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DIRECTIVA 2004}'23,"CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 31 de marzo de 2004

relativa al establecimiento de normas de calidad y de seguridad para la donacidn, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y
tejidos humanos

Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las normas de
calidad y seguridad para la donacidon, la obtencién, la evaluacién, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células
y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento
para su uso en humanos.
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BIOVIGILANCIA



¢, Quée es la Biovigilancia?

Es el sistema que permite notificar,
registrar y transmitir informacion sobre los
efectos y reacciones adversas graves que
pueden haber influido o pudieran influir en
la calidad y seguridad de las células y
tejidos.

\ Generalitat de Catalunya
ALY Departament de Salut



¢En qué fases se pueden producir?

*Obtencion.
*Evaluacion.
*Procesamiento.
*Almacenamiento.
Distribucion.
Aplicacion clinica.

. de las células y/o tejidos, y que pudiera estar
relacionada con su calidad y seguridad.
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.QUE DECLARAR?




EFECTO ADVERSO GRAVE O

INCIDENTE




Efecto adverso grave

Cualquier hecho desfavorable vinculado a la obtencion,
evaluacion,  procesamiento, almacenamiento vy
distribucion de células y tejidos que pueda conducir a :

d La transmision de una enfermedad.
 La muerte del paciente.

] Estados que hagan peligrar su vida.
A Minusvalias.

d Incapacidades que puedan dar lugar a
hospitalizacion o enfermedad o la pueda prolongar.
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Efecto adverso grave

Condiciones para la declaracion:

JRiesgo de gravedad para un paciente o para
el sistema.

JPaso del tejido al siguiente nivel de
seqguridad.
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Efecto adverso grave

Incidentes que puedan aparecer en cualquier
fase de la secuencia temporal:

 Etiguetado incorrecto, ausente (por pérdida o
por cualquier otro motivo) o incompleto.

d Discrepancia entre etiguetado y muestra.
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Efecto adverso grave

Incidentes relacionados con el procesamiento,
preservacion, almacenamiento o distribucion:

d Injerto o tejido suministrado no valido, alterado,
danado o inservible por cualquier motivo o0 con
alteraciones anatomicas o de otro tipo que invaliden
o dificulten el implante del injerto.

] Receptor no identificado correctamente.

d Injerto subministrado con fecha de caducidad
desconocida o superada.
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Efecto adverso grave

 Resultado de cultivo positivo del tejido después de
Implantar el producto.

 Resultado de anatomia-patologica del tejido despueés
de implantar el producto.
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REACCION ADVERSA GRAVE




Reaccion adversa grave

Respuesta inesperada en el donante o del receptor,
Incluida una enfermedad transmisible, asociada a la
obtencion o aplicacion en el ser humano de tejidos vy
células.

] Resulte mortal.

 Potencialmente mortal.

1 Discapacitante.

[ Que produzca invalidez o incapacidad.

 Que dé lugar a hospitalizacion o enfermedad o que
las prolongue.
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Reaccion adversa grave

Reacciones adversas comunes a cualquier tipo de

tejido:

d Infecciones (aquellas infecciones Iimputables al
Injerto y/o asociadas al procedimiento del implante):

dlInfeccion bacteriana, por hongos u otros agentes
en la zona del implante.

L Cuadro séptico.
QlInfecciodn virica (VHC, VHB, VIH, HTLV...).
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Reaccion adversa grave

Reacciones adversas comunes a cualquier tipo de
tejido:
] Otras:

Neoplasia maligna de cualquier ubicacion no
esperable por las caracteristicas del receptor.

A Trastornos autoinmunes.
L Reaccion anafilactica.
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Reaccion adversa grave

Progenitores hematopoyeticos:

[ Fallo del injerto por insuficiente numero de células.
J Reaccion anafilactica relacionada con la infusion.
 Infusion de PH incorrecta o no adecuada.
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Reaccion adversa grave

Reacciones adversas en el donante vivo de células y

tejidos:

 Cualquier riesgo potencial gue pudiera aparecer
durante la preparacion o la anestesia del donante, ha
de ser notificado, incluso, si se ha resuelto. Por
ejemplo: bradicardia profunda durante la anestesia,
laringoespasmo durante la anestesia, reaccion
adversa grave a las drogas o fluidos intravenosos.

- Complicaciones cardiacas graves:. durante o justo
antes de la donacion.
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Reaccion adversa grave

Reacciones adversas en el donante vivo de células y

tejidos:

 Infecciones graves, infecciones menores localizadas
en el lugar de extraccion u otras infecciones como
sepsis...

[ Cualquier lesion mecanica durante la obtencion del
tejido o célula.

O Procesos que se manifiestan despues de la
donacion, como por ejemplo: neoplasias, procesos
degenerativos 0 procesos Infecciosos que se
detectan durante los primeros 6 meses tras la
obtencion.
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<COMO FUNCIONA LA
BIOVIGILANCIA?




SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA
DEL TRASPLANTE DE CELULAS Y
TEJIDOS

PROTOCOLO DE ACTUACION

Grupo de trabajo de Biovigilancia

Organizacion Nacional de Trasplantes

2008




RED DE BIOVIGILANCIA
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HERRAMIENTAS DE NOTIFICACION

309408 Sébado 11 noviembre 2006 B FICHA DE BIOVIGILANCIA:
REACCIONES ADVERSAS

ANEXO VI

Sistema de biovigilancia e s L . .
g Definicion de reaccion adversa: Una respuesta inesperada del donante o receptor de drganos

tejidos, incluida una enfermedad transmisible, asociada a la obtencién o trasplante de célula
tejidos u 6I'QEHOS, que resulte mortal, potencialmente mortal, discapacitante, que produzca invalid

EICHA DE BIOVIGILANCIA: o incapacidad o que de lugar a hospitalizacion o enfermedad, o las prolongue.
INCIDENTES
CENTRO QUE DECLARA: Fecha de la declaracion
CENTRO QUE DECLARA: Fecha: | /| COMUNIDAD AUTONOMA.: / !
COMUNIDAD AUTONOMA.:
1. Persona que notifica
i 1.3 Identidad del Coordinador de trasplantes | 1.4 Datos del Coordinador de
1. Persona que notifica trasplantes
1.1 Identidad 1.2 Datos de contacto Nombre.... .
Apellidos. ...

MNombBre.......oo Teléfono...........ooeeel Fax.......ococees

APEIIdOS. ...veeeeier e E-mail......ccovveeinennn.

Cargo. ..o DIreCCiOn. ....coooeiiiiiii e

SEMVICID. ...

2. Tejido, células, érgano u otro producto relacionado implicado

2. Tejido, células, érgano u otro producto relacionade implicado

2.1 Naturaleza del injerto o del producto puesto en contacto con el injerto

é'.' Neluralcza delingarto o del prm”_'l:_m E'”esm en contach con el injerto OIQaN0. ceeieieie e eieine e e eens T et
L8 = L = P P .

g ) , COIUIA. ..o v, Producto relacionado.................................
CeIUlA. ..o Producto relacionado. ..........ccocoovuieiiiil. — - —

2 3N identficacion 2.3 N° identificacion

(referencia o n° de lote) (referencia o n° de lote)




CIRCUITO DE NOTIFICACION
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Centros de Centros de Centros de

Cataluna otras CCAA Europa




PLAZO DE NOTIFICACION

NO | ™[ 72 horas

..Se ha
q Efecto » Implantadg
adverso grave el tejido?

S/ » 24 horas
NS




PLAZO DE NOTIFICACION

=11

» 24 horas

¢,Hay riesgo de muerte?
¢, Tratamiento urgente?
¢,Otros individuos
afectados?

NO » 72 horas

Reaccion
adversa grave




<Y UNA VEZ SE HA
NOTIFICADO?




Pasos a seguir

 |dentificacion y analisis del riesgo.
« Evaluacion del riesgo.

» (Gestion del riesgo.

« Evaluacion del sistema.
 Medidas correctoras.



MEMORIA DE BIOVIGILANCIA

Memoria de Vigilancia
de células y tejidos

Organizacion
Nacional de
Trasplantes

Ano 2014
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Memoria de Biovigilancia 2014

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
H

Figura 1. : Total notificaciones. 2008-2014
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Memoria de Biovigilancia 2014

SAE - Notificaciones por Comunidad Auténoma 2014 (n=90)
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Figura 2. : Notificaciones SAE por C.A. 2014
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Memoria de Biovigilancia 2014

Reacciones adversas por Comunidad Auténoma (n=13)
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Memoria de Biovigilancia 2014

Tipo de tejido implicado n=94

Piel ;21 Otros(glandula
paratiroides); 2; 2%

Segmentos
vasculares; 3;3%
Tejido ocular; 20 21%
SCU; 113123

PH deSPy MO; 6; 6%
Membrana amnidtica; 8

g%

Tejido osteo-tendinoso;
427 45%

Figura 4. : Tipo de tejido implicado en SAE. 2014
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Memoria de Biovigilancia 2014

Membrana

amnidtica; 1; 7% Corneas; 3; 20%

Tejido
osteotendinoso; 1;
6%

SP; 10; 67%

Tipo de tejido que ha producido la RA (n=15)

Figura 9. : Tipo de tejido implicado en SAR. 2014
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EJEMPLOS DE CASOS REALES

AS0

cabuuca DE SUCESOS’




 Discrepancias en el HLA de una unidad de SCU
entre el banco de origen y el de destino.

d Finalmente se confirma que el tipaje del banco de
destino es el correcto.

.. Se debe notificar?

¢, ES evento o reaccion?
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O Durante la inspeccion final y exhaustiva de una bolsa de progenitores
se detecto un problema en el sellado inferior, entre el compartimento
pequefio y grande, que resultd ser un agujero diminuto.

.. Se debe notificar?

¢, ES evento o reaccién?

e
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[0 El donante de 64 afos, con una diabetes controlada con tratamiento,
presenta taquicardia paroxistica por reentrada intranodal, tras 3 dias
de tratamiento con G-CSF.

[0 Se le aplica tratamiento meédico de la taquicardia con reversion a ritmo
sinusal. Posteriormente se realiza tratamiento de mantenimiento con

betabloqueantes.

¢, Se debe notificar?

¢, ES evento o reaccion?
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[0 Retraso de dos dias de un trasplante de progenitores de médula 0sea
de donante no emparentado porque el donante seleccionado
presentaba una infeccion bacteriana aguda de vias altas con
leucocitosis.

¢, Se debe notificar?

¢, ES evento o reaccion?
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¢,Donde puedo encontrar mas informacion?

|;«‘. ngymnlun SUIKRARERRRARARE
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Notify Library

http://www.notifylibrary.org

AT Generalitat de Catalunya
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[~ Record 1D | Adverse occurrence References
Adverse occurrence bype:HarmtoaRedpient =>Miscellaneous complications == Febrile reaction
HPHO type:Cells =>HPC => Apheresis
Time to detection:Retrospective analysis
Alerting signals. symploms. evidence of occurrence:Infusion-related febrile reactions [IRFR]were defined as unexplained fever of more than 35 degrees C
Estimated frequency: Aretrospective analysis of 430 patients received allogeneic stem cell transplantation [SCT) between Octaber 2009and December 201 were
Demonstration of Impulability or Rool cavse: Multivariate analysis showed higher CO34+ dose was a significant predictor for IRFR[p = BB23; hazard ratio = 945
Imputability grade: 20efinite/ Certain/ Proven
Expert comments for publication:
[ 16687 Adverse occurrence description: Delayed Hemolytic Transfusion Reaction [DHTR), anti- 4 and Anti-E, Bone Marrow Transplant Ireference
Adverse occurrence bype:HarmtoaRecipient == Immunological complications == Delaye d He mokytic Reaction
HPHO type: Cells => HPC = > Marrow
Time to detection: 6 days
Alerting signals. symptoms, evidence of occurrence: A26-year-old, blood group O bone marrow transplant recipient experienced asevere, delayed hemobytic
Estimated frequency: /&
Demonstration of Imputability or Root cavse: The direct antiglabulin testwas positice for [gGand complernent; anti-4 and anti-Buwere eluted frarm his red cells.
Imputability grade: 2 Definite/ Certain/ Proven
Expert comments for publication: This case dernonstrates that significant rmorbidity may be associated with major ABO-incornpatible bone marrow trans plantation,
[ 1584 Adverse occurrence description: Mycosis funpoides Ireference
Adverse accurrence bype-Harm toa Recipient == Malignancy == Hae rnat o poie tic
HPHO type:Cells == HPC == Marrow
Time to detection:Gyears
Alerting signals. symploms, evidence of occurrence: Ergthernatous plaque on leftals with skin biopsy consistent with rycosis fungoides, stage 14
Estimated frequency: N/&
Demonstration of Imputability or Rool cavse:"Same disease diagnosedin the donor assurmed to be present at the tirme of donation based on the retrospective
Imputability grade: 30efinites Certain/ Proven
Expert comments for publication:



http://www.notifylibrary.org/

TRAZABILIDAD



¢, Qué es la Trazabilidad?

Capacidad para ubicar, localizar e identificar los
progenitores en cualquier paso del proceso desde
la donacidn, la obtencidon, el procesamiento, al
evaluacion, el almacenamiento y la distribucion
hasta llegar al receptor o hasta ser desestimados
y/o destruido.
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¢, Qué es la Trazabilidad?

Implica la capacidad de identificar al donante, el
establecimiento de tejidos y la instalacion gue recibe,
procesa 0 almacena los progenitores, asi como la
capacidad de identificar al receptor o receptores en los
gue se apliguen las celulas.

La trazabilidad cubre, asimismo, la capacidad de localizar
e identificar cualquier dato relevante de los productos vy
materiales que van a estar en contacto directo con los
progenitores.
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Normativa codificacion

DIRECTIVA (UE) 2015/565 DE LA COMISION
de 8 de abril de 2015

por la que se modifica la Directiva 2006/86/CE en lo relativo a determinados requisitos técnicos
para la codificacion de células y tejidos humanos

Excepciones:

[1 La donacion de células reproductoras entre miembros de
una pareja.

[1 Los tejidos y las células distribuidos directamente para su
trasplante inmediato al receptor

[1 Los tejidos y las celulas importados en la Unidn en caso
de emergencia
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SECUENCIA DE IDENTIFICACION DE LA

SECUENCIA DE IDENTIFICACION DEL PRODUCTO

DONACION
CODIGO DEL ESTABLECI- NUN‘[ERO CODIGO DEL PRODUCTO NUMERO DE FECHA DE
MIENTO DE TEJIDOS DE UNICO [?E SUBLOTE CADUCIDAD
LA UE DONACION (DD/MM/AAAA)
Codigo 1SO Nimero de Identificador | Nuamero del
del pais estableci- del sistema de producto
miento de codificacion
tejidos de productos
2 caracteres 6 caracteres 13 caracteres 1 caracter 7 caracteres 3 caracteres 8 caracteres
alfabéticos alfanu-méri- alfanu-méri- alfabético alfanu-méri- alfanu-méri- numeéricos»
cos cos cos cos

UAEAMMADTININ AR 2.

123456 8

Conocnon Comet or Roosuy
Chy, Country Postal Code

22 JAN 2011 1055

Do Not iradate
Do Not: Use Leukoreduction Filtors

HPC, APHERESIS

Other Additives Present
See Attached Documentation for Details

!! IAIA“ |II ﬂﬂlll 0110244055

For Usz by Intended Recipient Only
Retated Donor, 1st or 2nd Degree
SMITH, GERALDR
Donor # WO001 123654987
Date of Birth: 22 JUL 1962

Expiration
Date/Time

24 JAN 2011 1055

Intended Recipient:
SMITH, ROGER R

MRN: 123456789

Date of Birth: 07 JUL 1963

Approx mi in approx mL
Citsate P
Swreat1 010C 2ml;;‘zmam
City, Country, Postal Code
EU Code GBODISTEGS99911123456 AN0S5113400020110124
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GRACIAS POR VUESTRA ATENCION

http:// trasplantaments.gencat.cat

rbarrio@catsalut.cat
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