“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

Poder Ejecutivo
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Resolucion DINAVISA N“ﬂ 43 12025.-

POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Asuncion, 2"-"% de mayo de 2025.

VISTO:

Los Memorandums DINAVISA MB N° 28/2025 y N° 35/2025, por los cuales el
Departamento de Medicamentos Biol6égicos y Radiofarmacos, dependiente de la Direccion
General de Evaluacion y Registros Sanitarios solicita la aprobacion de los requisitos de
Buenas Practicas de Obtencion, Procesamiento, Almacenamiento, Distribucion y Uso de
Plasma Sanguineo Humano para su liberacion como materia prima en la elaboracion de
medicamentos hemoderivados, y

CONSIDERANDO:

Que, la Constitucién de la Republica del Paraguay en su Capitulo VI “De la
Salud”, Articulo 72. “Del control de calidad” dispone que: “El Estado velaréa por el control de
la calidad de los productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolégicos, en las etapas
de produccion, importacion y comercializacion. Asimismo, facilitara el acceso de sectores
de escasos recursos a los medicamentos considerados esenciales’.

Que, la Ley N° 6788/2021, establece la competencia, atribuciones y estructura
de la Direccidén Nacional de Vigilancia Sanitaria otorgandole plena autonomia, capacidad y
autarquia, disponiendo en su Articulo 2°: “La Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA), establecida en el Articulo 1° de la presente Ley, se constituye como persona
Juridica de derecho publico, con autonomia administrativa, autarquia y patrimonio propio.
La misma se regira por las disposiciones de la presente Ley, las normas complementarias
y sus reglamentos...La Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendra plena
capacidad juridica para actuar en la esfera publica y privada en todo el territorio de la
Republica del Paraguay’.

Que, la Ley 6788/2021, en su Articulo 7° establece que la direccion,
administracion y representacion legal de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA), estara a cargo de un Director Nacional, el cual sera su maxima autoridad y en
tal caracter sera el responsable directo de la gestion técnica, financiera y administrativa de
la entidad.

Que, la misma Ley N°6788/2021, en su Articulo 11° dispone que son funciones
del Director Nacional: “a) Ejercer la representacion legal de la institucién. . .. b) Velar por el
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buen funcionamiento de la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA) ¢) ....
d)... I) Las demas funciones que fuesen establecidas por leyes especiales o aquellas
necesarias para el correcto funcionamiento de la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA). t) Realizar los demas actos necesarios para el mejor cumplimiento de los fines
y objetivos de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA)’, estas
disposiciones, y las establecidas en el Articulo 7° facultan al Director Nacional a ejercer las
competencias de la DINAVISA.

Que, la Ley N° 7361/2024 que modifica y amplia disposiciones de la Ley N°
6788/2021, establece en su Articulo 3° “La Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA), sera la autoridad responsable en materia de regulacién sanitaria de productos
para la salud como medicamentos y afines, asi como también en materia de alimentos y
afines, conforme con lo establecido en este articulo y las demas disposiciones de la
presente ley, a través de la ejecucion de las politicas publicas disefiadas por el Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social, como ministerio con la rectoria sectorial en la materia.
En particular tendra las siquientes competencias y objetivos: a) La regulacion, control y
fiscalizacion de los productos para la salud como: medicamentos de uso humano, drogas,
productos quimicos, reactivos, dispositivos médicos y todo otro producto de uso y aplicacion
en medicina humana, asi como el desarrollo de estrategias adecuadas en estas materias.
f) El aseguramiento de la calidad, seguridad y eficacia de los productos mencionados en
los apartados antecedentes, pudiendo sancionar las infracciones que se detecten’.

Asimismo, en su Articulo 5° la Ley N° 7361/2024 que modifica y amplia
disposiciones de la Ley N° 6788/2021 dispone que la Direccién Nacional de Vigilancia
Sanitaria (DINAVISA), tiene por finalidad velar por la proteccion de la salud humana,
cumpliendo las siguientes funciones: 1) ...2) Establecer normas, reglamentos técnicos,
guias y codigos de buenas practicas en el ambito cuya regulacion y control le son asignados
por ley, y actualizarlas en forma periédica en concordancia con la evolucion cientifica y
tecnologicas. 3) Regular, controlar y fiscalizar los productos para la salud como:
medicamentos de uso humano, drogas, productos quimicos, reactivos, dispositivos médicos
y todo otro producto de uso y aplicacion en medicina humana ...asegurando su calidad,
seguridad y eficacia y los que le sean asignados por ley. 4) Regular y fiscalizar las
actividades realizadas por las personas fisicas o juridicas que intervienen durante las
etapas de fabricacion, elaboracion, fraccionamiento, control de calidad, distribucion,
prescripcion, almacenamiento, uso racional, fijacion de precios, informacién y publicidad de
los productos para la salud como medicamentos de uso humano, drogas, productos
quimicos, reactivos, dispositivos médicos, y todo otro producto de uso y aplicacién de uso
humano. 8) Otorgar la habilitacion o registro regular y ejercer el control y la fiscalizacion de
los establecimientos dedicados a las actividades relacionadas a los productos del &mbito
de su competencia. 11) Establecer medidas de caracter gen ara la aplicacion de las
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buenas practicas o mejores estandares técnicos para la produccion, transporte,
almacenamiento y las demas actividades dirigidas al consumo de los productos objeto de
vigilancia de la entidad. 14) Liderar, en coordinacion con entidades especializadas en la
materia, la elaboracion de normas técnicas de calidad en los temas de su competencia. 15)
Establecer las reglamentaciones técnicas para la ejecucion de cualquier actividad de su
competencia en todo el territorio nacional, de acuerdo a las legislaciones pertinentes, siendo
las mismas de acatamiento obligatorio por parte de toda persona fisica, juridica u
organismos publicos o privados sin excepcion”.

Que, por Resolucién DINAVISA N° 98 del 07 de mayo de 2024, se aprueba la
estructura organica y funcional de la DINAVISA.

Que, de acuerdo a la Ley N° 1119/1997 “De productos para la salud y otros”,
donde se establecen disposiciones regulatorias de los productos para la salud, estipula de
acuerdo a su Articulo 1° que regula la comercializacion de todo producto de uso y aplicacién
en medicina humana al tiempo de regular también la actuacién de las personas fisicas o
juridicas que intervienen en las actividades relativas a dichos productos.

Que, através de la Ley N° 3441/2008, De Sangre, se busca garantizar el acceso
a sangre segura y sus componentes y controlar el uso terapéutico, disponiendo en su
Articulo 4° el régimen de utilizacion de plasma excedente, estableciendo que los centro
productores, publicos y privados, estan facultados a establecer convenios de provision de
plasma excedente, con plantas industrializadoras a nivel nacional e internacional, para la
elaboracion de hemoderivados a partir del mismo, y que se regiran a través de un sistema
de intercambio de productos e insumos. Dispone en la Ultima parte que el fraccionamiento
industrial de la sangre y componentes de la misma se efectuara en plantas industriales de
hemoderivados. Las mismas deberan estar debidamente autorizadas por las autoridades
sanitarias competentes.

Que, el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social dispone de un convenio
con la Universidad Nacional de Cérdoba de la Republica Argentina donde se establece el
intercambio de Plasma Sanguineo por Medicamento Hemoderivados.

Que, a través de la Resolucion S.G. N° 526/2022 del Ministerio de Salud Publica
y Bienestar Social se aprueba el reglamento de habilitacion de servicios de sangre con el
objetivo de realizar evaluaciones de la organizacién y funcionamiento de los servicios
publicos y los documentos categorizacién de servicios de sangre y guia de evaluacion para
habilitacion de servicios de sangre.
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Que, la Resolucion DINAVISA N°237/2024, establece el procedimiento para
liberacion de cada lote de vacunas y medicamentos hemoderivados que ingresan al
Paraguay para comercializacion y los lotes que ingresan para uso a través del Programa
Ampliado de Inmunizaciones—PAl, y se abroga la resolucion DINAVISA N° 64/2022.

Que, la Resolucion MERCOSUR/GMC/RES. N° 06/2024 establece los
requisitos de buenas practicas de obtencién, procesamiento, distribuciéon y uso de plasma
sanguineo humano excedente en los estados parte.

Que, el Plan de Accién para el Acceso Universal a Sangre Segura, aprobado
en el 53 Consejo Directivo de la OPS/OMS, renueva el compromiso de los paises para
alcanzar la suficiencia, calidad, seguridad y uso apropiado de la sangre y sus componentes.

Que, el pais genera plasma sanguineo excedente en condiciones de ser
utilizado en la produccion de medicamentos derivados de la sangre (hemoderivados), con
la finalidad de buscar la autosuficiencia para el pais.

Que, las estrategias regionales sobre los medicamentos derivados de sangre o
plasma humanos (hemoderivados) deben enfocarse en las caracteristicas especiales de
los mismos, como la naturaleza biolégica del material del que proceden, su obtencién,
almacenamiento, procesamiento y distribucion. La seguridad y calidad de los
hemoderivados depende del control de los materiales desde su origen, de los procesos de
validacion biolégica a los que son sometidos, y de todas las fases de fabricacion, por lo que
todas las operaciones deben ser garantizadas a través del establecimiento de estandares
y requisitos aplicables a los bancos de sangre, implementando un sistema efectivo de
garantia de calidad basado en los principios de Buenas Practicas (BP).

Que, en las normativas de la autoridad sanitaria de cada estado parte, se
establece que los productores de hemoderivados, solo deben utilizar sangre proveniente
de establecimientos habilitados y sujetos a inspeccion y autorizacién de los entes
reguladores.

Que, con base en la implementacién de Buenas Practicas de Fabricacion, los
ensayos de seguridad obligatorios (tamizaje y control de calidad) deben ser realizados
mediante tecnologias de la mayor sensibilidad y especificidad disponibles en la regién,
debiendo ser inspeccionados y autorizados por DINAVISA.
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Que, se considera una prioridad la implementacién de un Sistema Nacional de
Hemovigilancia y de las Buenas Practicas por parte de los Bancos de Sangre o servicios
de hemoterapia, asi como la verificacion de su cumplimiento, con el objetivo de reducir al
minimo el riesgo de transmisiones de enfermedades conocidas y emergentes.

Que, la adhesién a las buenas préacticas en todos los niveles del proceso de
produccion de componentes desde el caracter voluntario y no remunerado del donante, su
apropiada seleccion, la gestion oportuna de los excedentes no utilizados para transfusion y
hasta su envio a la planta de hemoderivados (seleccién, preparacion, conservacion,
distribucién, control y aseguramiento de la calidad), es un requisito indispensable para la
obtencion de componentes y hemoderivados seguros y de calidad.

Que, asimismo el presente procedimiento cuenta con el parecer favorable de la
Direccion General de Evaluacion y Registro Sanitario, dependencia técnica de esta
Direcciéon Nacional.

Que, la Direccion General de Asuntos Legales se ha expedido favorablemente
a lafirma de la presente resolucion segutin Dictamen DINAVISA DGAL N° 1675 de fecha 09
de mayo de 2025.

Que por Decreto del Poder Ejecutivo N°7753, de fecha 05 de septiembre de
2022 se nombré al Sefior MSc. Q.F. Jorge lliou Silvero como Director Nacional Interino de
la DINAVISA.

POR TANTO; en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA

RESUELVE:

Articulo 1°.-  Aprobar el Anexo que establece los “Requisitos de Buenas Précticas de
obtencion, procesamiento, almacenamiento, distribuciéon de plasma
sanguineo humano para su liberacién como materia prima y posterior uso
en la elaboracion de medicamentos hemoderivados”, que forman parte de
la presente Resolucion.

Articulo 2°.-  La presente resolucion sera aplicada a todos los centros productores de
hemocomponentes que se encuentran habilitados por el Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social.
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Articulo 3°.- Todo banco de sangre o servicio de hemoterapia debera cumplir con las
buenas practicas establecidas en la presente resolucion para proveer
plasma sanguineo excedente a la industria productora de hemoderivados.
En caso de no cumplir, automaticamente dejara de proveer la materia
prima y debera presentar un plan de adecuacion con las medidas
correctivas correspondientes ante la DINAVISA.

Articulo 4°.- Disponer que el Director Técnico del establecimiento proveedor de plasma
es responsable de cumplir con las condiciones establecidas en la presente
resolucion, asi como del monitoreo constante, de las condiciones
adecuadas de seguridad y calidad.

Articulo 5°.- Establecer que la DINAVISA podra ordenar, en cualquier momento, la
revisién, inspeccion o reinspeccion de los productos a fin de constatar que
cumplan requisitos de calidad y seguridad, pudiendo ordenar las medidas
preventivas y correctivas oportunas, sean estas cautelares o regulatorias,
sobre los productos que representen riesgo a la salud de la poblacién.

Igualmente, la DINAVISA podra solicitar al Centro Productor de
hemocomponentes, Banco de Sangre y al servicio de hemoterapia,
analisis o informacién adicional para garantizar la calidad y seguridad de
los productos, cuando resulte necesario para garantizar la salud de la
poblacion.

Articulo 6°.- Establecer que la deteccion de incumplimientos de las buenas practicas
aprobadas por la presente resolucion, omision o incumplimiento de las
obligaciones establecidas en la presente resolucion constituye falta grave
y en consecuencia la DINAVISA procedera de acuerdo a su competencia:
en forma inmediata a suspender temporalmente las actividades
afectadas, puesta en cuarentena y la prohibicion de utilizacion de los
productos afectados, hasta tanto se puede garantizar su calidad y
seguridad y previo sumario administrativos podra: 1) Ordenar el recall y/o
disposicion final controlada; y 2) aplicar las multas correspondientes. Todo
ello sin perjuicio de otras medidas cautelares y acciones legales que la
DINAVISA ordene, conforme a su marco legal.

Articulo 7°.- Encomendar a la Direccion General de Inspeccién, con apoyo técnico del
Departamento de Medicamentos Biologicos y Radiofarmacos y la
Direccion General de Vigilancia, la fiscalizacion y verificacion del
cumplimiento de las Buenas practicas instituidas en esta Resolucion.
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Articulo 8°.-

Articulo 9°.-

Establecer que la presente Resoluciéon entrara en vigencia a partir del
de 02 de enero de 2026.

Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

ANEXO |

REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE OBTENCION, PROCESAMIENTO,
ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION DE PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU
LIBERACION COMO MATERIA PRIMA Y POSTERIOR USO EN LA ELABORACION DE
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

INDICE
1- Garantia de la Calidad
2- Calificacion y validacion
3- Reclamos y Retiro de productos
4- Produccion por contrato y analisis
5- Auto inspeccion y auditorias de calidad
° Auditorias de proveedores y aprobacion
6- Personal
7- Entrenamiento
8- Higiene del personal
9- Edificaciones
o Areas de produccion
° Controles ambientales
° Condiciones de almacenamiento.
° Sitios de colectas moviles

10-  Equipamiento
° Mantenimiento y Calibracién

11- Criterio para Seleccion de Donantes

° Seleccion del donante
° Extraccion de sangre entera
° Coleccion por aféresis

12- Preparacion de componentes de la sangre.

° Material de partida (materia prima) s
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Poder Ejecutivo
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

° Preparacion de componentes
° Componentes irradiados

° Rotulacion

° Liberacién de productos

13-  Almacenamiento, conservacion y distribucion
° Almacenamiento y conservacion.

° Distribucion

14-  Documentacién

15-  Monitoreo de Calidad

° Monitoreo de la calidad
° Monitoreo de la contaminacién por microorganismos.
o Especificaciones de sangre y componentes.

16-  Calificacion Biologica.

° Métodos de screening para marcadores Infecciosos
° Analisis de Grupos Sanguineos

17- Gestion de excedentes.

18- Aplicacién del sistema de Hemovigilancia.

GLOSARIO

Componente Sanguineo Humano o Hemocomponente: Componente de la sangre
(glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas, plasma) que sea preparado bajo condiciones
tales que pueda ser utilizado directamente o después de un procesamiento adicional para
aplicaciones terapéuticas y/o0 manufactura de productos derivados del plasma. Se elaboran
utilizando medios fisicos y mecanicos.

Donante de sangre: Persona que dona sangre o plasma voluntariamente y no remunerada.

Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia (Centro Productor de Componentes):
estructura, instalacion u organismo que sea responsable de la recoleccion, prueba,
procesamiento, almacenamiento, liberacion, y/o distribucion de sangre humana o
componentes sanguineos, cualquiera que sea su proposito, y su procesamiento,
almacenamiento y distribucién cuando se destine a transfusiéon o fabricacién industrial
adicional.
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Evento adverso: Un evento adverso es una ocurrencia indeseable e involuntaria antes,
durante o después de la transfusion de sangre o componente sanguineo que puede estar
relacionada con la administracion de la sangre o el componente. Puede ser el resultado de
un error o un incidente y puede o no dar lugar a una reaccién en un receptor.

Fraccionamiento de Plasma: Conjunto de procedimientos fisicos y quimicos utilizados
para la obtencion de fracciones plasmaticas intermedias, a partir de plasma humano.

Hemovigilancia: conjunto de procedimientos de vigilancia que abarca todo el ciclo de la
sangre, desde la promociéon de la donacion voluntaria de sangre, la extraccion, la
produccion de componentes, la calificacion biologica, el alimacenamiento y distribucién de
los mismos hasta el uso final (terapéutico o industrial) de los productos obtenidos. La
hemovigilancia incluye el monitoreo, informe, investigacién y analisis de los eventos
adversos relacionados con la donacion, el procesamiento y la transfusion de sangre, asi
como el desarrollo y la implementacién de recomendaciones para prevenir su apariciéon o
recurrencia. El objetivo final de la hemovigilancia es la mejora continua de la calidad de la
sangre y sus componentes a través de acciones correctivas y preventivas para mejorar la
seguridad del paciente y del donante asi como reducir el desperdicio.

Investigacion retrospectiva : investigacion relacionada a la trazabilidad de las bolsas de
donaciones anteriores, a partir de: viraje/seroconversion de un marcador en donantes con
donacién anterior; un receptor de sangre que presenta un marcador reactivo/positivo para
alguna enfermedad transmisible por transfusién; informacién proveniente de la industria de
hemoderivados; informacién post-donacién. Este término también es aplicable en casos de
deteccion de positividad en andlisis microbiolégicos de componentes sanguineos e
investigacion de cuadros infecciosos en receptores, sin manifestacién inmediata, pero
potencialmente imputables a la sangre.

Material de Partida (Materia Prima): Todos los materiales de origen biolégico a partir de
los cuales se obtiene el principio activo de los medicamentos hemoderivados.

Medicamentos Hemoderivados: Medicamentos bioldgicos obtenidos por procedimientos
industriales, cuyo material de partida es el plasma humano; dichos medicamentos incluyen
a la albumina sérica humana, los factores de coagulacién de origen plasmatico, las
inmunoglobulinas de origen humano y cualquier otro derivado de origen sanguineo.

Plasma: Porcion liquida remanente después de la separacion fisica de los elementos
celulares de la sangre total, a través de procesos de sedimentacién, centrifugacion u
obtenida por plasmaféresis.

Plasmaféresis: Es la recoleccion del plasma mediante extraccién de sangre total seguida
de la separacion del mismo y reinfusién al donante de los elementos formes. El
procedimiento debe ser realizado por métodos mecanig
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Procesamiento de Sangre: Conjunto de procedimientos fisicos utilizados para la obtencién
de componentes a partir de unidades de sangre total o de otro Componente.

Productos: se refiere a la sangre total y todos sus componentes (plaquetas, hematies,
plasma, etc.)

Pool de muestra: es una mezcla de varias muestras de un mismo tipo material para hacer
un analisis o realizarle un proceso en particular de forma conjunta, manteniendo el volumen
final.

Unidad de componente sanguineo o Hemocomponente: Volumen de uno de los
componentes de la sangre, obtenido por extraccion Unica de un solo donante, en un sistema
cerrado, apirégeno y estéril, en un Unico recipiente, que puede contener contener solucion
anticoagulante y conservante.

Unidad de Plasma por aféresis: Volumen de plasma obtenido en un proceso unico de
plasmaféresis, de un solo donante, en un sistema cerrado, apirégeno estéril y en recipiente
unico.

Sangre Total: Unidad recolectada del sistema venoso de un solo donante, en una Unica
donacién, en un sistema cerrado, apirégeno y estéril, en un unico recipiente, conteniendo

solucion anticoagulante y conservante, que no fue sometida a ningtn proceso de
separacion fisica de sus componentes.

1. Garantia de la calidad

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia tomaré todas las medidas necesarias para
asegurar la implementacion y mantenimiento de un Sistema de Calidad. La Calidad sera
responsabilidad de todo el personal involucrado en la colecta de sangre, control y
distribucion de componentes.

El Sistema de Calidad comprendera todas las actividades que determinan la politica,
objetivos y responsabilidades, y su implementacién por medio de la planificacion, el control,
el aseguramiento y la mejora continua de la calidad.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia contara con una unidad responsable para
la Garantia de la Calidad independiente de los sectores de produccion y preparacion de
Componentes. Esta unidad estara involucrada en todos los asuntos relacionados con la
calidad, asi como de la revision y aprobacién de todos los documentos relacionados con la
misma, pudiendo cumplir ademas con las responsabilidades de Control de Calidad.

Mision: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacién en medicina y otr {gmg(
seguridad y eficacia de los mismos en beneficio de las personas, respondiend a,’lo$ d
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

El Sistema de Garantia de Calidad garantizara que todos los procedimientos considerados
criticos, tales como la adquisicién de insumos y reactivos, materia prima, otros materiales
de partida, seleccion de donantes, extraccion de sangre, preparacion de componentes,
almacenamiento y conservacion, ensayos de laboratorio, distribucion y medidas de control
de calidad asociadas, se encuentren especificados en procedimientos o instrucciones
apropiadas y que los mismos son realizados de conformidad con los principios de buenas
practicas y norma legal vigente establecida por la Autoridad Sanitaria competente.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia determinara y aplicara criterios para la
evaluacion, la seleccidén, el seguimiento del desemperio y la reevaluacion de los
proveedores externos de insumos y reactivos, basandose en su capacidad para
proporcionar productos y servicios de acuerdo con las normas vigentes.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia dispondra de un Procedimiento en caso de
gue los donantes puedan necesitar atencion ante la presencia de algun evento adverso a
la donacion.

1.1 Control de Cambios.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia dispondra de un sistema de control de
cambios formal para evaluar y documentar todos los cambios introducidos que puedan
afectar la colecta, preparacion, conservacion, distribucién, control y garantia de la calidad
de los componentes.

Todo cambio operativo propuesto sera evaluado por el mismo banco de sangre o servicio
de hemoterapia previamente para determinar el potencial impacto de este en la calidad del
producto. Debe aplicarse un criterio cientifico para determinar cuales estudios adicionales
son necesarios para justificar un cambio en un proceso validado anteriormente.

2. Calificacion y Validacion.

Todo equipo nuevo o reparado cumplira los requerimientos de calificacion cuando se instala
y previo a su puesta en uso. El resultado de la calificacién debe ser documentado.

Todos los procesos y equipos involucrados en la producciéon y control de plasma para
fraccionamiento seran validados por el Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia. Los
datos deben estar disponibles para asegurar que el producto final sea capaz de cumplir con
las especificaciones requeridas.

Se debe definir y registrar las condiciones de almacenamiento y de transporte de la sangre
o plasma en cualquier fase de la cadena de transporte desde la seleccion del donante hasta
el envié a la planta de fraccionamiento. Cualquier desviacion de la temperatura especificada
ha de ser notificada a la planta de fraccionamiento. Se deben emplear equipos calificados
y procedimientos validados.
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Es de importancia critica que se le preste particular atencion a la validacién de los métodos
de testeo analitico, sistemas automatizados y procedimientos de limpieza.

3. Reclamos y Retiro de Productos.

Para proteger a los pacientes de componentes sanguineos defectuosos todo reclamo
relacionado a un componente generara una investigacion con fines de detectar las posibles
causas e implementar las medidas apropiadas para evitarlos. Todo el proceso quedara
documentado incluyendo un informe final que contenga las medidas preventivas y
correctivas adoptadas.

Los reclamos y la informacién sobre componentes defectuosos deben ser documentados e
investigados dentro de un periodo de tiempo adecuado y establecido en las
reglamentaciones vigentes.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia efectuara el retiro de componentes
defectuosos distribuidos y realizara la comunicacién a la industria de hemoderivados en
caso que el plasma haya sido aportado para fraccionamiento, asi también designara una
persona responsable, que iniciara y coordinara las acciones necesarias.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe disponer de un procedimiento
operativo estandar que describa la comunicacién a la industria de hemoderivados de todo
evento post-donacion que pueda afectar la calidad y/o seguridad del plasma aportado para
fraccionamiento industrial.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia dispondra de un procedimiento operativo
estandar que describa los pasos a seguir ante la recepcion de un informe de la industria de
hemoderivados que comunique la deteccion de algun marcador viral a través del re-analisis
correspondiente.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia dispondra de un procedimiento de retiro de
productos que asegure una accion efectiva en todo momento. El procedimiento debe
especificar las respectivas responsabilidades y acciones a tomar en contingencias
anticipadas. Las acciones deben ser ejecutadas dentro de un plazo razonable e incluir |a
trazabilidad de todos los componentes distribuidos, y procedimientos para una investigacion
retrospectiva, segun corresponda.

Los bancos de sangre o servicios de hemoterapia deberan notificar al Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social y la Direccién General de Vigilancia - DINAVISA los desvios en
los requisitos de calidad establecidos por deficiencia de componentes cuyo plasma haya
sido distribuido para el fraccionador industrial, y los procedimientos de notificacién deben
formar parte de los sistemas de hemovigilancia de cada centro proveedor de plasma. /
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Todo retiro o reclamo debe ser registrado y seguido de una investigacién exhaustiva de la
causa de la deficiencia, asi como de las medidas correctivas implementadas para evitar la
recurrencia del hecho.

4, Produccion y analisis por contrato.

Si alguna actividad, tales como ensayos de seguridad obligatorios, son realizados en
laboratorios externos al banco de sangre, esto debe estar establecido a través de un
contrato escrito. El contrato debe asegurar que el prestador de la actividad cumple con los
requisitos de buenas practicas en todas las disciplinas involucradas en la prestacion de
servicio y que cuenta con la habilitacion de la autoridad sanitaria.

La produccion y analisis por contrato sera correctamente definida, acordada y controlada
en orden a fin de evitar malentendidos que podrian derivar en un producto, trabajo o analisis
de calidad insatisfactoria.

Estos contratos deben incluir por lo menos:

a) Definicion de tareas y respectivas responsabilidades

b) Requisitos del sistema de calidad y de la documentacion

c) Criterios de selecciéon de donantes y analisis

d) Requisitos para la separacion de sangre en plasma y otros componentes de la
sangre

e) Congelamiento del plasma

f) Almacenamiento y transporte

9) Trazabilidad e informacion de la donacion/extraccion, incluyendo efectos adversos

y hemovigilancia.

5. Autoinspeccion y auditorias de calidad.

Debe existir un sistema de auto-inspeccién y de auditorias internas. Las auditorias internas
necesarias para verificar el cumplimiento de los principios de buenas practicas y los
requerimientos legales establecidos, deben ser realizadas por personas calificadas bajo la
responsabilidad de la unidad de Garantia de la Calidad.
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Las auto-inspecciones y auditorias internas deben ser realizadas a intervalos regulares,
estar debidamente documentadas y cubrir todas las operaciones desarrolladas en el Banco
de Sangre o Servicio de Hemoterapia. Las medidas correctivas resultantes deben ser
documentadas y cumplidas de forma oportuna y efectiva, asi como la capacitacion
consecuente con esas medidas.

Deben establecerse instrucciones por escrito de auto-inspeccidn para proveer de un minimo
estandar uniforme de requerimientos.

Debe haber un programa efectivo de seguimiento.

5.1 Auditorias y aprobacion de adherentes proveedores

Antes de que los centros proveedores que proveen plasma a la industria sean aprobados,
deberan ser evaluados por la planta de fraccionamiento o fabricante del producto. La
evaluacion debera tomar en cuenta el historial del adherente proveedor y la naturaleza de
los materiales a ser provistos.

La calificacion de los proveedores, incluidas las auditorias, debe ser realizada por la planta
de fraccionamiento o fabricante del producto terminado segun procedimientos escritos. La
confirmacién de la calificacion de los proveedores debe hacerse a intervalos regulares en
base a criterios de riesgo. Cada centro fraccionador debe poseer un listado de proveedores
aprobados de acuerdo a la calificaciéon establecida.

6. Personal

La colecta de sangre y la preparacion de componentes eficaces y seguros se hara de
acuerdo a la disponibilidad suficiente de personal adecuadamente calificado y capacitado.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe contar con personal responsable en
cantidad suficiente y debidamente capacitado para realizar las actividades de seleccion de
donantes, colecta, preparacién de componentes, garantia y control de la calidad. Las
unidades de garantia y control de calidad deben ser independientes de las funciones de
produccion/preparacion de componentes. Todas las actividades desarrolladas en el

establecimiento seran realizadas bajo la responsabilidad de un profesional formalmente
designado a tal fin.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe disponer de un organigrama que
establezca la estructura jerarquica y la responsabilidad del banco de sangre o servicio de
hemoterapia y una clara definicion de la linea de responsabilidades.

La responsabilidad de cada miembro del personal debe estar descripta.

por ley, para garantizar la calidad,
fios de la innovacion y promoviendo
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POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

Solo personas autorizadas mediante procedimientos definidos y documentados como tales,
deben estar involucradas en la produccién y control de plasma. Las actividades y las
responsabilidades deben estar claramente documentadas y ser comprendidas por los
mismos. Todo el personal debe estar capacitado y tener la descripcion de sus puestos de
trabajo en forma clara, documentada y actualizada.

7. Entrenamiento

Todo el personal del banco de sangre o servicio de hemoterapia debe tener la calificacion
y experiencia adecuadas para las actividades que les fueron asignadas, debiendo recibir
un entrenamiento inicial y continuo para asegurar el mantenimiento de dicha calificacién, y
que confirme que posee el conocimiento necesario para realizar las tareas asignadas.

Los programas de capacitacion deberan incluir los principios relevantes de la produccion y
caracteristicas del plasma, garantia de la calidad y Buenas Practicas, entre otros.

La efectividad de los programas de capacitacion y entrenamiento debe ser evaluada
regularmente, mediante evaluacion del desempefio en el cumplimiento de los
procedimientos operativos escritos y sus resultados.

La capacitacion debe ser documentada y los registros de capacitacién deberan contener
datos suficientes para demostrar la efectividad del entrenamiento.

El personal que ocupa cargos claves de responsabilidad, tales como jefe o gerente de
garantia de la calidad, jefe o gerente de produccion y responsable técnico, debe tener la
calificacion, experiencia y entrenamiento especificos y apropiados para ejercer sus
responsabilidades. La delegacion de responsabilidad funcional sélo puede ser efectuada a
individuos adecuadamente capacitados y habilitados que han sido entrenados para la
funcion respectiva. Toda delegacion de funciones debe ser realizada por escrito.

Si alguna actividad, tales como ensayos de seguridad obligatorios son realizados en
laboratorios externos al banco de sangre, esto debe estar establecido a través de un
contrato escrito. El contrato debe asegurar que el prestador de la actividad cumple con los
requisitos de Buenas Practicas en todas las disciplinas involucradas en la prestacion de
servicio y que cuenta con la habilitacion de la autoridad de salud competente.

8. Higiene del Personal.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe existir instrucciones escritas de higiene
y seguridad en todas las areas. El personal debe usar ropa apropiada.

Las personas que manipulan sangre, sus componentes o trabajan en areas donde estos
materiales son procesados, deben utilizar equipamiento de proteccién individual.
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Todo personal, antes de su contratacion debe ser sometido a examenes clinicos y de
laboratorio. Estos examenes deben ser repetidos, periddicamente manteniendo su
confidencialidad.

El personal debera informar sobre cualquier trastorno (por ejemplo, diarrea, tos, resfrio, piel
o cabello infectado, heridas, fiebre de origen desconocido) que puedan provocar la
diseminacién de microorganismos en el ambiente de trabajo.

Los portadores de enfermedades infecto-contagiosas deben ser temporaria o
definitivamente apartados de las areas de produccion.

Las personas que trabajan directamente con sangre, sus componentes, deben ser
inmunizados contra Hepatitis B y otras enfermedades transmitidas por sangre.

9. Instalaciones

Las instalaciones de los Bancos de Sangre o servicios de hemoterapia deben estar
ubicadas, disefiadas, construidas, utilizadas y mantenidas de acuerdo a la actividad para la
cual estan destinadas. La planificacion y distribucion, layout, deben estar disefiadas de
forma tal que permitan que los diferentes procesos sean llevados a cabo en un orden logico
y correspondiente a la secuencia de operaciones sucesivas, a fin de minimizar el riesgo de
errores. Las instalaciones deben ser disefiadas de forma tal que permita una limpieza,
sanitizacién y mantenimiento que minimicen el riesgo de contaminacion.

Cada area debe ser disefiada para que la actividad que se pretende llevar a cabo dentro de
la misma se pueda ejecutar de forma adecuada, siguiendo el orden légico de trabajo.

Cada area de produccion, preparacion o depésito debe disponer de medidas de seguridad
que impidan el acceso de personas no autorizadas. Las areas de trabajo no deben utilizarse
como vias de circulacion para el personal.

9.1 Areas de produccién

El area destinada a la atencion de donantes debe estar separada de las areas de
produccion. La extraccion de sangre debe realizarse en un area destinada a ese propésito.

Debe disponerse de un lugar apropiado para realizar la entrevista de seleccion del donante
de manera que se preserve la confidencialidad necesaria.

Debe organizarse el area de extracciones para garantizar la seguridad del donante y del
personal, asi como para evitar errores en el procedimiento de colecta.
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El area de preparaciéon de componentes debe estar situada, equipada y ventilada en forma
adecuada, debiendo ser de uso exclusivo para este proposito.

Las areas destinadas a depdsito deben tener espacio e iluminacién suficiente, estar
disefiadas y equipadas para permitir el almacenamiento del material bajo condiciones de
limpieza, temperatura, humedad y orden adecuadas, debiendo ser éstas monitoreadas
periédicamente segun las normas pertinentes.

Las areas destinadas a depésito deben garantizar el almacenamiento seguro y segregado
para las diferentes categorias de productos y materiales.

Las areas de depoésito deben asegurar una adecuada y efectiva segregacion de sangre y
componentes en estado de cuarentena y aprobados, debiendo disponerse de un area
separada para productos y materiales rechazados.

9.2 Controles ambientales

La produccion y preparacion de componentes debe realizarse en un ambiente controlado
adecuadamente, separado de actividades no compatibles con la misma. El disefio del area
debe permitir una limpieza eficiente y no debe contener caracteristicas que sean
incompatibles con la actividad de produccion y preparacion.

El acceso a las areas de temperatura y humedad controladas debe ser de acceso
restringido. Deben ser realizados monitoreos para demostrar que se mantienen las
condiciones ambientales adecuadas, conservando los registros correspondientes.

9.3 Condiciones de almacenamiento

La temperatura y humedad, cuando corresponda, en areas de almacenamiento de
materiales, insumos, sangre y componentes deben ser controladas, monitoreadas vy
registradas a intervalos de tiempo definidos para demostrar que cumplen con las
especificaciones requeridas y que las mismas son mantenidas adecuadamente y en forma
homogénea en toda la instalacion destinada a depésitos.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe disponer de un sistema de alarma
auditiva y visual de control de la temperatura y que se active cuando la sangre o
componentes se encuentran a una temperatura fuera de los limites aceptables. El sistema
de alarma debe cubrir las 24 horas del dia, los 365 dias del ario. El sistema de alarma debe
ser verificado a intervalos regulares y llevar los registros correspondientes.

Debe disponerse de procedimientos escritos que establezcan las acciones a tomar cuando
se activen los sistemas de alarma. El sistema de alarmas debe ser momtoreado en forma
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periddica como el resto del equipamiento. Se deberan realizar estudios necesarios de tal
forma a asegurar que las condiciones ambientales sean uniformes en todos los puntos de
los equipos de refrigeracion.

Deben disponerse de procedimientos escritos en casos de cortes en el suministro de
energia eléctrica y un plan de contingencia.

9.4 Sitios de colecta moviles

Las instalaciones utilizadas como sitios de colectas moviles deben ser disefiados de
manera a que permitan la realizacion de las operaciones en forma adecuada y reunir los
criterios de limpieza, sanitizacion y mantenimiento adecuados.

Para evaluar si un sitio movil de colecta es adecuado para dicho fin, deberan considerarse
aspectos tales como: tamano, dimensiones, ventilacion de las areas, fuente de energia
eléctrica, iluminacioén, area para lavado de manos e higiene, bafos disponibles, sistema de
comunicacién confiable con el sitio operativo central, areas para entrevistas de donantes y
para el almacenamiento de la sangre y desechos.

La evaluacion de la adecuacion del sitio movil de coleccion debe efectuarse antes del inicio
de las operaciones.

El almacenamiento intermedio y el transporte de sangre deben ser llevados a cabo bajo
condiciones adecuadas de temperatura que aseguren el cumplimiento de la cadena de frio
de la sangre y otros requerimientos correspondientes.

10. Equipamiento

El equipamiento debe ser apropiado para el uso al cual esta destinado y debe permitir una
limpieza, desinfeccidon y mantenimiento efectivo, y su requerimiento técnico debe ser
apropiado para la funcién requerida. Las instrucciones de uso, mantenimiento preventivo y
correctivo, servicio técnico, limpieza y sanitizacion deben estar disponibles.

Es necesario que el personal técnico debidamente capacitado para cumplir el punto 10.1
esté disponible, ya sea como personal de la institucién o mediante un contrato apropiado
de prestacion de servicio. Se debera considerar que para adquirir un equipo se asegure
también la disponibilidad de piezas o repuestos que requieren cambio con mayor frecuencia
para evitar que los equipos indispensables estén fuera de servicio por largos periodos.

El equipamiento para la extraccion, preparacion y conservacion de sangre y componentes
debe ser utilizado solamente para el fin propuesto.
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Todo equipamiento debe cumplir los requerimientos de calificaciéon cuando se instala y
previo a su puesta en uso. El resultado de la calificacién debe ser documentado y archivado.

10.1 Mantenimiento y Calibracion

Cada uno de los elementos del equipamiento que pueda influir sobre la calidad de la sangre
0 componentes debe ser mantenido y calibrado periddicamente, mediante un plan de
mantenimiento establecido por la institucion.

Se debe realizar un mantenimiento preventivo regular y los informes correspondientes al
mantenimiento preventivo periddico deben ser convenientemente conservados.

1. Criterio para Seleccion de Donantes

La seleccion del donante apropiado es la primera acciéon importante para la calidad y
seguridad de la sangre y componentes. Debe partirse del principio que indica que toda
donacion de sangre debe ser voluntaria y no remunerada. El criterio de seleccion debe
asegurar que se protege la salud del donante tanto como la del potencial receptor.

Para cada actividad relevante asociada con la donacién deben mantenerse registros
detallados. Los registros deben incluir toda extracciéon efectuada sin éxito o en forma
incompleta, el rechazo del donante y motivo del rechazo, reacciones adversas u otros
eventos inesperados.

El sistema de bolsas estériles usado para la extracciéon de sangre y preparacion de
componentes debe ser aprobado por la Autoridad Regulatoria Sanitaria. Los certificados de
analisis de cada lote, asi como la fecha de vencimiento deben ser verificados previo a su
uso. Los sistemas e insumos deben ser utilizados de acuerdo a las indicaciones del
fabricante.

11.1 Seleccion del donante

Los donantes deben ser seleccionados siguiendo criterios establecidos en las normas
nacionales vigentes de seleccion y so6lo deben ser aceptados donantes voluntarios en buen
estado de salud.

Los donantes deben ser informados antes de la donacién sobre cuales son los
requerimientos para donar sangre y los riesgos asociados con la donacién. Los candidatos
0 potenciales donantes deben ser informados de que su sangre sera analizada para
descartar la presencia de marcadores de infecciones que representan un riesgo de
transmision para el receptor de la sangre donada, como asi también que el plasma
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hemoderivados. El formulario de consentimiento informado debe ser entregado a cada
donante en cada donacioén y debe ser firmado por el donante antes de la extraccion de
sangre.

La identificacién del donante, la entrevista de seleccidn y la evaluacién de cada donante
debe realizarse inmediatamente antes de cada donacion.

Los criterios minimos para la seleccion de los donantes seran los establecidos en la
legislacion nacional vigente en cada Estado Parte y deben incluir indicadores esenciales
como:

) Limites de edad para los donantes:;

) Frecuencia permitida entre cada donacion;

c) Volumen maximo de sangre o plasma colectado permitido por donacion:
) Tiempo requerido para cada donacién;

) Elementos que componen la evaluacién médica previa;

f) Evaluacion de los antecedentes médicos, incluyendo la evaluacién de las
enfermedades infecciosas (epidemiologia regional);
g) Factores de la historia clinica y marcadores de laboratorio que pueden incrementar

el riesgo de infecciones transmisibles u otras reacciones adversas por transfusion o el
riesgo para el donante;

h) Evaluacion de los comportamientos sociales de riesgos para infecciones
transmisibles por la sangre, incluyendo viajes a regiones epidémicas y otros tipos de
comportamientos de riesgos de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud:

i) Causas y plazos de la no aceptacion transitoria del donante;
j) Causas de la no aceptacion permanente del donante:
k) Medicacion que recibe el donante que condicione su aceptacién:;

La aceptacion de los donantes para aféresis debe contemplar los criterios generales
exigibles a los donantes de sangre entera y los requerimientos particulares establecidos en
la normativa vigente.

Todos los aspectos de la evaluacion del donante que resulten relevantes para aceptacion
del mismo deben quedar registrados. Los registros de seleccion del donante y evaluacion
final deben ser firmados por la persona autorizada a realizar la entrevista.

Debe establecerse un sistema de numeracién que permita identificar y relacionar cada
donante y su respectiva donacién. El nimero de donacién debe ser Unico y trazable en
todos los registros relacionados con el destino final de cada componente preparado a partir
de la misma donacion de modo que se garantice la trazabilidad de cada producto hasta su
receptor, incluso si se ha producido un evento adverso.
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Para cada donacion se debe obtener muestras de sangre para envio al laboratorio al
momento de la extraccion. Se deben emplear procedimientos que permitan disminuir los
riesgos de la contaminacion de la unidad, asi como los errores en la identificacion de las
muestras que permitan asegurar la trazabilidad de las mismas. Las muestras de sangre
pendientes de estudio deben ser conservadas en condiciones apropiadas.

Deben existir procedimientos escritos para cada tipo de equipo de extraccién a utilizar,
detallando las medidas a tomar en caso de surgir algun inconveniente, tal como reduccion
del flujo de sangre o corte de energia eléctrica.

11.2 Extraccion de sangre entera

La disposicion de la sala de extraccion debe asegurar que la sangre sea extraida en un
ambiente limpio y seguro. El procedimiento de extraccion de sangre debe minimizar el
riesgo de contaminacion y garantizar la esterilidad del circuito de extraccion.

El area destinada a la extraccion de sangre, asi como los procedimientos para realizar dicha
actividad deben estar disefiados y organizados para minimizar la posibilidad de errores. Se
debe tomar en cuenta especialmente la distribuciéon de los sillones y el manejo seguro de
las bolsas, muestras y etiquetas. Se debe emplear equipos de extraccion y procesamiento
de sangre y componentes estériles. Previo a su uso debe efectuarse la verificacion del
sistema de extraccién a fin de garantizar que el mismo no se encuentre dafado o
contaminado y que es adecuado para el uso pretendido.

Debe establecerse un sistema de registro que permita que cada donacién pueda ser
trazable al lote del equipo de extraccion y al sistema de procesamiento dentro del cual fue
colectado y/o procesado.

El sitio de puncion venosa debe ser desinfectado siguiendo un procedimiento definido y
efectivo.

La identidad del donante debe ser verificada inmediatamente antes de realizar la puncién.
De resultar necesaria una segunda puncién, ésta debera ser realizada en un nuevo sitio de

puncion y utilizando un nuevo equipo de extraccion, excepto que se haya evitado cualquier
posibilidad de contaminacion del sistema de extraccion original.

Desde el inicio y durante todo el periodo de extraccién, la bolsa con anticoagulante debe
mezclarse suave y continuamente a intervalos regulares.
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El flujo de sangre no debe ser interrumpido mientras se realiza la extraccion. El tiempo
maximo de extraccion debe encontrarse especificado y controlado. Cuando se haya
excedido el tiempo maximo establecido, esto debe quedar registrado.

Una vez completada la extraccion, la tubuladura debe ser sellada por medios técnicos
mecanicos o manuales en su extremo distal, llenandola con sangre anticoagulada lo antes
posible luego de la extraccion.

El procedimiento utilizado para rotular las bolsas y tubos de muestras y los registros
conteniendo el niumero de donacién debe evitar todo riesgo de identificacion errénea o
confusion. Al completar la extraccion, deben verificarse los nimeros de donacién asignados
en todos los registros, bolsas de sangre y muestras de laboratorio. Los rétulos y etiquetas
con nimeros de donacién que no hayan sido utilizados deben ser descartados siguiendo
un procedimiento escrito previamente establecido.

Una vez completada la extraccién, las unidades de sangre deben ser conservadas a
temperatura apropiada conforme a los subsiguientes requerimientos de produccion o
preparacion.

11.3 Extraccion por aféresis

La extraccion de componentes por aféresis debe cumplir con los criterios generales
aplicables a la extraccion de sangre entera y deben ser acordes a las reglamentaciones
vigentes.

El volumen maximo de sangre extracorpéreo durante el procedimiento de aféresis debe
encontrarse especificado y no debe ser excedido.

12. Preparacion de componentes de la sangre

El material de partida para la preparacion de componentes es la sangre entera, extraida y
colectada de donantes adecuados. La calidad de estos componentes se asegura mediante
el control de todas las etapas de produccion, incluyendo la identificacién, rotulado,
condiciones de conservacién, acondicionamiento y distribucién.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe disponer de un procedimiento
operativo estandar para cada una de las etapas de produccién de componentes. Los
procedimientos deben detallar las especificaciones de los materiales que influyan en la
calidad final del producto. Estas especificaciones deben contemplar a las requeridas para
el manejo de la sangre entera, componentes (productos intermedios y terminados),
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materiales de partida, soluciones aditivas, material de acondicionamiento primario (bolsas)
y equipos.

12.1 Material de partida

Las unidades de sangre extraidas deben ser transportadas hasta el centro de
procesamiento en las condiciones apropiadas para cada uno de los componentes que se
produciran.

Debe estar disponibles los datos de las validaciones realizadas, que demuestren que el
método de transporte utilizado mantiene la sangre dentro del rango de temperatura
especificado durante todo el tiempo de traslado.

12.2 Preparacion de componentes

Los componentes deben ser conservados inmediatamente luego de su extraccién, bajo
condiciones de almacenamiento controladas y validadas hasta el momento de su
procesamiento. El tiempo y el método de separacion resulta dependiente de los
componentes a ser preparados.

Las instalaciones a ser utilizadas para la produccion o preparacién de componentes en
circuito cerrado de bolsas selladas, deben mantenerse limpias y en condiciones higiénicas,
pudiendo monitorearse la carga de contaminacion de los equipos criticos, superficies y
areas de preparacion de componentes.

Dado que el procesamiento de la sangre en un sistema cerrado comprende la utilizacién de
un sistema de bolsas mudiltiples pre-configurado, y que la Unica discontinuidad en la
integridad del sistema ocurre durante el acto de la extraccion de sangre, no requiere ser
realizado en un area limpia clasificada.

Cuando en el proceso se utilicen equipos o dispositivos con conexiones estériles de acuerdo
a un procedimiento validado, el procesamiento podra ser considerado "sistema cerrado".
Cada junta o soldadura debe ser inspeccionada para verificar su alineacién y su integridad,
mediante un procedimiento validado.

Antes de la liberacion final se debera realizar un procedimiento para asegurar que todos los
componentes de cada donacion fueron contabilizados y registrados, y que deben ser
incluidos en los protocolos para certificacion de calidad y origen.

12.3 Rotulacion
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La sangre colectada, productos Intermedios y productos terminados deben ser rotulados de
conformidad con lo establecido por las normas de Hemoterapia vigentes, con la informacion
relevante para su identificacion y estado. El tipo de rétulo y método empleado para rotular,
deben estar establecidos y descriptos en procedimientos operativos.

La etiqueta o rétulo de un componente terminado debe contener la siguiente informacion
minima:

a) Numero de donacidn. Este nimero debe asegurar la trazabilidad desde el donante
hasta el producto, incluyendo todas las etapas de produccion intermedias.
b) El nombre del producto.

c) Las condiciones de conservacion requeridas.
d) La fecha de vencimiento y, si corresponde, la hora de vencimiento.
e) La fecha de extraccion de la donacion (es) a partir de la cual el componente fue

preparado y/o la fecha y hora de produccién (si corresponde).
f) El grupo sanguineo ABO y Rh.

g) El nombre u otra identificacion del lugar de preparacioén del componente.
h) El resultado de las pruebas de ITT (infecciones transmisibles por transfusion).
i) Peso o volumen.

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia que produjo el componente debe proveer a
los usuarios de los mismos toda la informacion respecto a su uso, composicion y
condiciones especiales que no aparezcan en la etiqueta.

12.4 Liberacion de productos

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe demostrar que cada unidad de
componente ha sido formalmente aprobada para su liberacion. Esta autorizacion sélo la
pueden conceder las personas debidamente autorizadas para tal fin, la cual debe estar
debidamente designada e identificada.

Debe poseer un sistema de cuarentena para la sangre y componentes para asegurar que
no sean liberados hasta que se hayan satisfecho los requisitos obligatorios. Debe contar
con un procedimiento operativo estandar que detalle las condiciones bajo las cuales una
unidad de sangre o los componentes son liberados.

Antes de su liberacién, los productos deben hallarse bajo una cuarentena administrativa y
fisica para evitar que sean despachados. En ausencia de un sistema informatico para el
estado de los productos, la etiqueta o rotulo del mismo debe identificar el estado del
producto de manera de diferenciar claramente los productos no-liberados (en cuarentena)
de aquellos que se han liberado para el uso. ’
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Antes de la liberacion de los componentes, los registros deben demostrar que todos los
componentes y sus etiquetas o rétulos identificatorios, formularios de declaracién, registros
médicos y resultados de todas las pruebas laboratoriales han sido verificados por personas
autorizadas que deben firmar esa conformidad. Si se utiliza un sistema informético para
transmitir los resultados del laboratorio, se debe indicar quién es el responsable de su
liberacién y validar las interfaces requeridas para la transmision de datos.

Sila liberacién al uso de los componentes esta sujeta a informacion brindada por un sistema
computarizado los siguientes puntos deben ser verificados:

a) El sistema informatico debe estar validado de modo que exista seguridad de que las
unidades de sangre o componentes que no cumplan con todas las pruebas y criterios de
seleccion de donantes no sean liberadas.

b) El ingreso manual de informacion critica, tal como resultados de estudios de
laboratorio, deben requerir verificacion independiente y liberacion por una segunda persona
autorizada.

c) Debe haber una jerarquia de acceso para el ingreso, modificacion, lectura e
impresién de informacion.

d) Debe disponerse de sistemas que impidan el acceso de personas no autorizadas,
tales como cédigos de identificacién personal o claves.

e) El sistema informatico debe impedir la liberacion de sangre y componentes que no
sean aceptables para el uso. También debe haber una funcién que alerte ante una nueva
donacién proveniente de un donante no aceptable o cuando algun componente o
hemoderivados provenientes de donaciéon anterior esté en proceso de investigacion
retrospectiva.

f) El sistema informatico debe generar protocolos que puedan ser utilizados para la
certificacién de calidad y origen de los hemoderivados.

Las unidades de sangre y componentes rechazados deben ser rotulados convenientemente
y conservados en forma segregada en un area o depésito hasta el momento de su descarte.

Antes de la liberacién de la sangre y componentes provenientes de un donante para el cual
constan donaciones anteriores, se debe realizar una comparacién con los registros previos
para asegurar que los actuales registros reflejan correctamente los antecedentes del
donante.

En caso de que el producto final no cumpla con los requisitos para su liberacién se debe
revisar otros componentes de la misma donacién y se debe identificar si existe
componentes preparados a partir de donaciones previas provenientes del mismo donante.
Se debe realizar una actualizacion inmediata de la informacién en la Historia del Donante
que alerte ante una eventual nueva donacion.
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13.  Almacenamiento, conservacion y distribucion.

El aimacenamiento, la conservacion y la distribucién de componentes deben ser realizados
de manera segura y controlada para preservar la calidad del producto durante todo ese
periodo y evitar errores en el suministro.

13.1 Almacenamiento y conservacion.

Procedimientos operativos estandar deben detallar la recepcion, manipulacion vy
conservacion del material y de los componentes de la sangre.

Debe existir un sistema para mantener y controlar la conservacion de los componentes
durante toda su vida Gtil, Incluyendo cualquier transporte que sea necesario.

Las areas de conservacion de componentes a ser despachados deben estar ubicadas para
facilitar el despacho y limitar el nUmero de personas que acceden a las areas de trabajo.

Sélo personas debidamente autorizadas deben tener acceso a las areas de
almacenamiento.

13.2 Distribucién
Antes del envio, los componentes deben ser visualmente inspeccionados.

El despacho de componentes debe ser realizado por personal autorizado. Debe haber un
registro que identifique a la persona responsable por cada despacho y a la persona que
retira el mismo, la fecha y hora en que esto ocurre.

En el momento de la expedicién y distribucion debe haber un procedimiento por el cual se
verifique que cada uno de los componentes ha sido formalmente liberado.

El acondicionamiento para la distribucién debe ser lo suficientemente resistente para
impedir posibles dafios y mantener las condiciones de conservacion necesarias para cada
tipo de componentes.

Las condiciones de transporte y conservacion de los componentes, el formato del empaque
y la responsabilidad de las personas intervinientes deben estar de acuerdo con
procedimientos previamente acordados entre las partes involucradas y deben cumplir las
normas vigentes.

Una vez distribuidos, los componentes no deben ser devueltos para un nuevo despacho
salvo que se cumplan los siguientes requisitos:
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a) El procedimiento para la devolucion debe estar regulado por contrato y validado;

b) Cada componente devuelto debe estar acomparniado de una declaracion, firmada, donde
se establezca que las condiciones de conservacion y transporte acordadas han sido
cumplidas;

c) La inspeccion visual del componente debe permitir verificar la integridad de la bolsa y
tubuladura; y

d) Los registros deben demostrar que el componente ha sido inspeccionado

14, Documentacion

La documentacion de los procedimientos y los registros constituye un elemento esencial del
sistema de garantia de la calidad. El sistema de documentacién permite asegurar que el
trabajo es realizado en forma estandarizada y que existe una trazabilidad de todos los pasos
de la produccién y preparacion de la sangre y los componentes.

Toda actividad que afecte la calidad de la sangre y de los componentes debe estar
documentada con los registros correspondientes en archivos accesibles.

El sistema de documentacién debe ser disefiado de forma tal que asegure que el trabajo
realizado se encuentra estandarizado y que existe trazabilidad en todos los pasos del
proceso.

La documentacién debe permitir la verificacion de todos los pasos realizados y todos los
datos originados en el proceso.

Toda la documentacion debe ser rastreable y confiable.

Debe establecerse un procedimiento maestro para la generacion, revisién, y control de
documentos que incluya la revision e historial de los mismos, asi también como su archivo.
Este debe incluir la correspondiente lista de distribucion.

Todos los documentos deben ser disefiados, desarrollados, validados y el personal debe
ser entrenado para cumplir con lo establecido en los mismos.

Todo cambio efectuado a los documentos emitidos debe ser rapidamente revisado,
actualizado y firmado por la persona autorizada, garantizando que el personal que deba
aplicarlo haya recibido la comunicacién del cambio.

Para certificar el cumplimiento de esta resolucion, el Banco de Sangre o Servicio de
Hemoterapia debe contar con la habilitacion vigente emitida por la_autoridad sanitaria
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competente y disponer de un sistema de registro manual o electrénico que asegure la
trazabilidad del historial de toda unidad de sangre o componente individual desde el
donante hasta el destino final y viceversa, asegurandose que se preserva plenamente la
confidencialidad.

Debe demostrarse que los registros son confiables y que reflejan fielmente los resultados
obtenidos. Los registros pueden ser escritos a mano o transferidos a otro sistema, tal como
una computadora o microfilm.

Todos los registros, incluyendo los datos crudos que resulten criticos para la seguridad y la
calidad de la sangre y los componentes, deben ser conservados de manera segura de
acuerdo a las reglamentaciones vigentes.

Todas las unidades de plasma excedentes proveidos a plantas industriales de produccién
de hemoderivados deberan estar acomparnadas de protocolos para certificacion de calidad
y origen, como asi también los lotes de medicamentos producidos deben estar
acompanados del archivo principal de documentos que garanticen la calidad de los mismos
y que contengan toda la informacién pormenorizada del producto obtenido y de la materia
prima utilizada para su produccién, asegurando su trazabilidad.

15. Monitoreo de Calidad

Deben existir datos de validacion para cada proceso de produccién a fin de asegurar que
todos los procesos cumplan con las especificaciones requeridas.

Toda unidad de sangre y componentes debe cumplir con especificaciones y métodos
establecidos en la legislacion sanitaria vigente. Debe disponerse de datos de Control de
calidad que demuestren que el proceso fue realizado de manera trazable.

El control de calidad de la sangre y componentes debe ser llevado a cabo de acuerdo a un
plan de muestreo previamente establecido. Cuando corresponda, la practica del uso de
‘pool” de muestras antes del analisis debe estar claramente establecida dejando
constancia y registro de las muestras y las unidades que integran cada "pool"

El uso de "pool" de muestras, como por ejemplo para la determinacién de factor VIII en
plasma, solo sera considerado aceptable cuando existan estudios y datos comparativos de
los resultados individuales y del “pool” de muestras que hayan demostrado la seguridad en
su equivalencia.
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El plan de muestreo para el andlisis de la sangre y de los componentes debe tomar en
cuenta que los mismos derivan de un Unico donante y, por lo tanto, deben ser considerados
como un unico "lote".

Una unidad de sangre o componente no puede ser liberado para su uso si es ensayado con
un método que comprometa la integridad del producto.

Los resultados del control de calidad deben ser sometidos a una evaluacién periodica y
cada no conformidad debe ser seguida de medidas correctivas debidamente
documentadas.

15.1 Monitoreo de la contaminacion microbiana

La sangre y componentes deben ser sometidos a un control microbiolégico segun las
especificaciones establecidas por la legislacién sanitaria nacional vigente, para asegurar
tanto la confiabilidad de los procesos de produccion establecidos como la seguridad del
producto final. El plan de muestreo por producto debe llevarse a cabo considerando el tipo
de sistema (abierto o cerrado) utilizado para la preparacién del componente.

Cuando se demuestre contaminacion de un componente los registros deben describir la
accion tomada para identificar el agente contaminante y su posible origen y las medidas a
tomar para evitar la repeticion del evento.

15.2 Especificaciones de sangre y componentes

El Banco de Sangre o Servicio de Hemoterapia debe disponer de un sistema implementado
para asegurar que se cumplan las especificaciones requeridas para el procesamiento y
manipulacién de la sangre y componentes.

Los criterios de aceptacion deben estar basados en una serie definida de especificaciones
para la sangre y para cada componente.

16. Calificacion biologica.

Las unidades de sangre extraidas deben ser analizadas para la deteccion de agentes
infecciosos o marcadores de los agentes infecciosos transmisibles por transfusion.

El analisis debe ser realizado a una muestra de sangre tomada en el momento de la
extraccion o a un segmento de la tubuladura unida a la unidad de sangre.
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Los reactivos o equipos de reactivos comerciales, regulada de acuerdo con las normas de
las autoridades competentes, deben ser utilizados siguiendo estrictamente las
recomendaciones de su fabricante.

Todos los reactivos y productos utilizados en el analisis de las muestras de sangre y
componentes deben ser adecuados a su propoésito de uso. A tal efecto, los productos para
“screening” de las unidades y las pruebas laboratoriales deben contar con la conformidad
de la autoridad competente.

En los protocolos y registros de trabajo se debe consignar los ensayos utilizados de manera
tal que los datos tales como el calculo de resultados, estén disponibles para su revisién.

Los resultados de laboratorio que no cumplan con el criterio de aceptacion especificado
(por ejemplo, resultado "REACTIVOS"), deben quedar claramente identificados vy
registrados para asegurar que la sangre y los componentes provenientes de la donacién
permanezcan aislados en cuarentena y que las muestras relevantes correspondientes sean
conservadas para posteriores estudios.

La calidad de los analisis de laboratorio debe ser regularmente evaluadas por medio de un
control interno de calidad y mediante la participacion en un sistema formal de evaluacion
de desempenio (proficiency testing system) tal como un programa de control externo de
calidad.

16.1 Métodos de analisis (cribado o tamizaje) para marcadores de infecciones

Una muestra de cada donénte debe ser estudiada en cada donacién para: marcadores de
HIV-1/HIV-2, HCV, HBV y otros marcadores de agentes infecciosos transmisibles por el
plasma segun lo establecido en las reglamentaciones vigentes.

La lista de marcadores estudiados debe ser revisada periédicamente de acuerdo con
nuevos conocimientos, cambios en el perfil epidemiolégico local y en la disponibilidad de
pruebas de mayor sensibilidad para nuevos marcadores serolégicos disponibles.

Si una muestra de sangre o de componente arroja un resultado REACTIVO, la misma
muestra original debera ser nuevamente sometida a ensayo en duplicado de acuerdo con
la legislacién sanitaria vigente.

La Sangre y los componentes que hayan resultado reactivos para alguno de los marcadores
de agentes infecciosos transmisibles; deben ser excluidas para cualquier uso terapéutico,
incluyendo su aporte a la industria de hemoderivados. En este caso, todos los componentes

...... P

& ireccion Nacro"ard- v‘g4 nj(ra Sanitaria *4

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacién en medicina y otros asig p’q_ré Harartizariacatidad:

Sp0
seguridad y eficacia de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los -\- fl0$ ﬁéﬂag ng acmn y promoviendo
el desarrollo, a través de acciones coordinadas e integradas, sostenidas en normas tec

Visién: Ser una institucién reguladora y fiscalizadora de Referencia Nacional e Internacmnal reconocida por su capacidad
técnica, credibilidad y compromiso con la proteccion de la salud de la poblacién y el desarrollo nacional.

Iturbe N°883 e/Manuel Dominguez y Fulgencio R. Moreno
Asuncién, Paraguay.
Pagina 31| 33



“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870”

Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DINAVISA N° 25")' 12025.-

POR LA CUAL SE APRUEBAN LOS REQUISITOS DE BUENAS PRACTICAS DE
OBTENCION, PROCESAMIENTO, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y USO DE
PLASMA SANGUINEO HUMANO PARA SU LIBERACION COMO MATERIA PRIMA
PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS.

producidos deben ser rotulados como REACTIVOS y ser conservados separados y
segregados hasta su posterior descarte.

Los criterios de aceptacion o rechazo de las unidades de sangre deben estar establecidos
en un procedimiento operativo estandar.

Es recomendable la conservacion de muestras de cada donacion en estado congelado por
un plazo no menor de 1 afo después de su extraccion.

16.2 Analisis de grupos sanguineos

Cada unidad de sangre extraida debera ser analizada para determinar el grupo sanguineo
ABO y RhD y realizar la busqueda de anticuerpos anti-eritrocitarios clinicamente
significativos, segun corresponda. La sangre y componentes deben ser apropiadamente
rotulados.

Las pruebas ABO y RhD de los donantes de primera vez como asi también la de donantes
repetidos y regulares deben ser realizadas de acuerdo a los requerimientos de la
reglamentacion nacional vigente.

En caso de existir antecedentes de donaciones previas del donante, los resultados de los
grupos sanguineos ABO y RhD obtenidos, deben ser comparados con los resultados
anteriores. Si se comprobara alguna discrepancia en los resultados, la unidad de sangre y
sus respectivos componentes no podran ser liberados para su uso hasta la resolucién de la
discrepancia.

17. Gestion de excedentes

Las unidades de plasma sanguineo humano no utilizado a nivel transfusional deben ser
almacenados como excedentes y acopiados para ser destinados a la produccion de
medicamentos hemoderivados.

Los Bancos de Sangre o Servicios de Hemoterapia que cuenten con plasma sanguineo
excedente para la provision como materia prima para la produccion de medicamentos
hemoderivados deberan disponer de un procedimiento operativo estandar para la gestion
de excedentes que incluyan la segregacion de dichas unidades de plasma, el acopio de
excedentes de otros centros productores de componentes a nivel regional o nacional, la
generaciéon de formularios y registros de dichas unidades con la calificacion biologica
correspondiente.

Los Bancos de Sangre o Servicios de Hemoterapia proveedores de plasma sanguineo
humano excedente deberan gestionar los insumos correspondie
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almacenamiento y envio adecuados de dichas unidades excedentes a la industria de
acuerdo con las exigencias de la planta de produccién de hemoderivados, establecido en
acuerdos, contratos o convenios vigentes entre las partes.

La Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA) sera responsable de la liberacién
del plasma sanguineo excedente para la produccion industrial (nacional o internacional) de
medicamentos hemoderivados, como asi también, de los mecanismos de retribucién
establecidos.

Cada envio de plasma a la planta industrial como materia prima para la elaboracién de
medicamentos hemoderivados debe contar con sus protocolos para certificacién de calidad
y origen. Estos envios deben ser notificados con por lo menos 10 dias de antelacion a la
DINAVISA detallando: cantidad de unidades de plasma y la masa o volumen total a ser
enviado, anexando la documentacion respaldatoria de los mismos, como ser Factura
Comercial, Lista de Empaque y Carta de Porte Internacional (CRT) o guia aérea, para su
autorizacion.

18. Aplicacion del sistema de Hemovigilancia

Todos los Bancos de Sangre o Servicio de Hemoterapia proveedores de plasma sanguineo
humano excedente a plantas industriales de producciéon de medicamentos hemoderivados
deberan aplicar un sistema de hemovigilancia de todas las unidades de componentes
producidos. Este sistema debe abarcar la identificacion de eventos adversos en todo el ciclo
de la sangre desde la promocién de la donacién voluntaria de sangre, la extraccion, la
produccion de componentes, la calificacion bioldgica, el almacenamiento y distribucion de
los mismos hasta el uso final (terapéutico o industrial) de los productos obtenidos.

Los Bancos de Sangre o Servicios de Hemoterapia deberan incorporar Procedimientos
Operativos Estandares que describen las medidas a tomar ante cualquier evento que
implique una investigacion retrospectiva, como el de seroconversion de un marcador de
agente infeccioso en donantes que realizaron donaciones anteriores; deteccién de un
receptor de sangre que presenta marcador reactivo (positivo) para una enfermedad
transmisible por sangre; informacién de deteccion de marcador reactivo para agente
infeccioso transmisible por sangre; y procedente de la industria de hemoderivados.

Los productos terminados elaborados a partir del plasma, que ingresen al pais como
retribucion, deben aplicar los sistemas de farmacovigilancia y en caso de haberse producido
una notificacion de retiro de unidades de plasma durante la elaboracién de los lotes de

medicamentos, el informe debe ser incorporado como anexo al archivo principal de plasma
actualizado anualmente.
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