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PLASMA DESTINADO AL
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

PLASMA HUMANO PARA FRACCIONAMIENTO

Parte liquida de la sangre obtenida luego de la
separacion de los elementos celulares de una bolsa
colectora de sangre conteniendo anticoagulante, o
separada por filtracion continua o centrifugacion de

sangre anticoagulada en un procedimiento de aféresis, y
que es utilizada en la produccion de medicamentos
hemoderivados’

' Human plasma for fractionation - EUROPEAN PHARMACOPOEIA 6.0/2008
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PLASMA DESTINADO AL
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

PLASMA HUMANO: Materia prima para la elaboracion de
medicamentos hemoderivados que se obtienen por una
serie de procesos [lamados “FRACCIONAMIENTO”’2

Albumina Sérica Humana +<Gammaglobulina Antitetanica

iInmunoglobulina G EV «Gammaglobulina Anti-D (Rho)
iInmunoglobulina IM Antitrombina Il

Factor VIII Complejo Protrombinico
*Factor IX

2 WHO RECOMMENDATIONS FOR THE PRODUCTION, CONTROL AND REGULATION OF HUMAN PLASMA FOR

FRACTIONATION. OCTOBER 2005
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PLASMA DESTINADO AL l
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

Plasma humano para fraccionamiento
puede provenir de:

-Plasmaferesis
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PLASMA DESTINADO AL
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

PLASMAFERESIS
Procedimiento por el cual se extrae
sangre de un donante, la cual es
inmediatamente anticoagulada, el
plasma es separado de los demas
hemocomponentes por un método
continuo o discontinuo, y los eritrocitos
son devueltos al donante por infusion
endovenosa

& UNCHEMODERIVADOS



PLASMA DESTINADO AL |
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

CARACTERISTICAS DONACION SANGRE | PLASMAFERESIS
ENTERA
Volumen (ml) 180-260 450-1000
Conc. Proteica (g/l) > 50 > 50
(en gral. > plasmaféresis)
Factor VIII (Ul/ml) >0,7 >0,7
(en gral. < plasmaféresis)
Anticoagulante (conc) Variable Constante
(depende vol donacion)
Frecuencia donacion 3-4 meses Variable
(depende sexo y regulaciones) | (s/AS; hasta semanal)
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PLASMA DESTINADO AL l
FRACCIONAMIENTO PROTEICO

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

EFICACIA g % SEGURIDAD
TERAPEUTICA BIOLOGICA

U

Preservacion proteinas :} Clases de Plasma

% Diversificacion de &

produccion
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CLASIFICACION DEL PLASMA DESTINADO
A FRACCIONAMIENTO

PLASMA APTO PARA LA ELABORACION DE ASH-GT-IVL-ATIII

Plasma Fresco Congelado (PFC)

e Unidad de plasma separado empleando centrifuga refrigerada y
congelado a T° <-20°C dentro de las 8 h desde la extraccién.
« Almacenamiento en banco de sangre: no mayor a 1 afio

Plasma de Banco / Plasma recuperado

« Unidad de plasma obtenido de sangre entera, separado hasta 5 dias
posteriores a la fecha de vencimiento, por centrifugacion o
sedimentacion, congelado y almacenado a T°® <-20°C

e Unidad de plasma a la cual se le ha extraido previamente el
crioprecipitado, congelado y almacenado de T° <-20°C

e Unidad de PFC vencida
& UNCHEMODERIVADOS



CLASIFICACION DEL PLASMA DESTINADO
A FRACCIONAMIENTO

PLASMA APTO PARA LA ELABORACION DE ASH-GT-IVL-ATIII-FVIII

Plasma Fresco Congelado (PFC) con requerimientos
especificos

Unidad de plasma separada y congelada dentro de las 8 h desde
la extraccion, empleando centrifuga refrigerada
Procedimiento de colecta, procesamiento y almacenamiento debe
estar validado, estandarizado y cumplir ademas estrictos requisitos
en su procesamiento

—

—=

4

Preservar las proteinas labiles
Garantizar un promedio 2 0,7 Ul/ml de Factor Vi
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CLASIFICACION DEL PLASMA DESTINADO
A FRACCIONAMIENTO

PLASMA APTO PARA LA ELABORACION DE ASH-GT-IVL-ATIII-FVIII

Plasma Fresco Congelado (PFC) con requerimientos
especificos

DISENO DEL POE DE PREPARACIC')N DE PFC DESTINADO A LA
PRODUCCION DE FACTOR Vil

4

e REDUCIR AL MINIMO LA PRESENCIA CELULAR
« ALCANZAR EL CONGELAMIENTO RAPIDO DE TODA LA UNIDAD

* MINIMIZAR CAMBIOS DE TEMPERATURA EN EL PLASMA
CONGELADO
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CLASIFICACION DEL PLASMA DESTINADO
A FRACCIONAMIENTO

PLASMA APTO PARA LA ELABORACION DE ASH-GT-IVL-ATIII-FVIII

Plasma Fresco Congelado (PFC) con requerimientos
especificos

MEJOR METODO OBTENCION PEOR METODO OBTENCION
Congelamiento de unidades Congelamiento simultaneo de gran
individuales separadas entre si, cantidad de unidades de plasma en
ubicadas bajo una corriente freezer domésticoa T°: -18 a-22 °C
continua de aire frio a la Agregado diario de unidades nuevas
temperatura mas baja que Almacenamiento en iguales
resista el plastico condiciones

ENTRE AMBAS SITUACIONES EXISTEN NUMEROSAS POSIBILIDADES QUE SE
DEBEN ACORDAR y VALIDAR ENTRE PROVEEDOR Y FRACCIONADOR
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CLASIFICACION DEL PLASMA DESTINADO
A FRACCIONAMIENTO

PLASMA HIPERINMUNE: ELABORACION DE
GAMMAGLOBULINA ANTI-D(Rho), ANTITETANICA,
ANTIHEPATITIS B

-Individuos seleccionados de la poblaciéon normal de donantes por
screening de anticuerpos especificos de unidades de plasma (Ej,
inmunizacion mujeres Rh neg).

-Individuos con alto titulo de anticuerpos especificos resultantes de
inmunizacion profilactica (Ej, inmunizacion antitetanica, anti-Hep. B)

-Voluntarios reclutados para un programa de inmunizacién activa (Ej,
inmunizacion activa (Ej, Anti-D, antitetanica, anti-Hepatitis B).
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REQUERIMIENTOS DE CALIDAD l

Trazabilidad

Desde el donante hasta la recepcién y procesamiento de
cada unidad de plasma en el Laboratorio productor de
hemoderivados

Unidad de Unidad de
=)
sangre plasma

Banco de Procesos y POEs definidos

sangre / y
Centro Puntos criticos de control
Regional Mantenimiento de registros

& UNCHEMODERIVADOS



REQUERIMIENTOS DE CALIDAD I

Trazabilidad: Identificacién y registros

Procesos (fluyjogramas) Hemodonacisn

- Produccion: calificacién biolégicay
fraccionamiento

- Distribucioén

- Transfusioén

Procedimientos - Recepciony registro de donantes
- Seleccién de donantes. Criterios de
exclusién
- Preparacion de hemocomponentes
- Liberaciéon de hemocomponentes aptos
- Aislamiento y descarte de
hemocomponentes reactivos
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SIST.
CALIDAD
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REQUERIMIENTOS DE CALIDAD
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REQUERIMIENTOS DE CALIDAD I

-AUSENCIA DE CONTAMINACION

-Plasma separado empleando sistema cerrado

plel AR | *Bolsas dobles, triples, cuadruples
"-} = *Bolsas de transferencia simples: conector estéril
|L | . ; |

-Integridad de cada unidad de plasma

Mantenimiento de centrifugas
Método de congelamiento (ej, alcohol-hielo seco)
Acondicionamiento y distribucion de almacenamiento
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REQUERIMIENTOS DE CALIDAD l

- Mantenimiento de Cadena de frio

T T e inl.
T ey

= o

G iEririe — = Control y registro: manual y/o
; El= = automatico
= |

CONFORMIDAD QUIMICA
-Concentracion de proteinas =2 5 g%
-Ausencia de lipemia y hemolisis

F
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SEGURIDAD BIOLOGICA l

La seguridad del plasma para fraccionamiento resulta
de la combinacion de varias medidas preventivas3:

1. Adecuada seleccidén del donante de sangre/plasma

2. Tamizaje serologico de las donaciones de sangre/plasma

3. Investigaciéon de datos epidemiolégicos de la poblacion de
donantes

4. Estricto cumplimiento de GMP en bancos de sangre

5. Implementacién de un sistema de informacién post-
donacién

3 WHO RECOMMENDATIONS FOR THE PRODUCTION, CONTROL AND REGULATION OF HUMAN
PLASMA FOR FRACTIONATION. OCTOBER 2005
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SEGURIDAD BIOLOGICA |

1. Adecuada seleccion del donante de
sangre/plasma

«Seleccién cuidadosa de donantes sanos:
antecedentes enfermedades infecciosas,
conductas de riesgo, transfusiones previas,
tatuajes, etc.

eHarmonizacioén a nivel nacional/regional de
criterios de seleccion de donantes (debe
considerar los riesgos infecciosos mas
relevantes)

eDonantes habituales y repetidos: mas
seguros
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SEGURIDAD BIOLOGICA |

1. Adecuada seleccion del donante de
sangre/plasma

DONANTES VOLUNTARIOS REPETIDOS

 Donantes de eleccion
 Mayor seguridad biolégica
» Se puede advertir seroconversion

DONANTES POR REPOSICION N—— mg_

* Exigen mayor esfuerzo para garantizar la seguridad
« Conocer y evaluar situacion epidemioloégica

 Medidas adicionales: cuarentena, inactivacion, etc.
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SEGURIDAD BIOLOGICA l

2. Tamizaje serolégico de las donaciones de
sangre/plasma

No reactivos
para =

"« HBsAg
e Anti-VHC

L Anti-VIH 1/ 2

Unidades de plasma reactivas para anti-core VHB podran
ser recibidas siempre que se certifigue ademas que son
no reactivas para HBsAg y reactivas para anti-HBsAg
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SEGURIDAD BIOLOGICA l

2. Tamizaje serolégico de las donaciones de
sangre/plasma

e Métodos de enzimoinmunoensayo de ultima generacion -
Sensibilidad: prioridad por sobre especificidad

« Reactivos debidamente aprobados por Autoridad Sanitaria
correspondiente

« Reactivos dentro del plazo de vigencia (Fecha vencimiento)
e Control de calidad del tamizaje: CCl - CCE

e Sistema de look-back
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SEGURIDAD BIOLOGICA

2. Tamizaje serolégico de las donaciones de
sangre/plasma

' 7 4 .« Reanalisis seroléogico de unidades de
| ¢y ¢ plasma en Planta productora de
%« hemoderivados: métodos de ELISA y PCR

Tubuladura
conforme

Tubuladura
No
conforme
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SEGURIDAD BIOLOGICA l

3. Datos epidemiolégicos de la poblacion de
donantes

Investigacion continua de los datos epidemiolégicos
de la poblaciéon de donantes

[ )

| Co—

4

Conocer la prevalencia e incidencia, y respectivas
tendencias, de los marcadores infecciosos mas
relevantes
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SEGURIDAD BIOLOGICA |

4, Estricto cumplimiento de GMP

-Asegurar la completa trazabilidad de cada unidad de
plasma desde el donante hasta el producto final producido.

-Se debe poder tracear hacia atras cualquier problema de
calidad y/o seguridad, particularmente relacionados a
riesgo infeccioso.

-La seleccion del donante, la colecta de sangre/plasmay el
procesamiento de cada donacion representan el primer
paso para garantizar la seguridad de los productos
hemoderivados.

-Es necesaria la implementacion de un sistema de garantia
de calidad que asegure el cumplimiento de las buenas

practicas de manufactura. © UNCHEMODERIVADOS



SEGURIDAD BIOLOGICA l

4, Estricto cumplimiento de GMP

Ejemplo de errores que pueden comprometer la seguridad
del plasma:

Proceso de Hemodonacion: Pérdida de trazabilidad entre tubos de
muestra para serologia y bolsas de hemocomponentes, por error
en el rotulado de los distintos elementos

Almacenamiento: No se asegura la correcta segregacion e
identificacion de los sectores de almacenamiento de los distintos

estados de inspeccion y ensayo de las unidades. Almacenamiento
de unidades reactivas y unidades aptas.
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SEGURIDAD BIOLOGICA |

4. Estricto cumplimiento de GMP
Cumplimiento de buenas practicas de laboratorio

LY || .
-

POEs definidos e implementados

Especificaciones de muestras para analisis

Control de reactivos utilizados

Almacenamiento adecuado de reactivos
(control de temperatura)

Analisis y toma de decision segun
resultados controles internos
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SEGURIDAD BIOLOGICA l

5. Sistema de informacion post-donacion

Implementacion de un sistema que asegure la
efectiva comunicacion entre cada banco de sangre y
la Planta de Hemoderivados

”

Comunicacion temprana y efectiva de cualquier
evento que pueda comprometer la calidad y/o
seguridad del plasma enviado a fraccionamiento,
especialmente los asociados a evidencia de infeccion
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CONCLUSION |

MATERIA PRIMA PARA
LA ELABORACION DE
MEDICAMENTOS
HEMODERIVADOS

PLASMA HUMANO I

SATISFACCION DE
CALIDAD [0C___> ESPECIFICACIONES DE

CALIDAD
N— _/
~

PRIMER PASO PARA GARANTIZAR LA CALIDAD Y
SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
HEMODERIVADOS
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