que permiten un mayor grado de pureza,
incluyendo concentrados de FVIII recombinantes. Los concentrados de complejo de protrombina, que
no son de alta pureza, se describen en el cuadro 4.

El cuadro 5 enumera los concentrados usados principalmente en pacientes con inhibidores.
Actualmente, todos son concentrados activados (agentes de desvio). En el cuadro 6 se describen
tnicamente los concentrados de factor IX. Los concentrados para deficiencias de factor poco comunes
estan incluidos en el cuadro 7. No se encuentran ampliamente disponibles y existen algunas
deficiencias para las que no se fabrica concentrado alguno. NovoSeven®, el concentrado de factor VII
activado recombinante, se utiliza cada vez mas para pacientes con deficiencia congénita de factor VII
y ahora est4 autorizado para tal uso en Estados Unidos. El producto Factor X P Behring®, concentrado
de factores X y IX, ofrece un contenido hasta dos veces mayor de FX en comparacién con el FIX y no
tiene FII o FVIL. Por ende, su uso es casi exclusivo para el tratamiento de pacientes con deficiencia de
factor X.

Existe virtualmente un solo concentrado de FvW, el Wilfactin®, de LFB, incluido en el cuadro 7. Otro
producto de LFB, el Wilstart®, disponible solo en Francia, combina 1000 UI de Wilfactin® y 500 Ul de
Factane®, para tratamiento de hemorragias agudas en pacientes con EvW o como dosis quirdrgica
inicial. El Wilate®, de Octapharma, en el cuadro 2, se desarroll6 para el tratamiento de EvW asi como
de la hemofilia A. Otros productos mas, en los cuadros 2 y 3, también contienen FvW y se usan tanto
para el tratamiento de la EvW como de la hemofilia.

Los concentrados para las deficiencias de factores antitrombéticos se incluyen en el cuadro 8. El
tnico plasminégeno disponible estd combinado con estreptoquinasa en el producto de disolucién de
coagulos, Eminase® (Roberts Pharmaceutical Corporation, New Jersey).

En 2007 no se informo de escasez de concentrados de factor VIII y IX en Estados Unidos; tampoco

se recibi6 ningtn informe de violaciones a la seguridad. Desde 1987, no se ha transmitido el VIH a
través de ningtin concentrado estadounidense. Desde que los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades de Estados Unidos iniciaron su amplio programa de monitoreo de personas con
hemofilia en 1998, los concentrados de factor de coagulacién fabricados en Estados Unidos no han
transmitido virus de hepatitis A, B 6 C.

44 Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion



"BILJRPNS ap aibues 8p ugIsnjsuRl] ap SOIIAIBS SO] Jod sepiasiseqe ewse|d ap Sa[enpiAlpul Sauoideuop ua T-HIA A GHA DHA ered YN seganid opezieal uey as G00z apsad 'TT
"S3[eNPIAIpUI SBUOIJBUOP B JHA Bred | ¥N Seganid uezieas as ealo) u3g 0T
“Indwn ereny| ua ‘eisefe|y ap aibues ap [euoideN onua) |9 ered A indefuis ap ugisnjsuel] ap BUIDIP|N ap 04ud) |9 eled ‘Buoy HuoH ap eloy zni) ) ap eaunbues ugisnjsuel] ap 0IJIAIBS

|2 eJed ‘epuejaz ersnp ap aibues ap oIASS [8 eled ‘euelensny eloy zni) €| ap eauinbues ugisnjsuel] ap 01IAIaS | eled (e10nd 0) oresjuod Jod ewseld euoldIRY BIfRASNY UB BlSe|dolg 1SD "6
eAsod S8 qy 9H ap ugIdI8lep ap eganid e] opuend eziess 8s 0[0S '8
"UQISI9AU020.3s © Jouaisod eaneday ugioenjens ered o sozuawiid sajueuop eled 0[0S “/
‘ojuslwreUoldIRy Bled IezInn s 0jos anb sisalgfe Jod opeladnaal ewseld eed alsinbal s oN "9
‘ojuslwreuoIJely B opeunsap ewseld ered ou osad ‘ugisnjsuel) ered sopealspowsy ered 0|9S dlueAsay G
"NN'33 ua sopezuoine alfues ap soaueq 0110 ap A 'NN'33 ap eloy zniD el ap auainoid ‘NN 33 ua opeladnaal ewseld |3 “(elaua aibues ap Sauoloeuop ap opeladndal)
‘NN'33 8p opelaunwsal ou ewse|d uez|jin sasied SO0 ap Sa0peuoidJel) ealpul 8s unbas ‘epelsunuial sisalgfe Jod opiusiqo ‘NN 33 ap siuanj ewsed uez|in soadoina SalopeuoIddel) SOURA Y
"T-HIA ®ted By yzd eganid | e eAzRUIS)E 0WOI Y4 B Jod epegoide T-HIA esed 1N eganid eun ezinn as Is eplanbal ON 'S
‘N33 9p Sofelapa- sojuswe|fiay ap 0BIpoD |8 U0 OpIaNJe Bp ‘SBSAW  BPED BPEZI[edY ‘g
'sled |ap apuadap oysinbai |3 ‘edoin3 u3 “ewse|d |ap ugioelaq) e eled | Ty egenid el a1einbal 8s ou ‘NA'33 U3 T

ON IS ON ON ON ON ON IS eulyD :feybueyS Sy Sosuinbues 'spoid
ON otlS ON ON ON ON IS 1S ot NS [9p ©3I0D “BURaIN) Bloy ZnI)
1S IS IS IS ON 1S ON 1S ugder
ON 1S 1S ON ] IS ON 1S sDUOY DUOH ap eloy znid e ap S1S
ON IS ON ON ON ON ON 1S ceISee|\ ‘a1bues ap [euoideN 01ud)
ON IS ON ON ON ON ON IS sIndebuIS ‘ugIsSnjsuel| ap BUIIP3BIN 8p 0AUSD
ON IS ON ON | uoieuoper | ugieuop et ON IS sepue|aZ BAaNN ap aibues ap ‘Mas
ON IS ON ON IS ON 1S seuelensny eloy zniJ e ap aibues ap "AI8S
ON IS ON ON ON ON IS 1rBOUfRpNS :3iniisu| sjonpo.dolg [euoneN
ON IS ON ON ON ON IS el[e)] [uoLpay
ON 1S ON ON ON ON 1S einbeo|s3 eday) "doy "eyeds3 :S|oHi9
ON IS 8IS 1S IS ON IS eloueld ‘g1
ON IS ON ON IS ON IS epuejoH :uinbues
soge soge
ceped k ceped f opelaunwsal ou ‘elpue|ulq
ON ON IS IS ON ON | ugioeuoper | ugioeuop ef ON IS IS ‘esapue|ul4 efoy zniD €| ap aibues ap "AI8S
(ewueyderoQ) opelaunwal
ON ON sIS sIS sIS ON IS ) 0U 'NN"33 ap soLejuNWo) dibues ap s0HU)
ON ON B ON ON ON 1S ] BlURWA|Y "elISNY e1dans ewseydeldQ
ON ON ON ON ON ON 1S ] OpeJauNwWal Ou "ejuewa|y
ON ON ON ON ON ON 1S ] eluewaly edlb|ag euisny :01asIa|
ON ON ON ON ON ON IS ! 'NN’'33 "Bluewdly "ealbjag "eusny :1sejolg
ON ON ON ON ON ON 1S ] "NN°"33 "eluewaly ‘eoreweulq “elsny :buyag 150
ON ON ON ON ON ON 1S 4S eIUBWA]Y "BLISNY “NN"33 :92UB1IS0Ig Jelxeg
ON ON IS IS IS ¢ON IS 2IS opeJsaunwsal ou ‘opessadndal ‘NN'33
ON ON ON ON ON ¢ON IS 21S | (;S010 ‘sjojuo ‘suasfe]) epelaunwal sisalgie ‘NN'33
61-g snJinonled qysgH | dvogH ¢-A11H }-ATLH | pz-dousbpuy | z-| HIA | slyS VINSV1d 73d VION3A3J0¥d

S3TVNAIAIANI SILNVYNOQ 3d VINSV1d V SYJI9QT0Y3S SYE3Nndd VI 0davnd

Guia para la evaluacién de concentrados de factores de coagulacion 45



‘NN 33 ap ewse|d ered 0]0S OLRIUBAUI US UQIIUB]BI 3P SBIP 09
‘ugiaeUOp €| ap ©aIB0I0Iq UYITRILIRD B SjueINp [220] Seganid ap 01U |8 Jod sepezifeal opis Uey eA opuend g4 ezifeal se| ou seganid seis3
‘ugiaealige;} ap 0sa20.d [ap edels eiswud | A UgI298|0231 B AP BJp |3 211UB SeIp 06 ap opouiad A ojusiwelabuodsap |8 A UgId28]098) | 8P BIP |8 81U SBIP 08 9P OWIUJW UQIJRAISSPO 8P 0POLIdd
‘Sa|enplAlpul sesjoq e seqanud eaipul , |,
‘SaenpIAIpul Sauolaeuop e HIA A GHA ‘OHA eied 1N Seqanid uezieal as 00z ap 21qnioo apsaq
‘1¥N ueas QHA ap seganid se| anb aiainbal eadoin3 eadooewsed €]

LS ISP IS Yo lYe)

T-HIA "OHA ‘GHA T-HIA "OHA 'GHA T-HIA "OHA ‘GHA 8y seip +09 | eulyd :reybueys Syyy sosuinbues ‘spoid
6T-9 sniinonsed
‘T-HIA ‘OHA 'SHA ‘YHA T-HIA “OHA ‘GHA T-HIA ‘OHA ‘GHA 05 sesaW 9 ugder sisauag
6T-9 snunonsed 6T-9 snunonred ‘wHA (2)
‘T-HIA "OHA ‘GHA 'VHA 6T-9 snunonred ‘T-HIA “OHA ‘GHA "YHA T-HIA ‘OHA ‘GHA (7) 005 (2) ‘08 (1) Sasall 9 uoder :usynsiexey
6T-9 snunonsed
‘HIA “OHA 'GHA ‘YHA T-HIA “OHA ‘GHA T-HIA ‘OHA ‘GHA 0C SasaW 9 ugder :esauoder eloy znio
HIA “OHA ‘GHA 'YHA HIA "OHA ‘GHA ‘VHA JOHA ‘YHA 05Y > sejp Gy INS [9p B8I0D :3PIBA ZNID
ewsejdolg 7S Ua epeuoiodel)
(1S2) HIA “OHA (1S2) 087 ‘eIseel\ ‘a1Bues ap [euojoeN 01uaD
(1s9) o8y ewsejdoig 1S9 ua epeuoiadel) ‘indebuis
(152) HIA 'DHA (indebuis) ;1 'ugisnjsuel] ap BUIDIPAN B 043D
(1s2) 08 ewse|doig 1SD Us epeuoIodely
(1S9 ua W02 SEIUY UB 0IUE]) HIA ‘OHA (S804V) t2 ‘Buoy BuoH ap eloy znio e ap S1S
ewsejdolg 7S Ua epeuolddel)
HIA “OHA 9T 0¢T ‘epue|aZ eASNN 8p diBues ap ‘AIaS
ewsejdolg 7S Ua epeuoiodel) eueIRNSNY
HIA ‘OHA 72 0T eloy zni) e| 8p aibues ap ‘MBS
(S9ZN A S90HY) HIA "OHA (S9zN A Sg0uy 8p ewseld 01daoxa) HIA "OHA 08y eleasny rewseydoig 159
VHA 'HIA OHA 619 SnUIAOARd “YHA ‘HIA ‘OHA 91z AT BOLJRPNS :BINISU| sjonpoidolg [euoleN
(o1resagau
108douna oysinbay 0SeI U3 YHA) ‘6T-9 snuinoared ‘HIA “OHA ‘GHA Sousw 0 O8Y sejp +09 eljey| :uoupay
6T-9 snunonted ‘T-HIA OHA ‘GHA "WHA sOHA 'WHA (2) '67-g snuinonted (1) | 0007 (2) ‘00T () »Selp 08 elouel g7
(owiujw 8)0[) TG SNIINOAIRY
6T-9 snunonted ‘HIA “OHA ‘GHA 'YHA (renpiaipul) GHA ‘HIA ‘OHA 08Y epue|oH :uinbues
ewse|d ap S8]0| UeJLICe) OU BSAPUR|UIH (owiujw 210) 6T-g Sniinoared ‘YHA
eloy zni) e| ap a1bues ap SOIIAISS SO (renpinipur) HIA ‘OHA ‘GHA 907 elpue|uld ‘esapuelul4 eloy znio
‘nn'33
ON 108doina oysinbay “T-HIA ‘OHA ‘WHA ‘6T-g snuinonted ‘gHA 216-9T 9S9SaW ¢ ‘elueWAY ‘BuISny ‘e1aans rewlreyde1oo
103doina onsinbay 6T-g snunonted ‘T-HIA “OHA 'GHA ‘YHA 8y S35l ¢ gOLSN 0Sg euews|y eloy zni
HIA “OHA "GHA 6T-9 SnunoAed ‘T-HIA “OHA ‘GHA ‘YHA 096 selp +09 BIUBWS|Y :0J8SI8)U|
HIA “OHA "GHA 6T-9 SnuIAoAed ‘T HIA "OHA "09H 'VHA 096 selp 09 elUBWa|Y :1S3j0Ig
108doina ousinbay 6T-9 snunonted ‘z-T HIA “OHA ‘GHA ‘YHA 218 selp 09 ‘NN'33 ap ewseld esn :opiun oudy ‘1dg
einbenojs3
6T-9 snunonted ‘HIA ‘DHA ‘GHA 6T-9 SnuInoAed ‘HIA ‘DHA ‘GHA ‘'YHA SOUBW 0 7T selp +09 ‘838 ‘day "eyeds3 “nN'33 oo
ON 6T-9 SnuIAoAed ‘T-HIA “OHA 'GHA 61-g snunonsed ‘T HIA ‘OHA ‘GHA 087 9 96 Selp +09 IEEEIEEEN
6T-9 SnUInoAed ‘Z-T HIA 'DHA ‘GHA 'YHA 67-d snunonsed ‘T-HIA “OHA ‘GHA 'WHA 18 selp +09 eLisny “NN’'33 :80Usl0Solg Jaixeq
ON 6T-9 SnUIAoARd 'HIA "DHA ‘GHA 'YHA 61-g snunonsed ‘T-HIA “OHA ‘GHA 'YHA SOuaW 0 7T sejp +09 eluewsly "NN'33 :bulysg 1S9
TVNI4 0LONA0y¥d NOIOVORav4 ONWININ 3101 ORIVLNIANI
7V LVN Svg3ndd 303107 1TV 1LVN Svg3nyd OWININ 31071V LVN Sv83nyd 130 ONVINVL | 3A NOIONILIY JOAVNOIJJVY4d O VINVdAINOD

SOWININ S3107V LVN Svg3andd A VINSV1d 30 OIMV.LNIANI 30 NOIONTL3Y -8-1 0¥avNnd

46 Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion



“eUILLNG[e 8P UQIDIPE Jainbjeno sousw ('3'y) eoyjoadse pepialdy |

SHAW eljelborewo.d ‘eurdlp

Alojeloge]

MAS 8usiuo) 008 "SIy g/ ‘508 ‘009s Jojeo A /S A eurreday 1dd ‘ugioendipaidon) soquiy epeJssunwal sisagie :NN'33 | eusielbu] ‘vans|3 s1onpold oig areando
©S019NS A sopiogouie sauol opelaunwal ou K opelaunwial
Us opezljqelse ‘euiungle uig 0/l 'SIY 0 ‘D 009 ‘UOIORZINBISEd |  8p olquiedssiul ap eljelBolewol) soquiy ‘eluewalY ‘elisny “NN'33 | evews)y ‘Bingrep Bunysg 1S0 d arelag
30! ap OlqedIBI
MAL ausnuod WU G-G¢ UgIoeL|IjouBU ap eljelforewold A olujwne opelaunwal ou
‘BUjWING[e 8P UQIDIPE UIS 00 < A 08 oreguosijod/dgNL 3p opix9Jpiy ap (o6 ud ugILI0SqY soquy [eluapiooQ edoung elouel 841 INV.LOVH
pE(0AIU0d
o0olfgjoisy afejuaaiod [enpisal pepawny uod ““uiw ouewe) Jod ugisnjoxa
ua 1IN A MAS auanuod 021 D 4001 ‘[RUIWLIB) 008S ap A sauol ap olqueasBUI NEE]
‘euiwINg|e ap UQIoIpe UIg 00b< 10182 A ‘00} X UoMIL/daNL ap eyyeiBorewold ‘sauoloendioald soquiy “eluBWalY ‘BLISNY ‘Bloang BLISNY ‘BUBIA ewreyde;oo aeIM
pe(0U0d BloURI
[enpisal pepawny uod ‘wiaysjobur A
MAL 8UsNuod “UIW g ‘D 000 ‘[BUIWLIB) 008S SaUOI 8p OlqIBdIBUI ‘nN'33 | weoens ‘owjosnisy
‘eUjWINg[e 8p UQPIPE UIS 00} < 10[ea A 0g oreglosijod/dgNL | op eleiBorewold A sauoioendioald soquiy ‘elUBWIIIY ‘BLISNY ‘eloang “elsny “eusip ewreyde;op aeurO
opelaunwial
“UIW OF ‘D 000} ‘029S Iojed sauolue ou A opelaunwsal ‘eluewaly BIURWA|Y ESET]
BUILNG|E 8P UDIDIPE UIS 00l £ 08 orequosijod/dgNL ap olquwieaIs)ul ap elelborewol) JeuoioeN “ealfjag ‘elsny “nNN'33 ‘Yareivlq ‘1sal01g ESE] HAs I11A Joped
opelaunwial
“uW € ‘D 000} ‘099S J0[ed sauolue ou A opelaunwsal ‘eluewaly
eulwngle sp uololpe uls 00} A 08 oreqlosijod/dgN L ap olquieasa)ul ap ejjesBojewol) soquy ‘eaibjag ‘esny “NN'33 | eluewaly ‘Yoisiaig issjolg HAs unoowseH
Ad9p In Jod
H0D:MA 8P |N 70 BuUsNU0d “UIW 0F ‘D 000 ‘098S J0|Bd sauol opelaunwal ou A opelaunwial
“guILNg[e 8P UOIIP. UIS 08< £ 08 orequosijod/dgNL ap olquieaIB)UI ap elrelBorewol) soquiy *NN'33 Aedoing elje]| ‘ebreg uoLpay ‘|'q 10jo0Ww3
epelauNLIal SISalaje alusW
MAH 8UaNu0d 0£13q lequi 0Bl & 'siy 0l sauol -fediound :eI199NS' BIURWA|Y
“eUIWNG[E 8P UOIDIPY ‘0. eueIpan ‘D 009 ‘10[e2-10deA /s ap olquwealsiul ap eljeiborewol) soquiy “egay) ‘day ‘elsny “nN'3I3 BUISNY ‘BUBIA 30UBI0S01g Jolxeg areunwiw|
WU G| UgioesyoueU sauol
BUIWNGJE 9P UQIIPY 0S “SIY 96 ‘D 059 ‘0995 Joje) ap olquiealaul ap ejelforewol) JeuoioeN opelaunwal ou :ugder | ugder ‘olowewny uaynslayey 4198jU0D
MAL 8UBnu0d “UIW Q€ D 000} 008S J0jeD sauol epeJaunwal sisalge 'NN'33
‘eujwNg[e 8p UoIpe UIS +001 ‘001 X UOMIL/dENL ap olquwieaIs)ul ap elelBorewol) soquiy ‘opeJauNWaJ ou ;esI0) ©2J0D ‘|Nas SS0IDUSRI9 wbigusaln
“uu og '3l ap OlqedIBUI epeJaunwal ou Hsnid as
Bujwng(e ap UoIpe uIS 00l < D000} ‘0985 Jo[ed {a/S ap eyyeiforewosn A 934 1dd soquiy A epelaunual sIsalfe reulyd euy) ‘reybueys reybueys Syvy ‘dH-SYVYHOW3H
“uu og 30! ap OlqedIBUI epeJaunwal ou Hsnd as
Bujwng(e ap uoIpe uIg 00l > D000} ‘0095 Jo[ed {0/ ap eyyeiforewosd A 934 1dd soquiy A epelaunuwal sisalfe eulyd euly) ‘reybueys reybueys Syvy ‘dI-SYVYHOW3IH
opelaunwal -NN'33
‘opelaunwal ou :Buoy|
081 = MA4 A qy/s 3V ‘MAS 'SIY 2/ ‘D 008 ‘098S I0[ed |oB us ugioen|y ap elelborewold BuoH ‘Indebuig ‘eisefey BIfRASNY
3UBNUO0 “BUILING[E 8P UOIDIPY 05 £ 08 orequosijod/dgNL “eurol|Beurreday 1dd soquiy “epue[az BASNN ‘elfensny ‘auInoqeiN ewsejdoig 1D 31v1S0Ig
oyeue)
MAS duanuod 'SIY 2/ ‘D 008 ‘0985 Jojed ap UOISN|oxa ap elelBorewold EE]
“eUIWNG[E 3P UOIDIPY 0Z< £ 08 orequosijod/dgNL A adnjnw ugroeydioald soquy epelauUNWaI SIsalgfe 'NN"33 ‘ON ‘uoife;d suosfe] IAQ 81e0Y|
'SIY 2/ "D 009 ‘093S I0[ed [ob ua ugioen||
BUILNG[E 3P UQIIPY 05§ A 08 orequosijod/dgNL “euilB ugioendioaid [euoioeN opelaunwsal ou :ugder uoder ‘exesQ sisauag 1H-yBre-00u0)
J0113)UE |3 anb [enb) 8¢ "SI 01D 009 ‘UQIOBZIIN3ISEd a|dnnw ugioeydioald epeue) A'NN'33 | epelsunwalsisaigie 'nN'33 | euews)y ‘Bingrep Bulyag 12 d arewny
22 < NIAJIMAS o1 "M "SIY QLD 009 opelaunwal ou A opelaunwial (SH erewseH =)
3UBNUO0 ‘eUILLING[E P UQIDIPY 8¢ ‘ugloezinaised a|dnnw ugioeydioald soquiy eUISNY ‘eluewaly “NN'33 | ewews)y ‘Bingrep Bunysg 1S0 d arewseH
AL 8UaNu0d “UIW OE D o00 | 008S Joje) epeJauntual ou Hsnd as
‘BulLLING[e 3P UOIdIpe UIS 0g > ‘ars eulf/o3d 1dd soquiy A epesaunwal sisaigpe reulyy | eulyd ‘reyfueys feybueys Svvy SYVHOWIH
AL 8UaNU0d opelaunwal sjonpoldoig 111 J010e4
‘euILING[e B UQIDIPE UIS L -9 08 orequosijod /dgNL euldlBpeunreday 1dd soquiy ou 'nN'33 Aeouyepns | eouepns ‘ueging JeuoneN 91eA|0SOWdRH
MAL 8UaNuUoD v-G7 "SI 2/ D 008 ‘008S I0[eD euiolbeurreday 1dd soquiy epelaunwal sisalgie “NN'33 | elisrelbu) ‘eans3 “ge slnpoidolg ‘A 8101084
JIIAS Buyin OLN3INVNOIOIVYAL TVNOIOVN VINSV1d NOIOVIRMEV4d
SOIRVININOD qle/s 3y IVHIA NOIQVAILOVNI 30 0QO13N /LY0dX3 130 VION3A300dd 3a yvoNi VINVdNOD VIUVIN

S3NOI 30 OIFINVIYILNI 30 VI4VHOOLYINOYHD O 139 NI NOIOVYL1I (Ldd) NQIOVLIdIOFHd FLNVIQIN SOAVIINAVH IIA ¥OLIV4 3 SOAVHLINIONOD :Z 0¥AvNI

Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion 47



BUIWNG[ B UQIIPE JaInbjend sousw (*3'y) eayjoadsa pepiandy T

el
ap UQIDIp. IS B|NWIQH ‘MAL UIS

‘g ouiwop [ap oisinoidsap |IIAd 000'ST 00T X uoil/danNL d)ueulquoday soquiy a)ueUIqO023) ‘eunbulN BI29NS ‘0W|0901S3 [HELT 0149y
[eulj UQIoBINLLIO)
| 0 ugeayLnd e| ‘renjad
OAIJ|NI |3 B)UBINP BUIWNG[E O
So[ew|ue 0 Seuewny seanewse|d
seujajoid ap ugIpe uIs 00T X uomiL 89Us19s0Ig
:leuoiouny ou pA4 ‘03adwod JjjA4 | 000°0} — 000 ‘08 oveqJosijod/dgN L djueuIquoday soquy ajueUIqUI023) ‘eunbulN BZINS ‘|91eyInaN Jaixeg W4d 4HV! 81eApy
*10peZI|IgeISe 0W0d
BUBWNY eulwnge 8p UoIpy ‘nn'a3 8duslosolg
feuoiouny ou A ‘0191dwod JjjIAL 000% < Jougiue (8 anb fenb) soquiy alueUIqL0dal ‘BunBuUIN ‘¥O ‘syeQ puesnoy Jaxeg 4Hv areulqwodsy
'NN'33 'vO feiag S ajexileH
lousjue |9 anb jenb) 0089 - 0092 08 oreqglosijod/dgNL (S4 ereuafoy ap e 0anuap|) soquy 8jueUIqI0da) ‘eunbulN ‘1akeg Jod opeauqe Buuyeg 1SD = UB9XaN alexi|aH
"ugIaeINWIo} 0 ugaeayLNd
B| 8)UBINP BUILNG[E 8P UQIDIpE pepiuieounuwiul (3n e us)
UIS "BSOIONS U0J Ope|NWIOS ap A sauol ap olqueasau| Jafeg 31YNIOON
‘MAS UIs ‘011dwiod JjjIAd 0089 - 0092 08 oreqJosijod/dgNL ap elyeIfOIRWOID :B)URUIGI0IDY soquiy a)uRUIqUWO023) ‘eunbuly IWNEER AR ERE: lafeg = G4 aeusahoy|
:S9)UBRUIqUIODDI |||\ 10}IB) P SOPEIJUIIUOY)
uoloe.|youeU esauoder
lousjue |3 anb [enfj 0002 < K00T X Uonil/danl louaue |8 anb fenf) [euoioeN opelJaunwal ou :ugder uoder ‘A9 asonyd eloy zn1p N 613 sso1D
dio)
Jousjue |3 anb [enfj 0002 < 00T X Uol1/daNL Jlousue |8 anb fenb) [euoioeN opeJaunwal ou ;ealod ©3I0) ‘IN3S $S0J0U33I9 OUOJ\UBBIS
Jouajue |3 anb enb) 0002 < Jouajue |3 anb enf) Joudue |2 anb fenf) [euoioeN 0OpeJaunLa) ou ‘epue|joH | epue|oH ‘Wepislswy uinbues 108)RY
SisaJgje A opessunwsal
lousjue |2 anb enf) 0002< Jousjue |2 anb [enfj Jousjue |2 anb enf) soquiy ou opeJadnaai ;e1oang BI129NS ‘0W[020}S3 ewleydelpo IN-ATRURIO
opeJaunwial Bpue|OH ‘Wep.alswy
Jolsjue (3 anb [enb 0002 < Jouajue |9 anb [enf Jousjue (3 anb [enf eipuejul4 Y | ou opeladnaal reipuejuiq ‘uinbues AO uinbues [jowy
EVVENCIEIE
ap A qy [euojdouow epesaunwsal opiun ouisy Aioresoge
Jlouaue |8 anb fenb) 0002 < 00T X Uol1/dgNL pepiule ap eljeiborewo) [euoioeN sisalgfe 'NN'33 ‘el1are|bul ‘eans|3 sjonpo.d oig aeus|day
SBUOI 9p OIqLIBdIBIUI
[euolouny pA4 ap A qy [euojoouow epelaunwal ke aoualdsoIg
uIs "eulwngre ap ugIpy 0007 'xoldy 6 10uAX010/daN L pepiuye ap eyelfioyewol) Soquiy Sisalgfe 'nN'33 'v0 ‘sajabuy so07 a)xeq JHV I [JOWsH
MAH uis 'SIY 0T ‘D009 ® qy [euojoouow epelaunwal IREE
‘eUIWNG[E 3P UQIIPY 000¢ < ugIoeZIINAISEd pepiule ap eljeiforeword soquiy sisaJgfe 'NN'33 1 ‘eaxeuey Buuyag 182 d alejoouop
sisaJgje A opesadnoal
einbenojs3 einbeAo|s3 'y
vy sisalgje A opeladnoal
BI9YD 229y "day ¢
‘dey ey e epeIaUNWa] OU SIsalgje
[euoioeu | A opeladnoal jeyeds3 g
09S¢ epessunwsal
Jousjue |3 anb [enfj 00T< Jouajue |8 anb [enb) Jouajue [a anb [enf soquy ‘T sisalgfe 'NN'33 ‘T | eueds3 ‘euojpdleg S|oj9 Ipyue4
000¢
-000T = MAd A qre/s v ‘M4 'S1y g/ ‘D o08 ‘099s I0[ed euleday epelaunwal ‘nnN'a3
3UBNUOI ‘BUILING[R 8P UQIIPY 00T< £ 08 oreqlosijod/dgNL ap opueb| ap eljeiborewol) soquiy sisalgfe 'NN'33 'yD ‘sajabuy S0 s|oju9 areueyd)y
AL Buin OLN3INVNOIOOVYAL TVNOIJVN VINSV1d NOIOVOIav4
SOIRVININOD qie/s 3v TVHIA NOIQVAILIVNI 30 0OAO.L3N /LY0dX3 130 VION3A320dd 30 ¥voN1 VINVdNOD VOUVIN

S3LNVNIGINOO3Y O AVAINIdV 3d VIdVHOOLVINOYD :1IIA ¥OLIV4 30 SOAVHLNIONOD :€ 0¥AVNI

48 Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion



(epeued
"NN"33 us ‘||A 40308} Bp BYusBUOD OJRWRUI] SIPION us) asejselN
elousioyep el eled opezliojne ugiquie | eunBuiN S)UBUIGUIOo8] B[ J0joe soquy eunbuiN ‘anBeyuadon OAON = USASSOAON
Jequi G/€ Iy | ‘0 008 epeJaunwal sisaigje ajusw
oban| equ ggL “siy Ol $90| 8P [0JUOD -lediound :eroang ‘eluews)y 80UI0s0Ig
euleday ap uoipe uIg ‘9409 ‘Joden Jod Jojen ‘aloadns us opeAnoe ddo soquy ‘e0ay) "dey ‘elisny "nN33 elisny ‘BUSIA Jojxeg HA YgI34

(o1nsap ap sajuabe) sopeanoe sopesuaduo) :S3YOAIFIHNI NOI STLNIIOVd NI FLNIWTVIONINd SOAVSN SOAVELNIINOD :§ 0¥AVND

“BUIING[e 8P UQDIPE Jainbjeno sousw ('3'y) eoyjoadse pepiandy |

BuiuNg[e O ||| BUlqWOL)jUE Bp ETVERN opeJsunwal
uoIvIpe uis ‘eureday ap uowIpy 902 08 ojequosijod/dgNL olquieassjul ap eljesboyewo) soquiy ou :[ejuapioo edoing ejouel g4 71AVISYH
eso.Jejas
X J0joe} A || 10}oB} Bp UgIEN}Y ap eljelbojewo.d/xopejes
‘eulwnqle ap uoIpe uis ‘euleday "uiw g ' 000} ‘008s I0jed -3y3Q :seuolue ap opeJaunwal ou A a
A 111 BuIqUIO}UE P UOIIPY 9> A 08 ojeq.osljod/dgNL olquieausju| ap eljesbojewos) soquiy opeJaunwai :'nNn33 A edong elley| ‘ebueg uoupay xo|dwo) NYIN
wu 6}-G} A wu g BUEWS|Y 009/00€
BulwNg|e 8p ugIpe uis ‘euleday :uoioel}oueU Bp sedejo SaUOI 9p OlquIedISjul Bp eloy oueN/as
A 111 euiquIOAUE BP UQIPY L sop A g ojequosijod/dgNL | elesBojewosd ‘xapeyes-3y3aq [euoioeN OpEJaUNLSI OU :BlUBWS|Y ejuewsyy ‘ebundg zni) SINS uewny-gSdd
UQIoBJ)|ljOUBU WU G}, Jy3Q sauol ap epue|oH
|I| BUIGUIOLIUE 8P UQIDIPY A 08 ojeq.osljod/dgN L olquieassyul ap eljelfojewol) soquiy OpeJaunwal ou :epuejoH ‘WepJajsy uinbueg 19BJ0)
EIVERN dio)
BUIWNG|E 8P UQIDIPE UIS 1-9® 08 ojeqJosijod/dgNL olquieausjul ap elyelfojewos) [BUOIDBN OpeJsunuwal ou :ealo)d 80109 ‘[nag $S0I0USBI9) aufuoe4
€]|/\ J0}0B} B OPIUSJUOI ejouel
oleq ‘eulwnqle 0 BUIqOLjUE 8p uoloey|joueu Sauol ap NREE] ‘wreysjobury
uoIoIpe uis ‘euuieday ap uogpIpy Sew o | A 08 ojeq.osljod/dgN L olquieausjul ap elyeifoyewol) soquiy A eluews|y ‘eusny ‘eloang A euysny ‘euaip ew.eydeoQ xa|dejo0
EVEN opeJsunwal 100053
|| Bulqiopue 8p Ugdipy 4 'S1Y 2/ “Q 008 ‘0288 J0e] olqueassjul ap ejjeJbojewol) soquiy ou :euews|y A'nn°'33 ‘obinquiip3 SLANS X430 1H
‘nn'13 aouaPsolg
euleday ap ugpIpy Jousjue |8 anb [enfj Jogjue |8 anb enf| e opepodx3 epeJaunwal sisagle ' NN'33 eljsny ‘eusip lajxeg HA ulingeg
Jequ G/g ey | Jod 9 o08 epeJaunwal sIsaigje sjusu
euleday oban| ‘1equi g € "SIy O} sauol -lediound :efpang ‘eluewa|y sousigoIg
euIquIOUB 8P UQIIPY Jod 9 409 ‘1oden Jod Joje) ap OlquedI8)ul P UOIDIOSAY soquiy ‘eosy) "dey ‘elsny “NN'33 elsny ‘eusip Jojxeq 1-xsdwoiyjoid
opeJsunwal
uoIoRL|IOUB ou :eisejey ‘buoy buoq ellensny ewsejdoig 1H
eulwngle ap ugloipe uIs G-l "SIy 2/ ‘D 008 ‘008s J0je) eso|n|8d Jy3J uoloiosqy soquy ‘epue|az eAsnN ‘eljesisny ‘auinoqisiy B[S -XaulquoJyjold
|I| euiquonsue o ESO|N|8d ‘nnN'a3
euuedsy ‘eulwngle sp uoIIpe uig 12 ajuabialop/ajusnjos Jy3Q eyelboyewod sjqoq soquiy epeJsunwal sisaigie :'nNnN'33 ‘v ‘sejabuy so7 s|ojue s suiuyoid
euleday ap uglIpe ealyepns sjonpoudolg X| Jojoed
‘eujwnq|e ap uoIpe uig 60 08 ojeqJosijod/dgNL Xapejes-3y3a soquiy OpeJsunwal ou :esuyepng ‘umojauld |euoneN XON|0SOWaeH
eujwng|e A euueday ‘|| euiquosijue
ap UQIdIPE. ‘X| J0JOB} N 005 ugioeR|youeu A “siy 0 opeJsunwal oujopesaunwal
Jod |n 006-00. ‘D euajold susiuo) G-G¢ ‘D 009 B UQIOeZIINA)SE Xepejes-3y3d soquiy ‘eluewsly ‘euysny “nn'33 eluewsy ‘Binquely | Buuysg 18D N/d X8|dusg
uoloe}|joueU Xepejes-3y3a epeJaunwal ou leybueys
‘g)uabia}op/ajusnios ‘934 uoeydivaid soquy/ A epessunwal sisalgje :euly) euly) ‘leybueys SYvY Seelolyioid
X| J0}Joey | Jod ||/ 10108} N 'SIY ) ‘D 009 ‘008S Jojed 93d OJualWeuoIooel) IREE 8ousIsoIg
G'¢ owixew ‘euneday ap ugIpy g< {902 [oue}s e ugioisodx3 10010[e911} 0}BJSO} UQIDI0SqY soquiy epeJsunwsal sisaigje :'nNn'33 ‘v ‘sejebuy o7 Jajxeq 1 —xa|doid
X1 Bwyin OLN3INVNOIJJVYL TVNOIOVN VINSY1d NOIOVOlav4
SOIMV.LININOD qie/s 3v TVHIA NOIDVAILIVNI 30 04013 /L40dX3 130 VIONIA300¥d 30 3voN1 VINVdNOD VOUVIN

(X K X1 ‘lIA sa10)08} A UIqUIOj0Id B SOPE]UAIUOD £, dDD,) YNISINOYLOYd 30 Or31dINOI 3a SOAVHLNIINOD ¥ 0¥AVNI

Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion 49



“eUILING[e 3P UQIIPR JaINbend sousw (3'y) eoyjoadsa pepialoy T

eujwingfe ap uglipe uis REERY] (ezins)
‘Saelwiue 0 seuewny seujajold Jesn uis opedlige +002 uoloe.|oUeN a)ueUIqW0aY edoing ‘Janopuy ‘yiahm VS Jaixeg X|4auag
BulUNg[e Sp ugldlpe uis ‘nn33
‘Sa[eliue 0 Seuewiny seujalold Jesn uis opealige +002 uoioe|oURN a)uLUIgW023Y soquy ‘Y ‘1anopuy uahm X|4auag
OLN3INVYNOIJOVYA TVYNOIJQVN
SOIYV.LININOD WXId Buyn 3V TVHIA NOIDVALLOVNI 30 0QO13N /140dX3 N3 0Qvolygvd VINVdNOD VOUVIN
djueuIqWIODal X| JOJOB} BP OPEIJUSIUO)
“BUIWNG[E 8P UQIDIP. JaInbiena sousw (‘3'y) ealyoadse pepialdy T
eulwnqre opiun ouisy ‘e =
ap uolIpe UIS 002 ugdeI|IjoURY WU GT Blushialep/elusA|oS opejanb [ejaw ap elelforewol) soquy epeJaunwal sisaigfe :'\NN33 ‘eliale|Bul ‘9ans|3 sjanpoidolg - auus|dey
UQIoRA{OURU WU GT
BUILNG[E 3P UOIIPY 00g "xoldy 'S1Y 96 ‘D 059 ‘0085 JojeDd pepiuleountul ap eyeiforewor) [euoloeN opelaunwsal ou :ugder uoder ‘ojowewny IENISENENY IN 19BAON
euUjWNG[e ©21(0J0IPIY UQIDJEIBIUI 8P epuejoH
ap UoIdIPe UIS Sew 0 00Z ugloBA|OURY WU ST ‘08 01eqosijod/dgNL A pepiuiyeounwul ap elyeiforewos) soquy OopelauNWaJ ou epue|oH ‘wepieiswy uinbues 19BJEUON
eulwnqre ‘nn3a3
ap uoIdIpe UIS 06T < uoioe.yenn A 0|pos ap Oyeueldol | pepiuyeounwul ap elelforewol) soquy epeJaunwal sisalgfe ::NN'33 1 ‘aayeUeY Bunyag 152 auILOUON
euUWING[e [enp opliedesijod opuehi| ap A sauol IREE] as
ap UgIdIpe UIS 012 ugioe|jouRU ‘8)uabialep/alusn0S ap olquiedsajul ap elyesforewor) soquy epeJaunwal sisaigfe 'NN'33 'y ‘sajebuy so7 S|oJ9 auiueydyy
(opejenb [elow OpeJauNWal ou ‘sisalgfe
eujwngre ap pepiule opuadnioul) ajdnnw [eUOIZEN T Jod A opesadnaal reyedsy g S
ap ugIdIpe UIS 0ST < uoIoB|jOURU WU GT ‘81uabIs)ap/aIuan0s eljesforewosd A ugioeydioald soquy ‘T opelaunwal 'NN'33 T eyeds3 ‘euojporeg S|oJ9 X| J0joe4
BuUIWING[E EMENEN opelaunwial ou NAs
ap uogldIpe UIS 0TT < Jouajue |3 anb [enf Jouajue |3 anb [enf| Aemsny ‘[euap1o2Q edoing elouel ‘g4 1sajolg X| Jopreq
BUIWING[E pepiulye ap A sauol opelaunwial ou
ap ugIvIpe UIS 0TT < ugloBA|OURY WU ST ‘08 01eqiosljod/dgNL ap olquiedsalul ap elyesforewor) soquy ‘[euap1o20 edoing BloUel a41 10v4v13g
BUIWNGE 3
uo _om. :_%”_8_ Lon; (ugioenyoueu ered sjusipuad onsibal) euleday ap pepiule ap A
£ 111 eUIQUIOANUE WU GT + GE UQIDR|JOUBY "UlW OF BS0JRJaS/Xapeas Jy3d ap ‘sauojue opelaunwsal ou
ap ugIIpY 00T < ‘D 000T 0985 J0[ed ‘08 01eqlos!jod/daN L ap olquiedsalul ap elyelfiorewor) soquy A opesaunwai :'nN'33 A edoing Il uoupay Xijewny
UQIOBA|OURU WU GT "SIy 2/ pepiuieounwiul ap A sauol -
BUILNG[R 3P UQIIPY 0T "xoldy ‘D 009 '008S I0[ed ‘08 Oreiosljod/daNL ap olquiedsalul ap elyelforewor) [euoioeN opelaunwal ou :ugder uoder ‘exesQ sisauag uissewnsuy)
euwnare sp
ugiaipe uis ‘eutreday opesunwial
£ 111 eUIqWONUER euLRday ap pepiule ap A sauol ou :6uoy BuoH ‘indebuis Irensny ewse|doig 1A
ap ugIIpy 05< uoloenjyoueu A g oreqJosljod/dgaNL ap olquieasalul ap elyelBorewor) soquiy ‘epuejaz eASN ‘elfesisny ‘auinogalN IS0 -X|4 Ouop
eulwnge pepiuie ap A sauol sisalgfe
ap uoIdIpe UIS 0ST uoioeyoueu A 00T X UOIIL/dENL ap olquieassiul ap elyelBorewor) soquy lod A opesadnoai :epang ©BI98NS '0W|020)S3 ewreyde}pQ AlJOUeN
ERIEIE]
rUILNG[R pepiule ap A sauol ‘N33 ‘wiaysjobury
ap uoIIpe uIS 0ZT < uoienyoueu A 0g oreqiosijod/dgNL ap olquieassiul ap elyesBorewor) soquy Aeluewa)y ‘elisny ‘enans Aeuisny ‘BUsIA ewseyde}po 4 8uIue0
eulNge IS RELTTGIEN pepiulye ap A sauol epeJaunwal SYvy Syvd
ap ugIpe uIS 0§ < £ 0235 10jed ‘ayuabialop/ausn|os ap olquiealslul ap elyelBorewor) soquy ou A epelaunuual Sisalgfe :eulyd euy) ‘reybueys reybueys -g-owaH
epeJaunuwal sisalgfe ajusl
Tequi G/€ “1Y T 0008 0fan| ‘requi 06T ‘Siy ©2100J0JpIY UQIIIRIBIUI Bp A SBUO -fedidund :e198ng ‘eluewaly a9uasoIg
00T "xoudy 0T ‘D 009 ‘loden Jod Joea A g orequosijod ap ojquieasajul ap elyesforewor) soquy "e28y) "day ‘eMisny “NN'33 BLISNY ‘BUBIA 191xeq aulunwwy
euwnqre sp
uoiolpe uis ‘eutreday
£ 111 eUIGWONUE eulreday ap pepiuie opelaunwsal ou A opelaunwsal SH uluiag
ap uoIpY orT 'SIY 0T ‘009 © UQIoeZLINAISed ap elelforewold ‘xapejas-3y3a soquy ‘eluBWalY ‘BUISNY “NN'33 eluewsaly ‘Bingrey | Buuyag 1D = d-ululag
1X14 Bwyin OLN3INVNOIOOVYAL TVNOIJVN VINSV1d NOIOVOIyav4
SOIYV.LININOD ‘qie/s "I’V TVYHIA NOIOVAILOVNI 30 OAOLIN /140dX3 130 VION3A300dd 30 ¥vON1 VINVdNOD VOUVIN

VZ3uNd V11V 30 X1 ¥019V4 30 SOAVYLNIONOD 9 0davnd

50 Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion



sy

opelaunwai ou K opelsunwial

(Il J0yoed)
SH ulwwebolqi4

eUILNG[e 3P UQIDIPY 0T *O 009 ‘UgIoeZIINBISEd a|dnnw uoivendioald soquy ‘eluewaly ‘euisny “NN'33 eiuews)y ‘Bingrepy | Buuyag 1S9 = d uweboliqi4
eulunqe
ap uogiaipe :Bw Jod (40:MAH)
BUINBI0ISH 3P 10}0BJ00 'SIY g/ ‘D 008 039S I0[ed pepiuye (pueIgaIM
ap sapepiun 0§ < :(eulwnqgre ‘ugIoeI|joURY WU GE ap A sauol ap olquwealaul ap ejjeiborewosd opeJaunwal ou UoA J0joed)
ap UgIoIpe €| 3p sajue) 3y 108 oveq.osijod/dgNL ‘ojuiLinje ap opixipIy ap (9B Us UQIvIOSaY soquiy ‘[juaplo9Q edoing elouel a1 NILOVHTIM
©seIalIsa T-0 e
ap JopiqIyui a ||| BUIqWIO)UER ugIdRAJOURU WU GT pepipunjoud ap ugioel opeJaunwal ou (1x 101084)
‘eulreday ap ugIpy ‘08 orequosijod/dgNL ‘S3U0I ap olquiedsalul ap eljelBorewol) soquy [eIuapIoaQ edoing elouelq a41 NIAITOWIH
eujajold bwy/n
G< -€ "'V ‘|1 euUIquOIUR euleday g| opiun ouivy
“eurreday ap uoIpy 'SIY 2/ ‘D 008 ‘039S I0[eD 3p Bs0Je}as Bl ap peplule ap ejyeiforewol) soquiy epelaunwal sisaigle '\NN'33 “elare|Bul ‘sans|3 | s1onpoid oig |X 1010
eulunge ap ugioipe
uis ‘euureday A ||| euiquonnue
ap ugaipe IAd A 114 opelaunwal
ou oJad ‘x|4 ap ofie A X Joioe} Iy 0T ou A opeJaunwial reluBWa|Y
9P SapepnueI Selje aUsNU0D ‘9 009 © UgIoeZIIN3)ISEd sauoendioald A xapeydas-3y3a soquy “elisny ‘sopiun sopeis3 eluews)y ‘Bingrepy | Buuysg 1S9 Bunyeg d X 10104
1A Jo10€) (opeanae (A 1010e))
ap eiuahuod eIoUBIdYaP B| ap BOJewWeUIq (eseISRIN=)
ojuaiwerel) |9 ered opeqoidy uedj|de oN dUeUIgWOIaY soquy eunbuiN ‘anfeyuado) YSIPIONOAON UBASSOAON
opeJaunwal ou
eUILING[e 3P UOIDIP. UIS 08 01eqlosl|od/dgNL S3UOI 3p OlquIedIB)Ul 3P BlyeIfOrRWO0I) soquiy ‘[euapIooQ edoing elouRl4 a41 IIA 4N3L1ov4
eujo0id bw/Nz-671 3V "SI ¢/ "D 008 ‘0085 Jojed SaU0! ap olquIedIAUI Bp eljeiBojewol) soquy epeJaunwal sisaigle 'NN'33 eliare|bu| ‘vans3 s1onpoid olg I/ 10104
epeJaunwal
Tequ /€ Y T ‘D08 sisalgfe ajuswiedipund
ofan| ‘requ 06T © "SIy 0T '8199NS ‘elURWAlY a0ua1IS0Ig
‘D009 ‘10den Jod Jofe) oluiLN[e ap OpIXQIPIY 3P UQIDIOSqY soquy “eoay) “day ‘euisny "nN'33 'lLISNY ‘BUSIA 1aIxeq |IA J0joe4
(ouabouuqy) SH
‘sly opeJaunwial ou A opesaunwal uena|dwodowaeH =
BUIUNG[E 3P UOIIPY 02 ‘D 009 ‘UgioezIINalSed a|dninw uoioeydida.d soquy ‘eluRWAY ‘elisny “NN'33 eluewaly ‘Bingrepy | Buuysg 1SD | d uensjdwodowseH
epelaunwal reybueys (ouabouuquy)
08 oreqlosljod/daNL 3|dnjnw ojuslWeUoIIRI4 soquy ou A epessunwal sisaigfe eulyd | euyd ‘reybueys Syvy SyvdoydiH
UQIOR.|JOURU WU GE
“SIY g/ “D 009 ‘009S I0[ed eul|b
BUILUNG[E 3P UQIDIPE UIS ‘08 oreqglosijod/daNL U092 ugioeNdioaid ‘jouels Uuod ouBIWERUOIdIRIH [euoioeN opeJaunwsai ou :ugdep uoder ‘exesQ sisauag 1H uabouuqi4
pepiuye
ap A sauol ap oiquiealaiul ap eljelforewosd opeJaunwal ou (ouabouuqy)
08 orequosljod/daNL ‘oluiune ap opIxgIpiy ap |8b Ua ugIIosqy soquy ‘[elapi220 edoing elouelq a41 usBenopD
TVYNOIOVN NOIOVOlgv4
SOIIVINIWNOD IVYHIA NOIQVAILOVNI OLN3INVNOIJJVY4 3a OAOLIN /L40dX3 VINSVY1d 73d VIONIA3d0dd 30 dvoNn1 VINVdWNOD VOUVIN

NOIOVINOVOI 30 ¥0LI3Vd4 3d SOAVYLNIONOD SOULO L 0¥aAvNI

Guia para la evaluacién de concentrados de factores de coagulacion 51



(08 oreqiosiod/daND)

pepiuie

opelsunwai ou

ajuahlalep/aluanos ap A sauol ap oiquieasaiul ap ejjelborewor) soquiy ‘[euapIoaQ edoing elouel a41 13X3L0¥d
"1y T Jod ,08 A "siy 0T pepiuleounuiul ap A Sauol ap olquieasiul
BUIWN[E 3P UOIIPY lod .09 ‘Joden Jod Jofe) ‘ajuabisleg ap eyyeiBorewold ‘s)uepeusadnson) soquiy edoing A'nNN'33 'LISNY ‘BUBIA la)xeg unoidad
UQIOB|JOUBU WU GT Sauol ap (epeanoe
K°S1y 0T D 059 0985 J0[eD oiquieasaiul ap A pepiuie ap eijeiforewol) [euoloeN opeJaunwsal ou :ugder uoder ‘olowewny uaynsiayey 9 eujalold) 9 1oeuy
9 eusajoud ap sopesjuaauo) (g)
UQIoRN|IJOURU WU GT |06 ap ugioenl opelaunwal elfensny ewse|doig
£°s1y 0T *D 009 ‘UgIoeZIINSISEd A esosejas ‘eulreday ap ejjelforewol) soquy U :epue|d7 BASNN ‘Bl[RASNY ‘auInoq el 180 4A-johoquioly L
‘nn33
'SIY 0T ‘D 09 ‘UoIoeZIIN3ISEd |oUE}d UOI OJUBILIBLOIDIRIH ‘DN ‘uoike|d suo9e] [1]-aYequioIy L
Bw/in 01-6 ugIoejouURU WU 07
‘eolyj0adsa pepinloy £ "SIy QT ‘0 009 ‘UoIdeZIINSISEd |oUE}S UOD OJUBILIBLOIDIRIH [euoioeN opeJaunwsal ou :ugdep uoder ‘exeso sisauag Jenan
euleday opelaunwal ou A opessunwial
ap uolIpe IS 'SIY QT *D 009 ‘UgIoeZIIN3ISEd pepiulje ap ejjeiBorewosd A sauoioeldioald soquy ‘elueWalY “elisny “NN'33 eiuewsay ‘Bingrep | Buuysg 1SD d UiuagAy
'SIY 2/ "D 08 0235 I0[ed ©s0Jeas ap ejyesforewosd
£°s1y 0T *D 009 ‘UgIoeZIINAISEd ‘eutreday ap ugiolosge ‘ajuepeuladnsol) soquy epelaunwal sisalgfe 'nN'33 eue|fu| ‘9a1s|3 1dg 1LY
Bwyin €8 ap sew eulreday ap pepiuie epelaunwal sisalgye
‘ealjoadsa pepiny 'SIY 0T ‘D 009 ‘UgIoeZIN3ISEd ap A sauol ap oiquieasaul ap eljelborewol) soquiy NN’'33 "opelaunwal ou ealo) ©310) ‘IN8S SS0I) UdaI9 UIquIoIY-Huy
sisalgfe A opelaunwial
Bwinvo¥6.L ugIloR|OURY WU GT [eUOI9BN 'Z ou opeladnoal reyeds3z
“ea1}109dsa pepiAlay £°SIy 0T ‘D 009 ‘UgIoeZIINB)SEY euleday ap opuef| ajqop ap elyelforewos) soquiy'T epelaunwal sisaige 'NN'33'T | eueds3 ‘euojsareg s|oj9 Xauiquy
UQIdBL|IJOUBU WU 0Z-GT pepipunjoid opeJaunwal ou
£°s1y 0T *D 009 ‘UgIoeZIINSISEd ap uglor.|l ‘pepiule ap elyeiBorewol) soquiy [eIuapIoaQ edoing elouelq a41 IANILOTOY
TVNOIJOVN NOIOVOIigaVv
SOIMV.LININOD IVHIA NOIQVALLOVNI OLN3INVNOIDOVY4 3d 0dOLIN /140dX3 VINSVY1d 7130 VIONIA300¥d 30 ¥v9ON1 VINVdINOD VOUVIN

eulquo)jue sopesjuaduo) (v) :s021LQGIWONLILNY STHOLIVA 3d SOAVHLNIONOD 8 0¥AVNI

52 Guia para la evaluacion de concentrados de factores de coagulacion



l APENDICE 2

EJEMPLO DE CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION
DE PRODUCTOS

Este cuestionario incorpora la informacién minima necesaria para evaluar un producto que se
pretende lanzar al mercado. El fabricante debe facilitar toda la informacion solicitada antes de
proceder a la evaluacién del producto.

RESUMEN DE LA INFORMACION FACILITADA POR LOS CANDIDATOS A PROVEEDORES
DE DERIVADOS DE PLASMA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

1) PLASMA COMO MATERIA PRIMA

(A) PROVEEDOR DEL PLASMA

Nombre del proveedor recuperado o por aféresis % donantes nuevos % donantes habituales

(B) EPIDEMIOLOGIA DE DONANTES

Nombre del Donaciones positivas a anticuerpos VIH | Donaciones positivas a anticuerpos VHC | Donaciones positivas a HbsAg
proveedor

por 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000 por 10.000
donantes habituales | donantes nuevos | donantes habituales | donantes nuevos | donantes habituales |donantes nuevos

(C) ESTADO REGLAMENTARIO DE LOS PROVEEDORES DE PLASMA

Nombre Frecuencia de inspecciones | Frecuencia de Frecuencia de inspecciones Otro tipo de certificacion
internas realizadas por el inspecciones externas realizadas por las otorgada por un organismo
proveedor, si las hubiera externas realizadas autoridades publicas, si las hubiera | competente

por el fabricante,
si las hubiera

(D) SELECCION DE DONANTES: CRITERIOS DE EXCLUSION (SI SE HAN COMPROBADO Y QUE MEDIDAS SE HAN TOMADO)

Nombre Historial de Consumo de Comportamiento Receptores de Comportamiento Intervenciones
infecciones drogas por via sexual de alto sangre, tejidos, de riesgo (tatuajes, | médicas
que se transmiten | intravenosa riesgo (sexo entre etc. piercing, etc.)
por la sangre hombres,
(hepatitis/ VIH, etc.) prostitucion, etc.)
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(E) PRUEBAS DE DETECCION DE VIRUS EN LA SANGRE/EL PLASMA

Prueba de deteccion Nombre del equipo, fabricante

Estado reglamentario (EE UU/Europa)

HbsAg

Anticuerpos VHC

Anticuerpos VIH

NAT VHC (si hubiera)

NAT VIH (si hubiera)

(F) GARANTIA DE CALIDAD DE LOS EQUIPOS DE PRUEBAS

recolectoras en sus pruebas de deteccion

Describa las garantias de calidad (si las hubiera) internas y externas empleadas por las agencias

(G) MEDIDAS APLICADAS AL PLASMA POR EL FABRICANTE

Retencién en inventario Numero maximo de
del plasma, etc. donaciones en el lote
(pool) de plasma

Pruebas realizadas
en el lote (pool) de
plasma (serolégicas,
NAT, etc.)

Carga virica aproximada en el lote (pool)

de plasma se,

un datos del indice virico

VIH

VHC VHB

2) PROCESO DE FABRICACION

y por cualquier otra autoridad

El fabricante debe incluir una copia de la licencia de fabricacién otorgada por el pais donde se encuentran sus instalaciones

(A) FASES CRITICAS

realizados durante dicho proceso de fabricacién

Adjunte un diagrama del proceso de fabricacion, sefialando sus fases criticas y los controles relacionados con las mismas

(B) REDUCCION VIRICA

Relacione los métodos de reduccion virica intencionales

Eliminacion validada en log;, de
1. VIH (virus propiamente dicho)
2. VHC (especifique el modelo, p. ej., VDVB, etc.)
3. VHB (especifique el modelo)
4. VHA (virus propiamente dicho o especifique el modelo)
5. Parvovirus B19 (especifique el modelo)

lote (pool) de plasma y datos de eliminacion virica validada, de
1. VIH
2. VHC
3. VHB

Riesgo residual aproximado por vial de producto, segiin carga virica del

(C) CONSISTENCIA DEL PROCESO

Enumere los controles realizados durante el proceso de fabricacion e identificados en el apartado 2(a) en tres lotes del producto
cronoldgicamente consecutivos fabricados en la escala usada para la version comercializada fabricada en los ultimos 18 meses.

Controles durante el proceso Lote de producto 01

Lote de producto 02

Lote de producto 03

Control 1
Control 2
Control 3
Control 4
Control 5
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(D) ESTABILIDAD Y PERIODO DE VALIDEZ

Incluya los datos de potencia (factor VIII o factor IX) del producto medidos durante la vida ttil sefalada, asegurandose

de almacenarlo a la temperatura adecuada.

Potencia UIl/mL En el momento A los 3 meses A los 6 meses Alos 12 meses A los 24 meses
(media+desviacion tipica) de su liberacién

Incluya los datos de potencia del producto después de reconstituirlo segtin se especifique, una vez transcurridas 2, 8 y 24
horas de su reconstitucion.

3) INFORMACION COMPLEMENTARIA

(A) OTROS MERCADOS

Haga una lista de los mercados donde se vende el producto, su trayectoria en estos mercados, voltiimenes suministrados y
sus autorizaciones de comercializacion de organismos otorgantes de licencias.

(B) ESTUDIOS CLINICOS

Haga un resumen de los ensayos clinicos usados para demostrar la eficacia del producto, haciendo referencia a las autorizaciones

de otros mercados enumeradas en el apartado 3(a). Los fabricantes deben comentar si los ensayos se han realizado conforme

a las directrices que aparecen en Note for Guidance on the clinical investigation of plasma derived FVIII and FIX products,
publicacién de la EMEA disponible (en inglés) en http:/ /www.emea.eu.int/ pdfs/human/bpwg/019895en.pdf.

(C) SUCESOS ADVERSOS

Describa el sistema del fabricante para conocer y comunicar reacciones adversas relacionadas con el producto.
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|l APENDICE 3

GLOSARIO

Autorizacién de comercializacién: Permiso oficial otorgado por una autoridad reguladora para que
un fabricante comercialice un producto bajo la vigilancia de dicha autoridad.

Caracterizacion: Mediciones analiticas que permiten conocer en detalle la composicién y otras
caracteristicas del producto.

Retencion en inventario del plasma: Reserva del plasma almacenado para su posterior
fraccionamiento mientras se llevan a cabo los procesos destinados a garantizar la seguridad del
donante.

Especificaciones del producto: Propiedades caracteristicas que definen la calidad de un producto.
Pueden medirse en el laboratorio para que el fabricante evaltie y demuestre la idoneidad del producto.

Farmacocinética: Efecto de un medicamento sobre el cuerpo durante un periodo de tiempo, incluidos
los procesos de absorcién, distribucién, localizacién en tejidos, biotransformacién y excrecion.

Fraccionamiento: Proceso de separacion y procesamiento del plasma de la sangre humana en una serie
de productos para uso terapéutico.

Liofilizacion: Proceso de aislamiento de una sustancia sélida de una soluciéon mediante la congelacién
de la solucién y la evaporacion del hielo al vacio.

Lote de plasma: Plasma de varios donantes que se va a usar para elaborar un lote de producto.

Lotes minimos: Muestras de plasma procedentes de varias donaciones, unidas y sometidas a pruebas
de detecciéon de marcadores viricos.

Nanofiltracion: Proceso mediante el cual las soluciones proteicas se pasan por unos filtros de poros
pequenos que pueden eliminar virus dejando que pasen las proteinas terapéuticas.

Normas para la correcta fabricacion o buenas practicas de fabricacion: Todos los elementos de la
practica establecida que en conjunto dan lugar a productos finales que satisfacen sisteméticamente los
requisitos exigidos por las especificaciones del producto. Entre estas normas encontramos la capacidad
de rastreo o trazabilidad, la segregacion de las distintas fases de fabricacién del producto para evitar
la contaminacion cruzada, la capacitacion, la documentacion, el control de cambios y los informes de
desviaciones.

Periodo de validez: Periodo durante el cual un producto almacenado en determinadas condiciones
sigue conservando sus caracteristicas.

Periodo ventana: Periodo que media entre el momento en que un donante es infectado con un virus
o un agente infeccioso y el momento en que la infeccién puede detectarse mediante un marcador
inmunolégico. Durante este periodo, el donante es infeccioso pero la infeccién no puede detectarse.
Con la técnica NAT se reduce el periodo ventana.
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Archivo maestro de plasma (plasma master file o PMF por sus siglas en inglés): Expediente de
informacion recopilado siguiendo las directrices europeas que permite al fabricante de derivados del
plasma describir con todo detalle la materia prima utilizada.

Plasma por aféresis: Plasma obtenido de donantes mediante un proceso que recibe el nombre de
aféresis o plasmaféresis, por el cual se extrae el plasma del donante. Este tipo de plasma se obtiene en
su mayoria de donantes remunerados.

Plasma recuperado: Plasma obtenido como subproducto de sangre completa o entera donada.
El plasma recuperado suele obtenerse de donantes no remunerados.

Plasmaféresis: Método de obtencién de plasma de donantes por el cual sdlo se extrae el plasma del
donante. Este método le permite donar un mayor volumen de plasma por donacién, asi como con
mayor frecuencia que cuando se dona sangre completa o entera.

Potencia: Actividad bioldgica que puede medirse en el laboratorio, relacionada especialmente con el
efecto terapéutico de un producto.

Pruebas de deteccion a donantes: Analisis a los que se someten las donaciones de sangre
individualmente para cerciorarse de que los virus transmitidos por la sangre no pasen al lote de
plasma. Actualmente existen pruebas de deteccién del VHB, el VHC y el VIH.

Pruebas de producto final: Pruebas realizadas al producto final para que los fabricantes puedan
caracterizar sus productos y demostrar que los lotes satisfacen las especificaciones de la licencia.

Pruebas limite: Andlisis del lote de plasma con pruebas de acido nucleico que apuntan a un nivel
maximo de contaminacion virica, en vez de la eliminacién absoluta.

Pruebas para liberacion de lote: Pruebas realizadas a los productos finales por las autoridades
reguladoras antes de su salida oficial al mercado para garantizar que se satisfacen las especificaciones
del producto.

Pureza: Proporcion del ingrediente deseado (p. ej., factor VIII) en los concentrados, en comparacion
con otros ingredientes presentes.

Seleccién de donantes: Procedimientos destinados a identificar y excluir a donantes en riesgo de
haber sido infectados con virus que pueden transmitirse mediante transfusién sanguinea.

Sistema de garantia de calidad: Mecanismo para lograr, mantener y mejorar la calidad del producto.

Técnica de amplificacion de acidos nucleicos (NAT): Técnica de deteccién de acido nucleico virico.
Permite la deteccion de un virus que puede causar una enfermedad antes de que se desarrollen los
marcadores inmunolégicos de la infeccion.

Validacién: Accion de demostrar que un material, proceso, procedimiento, actividad, sistema o equipo
empleado en la fabricacién o el control puede lograr y lograra con plena confianza los resultados
deseados.

Virus envueltos (en lipidos): Virus comunes que se transmiten por transfusion, el VIH, el VHC y el
VHB, todos ellos caracterizados por una envoltura de lipidos virica; son muy infecciosos.

Virus no envueltos (en lipidos): Virus patogénicos (por ejemplo, el VHA o el parvovirus B19) que
carecen de una envoltura de lipidos y, por tanto, no son susceptibles a las técnicas de inactivaciéon
virica como el tratamiento con solvente-detergente.
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l APENDICE 4

RECURSOS DE LA FMH

Fraccionamiento por contrato. Federaciéon Mundial de Hemofilia. Serie monografica Hechos y cifras,
No. 5. 1998, revisada 2004, 2008.

La Enfermedad Creutzfeldt-Jakob y la hemofilia: Evaluacion del riesgo. Bruce Evatt. Serie monogréfica
El tratamiento de la hemofilia, No. 15. 1999. Revisada 2000, 2004.

Guia sobre licitaciones nacionales para la compra de concentrados de factor de coagulacion. Brian O’Mahony.
2006.

Temas clave en el tratamiento de la hemofilia: Productos y atencion. Federacion Mundial de Hemofilia.
Serie monografica Hechos y cifras, No. 1. 1998.

Estimacion del riesgo a largo plazo de exposicion al VIH por el crioprecipitado. Bruce Evatt et al.
Serie monografica El tratamiento de la hemofilia, No. 20. 1999.

Registro de concentrados de factor de coagulacion. Mark Brooker. Serie monografica Hechos y cifras,
No. 6. Octava edicion, 2008.

Concentrado de factor VIII de pureza intermedia, obtenido a partir del tratamiento térmico de pequerios lotes. 1.
P. Petersen y A. R. Bird. Serie monografica Hechos y cifras, No. 3. 1997, revisada 2004.

La preparacion de crioprecipitado de un solo donante. Shan Lloyd. Serie monografica Hechos y cifras,
No. 2. 1997, revisada 2004.

Los agentes transmisibles y la sequridad de los concentrados de factores de la coagulacion. Jerome Teitel.
Serie monografica Hechos y cifras, No. 7. 1999, revisada 2004.

Comunicado 2 del Grupo de Tareas sobre EET de la FMH: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante y
hemofilia: evaluacion del riesgo de los productos derivados del plasma. Albert Farrugia. 2000, revisado 2001.

Comunicado 3 del Grupo de Tareas sobre EET de la FMH: Medidas sobre el Diferimiento de Donantes.
Albert Farrugia. 2001.
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