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DESCRIPCION

Sistema de bolsa de sangre y proceso para la desactivacion de patégenos en concentrados de plaquetas mediante
el uso del sistema de bolsa de sangre

La presente invencion se refiere a un sistema de bolsa de sangre, a un método para su fabricacién y a un proceso
para reducir los patégenos y leucocitos en fluidos bioldgicos, en particular en cantidades terapéuticas de
concentrados de plaquetas (PC).

La presencia de materiales potencialmente patdégenos tales como virus y/o bacterias en fluidos biolégicos es una
gran preocupacion para muchos protocolos, particularmente aquellos que implican el procesamiento de sangre y/o
componentes sanguineos, por ejemplo, para obtener productos de transfusion que se administran a pacientes. Se
han desarrollado un ndmero de ensayos diagnésticos que se usan de manera rutinaria para asegurar la seguridad
viral y bacteriana de los productos sanguineos. A pesar de los intensos ensayos, es dificil asegurar el grado
requerido de ausencia de patégenos en productos sanguineos. Los patdgenos existen en las donaciones de sangre
humana y pueden conducir a una ineficacia en el receptor. Por tanto, se necesita encontrar y usar procedimientos
seguros que permitan la destruccioén y/o retirada de tales patégenos en la sangre humana o productos sanguineos.

La presente invencion se refiere a la seguridad viral y/o bacteriana de los concentrados de plaquetas. Los
concentrados de plaquetas se preparan normalmente para la donaciéon de sangre humana mediante técnicas de
aféresis o mediante una llamada “técnica de acumulacién de capa leucocitaria’. Ambos métodos tienen como
resultado, concentrados de plaguetas, que contienen normalmente entre 2 a 5 x 10! plaquetas en un volumen de
plasma de 100 a 400 ml. Tales productos sanguineos se llaman concentrados de plaquetas y son adecuados para
aplicaciones terapéuticas en pacientes con deficiencias de plaquetas.

Los concentrados de plaguetas se almacenan normalmente en bancos de sangre en estado liquido normalmente a
temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo definido. Es aconsejable realizar la reduccion de patégenos
antes del almacenamiento para evitar el aumento de concentracion de plaquetas durante el almacenamiento.
Ademas, los bancos de sangre se interesan por incrementar el tiempo de vida en la estanteria de los concentrados
de plaquetas para permitir la disponibilidad necesaria de tales productos sanguineos considerando la cantidad media
donada frente al total usado en transfusion en los momentos de mas demanda.

Seccién de la técnica anterior

En la bibliografia se han sugerido un nimero de disposiciones de bolsa de sangre para almacenar y tratar los
productos sanguineos.

El documento EP 0 933 090-A divulga un sistema de bolsa de sangre para almacenar componentes sanguineos que
comprenden fotosensibilizadores. El sistema de bolsa de sangre comprende un filtro de leucocitos y tubos que
conectan el filtro con dos bolsas de sangre. Una bolsa de sangre comprende el producto sanguineo que necesita
desactivacion viral, el otro va destinado a comprender la mezcla del producto sanguineo y el compuesto fotoactivo.
El sistema permite ademas la retirada del compuesto fotoactivo y, si es necesario, sus fotoproductos generados
durante la irradiacion.

La solicitud de patente francesa FR 200506296 describe un sistema de bolsa de sangre para el almacenamiento de
concentrados de plaquetas, que permite el muestreo de concentrados de plaquetas mediante una bolsa de muestras
integrada por donde son posibles las detecciones de patdgenos en la sangre o los concentrados de plaquetas.

El documento US 2001/0046450 Al divulga un método y un aparato para desactivacion de contaminantes en
productos sanguineos. El producto sanguineo se guia mas alla de una fuente de radiacion UV-C por donde el flujo
de producto sanguineo se controla para recibir dosis de radiacién inferiores a 640 J/m2. El producto sanguineo esta
sustancialmente libre de virus no envueltos tras la irradiacién. El aparato incluye un emisor de radiacién ultravioleta
de tipo C colocado para emitir radiacion de tipo C hacia el producto sanguineo en un tubo de cuarzo o un tubo
fabricado de material de polimero que no absorbe la radiacién de tipo C. El aparato también incluye un medidor de
flujo para controlar el caudal del producto sanguineo a tratar.

La solicitud de patente alemana 10 2005 062 410.3, presentada el 23 de diciembre de 2005 por el presente
solicitante como cosolicitante, ensefia un proceso para la reduccion de patégenos y/o leucocitos en concentrados de
plaquetas usando una bolsa de sangre transparente a UV y flexible. Las bolsas de sangre flexibles se irradian
mientras que se agita la bolsa.

El documento US 2003/0228564 divulga un método para desactivacion de patdgenos en sangre y componentes
sanguineos afiadiendo riboflavina y éxido nitrico en la sangre o componente sanguineo e irradiando, con agitacion,
la sangre o componente sanguineo con luz UV o visible. La bolsa Sengewald utilizada en el método no se disefia
para evitar areas muertas durante la irradiacién.
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El documento WO 03/086479 ensefia un método de descontaminacion para eliminar agentes infecciosos, tales como
virus, del fluido biolégico. EI método comprende las siguientes etapas: tratamiento con ultrasonidos para retirar el
oxigeno disuelto, irradiacion UV y tratamiento con ozono. Una bolsa de Teflon® puede usarse para los tratamientos
con ultrasonidos e irradiacion UV. La bolsa puede sellarse por calor bajo el orificio del tubo para evitar que cualquier
fluido sin tratar que permanezca en el tubo contamine el fluido tratado.

El documento US 4.469.227 divulga una bolsa para un liquido congelado criogénicamente que tiene un tubo de
entrada en una esquina de la bolsa. Un sello se aplica horizontalmente por debajo del tubo de entrada tras rellenar la
bolsa.

En el documento US 2002/0138066, se ensefia una bolsa que se usa para desactivacion de patdgenos. La bolsa
tiene un sello parcial, que forma una porcion estrechada dentro del interior de la bolsa para crear vortices dentro del
fluido y ayudar a mezclar el fluido con un fotosensibilizador.

El documento US-A-4586928 divulga un sistema de bolsa de sangre que comprende véalvulas fragiles que pueden
manipularse externamente. El sistema de bolsa de sangre comprende una bolsa de sangre convencional que incluye
puertos convencionales sellados en la parte superior de la bolsa. La valvula fragil se extiende totalmente dentro de
un puerto. Un sello que rodea los tubos o puertos de entrada y/o salida no se divulga. El sistema de bolsa de plastico
cerrada comprende un miembro superior que tiene una perforacion y se ubica dentro de un puerto en una bolsa de
plastico y un miembro inferior sélido que se extiende dentro de la bolsa. EI miembro inferior se une al miembro
superior mediante al menos una atadura e incluye una porcion de sellado de perforacion unida al miembro superior
por medio de una porcién debilitada. Durante el uso, la porcion de sellado de perforacién se separa del miembro
superior mediante la manipulacion externa para permitir el flujo de fluido a través de la perforacién mientras que la
porcion de sellado de perforacion permanece unida a la valvula.

Obijetivo de la invencion

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar un sistema de bolsa de sangre para llevar a cabo un
procedimiento para desactivar eficazmente patdgenos en concentrados de plaquetas sin afectar de manera negativa
al concentrado de plaquetas. Los patdgenos como virus, bacterias, esporas, hongos, protozoos asi como leucocitos
deberan desactivarse hasta cierto punto para permitir un almacenamiento seguro de los concentrados de plaquetas
a temperatura ambiente y en estado liquido durante varios dias sin dafiar la eficacia terapéutica de los concentrados.

Otro objetivo de la presente invencion es desarrollar un sistema de bolsa de plastico desechable, que comprende
una o mas bolsas para iluminar el PC y para el almacenamiento y transfusién del concentrado de plaquetas.

Sumario de la invencion

Sorprendentemente, se demostré que mediante el uso del sistema de bolsa de plastico de acuerdo con la materia
objeto de la reivindicacion 1 y el proceso independiente /reivindicacién del método, y tal como se define ademas en
las subreivindicaciones o a continuacion, la desactivacion eficaz de virus, bacterias, protozoos, esporas y la
reduccion de leucocitos pueden lograrse sin la adicion de ninguna sustancia de desactivacién de patdgenos.

Ademas, es parte de la presente invencion sustituir opcionalmente parte del plasma contenido en el PC por una
solucién de almacenamiento de plaquetas para formar un PC suspendido. En el PC suspendido contenido en la
bolsa de sangre, al menos el 20 % en peso, mas preferentemente el 70 % del contenido de plasma de los
concentrados de plaquetas se intercambia con una solucion de almacenamiento de plaquetas.

Ademas, es parte de la presente invencion que el concentrado de plaquetas tratado tal como se ha descrito antes
pueda almacenarse durante un tiempo extendido sin dafiar la calidad de las plaquetas.

Descripcion de las realizaciones preferentes

El sistema de bolsa de sangre comprende una bolsa para la irradiacion con luz UV y el almacenamiento de un PC
suspendido, en el que la bolsa de irradiacion forma al mismo tiempo la bolsa de almacenamiento, o comprende una
primera bolsa para irradiacion (bolsa de irradiacion) con luz UV y una segunda bolsa (bolsa de almacenamiento)
para el almacenamiento en el que, en cada uno de los diferentes sistemas de bolsa de sangre, el PC suspendido e
irradiado puede almacenarse hasta 10 dias sin una reduccioén clinicamente significativa de la calidad terapéutica.

De acuerdo con una realizacién, el fluido bioldgico contenido en el sistema de bolsa de sangre de la presente
invencion es un concentrado de plaquetas suspendido que comprende plasma en el que al menos el 20 % en peso
del plasma contenido en el concentrado de plaquetas, preferentemente mas del 50 % en peso y, mas
preferentemente, mas del 70 % en peso, se intercambia con una solucion de almacenamiento de plaguetas para
formar un concentrado de plaguetas suspendido y la solucion de almacenamiento de plaguetas comprende agua y
sales solubles.
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De acuerdo con una realizacion adicional, el sistema de bolsa de sangre de la presente invencién comprende una
bolsa de irradiacion (2) y una bolsa de almacenamiento (4), en el que la bolsa irradiacion (2) es preferentemente
diferente de la bolsa de almacenamiento (4) y la bolsa de almacenamiento (4) tiene opcionalmente la mitad o menos
de la capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion (2) y el sistema de bolsa de sangre comprende unos tubos (3)
para la interconexién de la bolsa de irradiacién (2) y la bolsa de almacenamiento (4), opcionalmente desmontable. La
bolsa de almacenamiento (4) puede tener el 20 % o menos de la capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion
(2).

La bolsa de irradiacion (2) y la bolsa de almacenamiento (4) pueden consistir en el mismo material de plastico o uno
diferente.

En el proceso de acuerdo con la presente invencion, la radiacion UV se genera preferentemente mediante una
lampara de cuarzo, un LED y/o una linterna.

De acuerdo con una realizacion preferente, el sistema de bolsa de sangre de acuerdo con la invencién comprende
un filtro de reduccién de leucocitos para la reduccién de leucocitos de la corriente de entrada del PC no irradiado. El
filtro de reduccidn de leucocitos para el fin anterior se incorpora preferentemente en los tubos de entrada de la bosa
de irradiacion.

La bolsa de irradiacion se fabrica de un material de plastico transparente a UV. Los materiales de polimero
adecuados son poliolefinas y etilvinilacetato (EVA), extruido o satinado con un espesor de pared de 0,8 mm o
menos, en particular aproximadamente 0,5 mm o menos. Las hojas de plastico obtenidas pueden sellarse para
formar una bolsa. La bolsa de irradiacién tiene un interior sustancialmente plano. En particular, la bolsa se fabrica a
partir de un material que no tiene una adsorcién maxima en el intervalo de 200 a 270 nm. El espesor y la calidad del
material EVA tras la esterilizacién es tal que este muestra una adsorcién minima de luz UV. Particularmente, se
prefieren polimeros de EVA de un grado bajo de polimerizacion y una baja reticulacién. La adsorcién de luz UV
también puede estar influenciada por el grado de acetilacion del EVA.

La capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion es al menos 5 veces y, mas preferentemente, al menos 10 veces
el volumen de almacenamiento actual del PC/PC suspendido almacenado en la bolsa.

La capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion se define como el volumen de llenado maximo obtenido por flujo
de gravedad del agua en la bolsa a una diferencia de altura de 1 m. El volumen de almacenamiento actual del PC es
el volumen, en el que se almacena el PC, que incluye tanto plasma como solucién de almacenamiento de plaquetas.

Por ejemplo, la capacidad de volumen de la bolsa de irradiacién es 5 000 ml y el volumen de almacenamiento actual
del PC es 500 ml. Por tanto, la relaciéon de capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion con el volumen del PC
es factor 10. Por consiguiente, la bolsa de irradiacion no se llena completamente con PC. La bolsa de irradiacién se
llena al menos un 20 % y preferentemente del 1 al 10 % y mas preferentemente del 1 hasta por debajo del 10 %
(cada uno en % en volumen) de su capacidad con fluido bioldgico.

Por tanto, la bolsa de irradiacion, tras llenarse con PC, solo tiene unos cuantos milimetros de espesor, tal como
menos de 5 mm. Por ejemplo, las bolsas con una dimensién de 19 x 38 cm rellenas con 200 o 300 mm de PC tienen
un espesor por debajo de 5 mm. Se prefiere que los tubos que entran en la bolsa tengan didmetros pequefios.
Ademas, para mejorar la agitacion y la mezcla homogénea del PC, el interior de la bolsa de irradiacion comprende
esquinas recortadas o redondeadas. Cuando se ve desde la parte superior, el interior de la bolsa de irradiacion tiene
al menos 4, preferentemente 5, o incluso 8 esquinas o forma un circulo u 6valo cuando se llena con PC suspendido.
Por tanto, el interior de la bolsa de irradiacién tiene un volumen redondo u oval cuando se llena.

De acuerdo con una realizacion preferente de la invencién, la bolsa de irradiacion tiene uno o mas tubos de entrada
para introducir el PC en la bolsa de irradiacion y, opcionalmente, uno o mas tubos de salida para descargar el PC
irradiado en la bolsa de almacenamiento. La bolsa de irradiacién esta provista ademas de medios para evitar el
acceso del fluido a los tubos de entrada y/o salida de manera que no se forme ningun area muerta dentro de la
bolsa.

Por ejemplo, es aconsejable tener asegurado o sellado el lado de entrada de la bolsa tras rellenar la bolsa con PC
para evitar areas muertas en la bolsa de irradiacion. El sellado se realiza de tal manera que la esquina se recorta y
por tanto tiene la forma de una esquina redondeada o similar a una esquina redondeada.

En ese caso, el tubo de entrada se ubica preferentemente en una esquina de la bolsa de irradiacion, entre las dos
hojas de plastico que forman la bolsa de irradiacion. Cuando el lado de entrada de la bolsa se asegura o se sella tras
el llenado, se forma un compartimento sellado en el que se abre el tubo de entrada. El compartimento sellado no
contiene preferentemente PC y se separa del compartimento principal de la bolsa que contiene el PC.

Para facilitar el sellado de la esquina de la bolsa, la bolsa de irradiacion comprende un sello parcial que se extiende
desde un borde de la bolsa a un borde adyacente de la misma, encerrando por tanto parcialmente la abertura del
tubo de entrada.
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La abertura de salida puede contener preferentemente una pieza de separacion o pieza de desprendimiento, para
gue el PC no pueda entrar en el tubo de salida. Tras la irradiacion, la pieza de salida o pieza de desprendimiento se
abre, para que el PC irradiado y con patégenos desactivados pueda transferirse a través del tubo 3 dentro de la
bolsa de almacenamiento (véanse las Fig. 3y 4).

En la parte inferior, la bolsa puede tener adicionalmente un area donde puede colocarse una etiqueta de la bolsa o
un numero de lote. Tal area no se usa para almacenar PC y queda fuera del area de irradiacién ya que es
beneficioso irradiar la bolsa de irradiacién desde ambos lados de la bolsa.

La bolsa de almacenamiento puede fabricarse de material de PVC que comprende DEHP, ésteres de citrato o trioctil
trimelitato (TOTM) como plastificantes. Sin embargo, de acuerdo con una realizaciéon preferente, la bolsa de
almacenamiento consiste en el mismo material de plastico transparente a UV que la bolsa de irradiacion.

Es importante que la bolsa de almacenamiento muestre permeabilidad al gas, en particular permeabilidad al oxigeno
y al diéxido de carbono, y compatibilidad con las plaquetas, para que el PC pueda almacenarse hasta 10 dias
preferentemente con una ligera agitacion.

El sistema de bolsa puede esterilizarse mediante técnicas estandar como tratamiento con vapor y 6xido de etileno o
mediante radiacion con rayos B, para que las bolsas y tubos permitan preparaciones estériles tras la reduccion del
patégeno.

También se demostré que, opcionalmente, al menos parte del plasma contenido en el PC puede sustituirse por una
solucion de sal acuosa para formar un PC suspendido, que es adecuado para el almacenamiento de plaquetas. Una
solucion de sal acuosa preferente es SSP+ vendida por MacoPharma. El plasma en el PC que se va a irradiar puede
sustituirse entre el 50 al 95 % en peso, preferentemente el 70 al 80 % en peso, por SSP+.

Sin embargo, también pueden usarse otras soluciones adecuadas de almacenamiento de plaquetas, que sustituyan
el plasma para almacenamiento. Un almacenamiento éptimo del PC en la bolsa de almacenamiento se caracteriza
por parametros in vitro como voértices, pH, estabilidad osmética y agregacion, tal como se describe en la tabla 1. Con
la radiacion UV de la solucién de almacenamiento de plaquetas, la mezcla del PC intercambiado parcialmente con
plasma mediante agitacion de la bolsa de irradiacion y almacenamiento en la bolsa de almacenamiento es 6ptima.

Los resultados de la eficacia de reduccion de patdgenos se describen en la solicitud de patente alemana en tramite
junto con la presente y antes mencionada con n° 10 2005 062 410.3 del presente solicitante y
Forschungsgemeinschaft der DRK-Blutspendedienst e.V., presentada el 23 de diciembre de 2005.

La irradiacion de UV se realiza idealmente desde ambos lados de la bolsa, preferentemente al mismo tiempo. La
irradiacion de UV debe acompafiarse al menos parcialmente mediante agitacion de la bolsa de irradiacion. La
agitacion debe ser tal que se realice una mezcla homogénea del PC y al mismo tiempo, durante la mezcla del PC,
los espesores de la bolsa de irradiacion deben ser tales que la luz UV penetre a través del PC.

En particular, la bolsa de irradiacion se agita mientras se irradia mediante una agitacion continua usando una
amplitud que va desde 0,2 a 8 cm en las direcciones x e y del plano, y una frecuencia de la amplitud que va desde
10 a 200 Hz. En una realizacion preferente, x e y son iguales y la trayectoria es circular.

Para la irradiacion se usa luz con longitudes de onda entre 200 y 400 nm que cubre UV-A, UV-B y UV-C. Se
demostré que, sin embargo, la luz UV mas adecuada para el procedimiento es luz UV-C con frecuencias entre 200 a
350 nm, en particular 200 a 270 nm.

La luz UV-C usada también puede contener componentes de UV-B y UV-A asi como componentes de luz visible. De
acuerdo con una realizacién preferente, se usa luz UV-C monocromatica, con un maximo de emisiéon de 254 nm.

La dosis de luz para irradiacion puede estar entre 0,01 y 2 J/cm?, sin embargo, dependiendo del intervalo de
frecuencia y los filtros usados en el espesor de la capa de PC en la bolsa de iluminacidn, son posibles otras
energias. Esto también depende de si la luz se ha generado con una lampara de cuarzo, diodos emisores de luz
(LED) o linternas, por ejemplo, con lamparas de Excimeros.

Descripcion de las figuras

La invencion se ilustra mediante las Figuras sin limitarse a la realizacién representada.

La Figura 1 muestra un sistema de bolsa de sangre de acuerdo con la invencion.

La Figura 2 muestra una realizacion adicional del sistema de bolsa de sangre del sistema de bolsa de sangre de
la Fig. 1 que comprende adicionalmente un filtro de leucocitos y una bolsa de muestreo.
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La Figura 3 muestra un ejemplo de una bolsa de sangre, donde se representan detalles del tamafio de la bolsa y
de los tubos de entrada y salida de la bolsa de irradiacion.

La Figura 4 muestra un ejemplo diferente de una bolsa de sangre, en el que la bolsa de irradiacion y la bolsa de
almacenamiento forman una bolsa.

La Figura 5 muestra una realizacion de la bolsa de irradiacion del sistema de bolsa de sangre.

El sistema de bolsa doble de plastico mostrado en la Fig. 1 comprende un tubo de entrada 1 conectado con la bolsa
de irradiacion 2 para el muestreo de la corriente entrante del PC procesado que comprende una solucion de
almacenamiento de plaquetas. La bolsa de irradiacion 2 se conecta a través de un segundo tubo 3 a una bolsa de
almacenamiento 4, usada para almacenar y administrar el producto sanguineo a un paciente en necesidad de
plaquetas. Tras la irradiacién del PC en la bolsa de irradiacion 2 y la transferencia de su contenido a la bolsa de
almacenamiento 4 a través del tubo 3, el tubo 3 se sella y, de esta manera, la bolsa de irradiacion 2 se separa de la
bolsa de almacenamiento 4. La bolsa de almacenamiento 4 comprende un puerto 6 para puntas y opcionalmente un
tercer tubo 7 adicional, que puede usarse para el muestreo, en circunstancias donde el tercer tubo 7 puede
conectarse a una bolsa 10 de muestreo.

Una realizacion adicional del sistema de bolsa de sangre se representa esquematicamente en la Fig. 2. Ademas de
los elementos descritos en la Fig. 1, el sistema de bolsa de sangre comprende ademas un filtro de leucocitos 8
incluido en el tubo de entrada 1. Este filtro de leucocitos puede desviarse mediante un tubo 5 de desviacion que
permite ademas la ventilacion con aire de la bolsa de irradiacion 2.

La bolsa 10 de muestreo permite la deteccién temprana y tardia de contaminantes en el PC, tal como se ha
explicado en el documento FR 200506296 antes mencionado. En resumen, en el momento de llenado de la bolsa de
almacenamiento 4, una muestra de PC se transfiere a la bolsa 10 de muestreo. Antes del almacenamiento del PC,
se realiza un primer ensayo de contaminacion en una primera parte del PC muestreado, tomandose la primera parte
de la bolsa 10 de muestreo por medio de una primera salida 11.

Si no se detecta contaminacion, se almacena el PC. Antes de la transfusion del PC a un paciente, se realiza un
segundo ensayo de contaminacion en una segunda parte del PC muestreado tomado desde la bolsa 10 de muestreo
por medio de una segunda salida 11.

Las bolsas en el sistema de bolsa de sangre tal como se muestra en las Fig. 1 y 2 tienen ademas abrazaderas o
piezas 13 de desprendimiento para cerrar o permitir de otra manera el libre flujo del concentrado de plaquetas a
través de los tubos.

La Fig. 3 representa una variacion de la bolsa de irradiacion 2 de la Fig. 1. En esta figura, el tubo de entrada 1 se
mueve a una esquina de la bolsa, que no muestra ninguna esquina recortada dentro de la bolsa. Una vez que el PC
se ha introducido en la bolsa, esta pieza puede sellarse a lo largo de la linea 16, que puede colocarse usando un
sistema adecuado de sellado por calor o de sellado de alta frecuencia para obtener como resultado una esquina
recortada de la bolsa. La razén para recortar o redondear la esquina de la bosa de irradiacion, es para no tener
areas muertas durante las etapas de agitacion e irradiacion antes descritas.

Este ejemplo muestra ademas una pieza de desprendimiento 15, que cierra el tubo 3 y que puede abrirse tras la
irradiacion, permitiendo de esta manera el libre flujo del PC irradiado a través del tubo 3 dentro de la bolsa de
almacenamiento. Esta pieza de desprendimiento se construye y se coloca en la bolsa de manera que no existan
areas muertas, en las que el PC se atrapa y no se agita durante el proceso de irradiacion. Esta pieza de
desprendimiento puede sustituirse por cualquier sistema adecuado para cerrar y abrir las bolsas, como valvulas de
bola, tapones u otros sistemas.

El ejemplo mostrado en la Fig. 3 muestra una bolsa que tiene un formato cuadrado, donde la longitud y la altura de
la bosa son casi iguales. El interior forma un octadgono. La bolsa 2 también puede construirse como una bolsa
circular, con entradas y salidas.

Las vistas superiores circulares y de tipo octagono de los limites interiores tienen ventajas para la agitacion al reducir
los posibles extremos cerrados incluso mas, especialmente en la agitacion horizontal, circular o eliptica. Por tanto, la
bolsa (2) es adecuada para la iluminacién, almacenamiento y transfusion del PC.

Para un uso rutinario, el tubo 1 se acopla de manera estéril a una fuente de PC, que puede obtenerse a través de
donaciones de sangre por aféresis o mediante el procedimiento de acumulacién de capa leucocitaria. Para fines de
conexion, el tubo de entrada 1 puede contener una punta (14).

La bolsa 2+4 mostrada en la Fig. 4 puede usarse como una bolsa de almacenamiento 2 y una bolsa de irradiacion 4
al mismo tiempo. Ademas de las caracteristicas descritas para la realizacion de la Fig. 3, esta comprende



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2550 638 T3

adicionalmente un cierre 17 con la forma de una pieza que permite la conexidén con puntas de equipos de
transfusion.

Otro ejemplo de la bolsa de irradiacion se ilustra en la Fig. 5. La bolsa de irradiacion 2 esta provista de un tubo de
entrada 1 para rellenar la bolsa con PC/PC suspendido y un tubo de salida 3 para descargar el PC/PC suspendido
en una bolsa de almacenamiento.

La bolsa de irradiacién 2 comprende un sello parcial 17 que se extiende desde un borde de la bolsa a un borde
adyacente de la misma. Cuando el sello se completa, por ejemplo, usando un sellador manual, el sello crea un
primer compartimento sellado que encierra la abertura del tubo de entrada 1 y un segundo compartimento sellado
que comprende el PC/PC suspendido. Este primer compartimento sellado evita que el PC contenido en el segundo
compartimento sellado entre en el tubo de entrada 1. En ese sentido, la bolsa no contiene ninglin area muerta,
asegurando que todo el PC se agite y se irradie durante el proceso de desactivacion.

Ademas, tal como se muestra en las Figuras 3 a 5, el sello 16, 17 que encierra el tubo de entrada 1 en un borde de
la bolsa de irradiacion 2 es simétrico a al menos otro borde, proporcionando por tanto una bolsa de irradiacion
simétrica. Esta forma particular mejora la agitacion del contenido de la bolsa.

Ventajosamente, la bolsa de irradiacién también comprende un tubo de salida provisto de un tapon 18, asegurando
gue no entre PC/PC suspendido en el tubo de salida. Para descargar el PC en la bolsa de almacenamiento, el tapdn
18 simplemente se retira del tubo de salida 3 presionando manualmente el tubo de salida para expulsar el tapén 18
dentro de la bolsa.

Es aparente para el lector experto que el sistema de bolsa de sangre y el método descrito en el presente documento
y, en particular, en referencia a las Figuras 1 a 5 también pueden aplicarse para reducir patégenos en otros fluidos
biolégicos tales como lisados plaquetarios, suspensiones de células madre, medios de cultivo de tejido, plasma,
soluciones de plasma y otras soluciones de proteinas. Para tales aplicaciones, la referencia a PC o PC suspendido
en esta solicitud puede intercambiarse con uno cualquiera de los fluidos biolégicos anteriores. Ademas, el propio
término “sistema de bolsa de sangre” no pretende limitar la bolsa ni el método divulgados en el presente documento
a un uso en relacion con fluidos biolégicos que se derivan solo de la sangre. A menos que el PC suspendido se
intercambie con otros fluidos biolégicos, todas las caracteristicas descritas en mas detalle en la parte general
anterior también son aplicables.

Por ejemplo, deberia apreciarse que el procedimiento y el sistema de bolsa segun se describe en el presente
documento y, en particular, en referencia a cualquiera de las reivindicaciones puede usarse para la reduccion de
patdgenos de plasma solo sin la presencia de PC. Por tanto, las cantidades terapéuticas de plasma humano y
soluciones de proteinas de plasma (tales como desde 100-350 ml, y hasta 700 ml) pueden sufrir una reduccién de
patégenos usando luz UV y el procedimiento antes mencionado.

Parte experimental

Un sistema de bolsa y procedimiento preferente usa una primera bolsa con el tamafio de una superficie de
irradiacion de 19 x 38 cm, que consiste en un revestimiento de EVA flexible con 0,25 mm de espesor, con
caracteristicas de adsorcion de UV por minuto. La bolsa de irradiacion se llena con 300 ml de PC suspendido con 4
x 10! plaquetas, con una disminucién de leucocitos menor de 10° de leucocitos residuales por PC, en plasma,
donde el 70 % en peso del plasma se ha sustituido por SSP+ de MacoPharma como solucién de almacenamiento
para PC. La solucién SSP+ comprende (en g/l):

Na-Citrato 2H20: 3.18; Na-Acetato 3H20: 4.42; Na-Fosfato 2H20: 1.05; Di-Na-Fosfato: 3.05; KCI: 0.37; MgCl2
6H20: 0.3; NaCl: 4.05 y agua a 1000 ml.

El PC en la bolsa se irradi6 horizontalmente durante un periodo de 2 minutos desde ambos lados al mismo tiempo,
usando una maquina de radiacion UVC con tubos de cuarzo, un filtro de luz VIS, con agitacion orbital de la bolsa a
100 Hz con amplitud de 2 cm en un eje y 4 cm en el otro eje a temperatura ambiente. Se demostré que se prefiere la
mezcla orbital antes que la mezcla circular. En estas condiciones, se alcanzé una mezcla homogénea del PC. Al
mismo tiempo, el fluido muestra un perfil con un espesor de liquido alto y muy bajo en la bolsa flexible con una
distribucién de ondas en movimiento y quietas en la bolsa.

Tras la etapa de irradiacion, el PC tratado se transfirid a la segunda bolsa, que consistia en una bolsa de 1000 a
1500 ml de EVA (como alternativa, puede usarse un revestimiento de PVC/TOTM), permitiendo un intercambio de
gas suficiente para COz2 y Oz durante hasta 10 dias de almacenamiento, con agitacién horizontal ligera a
temperatura ambiente.

En el ejemplo practico, se usé una bolsa de irradiacién y almacenamiento realizada a partir de EVA y la bolsa de
irradiacion se irradié con radiacion UV-C a un ritmo de 0,6 J/cm? con agitacién constante.
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Los resultados del procedimiento aplicado al PC en el sistema de bolsa de sangre de acuerdo con la invencion se
resumen en la Tabla 1. Estos resultados demuestran que la calidad del PC no cambia de manera significativa
mediante el tratamiento o tras el almacenamiento durante varios dias.

Este método de desactivacion no requiere la adicion de ninguna sustancia de desactivacion, tal como una sustancia
fotosensibilizadora o una sustancia activa fotodinamica, en el fluido biolégico que se va a tratar. No se necesita
ninguna etapa adicional, por ejemplo, retirada de la sustancia de desactivacion. Se reconoce que la UVC activa
directamente nucledtidos de virus y bacterias, sin la necesidad de sustancias exdgenas.

Tabla 1

Parametros de plaqueta durante almacenamiento con y sin tratamiento a 100 Hz, con agitacion orbital y
radiacion UVC en solucion de almacenamiento de plaquetas SSP+

Dia 6* (tratamiento) Dia 8* ( tratamiento)
Antes del tratamiento Sin Con Sin Con
Plaquetas (10%ml) 11,2 9,98 10,4 10,8 10,5
pH 7,03 7,14 7,13 7,19 7,10
HSR (%) 54 58 62 61 61
Vortice (grado) 5 5 5 5 5
Agregacion (%) 87 87 86 82 86

- HSR: Reaccién al choque hipoténico

- Vértice: inspeccion visual, 0 sin vortice, 5 vértice maximo

- Agregacion: agregacion de plaguetas, inducidas con colageno
* almacenamiento a temperatura ambiente
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de bolsa de sangre que comprende un fluido bioldgico tal como un concentrado de plaquetas y que
comprende ademas:

- una bolsa de almacenamiento (4) fabricada de material de plastico,

- una bolsa de irradiacion (2) fabricada de un material de plastico flexible sustancialmente transparente a la
radiacion UV y que tiene una capacidad de volumen de al menos 10 veces el volumen del fluido biolégico
contenido en la bolsa de irradiacién y que comprende uno o mas tubos de entrada (1) y/o tubos de salida (3) y,
- siendo la bolsa de almacenamiento (4) y la bolsa de irradiacion (2) la misma bolsa o al menos dos bolsas
diferentes pero que pueden interconectarse,

- comprendiendo la bolsa de irradiacion (2) un sello (16, 17) que proporciona un compartimento que contiene el
fluido bioldgico a tratar y un compartimento separado del mismo que comprende el extremo o los extremos
internos del uno o mas tubos de entrada (1) y/o tubos de salida (3), ubicandose el sello (16, 17) en una esquina
de la bolsa de irradiacién (2) y proporcionando una esquina recortada,

caracterizado por que el interior de la bolsa de irradiacién (2) comprende esquinas recortadas o redondeadas y por
que el sello tiene la forma de una esquina redondeada.

2. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los tubos de entrada (1) y/o los tubos de
salida (3) comprenden al menos una pieza de separacion, tapén (18) o pieza de desprendimiento (15) como cierre
para el extremo del tubo que se extiende dentro de la bolsa de irradiacion, ubicado preferentemente en el extremo
interior del tubo, en particular, el tubo de salida (3), en cuyo caso el cierre puede abrirse.

3. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que el sello es simétrico a al menos
otro borde proporcionando por tanto una bolsa de irradiacion simétrica.

4. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
compartimento separado comprende Unicamente uno o mas tubos de entrada.

5. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
que el fluido bioloégico contenido en la bolsa de irradiacion no contiene un fotosensibilizador con una absorcién
maxima en el intervalo de 200 a 270 nm, en particular de 200 a 350 nm, y preferentemente libre de cualquier
sustancia de desactivacion de patdégenos afiadida al fluido bioldgico vy libre de cualquier fotosensibilizador.

6. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
que el fluido bioldgico es un concentrado de plaquetas suspendido que comprende plasma en el que al menos el 20
% en peso del plasma contenido en el concentrado de plaquetas se intercambia con una solucién de
almacenamiento de plaquetas para formar un concentrado de plaquetas suspendido y la solucién de
almacenamiento de plaquetas comprende agua y sales solubles.

7. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado por que la solucién de
almacenamiento de plaquetas contiene al menos una de las siguientes sales: citrato, fosfato y/o acetato.

8. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
que el fluido biol6gico comprende de 0,2 a 2,5 x 10° plaquetas por ml de fluido bioldgico contenido en el sistema de
bolsa de sangre.

9. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
que

- la bolsa de irradiacion (2) es diferente de la bolsa de almacenamiento (4), en el que la bolsa de almacenamiento
(4) tiene opcionalmente la mitad o0 menos de la capacidad de volumen de la bolsa de irradiacion (2) y

- el sistema de bolsa de sangre comprende unos tubos (3) para la interconexién de la bolsa de irradiacion (2) y la
bolsa de almacenamiento (4), opcionalmente desmontable.

10. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la bolsa
de almacenamiento (4) es permeable para al menos un gas, seleccionado del grupo que consiste en aire, oxigeno y
diéxido de carbono.

11. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la bolsa
de irradiacion (2) se caracteriza independientemente de la otra mediante una o0 mas de las siguientes caracteristicas:

a) la bolsa de irradiacion (2) consiste en EVA,
b) la bolsa de irradiacion (2) se fabrica de material que no tiene una adsorcion maxima en el intervalo de 200 a
350 nm, preferentemente de 250 a 300 nm y
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¢) la bolsa de irradiacién (2) tiene un interior plano, teniendo el interior limites cuando se ve desde la parte
superior que tienen al menos 4, preferentemente 6 u 8 esquinas o forman un circulo o un évalo cuando se llena
con fluido biolégico.

12. Sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende
ademas un filtro de leucocitos (8).

13. Proceso para la desactivacién de patdgenos y la reduccion de leucocitos en concentrados de plaquetas en un
sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende las
siguientes etapas:

- obtener un concentrado de plaquetas a partir de donacion de sangre humana mediante técnicas de aféresis o
mediante “técnicas de acumulacion de capa leucocitaria”,

- introducir el concentrado de plaquetas en la bolsa de irradiacion (2) para que la bolsa de irradiacion tenga
menos de un 20 % en volumen llenado, preferentemente llenada del 10 al 1 % en volumen,

- irradiar la bolsa de irradiacion (2) que comprende el concentrado de plaquetas con una fuente de radiacién que
comprende luz UV-C de una longitud de onda de 200 a 270 nm mientras se mantiene la bolsa de irradiaciéon con
agitacion e

- introducir el concentrado de plaquetas irradiado en la bolsa de almacenamiento (4) para almacenarlo o dejar el
concentrado de plaquetas irradiado en la bolsa de irradiacion (2) para almacenarlo en la bolsa de irradiacion.

14. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, que comprende la siguiente etapa adicional:

- intercambiar al menos el 20 % en peso, preferentemente al menos el 50 % en peso, del plasma contenido en el
concentrado de plaquetas con una solucién de almacenamiento de plaquetas para formar un concentrado de
plaquetas suspendido, la solucién de almacenamiento de plaquetas comprende agua y una o mas sales solubles
antes de la exposicién del concentrado de plaquetas a la radiacién UV.

15. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en donde el proceso se caracteriza ademas independientemente
de los deméas mediante una o mas de las siguientes caracteristicas:

a) la bolsa de irradiacion (2) se coloca sobre una lamina rigida, fabricada opcionalmente de material de
vidrio/cuarzo, mientras se irradia y se agita,

b) la bolsa de irradiacién (2) rellena tiene un espesor medio menor de 5 mm, preferentemente menor de 2,5 mm,
cuando se irradia,

c) la bolsa de irradiacion (2) se agita para mezclar homogéneamente el contenido fluido y/o para obtener un perfil
de fluido con areas superficiales similares a una onda en la bolsa de irradiacion (2) que comprende multiples
depresiones y crestas moviles o quietas, en donde las depresiones tienen en su punto mas bajo preferentemente
un espesor de pelicula medio menor de 2, 5 mm, y

d) en donde la dosis de luz para la irradiacion de la bolsa de irradiacion esta entre 0,01 y 2 J/cm?

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el concentrado de plaquetas/concentrado de plaquetas
suspendido se almacena

a) a temperatura ambiente, preferentemente durante al menos 8 dias, o
b) a temperatura ambiente con una ligera agitacion, preferentemente durante al menos 8 dias.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la bolsa de irradiacion (2) se agita mientras se irradia
mediante una agitacion continua usando una amplitud que va desde 0,2 a 8 cm en las direcciones x e y del plano, en
el que x e y son preferentemente iguales, y una frecuencia de la amplitud desde 10 a 200 Hz.

18. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, en el que la bolsa de irradiacién (2) se
irradia y agita mientras se estira plana y horizontal en una lamina sustancialmente plana sin ninguna sujecion de la
capa superior de la bolsa de irradiacién (2), permitiendo de esta manera que la capa superior se mueva libremente
como reaccion a la agitacion de la bolsa.

19. Método para fabricar un sistema de bolsa de sangre de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, que comprende las siguientes etapas:

- proporcionar una bolsa de irradiacion (2) fabricada de un material de plastico flexible sustancialmente
transparente a la radiacion UV y que comprende al menos un tubo de entrada (1) ubicado en una esquina de la
bolsa (2),

- introducir el fluido biolégico en la bolsa de irradiacion (2) por medio del tubo de entrada para que la bolsa de
irradiacion (2) se llene menos de un 20 % en volumen,

- sellar la bolsa creando por tanto un primer compartimento sellado en el que se abre el tubo de entrada (1) y un
segundo compartimento sellado que comprende el fluido biolégico.
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