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PREFACIO

terapia celular tem a sua origem na hemoterapia. A transfusao de hemocompo-

nentes, entretanto, nao resulta em expansao in vivo ou enxertia duradoura. No

sentido mais estrito, a primeira terapia celular incorporada ao arsenal terapéutico
foi o transplante de células tronco hematopoéticas (CTH), que ja tem mais de meio século
de historia bem-sucedida. Nas ultimas décadas, surgiram outras modalidades de terapia
celular, em que tém sido empregados outros tipos celulares, tais como as células mesenqui-
mais estromais, tanto para fins de regenerativos (osteonecrose, por exemplo) quanto como
agente imunomodulador (doenga do enxerto contra o hospedeiro pds-transplante alogénico
de CTH), como células do sistema imune, modificadas ou ndo, como as células natural
killer (NK), os linfocitos T ou os macrdfagos, que podem ser geneticamente modificados
para expressar em sua superficie um receptor quimérico de antigeno (CAR). Portanto, o
arsenal de possibilidades contido sob a denominagao genérica de terapia celular tem-se
expandido de maneira acelerada.

O maior emprego clinico da terapia celular se da no tratamento do cancer, a segunda
causa de Obito na maioria dos paises do mundo, inclusive no Brasil, com a tendéncia de
assumir o primeiro lugar, acompanhando o envelhecimento da populagdo. A imunoterapia,
em que se inclui o0 uso de anticorpos monoclonais, conjugados anticorpo-droga além da
terapia celular propriamente dita, constitui o quarto pilar de tratamento do cancer, sendo
0Ss outros a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. Por essa razao, a terapia celular, ai
incluido o transplante de CPH, adquiriu uma relevancia que torna o estabelecimento de
seus principios e praticas de fundamental importancia.

O convénio entre a americana AABB e a Associagéo Brasileira de Hematologia, Hemo-
terapia e Terapia Celular (ABHH) tem resultado, entre outras coisas, na adaptacao para o
Brasil das diversas versoes de seus “Padrbes para Servicos de Terapia Celular”, que da as
diretrizes gerais a respeito do tema, de modo a oferecer aos servigos um poderoso balizador.
Uma das principais caracteristicas destes padrdes é a de indicar os resultados finais que
se devem atingir, permitindo aos usuarios e servicos trilhar os seus proprios caminhos. A
fim de facilitar a implantacéao dos padrdes em terapia celular, a ABHH oferece aos servi-
¢Os que atuam na area essa 62 edicdo dos Padrdes (a 112 americana), confeccionado por
especialistas na area, atualizado a cada dois anos, para atingir os objetivos finais, que séo
orientar a manufatura e a manipulagéo de produtos de terapia celular, assim como indicar,
em linhas gerais, os melhores cuidados aos doadores de células e aos pacientes benefi-
ciados por essa modalidade terapéutica. Além disso, os padrdes constituem um poderoso
guia das questdes de gestdo de um servico de terapia celular. Desse modo, acreditamos
que essa iniciativa da ABHH vem colaborar com a comunidade cientifica que atua na area
da terapia celular para atingir os mais elevados padroes nessa area.

Gil Cunha de Santis
Coordenador do Programa de Acreditacdo em Terapia Celular da ABHH
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INTRODUGCAO

Os Padrdes para Servigos de Terapia Celular (Padrdes TC) foram preparados pela Comissao

de Padronizagao de Terapia Celular (CPTC) e pela Comissao de Programas de Padroniza-

c¢ao da AABB. O objetivo dos Padrées TC é manter e aumentar a qualidade € a seguranca

da coleta, do processamento, do armazenamento e da aplicacao clinica dos produtos de

terapia celular e fornecer uma base para o Programa de Acreditacao da AABB. As questdes

mais frequentes, mencionadas abaixo, auxiliardo os usuarios deste livro a entender melhor
ta nova edi¢do dos Padrdes TC.

Quando esta edi¢ao entra em vigor?
A data efetiva desta edi¢éo é 1° de margo de 2024.

Sao requisitos ou recomendacoes os Padroes TC?

Os Padroes TC contém requisitos implementados pelos programas de acreditagéo de
terapia celular da AABB. Um requisito contém a palavra “deve”, que indica que a afirma-
cao é obrigatdria. Falha em satisfazer o requisito constituiria uma ndo conformidade, de
acordo com o Programa de Acreditagdo da AABB/ABHH. Existem raras ocasides em que
um padréo usa o termo “pode”. Uma afirmagao que emprega “pode” ndo € um requisito.

Como este livro se relaciona com outras leis ou normas?

Os Padroes TC foram desenvolvidos com base nas boas praticas médicas €, quando dis-
poniveis, em dados cientificos comprovados. Os requisitos contidos neste livro podem ser
seguidos por uma instituicao de terapia celular localizada em qualquer parte do mundo,
mas eles ndo substituem leis ou normas federais, estaduais ou locais. Instituicdes acredi-
tadas devem seguir como esta escrito os Padrdes de TC a fim de assegurar a continuidade
da acreditagao pela AABB/ABHH. Embora a maioria dos padrdes aqui contidos tenha a
pretenséo de ser consistentes com as leis e requisitos cabiveis, nenhuma garantia pode
ser dada de que a conformidade com os Padrbes TC resultara em conformidade com
todas as leis e requisitos cabiveis. Estes Padrées de TC nao pretendem ser substitutos
de aconselhamento legal e seu conteldo nao deve ser entendido como tendo propdsitos
legais. Os usuarios devem enté&o tomar sua propria decisao de como melhor assegurar a
conformidade com as leis e 0s requisitos cabiveis, inclusive procurando aconselhamento
legal especializado na area.

Este livro requer que eu siga as leis e normas locais?

Sim. Em muitos padrées, a CPTC escolheu o termo “requisitos especificados”. Esta
expressao é definida no glossario para incluir qualquer requisito cabivel sob o qual o pro-
grama poderia operar. Estes poderiam incluir, mas sem se limitar a, uma norma federal,
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um contrato como cliente, uma pratica padronizada, as instrugdes para o uso pretendido
de um dispositivo ou um requisito de um organismo de acreditacéo.

O que significa o simbolo da caneta (*)?
Quando o simbolo da caneta precede um padrao, os usuarios devem manter um registro da
atividade a fim de satisfazer o padrao. Os leitores devem consultar a referéncia do padrao
no final do capitulo 6 para determinar o que aquele registro deve conter, assim como o
tempo requerido de conservagao do registro.

Que outras ferramentas estao disponiveis para me auxiliar a implementar os

Padroes TC?

Varios recursos estao disponiveis para auxiliar os usuarios. Esta publicagao também inclui:

e Umglossario, que reflete 0 emprego de palavras ou expressdes especificas no contexto
destes Padroes TC.

e Uma secao de cruzamento de padrdes entre os padrdes desta edicao com aqueles
da edigéo anterior.
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1. ORGANIZACAO

# E 1.0 Organizacéao

A instituicdo de terapia celular deve ter uma estrutura que defina e documente cla-
ramente a responsabilidade, a autoridade, e a inter-relagcdo dos funcionarios que
realizam, verificam ou gerenciam o trabalho compreendido por estes Padrdes de
Terapia Celular, incluindo, mas n&o limitado a: coleta, processamento, armazenamento,
testagem, distribuicdo e administragé&o de produtos da terapia celular; gerenciamento
médico de doadores e pacientes; determinacao da elegibilidade do doador; e fungdes
chave da qualidade.

1.1 Geréncia Executiva

Cada instituicao deve definir a geréncia executiva. A geréncia executiva deve ter
responsabilidade e autoridade para com as operacdes da instituicdo, nomeando
um representante da qualidade, realizando revisbes de gerenciamento, com o
cumprimento desses Padroes de Terapia Celular, todas as leis e regulamentacdes
aplicaveis. A geréncia executiva deve ter autoridade para estabelecer ou realizar
mudancas na qualidade e politicas operacionais, processos e procedimentos
da instituicao.

1141

11.2

113

A instituicao deve demonstrar que tem apoio institucional para o programa
de terapia celular.

A Instituicdo deve se registrar junto ao FDA ou autoridade competente per-
tinente para todos os produtos e atividades aplicaveis. Quando aplicavel,
a instituicdo deve obter aprovacgéo regulatéria para todos os produtos e
atividades.

Instituicoes coletoras

O diretor médico da coleta deve ser um membro da geréncia executiva
e responsavel por realizar a determinagéo da elegibilidade do doador (ou
revisar os registros relacionados a elegibilidade do doador se realizada por
outra instituicao) e a coleta do produto.

1.1.3.1 Diretor Médico da Coleta

O diretor médico da coleta deve ser um médico licenciado com experiéncia
pertinente e qualificado por treinamento. O diretor médico da coleta deve
participar de educagéo continuada pertinente as atividades realizadas
pela Instituigdo como requerido por estes Padroes para Terapia Celular.
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O diretor médico da coleta deve ter responsabilidade e autoridade pelas
atividades médicas relacionadas com a coleta de produtos de terapia
celular e servigos relacionados. Quando o diretor médico delegar essas
responsabilidades a outro profissional médico qualificado (designado),
o diretor médico deve manter a responsabilidade final.

Z E 1.1.8.1.1 Odiretor médico de coleta deve ter gerenciado ou revisado um minimo

1.1.441

de 10 procedimentos de coleta de produto celular ao longo do ciclo
de acreditacao dos 2 anos anteriores e ter pelo menos 1 ano de expe-
riéncia no escopo das atividades de coleta realizadas pela instituicéo.

Instituic6es Processadoras
O diretor médico de laboratdrio e o diretor de laboratério devem ser membros
da geréncia executiva e responsaveis pelo processamento, armazenamento
e/ou fornecimento de produto.

Diretor Médico de Laboratério

O(s) diretor(es) médico(s) de laboratério deve(m) ser um médico licenciado
com experiéncia pertinente e qualificado por treinamento. O diretor médico
do laboratdrio de processamento deve participar de educagao continuada
pertinente as atividades realizadas pela Instituicao como requerido por
estes Padrdes para Terapia Celular. O(s) diretor(es) médico(s) de labora-
tério deve(m) ter responsabilidade e autoridade pelas atividades médicas
relacionadas ao processamento, fornecimento de produtos de terapia
celular e servigos relacionados. Quando o diretor médico delegar essas
responsabilidades a outro profissional médico qualificado (designado), o
diretor médico deve manter a responsabilidade final.”

*42 CFR 493.1443.

Z E 1.1.4.1.1 O diretor médico de laboratério deve ter gerenciado ou revisado um

1.1.4.2

minimo de 10 procedimentos de processamento de produto celular ao
longo do ciclo de acreditagcao dos 2 anos anteriores e ter pelo menos
1 ano de experiéncia no escopo das atividades de processamento
realizadas pela instituic&o.

Diretor de Laboratério

A instituigéo deve ter um(ns) diretor(es) de laboratério com doutorado e
experiéncia pertinentes e qualificado por treinamento. O diretor de labora-
tério deve participar de educagao continuada para os produtos de terapia

12

celular especificos que estao sendo produzidos. O diretor de laborato-
rio deve ser responsavel por todos os aspectos técnicos da instituicao
relacionados ao processamento, e fornecimento de produtos de terapia
celular, aos servicos relacionados, e servicos de apoio e consultoria.
Quando o diretor de laboratério delegar essas responsabilidades a um
designado, o diretor de laboratério deve manter a responsabilidade final.*
*42 CFR 493.1443.

Z# E 1.1.4.2.1 O diretor de laboratério deve ter gerenciado ou revisado um minimo

1.1.4.3

de 10 procedimentos de processamento de produto celular ao longo
do ciclo de acreditagdo dos 2 anos anteriores e ter pelo menos 1 ano
de experiéncia no escopo das atividades de processamento realiza-
das pela instituicao.

Para que o diretor de laboratdrio possa atuar também como diretor médico
de laboratdrio, o individuo deve atender aos requisitos estabelecidos nos
padrées 1.1.41 e 1.1.4.27

*42 CFR 493.1443.

11.5 Programa Clinico

1.1.541

1.1.5.2

Instituicao Clinica
O diretor do programa clinico deve ser membro da geréncia executiva e
responsavel pelo cuidado ao paciente e pela administracao do produto.

Diretor do Programa Clinico

O Diretor do Programa Clinico deve ser um médico licenciado para exer-
cer medicina em pelo menos uma especialidade ou subespecialidade,
qualificado por treinamento com experiéncia pertinente. O Diretor do
Programa Clinico deve participar de educagao continuada para as ati-
vidades clinicas realizadas pela instituicdo. Esse individuo deve ser res-
ponsavel por todos os aspectos do programa clinico, incluindo o geren-
ciamento da qualidade e selecao e cuidado aos pacientes e doadores.

# E 1.1.5.2.1 O Diretor do Programa Clinico deve ter pelo menos um ano de expe-

riéncia. Educacéo continuada pertinente no escopo das atividades
clinicas realizadas na instituigao deve ser obtida ao longo do ciclo de
acreditagao.
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1.1.5.3 Equipe Clinica
A instituicdo clinica deve definir guem € membro da equipe clinica . A
equipe deve consistir de ao menos um meédico com titulo de especialista
na subespecialidade apropriada. A equipe deve ter acesso e consultar
especialidades médicas e cirdrgicas adequadas, bem como outras dis-
ciplinas de cuidados a saude.

1.2 Qualidade
1.2.1 Politica da Qualidade

A geréncia executiva da instituicao deve definir e documentar a politica da
instituic&o para atingir e manter a qualidade em todas as atividades cober-
tas por estes Padrbes para Terapia Celular. A politica da qualidade deve
descrever 0s objetivos da qualidade e comprometimento da instituicdo em
relacdo a qualidade. A geréncia executiva deve garantir que esta politica
da qualidade seja compreendida, implementada, e seguida em todos os
niveis da organizagéo.

Z E 1.2.2 Sistema da Qualidade

1.2.3

Ainstituicdo deve estabelecer e manter o sistema da qualidade para garantir
que as atividades relacionadas ao cuidado ao paciente e ao doador, bem
como a coleta, processamento, armazenamento, testagem , distribuigéo,
administragdo e monitoramento pds administracdo de terapias celulares
estejam em conformidade com os requisitos especificados.

Politicas, Processos e Procedimentos

A instituicdo deve desenvolver e implementar politicas, processos e pro-
cedimentos operacionais € de qualidade para garantir que os requisitos
destes Padrdes para Terapia Celular sejam cumpridos. Padrao 6.1.5 se aplica.

2 E 1.2.8.1 Todas as politicas, processos e procedimentos devem estar escritos

ou mantidos eletronicamente e devem ser seguidos.

1.2.3.1.1 As assinaturas do individuo que aprova todas as politicas, processos e

procedimentos devem cumprir os requisitos do FDA ou da Autoridade
Competente pertinente.

~ E1.2.8.2 O diretor médico da coleta deve revisar e aprovar todas as politicas,
processos e procedimentos da coleta.

# E1.2.8.3 O diretor médico de laboratério deve revisar e aprovar todas as poli-
ticas, processos e procedimentos médicos de laboratério.

~ E1.2.8.4 O diretor de laboratério deve revisar e aprovar todas as politicas,
processos e procedimentos técnicos de laboratdrio.

# E1.2.8.5 O diretor de programa clinico deve revisar e aprovar todas as politi-
cas, processos e procedimentos clinicos relacionados a administracao
e cuidado aos pacientes.

1.2.3.6 Todas as excecdes garantidas as politicas, processos e procedimentos
devem requerer justificativas e aprovagao prévia pelo diretor médico da
coleta, diretor médico do laboratério, diretor do laboratdrio e diretor do
programa clinico e/ou médico do paciente, a depender das circunstan-
cias(Capitulo 7 Desvios, Produtos ndo conformes ou servicos, e Eventos
Adversos, se aplica.

1.2.4 Representante da Qualidade
A geréncia executiva da instituicdo deve nomear um membro da gestao que
seja qualificado por treinamento com experiéncia pertinente em sistemas
de gestéo da qualidade. O representante da qualidade deve ter autoridade
independente definida para garantir que a instituicdo estabelece, implementa
€ mantém um sistema de qualidade que atende aos requisitos destes Padroes
para Terapia Celular. Quando o representante da qualidade delegar estas
responsabilidades a um designado, o representante da qualidade deve
manter a responsabilidade final.

~# E1.2.41 Esseindividuo deve se reportar a geréncia executiva, com periodici-
dade pelo menos trimestral, sobre as atividades do sistema de qualidade
e ao restante do pessoal, quando apropriado.

# E1.2.4.2 Essesrelatorios devem ser usados para reviséo da geréncia e melhoria
do sistema de qualidade.
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Z E 1.2.5 Revisao da Geréncia Executiva
A geréncia executiva da instituicdo deve revisar o sistema da qualidade
anualmente para garantir que este atende aos requisitos destes Padrdes
de Terapia Celular.

2 E 1.3 Planos Operacionais em Emergéncias
A geréncia executiva da instituicao deve garantir que a instituicao tenha planos
operacionais em emergéncias para reagir aos efeitos de desastres internos e
externos e outras emergéncias.

1.3.1 O plano de gerenciamento de emergéncias deve ser testado a intervalos
definidos.

1.4 Continuidade operacional
A geréncia executiva deve garantir que a instituicdo tenha politicas, processos
e procedimentos que tratem da continuidade no caso em que as operacoes
estejam sob risco.

1.4.1 A instituicdo deve ter uma politica para tratar da escassez de suprimentos
criticos.

2 E 1.5 Gestao de Risco
A Geréncia Executiva da instituicao deve garantir que haja um processo para
identificar, avaliar e tratar o nivel de risco associado com atividades realizadas
na Instituicdo que afetem a qualidade e a seguranga do produto. Padrdes 5.2.1
e 6.1.5 se aplicam.

1.5.1 Estratégias de mitigagéo devem identificar, avaliar e tratar o nivel de risco asso-
ciado com atividades realizadas na instituig&o.

1.6 Comunicacao de Preocupacoes
A geréncia executiva da instituicao deve garantir que a instituigao tenha um processo
pelo qual as pessoas possam anonimamente comunicar preocupagdes sobre
qualidade ou seguranca. As informacdes do contato para a geréncia executiva e
com a AABB devem estar prontamente disponiveis ao pessoal.

16

1.7 Foco no Cliente
A geréncia executiva deve identificar os clientes da instituicao e suas necessi-
dades e expectativas em relacao aos produtos e servigos. Capitulo 4 Acordos e
Contratos se aplicam.

1.8 Pesquisa com Seres Humanos
A geréncia executiva deve garantir que sejam seguidas as leis e regulamentagdes
a respeito de pesquisa em seres humanos, bem como quaisquer requisitos esti-
pulados pelo Comité de Etica Independente da Instituicao.

1.8.1 A geréncia executiva deve garantir que o delineamento de protocolos de
pesquisa evite conflitos de interesse que interfiram com os cuidados ao
receptor.

1.8.2 A geréncia executiva deve garantir que revisdes ou auditorias de delinea-
mento de pesquisa sejam realizadas em intervalos definidos.
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2. RECURSOS

2.0 Recursos
A instituicdo deve identificar e prover pessoal, materiais, infraestrutura e equi-
pamentos adequados para realizar, verificar € gerenciar todas as atividades
abrangidas por estes Padrdes de Terapia Celular.

2.1 Recursos Humanos
A instituicdo deve ter um processo para garantir gue haja um nimero adequado
de pessoas qualificadas.

Z E 2.1.1 Qualificagées de Funcao
A instituicdo deve identificar qualificagdes para cada cargo com base na
educacéo, treinamento e experiéncia.

Z E 2.1.2ldentificacido do Pessoal
Registros de nomes, assinaturas, iniciais ou codigos de identificacao e,
inclusive, datas de admissao devem ser mantidos.

Z# E 2.1.3 Descri¢bes de Funcao
Ainstituicao deve estabelecer e manter as descrigdes de fungao definindo os
papéis e responsabilidades para cada cargo relacionado com os requisitos
destes Padroes de Terapia Celular.

/2 E2.1.4 Treinamento
Ainstituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para o seguinte:
1. Orientacao.
2. Treinamento inicial especifico para a fungéo.
3. Treinamento relacionado a sistemas de qualidade.
4. Treinamento continuo especifico para a fungao.

2.1.41 Ainstituicao deve definir as qualificagdes e aprovar especialistas que forne-
cem treinamentos nos assuntos.
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Z# F 2.1.5 Registros pessoais
Registros pessoais de cada empregado devem ser mantidos.

Z E 2.1.6 Competéncia
Avaliagbes de competéncia devem ser realizadas antes do desempenho
independente das atividades atribuidas.

2.1.6.1 A compenténcia deve ser avaliada anualmente para tarefas e atividades
definidas™.
*42 CFR 493.1413(b)(8) e 42 CFR 493.1451(b)(8).

21.6.2 Para individuos que realizam testes de moderada e alta complexidade
revisbes semestrais de competéncia devem ser realizadas no primeiro
ano do emprego. Para instituicdes localizadas nos Estados Unidos
requisitos especificados se aplicam. T
F42 CFR 493.1413(b)(9) e 42 CFR 493.1451(b)(9).

2.1.6.3 A competéncia deve ser avaliada quando processos ou procedimentos
novos ou inovadores s&o introduzidos. Padrao 5.2.3 se aplica.

~# E2.1.6.4 Agéo corretiva deve ser tomada quando a competéncia ndo tenha sido
demonstrada. Padréo 9.1 se aplica.

# E 2.1.7 Educacao Continuada
Os requisitos para educacao continuada pertinente nas atividades realiza-
das pela instituicdo, como requeridas por estes Padrbes de Terapia Celular
devem ser definidos e cumpridos por todos 0os empregados que exergam
tarefas criticas.

21.71 A instituicdo deve garantir que os diretores médico, de laboratério, de
coleta e de programa clinico e o representante da qualidade completem
10 horas anuais de atividades educacionais pertinentes ao papel € a
atividade ou as atividades de terapia celular acreditadas realizadas na
instituicao*. Padrdes 1.1.3.1, 11.4.1,11.4.2 e 1.1.5.2 se aplicam.
*42 CFR 493.1413(b)(8) and 42 CFR 493.1451(b)(8).
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2.2 Acesso a Servicos Diretos e Auxiliares de Cuidado ao Paciente
A instituigéo clinica deve ter um acordo/contrato em vigor para garantir cuidado
abrangente e recursos pertinentes necessarios para o cuidado ao paciente em
terapias celulares, incluindo, mas n&o limitado a:

Medicina transfusional.

Servigos relacionados a farméacia.

Radiologia.

Servigos laboratoriais.

Instituicdes de cuidados médicos ou de urgéncias.

Suporte social e psicoldgico.

Seguimento em longo prazo baseado em protocolo ou plano de tratamento.

N ok~
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3. EQUIPAMENTOS

3.0 Equipamentos
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos para
identificar, controlar, operar, manter e monitorar os equipamentos criticos.

3.1 Especificagoes e sele¢cao de Equipamentos
As especificacdes dos equipamentos devem ser definidas antes da selegao e
aquisigao.

Z F 3.2 Qualificacao de Equipamentos
Todos os equipamentos criticos devem ser qualificados quanto ao uso pretendido.
Reparos e atualizagdes em equipamentos devem ser avaliados e requalificados,
como apropriado. baseado nas politicas da instituicdo, nos relatérios de manu-
tencao ou repar 2 equipamentos e instrucdes escritas fabricante.

3.2.1 AQualificacao de Instalacao
Os equipamentos devem ser instalados conforme as especificagbes do
fabricante.

3.2.2 AQualificagcao de Operacgao
A funcionalidade de cada equipamento e cada componente de um sistema
de informagé&o deve ser verificada antes de ser liberado para uso e deve
atender as especificagbes operacionais do fabricante.

3.2.3 AQualificagcdo de Desempenho
A instituicdo deve demonstrar que o desempenho do equipamento esta
conforme esperado para seu uso pretendido conforme critérios pré-de-
terminados desenvolvidos pela instituicdo. Os critérios pré-determinados
desenvolvidos pela instituicao devem atender ou exceder as especificacdes
estabelecidas pelo fabricante.

3.3 Uso de Equipamentos
O equipamento deve ser usado de acordo com as instrucdes escritas do fabricante.

3.4 Monitoramento e Manutencao de Equipamentos
A instituicao deve ter um processo para monitoramento e manutencao progra-
mados de equipamentos que estejam de acordo com as instru¢des escritas do
fabricante e de acordo com o FDA ou autoridade competente pertinente.
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Z F 3.4.1 Calibracao e Acuracia de Equipamentos
A instituigdo deve:

1.
2.
3.

Identificar os equipamentos que devem ser mantidos em estado calibrado.
Determinar as medicoes a serem feitas e a acuracia e preciséo requeridas.
Definir o processo para a calibragéo de equipamentos, incluindo detalhes
dotipo de equipamento, identificacdo univoca, localizagéo, frequéncia de
verificacdes, método de verificagao, critérios de aceitagao e limitagdes.
Calibrar os equipamentos usados para inspec¢ao, medicao, e testagens
antes do uso inicial, apds reparos, € em intervalos prescritos, usando
equipamentos certificados para atender a padrées de medida reconhe-
cidos nacionalmente. Onde tais padroes de medidas ndo existirem, a
base para a calibracao deve ser descrita e registrada.

Proteger os equipamentos de ajustes que possam invalidar a configu-
ragcéo de calibracao.

2 F 3.4.2 Deve haver um processo definido para quando os equipamentos forem
encontrados fora de calibragéo ou especificagdo. Quando o equipamento
€ encontrado fora de calibracdo ou especificacao, a validade da inspecao
prévia, dos resultados de testes e a conformidade do produto ou servico
de terapia celular fornecido devem ser avaliados de acordo com as espe-
cificagcdes exigidas. Capitulo 7 - Desvios e ndo-conformidade de produtos
Ou servicos e eventos adversos - se aplica.

Z F 3.4.3 Monitoramento, Manutencao e Reparo
A instituigdo deve:

1.

Definir métodos de limpeza e sanitizagao e intervalos de realizagdo para
cada equipamento.

Garantir que as condigdes do ambiente sejam adequadas para as
calibracdes, inspecdes, medicdes, e testes conduzidos.

Definir um processo para informar ao pessoal quando 0s equipamentos
estiverem com defeito/fora de servico.

Monitorar os equipamentos para garantir que 0s parametros definidos
sejam mantidos.

Garantir que 0 manuseio, manutencao e armazenamento dos equipa-
mentos sejam de tal modo que 0s mesmos permanecam adequados
para uso.

Garantir que 0s reparos € manutengao de todos os equipamentos
criticos sejam realizados por individuos qualificados de acordo com as
instrugdes do fabricante. Padrao 3.2 se aplica.
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Z~ F 3.6 Rastreabilidade dos Equipamentos
A instituicao deve manter registros do uso dos equipamentos de modo que
permitam:

1.
2.

O equipamento deve ser univocamente identificado e rastreavel.
Rastreamento de qualquer produto de terapia celular para todos os
equipamentos associados a coleta, processamento, armazenamento,
distribuicdo e administrag&o do produto da terapia celular.
Identificagao e recolhimento de qualquer produto de terapia celular
associado a um equipamento especifico.

~ F 3.6 Sistemas de Informacéo
Aimplementagéo e modificagao de software, hardware, e bancos de dados
do sistema de informagéo devem ser planejadas e controladas. Os elementos
do planejamento e do controle em andamento devem incluir:

1.
2.

10.

1.
12.

Designacgao das versdes do sistema, incluindo datas de uso.
Validagao/verificagao c'=2oftware, hardware, bancos de dados e tabelas
definidas pelo usuaric < ites da implementagao.

Cumprimento dos requisitos do ciclo de vida para software desenvolvido
internamente.

Processos definidos para a operagao e manutengéo do sistema.
Processo definido para autorizacao e documentacao de modificacoes
no sistema.

Sistema de seguranca para evitar acesso nao autorizado.

Politicas, processos, procedimentos e outros documentos de instrugéo
desenvolvidos usando terminologia que seja compreensivel ao usuario.
Funcionalidade que permita a visualizagao e verificacao de dados antes
da aceitagéo final de acréscimos ou alteragdes.

Processo definido para monitoramento da integridade de dados em
relacdo aos elementos de dados criticos.

Delineamento de sistema que estabeleca e mantenha a identidade
univoca do doador, produto e receptor (como aplicavel).

Treinamento e competéncia de pessoal que usa o0s sistemas de informagao.
Procedimentos para garantir a confidencialidade das informacdes de
saude protegidas.
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3.6.1 Sistemas Alternativos
A instituicao deve ter sistemas alternativos validados para garantir acesso
a informagdes criticas e operagao continua de atividades criticas, caso 0s
dados eletronicos e as fungdes assistidas pelo sistema de informacao nao
estejam disponiveis.

Z F 3.6.1.1 Ossistemas alternativos devem ser verificados em intervalos definidos
pela instituigéo.

3.6.2 Um processo deve estar em vigor para garantir que a instituicdo tenha medi-
das para minimizar o risco de uma violagéo interna ou externa de dados.
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4. ACORDOS E CONTRATOS

4.0 Acordos e Contratos
Ainstituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e procedi-
mentos para desenvolvimento, aprovacao e revisdo de acordos e contratos.

Z E 4.1 Revisdo de Acordos e Contratos
Quando as responsabilidades pelas atividades cobertas por estes Padroes para
Terapia Celular envolverem mais de uma instituicéo, deve haver acordos/contra-
tos que definam o seguinte para o produto de terapia celular desde o ponto de
origem até a administracéo, incluindo, mas nao limitado a:

4.1.1 Antes da aceitagéo de um acordo/contrato, verbal documentado ou escrito,
0 acordo ou contrato deve ser revisado pela instituicdo ou departamento
para garantir que:

1.

41.2

4.1.21

41.2.2

Os requisitos do cliente sdo adequadamente definidos em conformidade
com estes Padrdes para Terapia Celular e de acordo com os requisitos
aplicaveis da FDA ou da Autoridade Competente pertinente.
Quaisquer diferencas entre os requisitos do acordo/contrato e os pro-
dutos da terapia celular ou servigos oferecidos no @&mbito do acordo/
contrato sejam solucionadas.

A instituicao tem capacidade para atender os requisitos detalhados no
acordo/contrato.

A Cadeia de identidade € mantida.

A cadeia de custddia é mantida.

A qualidade é mantida desde o ponto de origem até o ponto de admi-
nistragéo ou descarte.

A conformidade com as politicas e procedimentos aceitos € mantida.
A conformidade com os requisitos de seguranca é mantida.

Os acordos/contratos devem definir e descrever o seguinte:

Papéis e responsabilidades do pessoal-chave.
Papéis e responsabilidades de cada instituicdo envolvida na coleta, pro-
cessamento, rotulagem, armazenamento, distribuicdo ou administragéo

de um produto de terapia celular para manter a cadeia de identidade e
cadeia de custoddia.
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41.2.3 Comunicagéo de informagdes criticas, incluindo desvios, ndo confor-
midades e eventos adversos. O padrao 5.7 se aplica.

41.2.4 Comunicagao de eventos adversos e ndo conformidades aos 6rgaos
reguladores, Autoridades Competentes e registros, se aplicavel.

41.2.5 Especificagdes e requisitos para cuidados com doadores e pacientes,
qualidade, seguranca e outros parametros criticos definidos pela instituicéo.

41.3 Os acordos/contratos devem ser revisados em intervalos definidos para
garantir que os termos do acordo continuem a atender aos requisitos.

4.2 Alteracoes em Acordos/Contratos

A instituicao deve definir como alteragdes em acordos/contratos sao propostas,
aceitas e comunicadas as partes afetadas.

4.3 Acordos/Contratos Relacionados a Produtos de Terapia Celular, Materiais
e Servicos

Quando as responsabilidades pelas atividades cobertas por estes Padroes de
Terapia Celular envolverem mais de uma instituicao ou departamento, deve haver
acordos/contratos que definam o seguinte para o produto de terapia celular desde
a origem até administracao, incluindo mas nao se limitando a:

Z F 4.3.1 Autorizacao Médica para coleta e processamento

A instituicdo deve ter autorizacdo médica para coleta e processamento de pro-

dutos de terapia celular, exceto quando o receptor for desconhecido € a coleta

do produto nao for invasiva:

1. Aresponsabilidade da instituicdo coletora em obter o pedido médico antes
do procedimento de coleta.

2. A responsabilidade da instituicdo processadora em obter o pedido médico
antes do procedimento de processamento se aplicavel.

3. Responsabilidade da institui¢cdo clinica em providenciar o pedido médico para
coleta e processamento. Padroes 5.14.1 e 5.17.1 se aplicam.
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4.3.2 Autorizacao médica para distribuicao
A instituicao deve garantir que acordos/contratos definam o seguinte:
1. Aresponsabilidade da instituigao distribuidora em obter o pedido médico
antes da distribuicao.
2. Aresponsabilidade da instituicdo receptora em providenciar o pedido
médico para distribuicao.

Z# F 4.3.3 Transferéncia de Produtos
Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicoes, os
seguintes itens devem ser definidos:
1. Responsabilidade por manter a cadeia de identidade durante a
transferéncia.
2. Responsabilidade por manter a cadeia de custddia durante a transferéncia.
Tempo de entrega e administracao do produto.
4. Acordo/contrato entre todas as partes para providenciar adocumentagao
necessaria incluindo o tempo de:
a. Mobilizag&o
b. Coleta.
c.  Condicionamento do receptor, como aplicavel.

w

Z# F 4.3.4 Instrucées

Quando produtos séo transferidos entre departamentos ou instituicoes,

deve haver politicas, processos e procedimentos que fornegcam instrucdes

para 0s seguintes itens:

1. Coleta, transporte, recebimento, manuseio e administragao de produtos
de terapia celular.

2. Comunicagado de dados de desfechos pods infusao e eventos adversos
a instituicao expedidora e outras partes.

2 E 4.3.5 Registros

Quando produtos sado transferidos entre instituicdes, os seguintes itens

devem ser definidos:

1. Responsabilidade da instituicdo administradora ou do Registro pela
criacdo e retencéo de registros listados nos Padrbes 5.3 a 5.3.4.1.

2. Responsabilidades de cada instituicdo envolvida para fornecer registros
de coleta, processamento, rotulagem, armazenamento, distribuicéao ou
administracao de um produto da terapia celular.

3. Prazos para disponibilizar registros para revisdo ou transferéncia
mediante solicitacao.
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Z E 4.3.6 Qualificacao do Fornecedor

Quando os servigos de produto de terapia celular envolverem mais de uma
instituicdo, cada instituicdo devera ser qualificada para realizar o escopo
das atividades definidas no acordo/ contrato conforme estes Padrdes para
Terapia Celular.

Z E 4.3.7T Condicoes para Armazenamento e Disposi¢cdo de Produtos

4.3.8

Quando produtos forem transferidos entre departamentos ou institui¢cdes,
as seguintes condi¢des devem ser definidas:

Manutencgéo da cadeia de identidade.

Manutengéo da cadeia de custddia.

Termos e duracdo do armazenamento.

Possivel transferéncia para outra instituigao.

Disposicao do produto da terapia celular, incluindo o descarte.

ISR

Informacgoes sobre a Administracao do Produto

Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicoes, 0s

seguintes itens devem ser obtidos:

1. Registro resumido da administragdo do produto de terapia celular.

2. Resumo dos eventos adversos suspeitos de estarem relacionados com
o produto de terapia celular. Padrao 7.3 se aplica.

Z F 4.3.9 Solicitacdes Internacionais para Produtos de Terapia Celular

Quando os produtos forem enviados ou transportados, os seguintes itens

devem ser obtidos:

1. Antes do envio ou transporte, a verificagcao pela instituicdo de envio de
que os requisitos locais e do FDA ou Autoridade Competente pertinente
para a fabricagéo e exportagdo de produtos de terapia celular foram
atendidos.

2. Antes do envio ou transporte, verificagdo pela instituicdo receptora ou
Registro de que os requisitos locais e do FDA ou Autoridade Compe-
tente pertinente para o uso pretendido dos produtos de terapia celular
foram atendidos.

3. Acordo/contrato entre as partes para trocar/providenciar a documenta-
¢ao0 necessaria para cumprir 0s requisitos de importagao/exportacao.

Z F 4.4 Materiais Promocionais e Educativos
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A instituicao deve manter registros que justifiguem as afirmacdes que constam
em materiais educacionais € promocionais.

4.41

4.4.2

ZF4.5

Afirmagdes terapéuticas e cientificas que constam dos materiais educativos
e promocionais devem estar de acordo com as regulamentacdes aplicaveis
e ser aprovadas pelo diretor médico.

Afirmagdes terapéuticas e cientificas ndo devem promover ou fazer pro-
paganda de terapias celulares experimentais para administragéo fora do

contexto de um protocolo aprovado pelo comité de ética independente.

Consentimento Informado para Doador

O Consentimento Informado para Doador deve ser obtido em conformidade
com o padrao de Referéncia 4.5A, O Consentimento Informado para Doador ou
Autorizagao.*

*21 CFR Part 11

4.51

4.5.2

Os modelos de Consentimento Informado para Doador devem ser revisados
em intervalos definidos e atualizados como necessario e aprovados pelo
diretor médico atual da instituigdo responsavel por obter o consentimento
informado.

Consentimento Informado de um doador ou um representante legalmente
autorizado deve ser obtido (ou iniciado, para sangue de corddo ou materiais
gestacionais) antes da coleta de células, tecidos, ou érgaos do doador.

4.5.2.1 Deve ter um processo para identificar populacées de doadores vulneraveis

que requeiram um defensor do doador para abordar questdes relativas
ao consentimento informado.

4.5.2.2 Deve haver um processo para fornecer um intérprete qualificado quando

4.5.3

requerido e/ou quando aplicavel.

As condicdes e a duracao de armazenamento, a possivel transferéncia para
outra instituicdo e a disposicao, incluindo descarte do produto de terapia
celular, devem ser tratados com:

1. Doador (ou outros consentidores, incluindo o representante legalmente
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autorizado do doador, ou, no caso de sangue de corddo, ou materiais
gestacionais, a mae de nascimento, mae bioldgica e, onde aplicavel,
mae de aluguel).

2. Receptor pretendido e seu médico, se conhecidos.

Z F4.6 Autorizacao para Doador Cadaver
A autorizag@o de doadores deve ser obtida em conformidade com o Padrdo de
Referéncia 4.5A, Consentimento Informado para Doador ou Autorizagao.

4.6.1 Quaisquer modelos de autorizagao devem ser revisados em intervalos defi-
nidos e atualizados como necessario e aprovados pelo diretor médico atual
da instituicao responsavel por obter a autorizacao.

4.6.2 O registro legal da autorizagao deve ser obtido antes da coleta de células,
tecidos ou 6rgaos do doador.

4.6.3 Ascondicoes e aduracao do armazenamento, a possivel transferéncia para
outra instituic&o e a disposicao, incluindo descarte do produto de terapia
celular, devem ser tratados com:

1. O representante legalmente autorizado do doador.
2. Se conhecido, o receptor pretendido e seu médico.

Z F 4.7 Consentimento Informado para Paciente
Consentimento Informado para paciente recebendo tratamento de terapia celular
e administragao de produtos deve ser obtido em conformidade com o Padrao de
Referéncia 4.7A, Consentimento Informado para Paciente.

471 Modelos de consentimento informado para paciente devvem ser revisados
em intervalos definidos e atualizados como necessario provados pelo
diretor médico atual da instituicdo responsavel por obter o consentimento
informado.

4.7.2 O processo de consentimento informado para a administragéo de produ-
tos sob protocolos de pesquisa deve ser aprovado pelo comité de ética
independente.

4.7.3 O Consentimento Informado do paciente deve ser obtido antes do inicio de
qualquer terapia preparatoria.
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4.8 Obtencao de Materiais, Servicos e Produtos de Terapia Celular
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos, e procedimentos
para garantir que os materiais e produtos comprados, doados, ou adquiridos de
outra forma, servigos, ou produtos de terapia celular estejam em conformidade
com 0s requisitos especificados.

Z F 4.8.1 Avaliacao e Qualificacao de Fornecedores de Materiais e Servicos
Alinstituicao deve garantir que fornecedores de materiais ou servicos criticos
sé&o qualificados e selecionados com base na sua habilidade em atender
aos requisitos especificados, incluindo os seguintes:

1. Garantir que o treinamento e as qualificagcbes do pessoal que realiza
atividades relacionadas a proviséo de materiais e/ou servigos fornecidos
s&o contemplados.

2. Garantir que as instituicdes que fornecem testes ou servicos de manu-
fatura requeridos por estes Padrbes de Terapia Celular devem ser
acreditadas pela AABB ou outro 6rgao de acreditacao.

4.8.11 A instituicdo deve revisar as bulas de todos 0s reagentes de testes de
doengas infecciosas, requisitos da amostra e kits para verificar se eles
s&o aprovados para o uso pretendido em testes de produtos de terapia
celular. Padroes 5.12.2.6 € 5.12.2.10 se aplicam.

Z F 4.8.2 Avaliacao e Qualificacdo de Fornecedores de Produtos de Terapia
Celular
A instituicao deve garantir que fornecedores de produtos de terapia celular
sao qualificados e selecionados com base na habilidade da instituicdo em
cumprir 0s seguintes requisitos:
1. Garantir que a instituicdo fonte € autorizada, nomeada, licenciada,
registrada e/ou acreditada.
2. Garantir que os requisitos para coleta de produto especificado séo
cumpridas quando estas atividades forem realizadas por um fornecedor.
3. Garantir que o treinamento e qualificagcdes do pessoal que realiza ati-
vidades relacionadas ao fornecimento de produtos de terapia celular
sdo contemplados.
4, Garantir que as instituicbes que fornecem produtos da terapia celular
sdo acreditadas pela AABB ou outro érgao de acreditagéo.
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Z F 4.8.3 Monitoramento de Fornecedores de Materiais, Servicos e Pro-
dutos de Terapia Celular

A instituicao deve:

1. Monitorar o desempenho de fornecedores criticos com base na natureza
do material, servico ou produto e o impacto na qualidade do produto
de terapia celular.

2. Realizar agao corretiva e comunicar a geréncia quando um fornecedor
falhar no cumprimento dos requisitos especificados .Padrao 9.1 se aplica.

Z E 4.8.4 Notificacao
O acordo/contrato entre a instituicdo receptora e o fornecedor deve incluir
um processo para notificar a instituicao de envio e o produtor (se aplicavel)
quando materiais s&o recebidos em condicao inaceitavel. Capitulo 7 - Desvios
e Nao Conformidade de Produtos ou Servigos e Eventos Adversos - se aplica.

Padrao de Referéncia 4.5A -
Consentimento Informado para Doador ou Autorizacao

O processo de consentimento informado para doadores ou seus representantes legalmente
autorizados deve incluir uma explicacao, em termos compreensiveis, ao(s) consentidor(es),
de quaisquer riscos aplicaveis, desconfortos, beneficios e alternativas. Os elementos do
consentimento informado devem incluir o seguinte:

I. Consentimento Informado Geral

A. Descricao da participagao, incluindo:

1. Os direitos do consentidor como doador €, onde aplicavel, como individuo de
pesquisa.

2. Procedimento de coleta de células, incluindo, mas nao limitado aos riscos
associados a coleta € efeitos colaterais aos fatores de crescimento e/ou outros
agentes farmacologicos, se aplicavel.

3. Explicagéo geral das indicagdes e desfecho esperado da coleta celular, incluindo
a possibilidade de futura coleta de produto, se aplicavel.

4. Coleta e armazenamento de amostra para possivel teste futuro.

5. Uso pretendida-==ra produgdo ou manipulagao, incluindo armazenamento,
manipulagao in ) € analise.

6. Teste para doengas infecciosas e desordens genéticas ou outras condicoes,

conforme indicado.

Notificagdo de resultados anormais de testes.

Revisado de histdrico médico.

Revisado de registros médicos.

10. Descrigao de confidencialidade, incluindo a necessidade de divulgacéo para
outras entidades de informacodes sobre a saude familiar e pessoal que possam
afetar o receptor pretendido.

11. Direito de propriedade, transferéncia, e/ou disposicao do produto de terapia celular.

12. Incentivos financeiros ou outros para doacao de produtos de terapia celular.

© © ~

B. O(s) consentidor(es) deve reconhecer por escrito que recebeu informagdes sobre
0s riscos, beneficios, desconfortos, e alternativas a doacéo de produto humano
de terapia celular, que teve oportunidade de ter acesso aos servicos de defesa do
doador e/ou servico de traducao quando aplicavel, e que teve a oportunidade de
fazer perguntas e as teve respondidas satisfatoriamente, e que recebeu uma coépia
escrita de informag&o de contato para questdes futuras relacionadas com a doagao
de produto de terapia celular.
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C. O processo de consentimento informado deve estar em conformidade com todas
as leis aplicaveis.

D. Os requisitos e regulamentagdes do consentimento informado que se aplicam a
doadores incapazes ou pessoas que possam temporariamente perder a capacidade
de decisédo devem ser cumpridos.

E. O(s) consentidor(es) deve ter a oportunidade de negar ou retirar seu consentimento
para procedimentos de coleta a qualquer momento sem afetar seu acesso ao cuidado
médico. As informacdes sobre as consequéncias ao receptor, se o doador optar por
retirar o consentimento, particularmente apds o inicio do regime preparatério, devem
ser discutidas.

F. A pessoa que informa e/ou responde as questdes durante o consentimento
informado deve ser um profissional da saude que tenha conhecimento sobre o pro-
cedimento de terapia celular.

G. A instituicao deve ter uma politica para identificar e divulgar potenciais conflitos
de interesse do processo de consentimento informado ao doador.

Il. Consentimento Informado Adicional para Consentidores de Sangue de Cordao
e Materiais Gestacionais (Alogénico e Aut6logo)

A. O consentimento informado para a coleta deve ser obtido da mée ou representante
legalmente autorizado antes de a méae entrar em trabalho de parto ativo.

B. O consentimento para o armazenamento no banco deve ser obtido antes ou em
até 48 horas apods a coleta.

C. O(s) consentidor(es) deve concordar em fornecer informagdes relacionadas ao
histérico médico e genético da familia bioldgica.

D. O(s) consentidor(es) deve concordar em fornecer informagao ao banco de sangue
de cordao se o doador neonato posteriormente desenvolver uma doenga que possa
colocar em risco o receptor.
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1. Autorizagao para Doador Cadaver

A. A autorizagao para coletar tecidos e torna-los disponiveis para transplante, terapia,
pesquisa, ou educacao deve ocorrer de acordo com as leis ou regulamentacoes
aplicaveis.

B. A autorizag&o deve ser expressa em uma das duas maneiras:
1. Documento de doagéo feito antes da morte, como em um Registro de Doagéo
ou outro método legalmente aceitavel que tenha gerado um registro.
2. Documento de autorizagdo da pessoa que nao seja o0 doador € que seja
autorizado por lei para realizar a doagao de 6rgaos.

C. O documento original ou uma coépia deve ser mantido no registro do doador na
organizacao responsavel pela coleta, assim como no registro do doador na organi-
zagao responsavel pela determinagao da aptidao médica e elegibilidade do doador.
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Padrao de Referéncia 4.7A - Consentimento Informado para Paciente

O processo de consentimento informado para pacientes deve incluir uma explicagcao, em
termos compreensiveis, ao paciente ou representante legalmente autorizado de quaisquer
riscos aplicaveis, desconfortos, beneficios e alternativas a terapia celular. Os elementos do
consentimento informado devem incluir o seguinte:

Consentimento Informado Geral

A. Descricao da participacéao, incluindo:

1. Os direitos do individuo como um paciente e, quando aplicavel, como sujeito
de pesquisa.

2. Riscos associados com as intervencdes médicas selecionadas, incluindo a admi-
nistracdo de produtos de terapia celular e os efeitos colaterais dos medicamentos
e outros tratamentos que fazem parte do regime preparatorio.

3. Explicagédo geral sobre as indicagdes e desfecho esperado da terapia celular.

4. Discusséao de confidencialidade, incluindo a necessidade de divulgagéo a outras
entidades de informacdes de salde pessoal e familiar.

B. Pacientes devem reconhecer por escrito que receberam informagdes sobre os
riscos, beneficios, desconforto e alternativas as intervengdes médicas selecionadas:
que tiveram a oportunidade de negar ou retirar o consentimento para o tratamento
em qualguer momento, sem afetar o seu acesso a~<.cuidado médico: que teve a
oportunidade de ter acesso a servigo de tradugéo ¢ ' : defesa do paciente; e que
teve a oportunidade de fazer perguntas € as teve respondidas satisfatoriamente.

C. O processo de consentimento informado deve estar em conformidade com todas
as leis aplicaveis.

D. Os requisitos e regulamentagdes do consentimento informado que se aplicam a
pacientes incapazes ou pessoas que possam temporariamente perder a capacidade
de decisao devem ser cumpridos.

E. A pessoa que informa e/ou responde as questdes do paciente durante o consen-
timento informado deve ser um profissional da salude que tenha conhecimento sobre
o procedimento de terapia celular.

F. A instituicdo deve ter uma politica para identificar e divulgar potenciais conflitos de
interesse do processo de consentimento informado ao paciente.
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5. CONTROLE DE PROCESSO

Controle de Processo

A instituicao deve identificar, projetar, modificar e validar as politicas, processos e
procedimentos que afetam a qualidade de produtos de terapia celular, servigos e o
cuidado ao paciente.

5.1 Elementos gerais

A instituicao deve garantir que estas politicas, processos e procedimentos sejam

executadas sob condigdes controladas que séo projetadas para otimizar a seguranga

do doador, do produto e do receptor. As condi¢des controladas devem incluir:

1. Uso de politicas, processos e procedimentos aprovados para as atividades
de cuidado do doador e do receptor, produtos e servicos.

2. Conformidade com as politicas, processos e procedimentos e padroes
externos (Capitulo 7 - Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servigos
e Eventos Adversos - se aplica).

3. Desempenho por pessoal treinado, qualificado e competente.

4. Uso e controle de equipamentos, materiais € ambientes de trabalho adequados.

5.1.1 As instituigdes processadoras devem ter politicas, processos e procedi-
mentos delineados para evitar a contaminagao e manter a identidade dos
produtos de terapia celular, bem como sua fungéo, seguranga, pureza,
poténcia e integridade; e evitar a transmissao de doenca infecciosa. Estes
devem incluir:

1. Definicao dos critérios de resultados aceitaveis de testes em andamento
e caracteristicas do produto final de terapia celular.

2. Monitoramento e controle dos parametros de processos adequados e
caracteristicas do produto de terapia celular.

3. Emprego de técnicas estatisticas requeridas para estabelecer, controlar
e verificar os requisitos dos processos e as caracteristicas do produto.

~# E5.1.2 Testes de Proficiéncia
Alinstituicao deve participar de um programa externo de teste de proficiéncia
para cada analito medido pelo laboratorio. Teste de proficiéncia para cada
analito deve ser realizado pelo menos duas vezes ao ano.

5.1.2.1 Para cada analito que requer teste de proficiéncia sob Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA),*, cada laboratério deve participar de um
programa de teste de proficiéncia aprovado pelo Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS).
*42 CFR 493.801
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5.1.2.2 Na auséncia de programa externo de teste de proficiéncia aprovado, o teste
de proficiéncia deve incluir a comparagao dos resultados do teste com os
de um laboratério externo.

# EBA.2.83 Os resultados de teste de proficiéncia devem ser revisados pelo
diretor médico ou diretor do laboratério ou designado.t
142 CFR 493.1236

5.1.2.31 Os testes de proficiéncia devem ser bem sucedidos. Falhas devem ser
investigadas e adot~72s a¢des corretivas. §
§42 CFR 493.803 ¢ 27" 42 CFR 493.1236(b).

Z EbB.2 Desenvolvimento e Alteracao de Processo e Procedimento

O desenvolvimento de processos e procedimentos novos ou alterados deve ser
controlado.

5.2.1 Controle de Alteracao
A instituicdo deve identificar as razdes para uma alteracéo e obter a apro-
vacao(6es) apropriada(s) antes da sua implementacao. Qualquer alteracdo
que possa afetar a seguranca do receptor ou a identidade, pureza, poténcia,
integridade, seguranca ou eficacia do produto de terapia celular deve ser
validada antes que a mudanca seja implementada.

5.2.2 Planejamento de Processo

Os requisitos de qualidade devem ser incorporados no desenvolvimento de pro-

cessos, produtos ou servigos novos ou alterados, e métodos inovadores. Padrao

4.0, se aplica. O planejamento e a implementacao de atividades devem incluir,

no minimo, o seguinte:

1. Avaliagéo de requisitos de acreditagéo, regulatérios e legais relacionados a
processos, produtos ou servigcos novos ou alterados.

2. Revisdo do conhecimento atual disponivel (por exemplo, a reviséo da pratica
médica e da literatura).

3. Avaliacao de risco vs. beneficio.

4. ldentificag@o dos setores internos ou externos afetados e 0 mecanismo para
comunicar as informagdes pertinentes.

5. ldentificacdo de medidas de desempenho como aplicavel a processos,
produtos ou servigos Novos ou alterados.

6. Avaliacao dos requisitos de recursos.

7. Avaliacao do impacto de processo, produto ou servigo novo ou alterado, em
outros processos (ou programa) da instituicao. Padréo 2.1.4 e 10.0 se aplicam.
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8. Avaliacao da necessidade de criar ou revisar documentos para processos,
produtos ou servigos novos ou alterados.

9. Revisao e aprovagao da saida de desenvolvimento de processos e atividades
de delineamento (por exemplo, resultados de estudo piloto ou estudos de
escalonamento, fluxogramas de processo, procedimentos, formularios de
dados).

10. Avaliagéo da extens&o e escopo de validag&o ou revalidagéo de processo,
dependendo do nivel de risco e impacto dos produtos ou servicos novos
ou alterados.

5.2.3 Validacao de Processo
Antes da implementacao, os processos e procedimentos novos ou alterados
(incluindo métodos inovadores e aqueles que afetam equipamento e uso de
sistema de informagao) devem ser validados.

5.2.3.1 As atividades de valida¢ao, devem incluir, no minimo, o seguinte:
1. Identificacao de metas, individuo(s) responsavel(eis), desfechos

esperados e/ou medidas de desempenho.

Critérios para revisao de desfechos.

Aprovagéo de plano de validagao.

Reviséo e aprovacgao dos resultados reais.

Acdes a serem tomadas caso as metas nao sejam cumpridas.

Padrdes 2.1.4 e 2.1.6 se aplicam.

ok D

5.2.4 Implementacao de Processo
A implementacao de processos e procedimentos novos ou alterados deve
ser planejada e controlada.

5.2.41 Avaliagbes pds-implementacao de processos ou procedimentos novos
ou alterados devem ser realizadas.

~ F 5.3 Dados de Desfecho
As instituicdes devem ter um programa para obter, auditar e monitorar os
desfechos clinicos de produtos de terapia celular em intervalos definidos.
Padr&o 5.30 se aplica.

5.3.1 Para instituicGes coletoras e processadoras isto deve incluir, mas nao é
limitado a, eventos adversos e complicagdes atribuidas a coleta, proces-
samento, infusdo e/ou enxertia, como aplicavel.
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5.3.2 Paraainstituicao clinica, isto deve incluir os desfechos clinicos como espe-
cificado pelos protocolos clinicos e como aplicavel:

Taxas de mortalidade e de sobrevida.

Estado da doenca e/ou recidiva.

Eventos adversos e complicagdes.

Alteragéo da atividade da doenga.

Enxertia.

Requisitos finais (enc.2<.nts) de células efetoras imunes.

Reconstituicdo hematopoética.

Monitoramento da seguranga do paciente.

WO N OoA N

5.3.2.1 Alinstituicao clinica deve determinar os critérios de seguranga do produto
de terapia celular, eficacia do produto e/ou dados de desfecho clinico e
coletar esses dados para analise em intervalos definidos.

5.3.3 Parainstituicdes que coletam, processam ou administram produtos investi-
gacionais, deve haver um processo para registrar e monitorar a seguranca
do paciente e revisar os desfechos clinicos, conforme especificados no(s)
protocolo(s) aprovado(s) pelo comité de ética independente.

5.3.4 O compartilhamento e a revisédo de dados devem ser definidos. Padrdo 4.3
e o Capitulo - 7 Couios e Nao Conformidade de Produtos ou Servigos e
Eventos Adversos ', _e aplicam.

Z# F 5.3.4.1 Deve haver processos e procedimentos definidos para a instituigao
expedidora e/ou fabricante do produto para obter informagdes sobre
eventos adversos e desfechos do paciente apropriados para cada tipo
de célula.

Z E 5.4 Controle de Qualidade
A instituicdo deve estabelecer um programa de controle de qualidade que seja
suficientemente compreensivel para garantir que materiais criticos, incluindo
suprimentos, reagentes e equipamentos funcionem como especificado.

5.41 Os resultados do controle de qualidade devem ser revisados e avaliados
frente aos critérios de aceitagao. As falhas no controle de qualidade devem
ser investigadas antes da liberagdo de resultados de testes, produtos ou
SEervigos.
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5.4.2 Avalidade dos resultados de testes e métodos e a aceitabilidade de produ-
tos ou servigos fornecidos devem ser avaliadas quando ocorrerem falhas
no controle da qualidade.

Z E 5.5 Gerenciamento de Materiais

Deve haver politicas, processos e procedimentos para a qualificagéo, recebimento,
manuseio, armazenamento e utilizag&o de todos os materiais usados na coleta,
processamento e administracao de produtos de terapia celular. Materiais criticos
devem ser identificados e rastreaveis.

5.5.1 Todos os materiais criticos, incluindo recipientes e solugdes usados para
coleta, processamento, preservacao e armazenamento de produtos de
terapia celular, e todos os reagentes usados para testes devem ser arma-
zenados e usados de acordo com as instrugdes escritas do fabricante e
devem atender aos requisitos especificados.

5.5.2 Recebimento de Materiais
Alinstituicao deve garantir que os materiais recebidos que entram em contato
com o paciente ou com o produto de terapia celular ou que diretamente
afetam a qualidade de um produto da terapia celular ndo séo usados até
que tenham sido inspecionados ou verificados de outra maneira que estao
em conformidade com os requisitos. Padrdo 4.8, se aplica.

~# EbB.5.21 Os seguintes registros devem ser mantidos:

Identificacao do material.

Nome do fabricante.

Numero do lote.

Data do recebimento.

Data de fabricagéo e/ou data de validade.

Resultados da inspecao visual ao recebimento, se aplicavel.

Identidade da pessoa que recebeu o produto, se aplicavel.

Indicagéo de aceitagdo ou rejeigao.

Identidade da pessoa que determinou o aceite ou rejeicao do material.
0. Certificado de andlise, bula do fabricante ou equivalente, se aplicavel.
1. Quantidade.

230NN A

Z E 5.5.2.2 Uso emergencial de Material
Quando um material é usado em carater emergencial (antes da aceita-
¢ao final), 0 material deve ser identificado para permitir recolhimento e
quarentena dos produtos associados. Padréao 7.1, se aplica.
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5.5.3 AQualificacao de Materiais Criticos
Materiais que entrem em contato com o paciente ou com o produto da
terapia celular devem ser estéreis e de grau adequado para o uso preten-
dido; e devem ser aprovados para uso humano pelo FDA ou pela autoridade
competente pertinente.

5.5.3.1 Os materiais que ndo s&o aprovados para uso humano pelo FDA ou

Autoridade Competente pertinente devem ser qualificados com base

em um ou mais dos seguintes critérios:

1. Literatura Médica que apoie o uso de material para o propdsito
especificado.

2. Aprovacao pelo comité de ética independente da instituicao.

3. Novo medicamento em investigacao (IND) ou aprovagéo de dispo-
sitivo para material e indicagdo especificos, como permitido pelo
FDA ou pela autoridade competente pertinente.

5.5.83.1.1 Ainstituicdo deve realizar testes para garantir a adequacgao dos materiais
para seu uso pretendido.

Z E 5.5.4 Reagentes de producéo propria (in house) devem ser produzidos usando
um meétodo validado. Tais reagentes devem ser inspecionados antes da
liberag&o. Padrdes 5.5.2.1, 5.5.5 e 5.5.6 se aplicam.

~ E 5.5.5 Utilizacao
Materiais ndo descartaveis que entrem em contato com o paciente ou produ-
tos da terapia celular durante a coleta, o processamento ou a administragao
devem ser limpos e esterilizados. Os métodos de esterilizacao devem ser
validados e monitorados.

~ F5.5.6 O uso de materiais criticos deve ser registrado de modo que garantam
rastreabilidade completa e precisa de qualquer produto da terapia celular
para todos materiais criticos que entrem em contato com paciente ou
produto da terapia celular . Capitulo 7 - Desvios e Nao Conformidade
de Produtos ou Servigos e Eventos Adversos -se aplica.

# E 5.5.6.1 Para todos os materiais criticos usados, devem ser conservados os
seguintes registros:
1. Bulas do fabricante, se aplicavel.
2. Certificados de analises ou equivalente, conforme definido pelo pro-
grama de qualificagcao da instituigéo.
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3. Qualquer documentacao do fabricante, incluindo observagdes de
recolhimento ou defeito, avisos, e outros comunicados relacionados
ao uso do material.

5.6 Métodos e Controles Operacionais

5.6.1 Manipulacao de Produto da Terapia Celular

5.6.2

Politicas, processos e procedimentos utilizados durante a manipulagao de

produto da terapia celular devem abordar o seguinte:

1. Vestimenta, avental, e uso de equipamento de protecéo individual.

2. Uso de cabines de seguranca bioldgica ou outros espagos ambiental-

mente controlados, se aplicavel.

Materiais e equipamentos para cada processo especifico.

Manipulacao de materiais.

Célculos criticos.

Transferéncia de material fonte, produtos de terapia celular, meios, ou

reagentes entre recipientes.

7. Amostragem de material fonte, produtos de terapia celular, meios,
reagentes, ou outros materiais usados em manipulagao de produtos.

8. Limites aceitaveis de controle para temperatura, umidade e gases, tais
como oxigénio e CO2, se aplicavel.

9. Disposigéo de subprodutos e residuos de terapia celular.

ook~

Métodos Assépticos

Instituicbes de coleta, de processamento e instituicdes clinicas devem
estabelecer e manter politicas, processos, e procedimentos delineados para
minimizar a contaminagao do produto ou infec¢gao do doador ou receptor.
Deve ser abordado o seguinte:

1. Controles e monitoramento ambiental compativeis com o risco de
contaminacao do produto.

Controles de processo.

Treinamento de pessoal em técnicas assépticas.

Vestimenta, avental, e uso de equipamento de protegéo individual.
Fluxo de trabalho e movimentacéo do pessoal através dos espagos
de trabalho.

ok D

2 E 5.6.2.1 A eficécia de tais medidas deve ser monitorada e analisada em inter-

valos definidos.
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5.6.3

5.6.4

5.6.4.1

Controles Operacionais

Os controles operacionais devem evitar mistura e contaminacao. O que

segue deve ser definido:

1.  Movimento e armazenamento dos materiais (incluindo material de des-
carte) e equipamentos dentro do espaco de trabalho.

2. Segregacao fisica e/ou temporal de equipamentos ou materiais.

3. Segregacao fisica e/ou temporal para processamento de diferentes
produtos de terapia celular ou lotes de produtos de terapia celular.

4. Uso e armazenamento de materiais que possam afetar adversamente
a qualidade do produto de terapia celular.

5. Limpeza e configuragdo de espacos ou equipamentos entre os ciclos
de producao.

6. Processos de rotulagem.

7. Verificacao de identificagdo clerical em etapas criticas (Capitulo 7
- Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servigos e Eventos
Adversos - se aplica).

Irradiacao e Leucorreducao
Politicas, processos e procedimentos devem estar em vigor a respeito de
irradiagéo ou leucorreducgao de produtos de terapia celular.

Métodos devem estar em vigor para evitar irradiacao ou leucorredugao
(ex. filtragem) n&o intencional de produtos de terapia celular. Padrao
5.8.2A - Requisitos para Rotulagem de Produtos de Terapia Celular - se
aplica.

Identificacao e Rastreabilidade do Produto

A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos, e procedimentos
que garantam a cadeia de identidade e a cadeia de custddia para identificacao e
rastreabilidade de cada produto de terapia celular e de todas as amostras relacio-
nadas desde sua fonte inicial, passando por todas as etapas de processamento
e/ou de testes até sua disposigao final. As politicas, processos, e procedimentos
devem permitir também aidentificacao e rastreabilidade de cada produto de terapia
celular e de todas as amostras relacionadas de sua disposicéo final, passando
pelas etapas de processamento e/ou de testes, até sua fonte.

Z E 5.7.1 Rastreabilidade e Identificagao Univoca

Um sistema numérico ou alfanumérico deve ser usado para que seja possivel
rastrear cada produto ou amostra de terapia celular de seu doador/fonte

até o receptor/disposicao final e de volta ao doador/fonte e para revisar os
registros aplicados ao produto ou amostra especificos de terapia celular,
incluindo aqueles relacionados aos eventos adversos comunicados. A iden-
tificacé&o univoca nao deve ser ocultada, alterada ou removida.

5.7.1.1 Identificacao Univoca da Instituicao Intermediaria
Se uma instituicdo intermediaria atribui uma identificacao local, univoca,
numeérica ou alfanumeérica, para o produto da terapia celular, o rétulo deve
ser afixado no produto de terapia celular € deve identificar a instituicao atri-
buidora da identificacao e deve e deve ser rastreavel até o produto original
de terapia celular.

5.7.1.2 Requisitos Especiais para Produtos de Terapia Celular em Pool ou
Produtos Combinados
Onde o pool ou combinacao de produtos de terapia celular é permitido,
deve haver um procedimento para garantir a rastreabilidade de todos os
produtos de terapia celular em pool, € a contribuicdo (quantitativa) de cada
produto até o produto final de terapia celular.

5.7.1.3 Rastreabilidade de Amostra
Amostras de doadores, produtos e receptores devem ser rotulados de
forma a garantir a rastreabilidade da amostra até sua fonte.

Z E 5.8 Rétulos, Rotulagem e Controles de Rotulagem

A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para rétulos e

rotulagem de produtos e amostras®. Elas devem, no minimo, indicar:

1. Aaquisicao e criacao dos modelos de rétulo de produto de terapia celular.

2. A verificacdo de que o estoque de rotulo atende as especificacoes
definidas pela Instituigéo.

3. A qgualificagao, revisao, e aprovagao dos rétulos antes do uso. Padréo
6.1.2, se aplica.

4. Os controles em vigor, para garantir a identificacéo adequada do pro-
duto de terapia celular.

5. O controle do estoque de rétulos e modelos, incluindo descarte. O
Capitulo 6 - Documentos e Registros, se aplica.

Padréo 1.1.2 e 5.12.10 se aplicam.

*21 CFR 1271.10(0)(2)

FDA Guidance, July 21, 2020, “Regulatory Considerations for Human Cells,

Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products: Minimal Manipulation

and Homologous Use.”
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Z E 5.8.1 Produtos de terapia celular devem ser rotulados em conformidade com as
versoes atuais do ISBT 128 ou rotulagem do Eurocode 1. Padréo 5.7 se aplica.
Thttp:/www.isbt128.org.

5.8.1.1 Terminologia de rotulagem
Nomes de produtos, atributos e descricdes nos rétulos dos produtos o em
empregar os termos e as definicdes encontrados no Standard Term...C.ogy
for Medical Products of Human Origin ou com terminologia consistente com
rotulagem Eurocode.

5.8.1.2 Produtos de aférese e de medula éssea devem ser rotulados com ISBT 128
ou rétulos do Eurocode no momento da coleta.

5.8.1.21 Outros produtos de terapia celular devem ser rotulados com o nome
apropriado do produto e um identificador alfa ou numérico univoco no
momento da coleta.

5.8.1.3 Produtos de terapia celular devem ser rotulados com ISBT 128 ou rétulos
do Eurocode ao término do processamento.

5.8.1.4 ~ instituicao receptora deve ter um processo em vigor para rastreabilidade
de produtos rotulados em um sistema ou versao diferentes.

5.8.2 Todos os recipientes de materiais fonte, produtos de terapia celular em anda-
mento e produtos finais devem ser rotulados de acordo com os Padrdes
de referéncia 5.8.2A, Requisitos para a Rotulagem de Produtos de Terapia
Celular; e 5.8.2B, Requisitos para Rotulagem de Recipientes de Envio.

5.8.2.1 Os produtos investigacionais regulados devem ser rotulados de acordo
com as regulamentacdes locais e/ou FDA e autoridade competente
pertinente.

5.8.2.2 Os produtos aprovados ou licenciados pela regulamentacao local aplicavel
e/ou FDA e Autoridade Competente pertinente devem ser rotulados de
acordo com os termos de licenciamento ou aprovagéo.

/ E 5.8.3 Rotulagem
Asinformagcdes do rotulo devem ser verificadas quanto a acuracia e completude.

5.8.3.1 A instituicdo coletora deve verificar a rotulagem imediatamente apds a
coleta.

5.8.3.2 Alinstituicao processadora e/ou armazenadora devem verificar a rotula-
gem nos seguintes momentos No minimo:

1. No momento do recebimento na instituicdo de processamento e/
ou armazenamento.

2. Nas etapas em andamento definidas pela instituigdo, incluindo a
transferéncia para um local diferente de armazenamento e remo-
cao/recuperacao de segmentos ligados e/ou amostras, se aplicavel.

3. Ao final do processamento e/ou antes do armazenamento.

4. Antes da distribuicdo ou expedicéo.

5.8.3.3 A instituicao administradora deve verificar a rotulagem <. .tes da admi-
nistracéo do produto de terapia celular.

5.8.4 Produtos de terapia celular para uso em [/« stigacional ou aprovados para
uso pelo FDA ou Autoridade de Compor.c:..2 pertinente devem ser rotula-
dos de acordo com o protocolo e todos 0s elementos requeridos devem ser
incluidos nos registros que os acompanham ou prontamente disponiveis.
Padrao 5.8.2A se aplica.

2 F 5.9 Transporte e Envio
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
que objetivem limitar a deterioragéo, evitar danos, garantir a entrega a tempo
e proteger a qualidade dos materiais e dos produtos de terapia celular durante
o transporte e envio enquanto é mantida a cadeia de custddia e de identidade.

5.9.1  Alnstituicdo deve controlar o acondicionamento para garantir a conformi-
dade com os requisitos especificados. As regulamentacdes locais, do FDA
ou da autoridade competente pertinente e/ou de transporte/envio interna-
cional, se aplicam.

Z E 5.9.2 Os recipientes de transporte ou envio devem ser qualificados, em inter-
valos definidos, para garantir que mantenham as temperaturas dentro da
faixa aceitavel para a duragéo esperada do transporte ou envio.

Z F 5.9.3 Quando os produtos s&o transportados ou enviados, a extens&o do moni-
toramento da temperatura deve ser definida e deve ser apropriada para a
duracédo do transporte ou envio.
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Z F5.9.3.1 Quando produtos criopreservados sdo enviados, a temperatura do
recipiente do envio deve ser continuamente monitorada.

5.9.4 A instituicdo deve rotular os recipientes de envio e os produtos de terapia
celular de modo delineado para permitir uma identificacéo positiva e infor-
mar ao condutor sobre 0 manuseio adequado. Padrao 5.8.2A, Requisitos
para Rotulagem de Produtos de Terapia Celular e Padrao 5.8.2B Requisitos
para Rotulagem de Recipientes de Envio, se aplicam.

5.9.5 As bulas e registros do produto devem acompanhar os produtos enviados
ou transportados entre as instituicdes. Quando o produto for transportado
dentro dainstituicao, as bulas e os registros do produto devem estar pronta-
mente disponiveis. Padréo 4.3.8 e Padrao 5.9.5A, Requisitos para Rotulagem
e Acondicionamento para Envio de Produtos de Terapia Celular, se aplicam.

Z E 5.9.6 As instituicdes devem manter registros de origem, custddia, transferéncia,
identidade, integridade e aceitabilidade do produto.

Z# E 5.10 Inspecao e Teste de produtos
Alinstituicao deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos para
as atividades de inspec¢ao e testagem para verificar se 0s requisitos especificados
para produtos s&o cumpridos.

Z E 5.10.1 Recebimento de Células, Tecidos e Orgaos
No momento do recebimento, as células, tecidos e 6rgéaos recebidos,
devem ser inspecionados, amostrados, e/ou testados, conforme apropriado,
para determinar a aceitabilidade. Padrdes 5.8.1, 5.8.3 e 5.9.6 se aplicam.
Registros do que se segue devem ser mantidos:
1. Nome da instituicao coletora/fornecedora(s).

Numero de identificacéo da doagéo.

Cédigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificador univoco do doador, se requerido.

Data e horério do recebimento.

Data e horério da coleta e/ou fabricagéo .

Data de validade, se aplicavel.

Resultados da inspecao no momento do recebimento, se aplicavel,

incluindo:

10. a) Aparéncia do produto.

© 0NN
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1.
12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.

5.10.1.1

5.10.1.2

b) Rotulagem apropriada.

¢) Integridade do recipiente(s).

d) Presenca ou auséncia de evidéncia visivel de contaminagéo e
adulteragéo.

e) Aceitabilidade da temperatura.

Identidade da pessoa que recebe e/ou inspeciona o produto.
Indicagéo da aceitagdo, quarentena, ou rejeicao.

Disposicao.

Certificado de analise ou bula do fabricante ou equivalente, se aplicavel.
Identificacao do receptor pretendido, se aplicavel.

Identificacao de Células, Tecidos e Orgéos ao Recebimento

A instituicao deve estabelecer e manter politicas, processos e procedi-
mentos para requerer a verificagdo da cadeia de identidade de células,
tecidos e 6rgéos.

Células, tecidos e 6rgaos devem ficar em quarentena ao recebimento e

a sua disposicao determinada por uma pessoa qualificada quando algo

do que segue ocorre:

1. Haum atraso nos procedimentos de inspe¢ao, rotulagem, amostra-
gem, ou testagem para a determinacao da aceitabilidade.

2. As células, tecidos ou 6rgaos sao julgados como nao atendendo
aos critérios de aceitacao.

3. As células, tecidos ou 6rgaos requerem amostragens, rotulagens,
processamento ou testagem adicionais antes da disposicao.

Z E 5.10.2Inspecao e Teste de Produto Final e de Produto em andamento

O monitoramento e a testagem em andamento devem ser definidos. A

instituicdo deve:

1. Inspecionar e testar o produto de terapia celular durante o processa-
mento, conforme definido por politicas, processos, e procedimentos.

2. Colocar o produto em quarentena até que inspecéo, testes, pro-
cessamento e determinacao da elegibilidade requeridos, tenham
sido completados ou as comunicagdes necessarias tenham sido
recebidas e verificadas, exceto quando o produto for liberado em
conformidade com o Padr&o 5.22.3.

3. Comunicar ao cliente(s) identificado nas disposicoes do acordo/con-
trato quaisquer produtos de terapia celular especificos de paciente
que sejam perdidos, danificados ou de outra forma, improprios para
uso. Padrao 7.0, se aplica.
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5.11 Armazenamento e Preservacao

A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para o armazenamento de materiais e produtos de terapia celular a fim de evitar
mistura, limitar a deterioracao, contaminagéo, e distribuicao imprdpria de produtos
de terapia celular. Isso deve incluir o uso de areas designadas e seguras para
armazenamento, com acesso controlado. Capitulo 7, Desvios e Nao Conformidade
de Produtos ou Servigos e Eventos Adversos, se aplica.

2 E 5.11.1 As areas de armazenamento devem ter capacidade e delineamento
para garantir que a temperatura e a umidade adequadas sejam mantidas.

Z E 5.11.1.1 Se produtos de terapia celular sdo armazenados em &rea aberta, a
temperatura e a umidade do ambiente devem ser registradas, no minimo,
a cada quatro horas.

5.11.2 Os dispositivos de armazenamento devem ter capacidade e delineamento
para garantir que a temperatura adequada e/ou nivel de nitrogénio liquido
sejam mantidos.

2 E 5.11.3 Os dispositivos de armazenamento contendo produtos de terapia celu-
lar e materiais criticos devem ter um sistema para monitorar continuamente
e também registrar em intervalos definidos, a temperatura e/ou niveis de
nitrogénio liquido. Padrao 5.9 se aplica

5.11.3.1 A temperatura e/ou niveis de nitrogénio liquido de freezers onde os
produtos de terapia celular séo imersos em nitrogénio liquido devem
ser registrados, no minimo, a cada 24 horas.

5.11.3.2 A temperatura dos refrigeradores e congeladores onde produtos de
terapia celular nao sdo imersos em nitrogénio liquido deve ser registrada,
no minimo, a cada quatro horas.

2 E 5.11.4 Dispositivos de armazenamento contendo produtos de terapia celular e/ou
materiais criticos devem ter um sistema de alarme que seja configurado
para ativar sob condicdes que permitirdo tomar acdes apropriadas antes
que os produtos ou reagentes atinjam cc ' z0es inaceitaveis. A ativacao
do alarme deve requerer que 0 pessoa. i /estiguem e documentem a
condicao de ativagdo do alarme e que tomem agdes corretivas imediatas,
conforme necessario.
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ATIVIDADES DE COLETA

# F 5.12 Avaliacao do Doador

A avaliagcdo do doador deve ser realizada e o consentimento informado deve ser
obtido, de acordo com o Padréao 4.5A, Consentimento Informado do doador ou
Autorizagéo; Padrdo 5.12A Requisitos Gerais para Doadores de Produto de Terapia
Celular; Padrao 5.12B, Avaliagao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
Alogénicos Vivos; Padrao 5.12C, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de
Doadores Autdlogos; Padrao 512D, Avaliagao Clinica e Testagem Laboratorial
de Mées de Doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais; e
Padrédo 5.12E, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Cadaveres.

5.121 Aptidao médica

A instituicao deve definir os critérios de aptiddo médica para proteger a
seguranga do doador e a do receptor pretendido. A aptiddo médica deve
ser determinada antes do inicio de qualquer intervencao que possa poten-
cialmente afetar a salde do doador ou a do receptor. A instituicdo deve
identificar as condicdes médicas do doador que possam afetar adversamente
o valor terapéutico potencial do produto de terapia celular. Essa avaliagao
deve ser conduzida por um profissional da saude e deve incluir, com base
no exame, histoéria clinica e registro(s) médico(s) pertinente(s):

5.12.1.1 Capacidade de tolerar o procedimento de coleta.

5.12.1.2 Risco de qualquer condi¢éo adquirida, como condig&o maligna ou qualquer
condicao herdada, que possa ser transferida por transplante ao receptor.

5.12.1.3 Risco de hemoglobinopatia, se aplicavel.

5.12.1.3.1 Para CPH coletado por aférese e CPH de medula ¢ssea, os critérios de
avaliagao do doador devem incluir o risco para hemoglobinopatia.

5.12.1.4 Avaliagdo de gravidez, se aplicavel.

5.121.5 Se aplicavel, a instituicao que administra deve garantir que a tipagem
HLA seja realizada no doador e verificar se o tipo HLA esta de acordo
com os requisitos de HLA especificados. Padrao 5.12B, Avaliagdo Clinica
e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos; Padrao 5178,
Testes de Processamento para CPH, Produtos de Sangue de Cordao
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ou Materiais Gestacionais; Padrao 5.17C Testes de Processamento para
produtos de Terapia Celular exceto CPH Aférese; CPH Medula Ossea; e
CPH Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais, se aplicam .

5.12.1.61 Atipagem HLA deve ser realizada por uma instituicédo acreditada pela
American Society for Histocompatibility and Immunogenetics (ASHI),
College of American Pathologists (CAP), European Federation for
Immunogenetics (EFI) ou outra instituicdo acreditadora equivalente.

5.12.1.5.2 Para CPH coletada por aférese e CPH de medula destinados a trans-
plante alogénico, os critérios de avaliagdo do doador devem incluir a
compatibilidade HLA.

5.121.6 A instituicdo deve ter uma politica que aborde a privacidade e confiden-
cialidade do processo de determinagéo da aptidao médica do doador.

5.12.1.7 Alinstituicdo deve definir os critérios para avaliar doadores pediatricos.

5.12.2 Elegibilidade do doador
A elegibilidade do doador, quando requerida, deve ser determinada antes
do inicio de qualquer intervencao que possa potencialmente afetar a saude
do receptor.

512.21 A instituicao deve definir os critérios de elegibilidade do doador para
proteger a segurancga do receptor pretendido.

5.12.21.1 Os critérios de elegibilidade do doador devem incluir:

1. Triagem do doador incluindo exame fisico. reviséo de registros médi-
cos pertinentes e entrevista de histéricc ¢ dico atual para identificar
risco de doencas transmissiveis pertinentes.

2. Testagem.

5.12.2.1._" .hstituicdo deve ter uma politica que aborde e garanta a privacidade e
confidencialidade do processo de determinagao de elegibilidade do
doador.

Z# F 5.12.2.2 Coleta de Amostras para Testes para Doencas Infecciosas
As amostras associadas aos produtos listados abaixo devem ser coletadas
de acordo com 0s seguintes prazos, a menos que as regulamentagdes
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do FDA ou autoridade competente pertinente sejam mais restritivas:

1. CPH de sangue de cordao: colher amostra materna em até 7 dias
antes ou apos a coleta.

2. CPH de medula 6ssea, CPH de aférese: colher amostra do doador
em até 30 dias antes da coleta.

3. Todos os outros produtos de terapia celular: colher amostra do doa-
dor em até 7 dias antes ou apos a coleta.

# F5.12.2.3 Elegibilidade do doador cadaver. A avaliagdo da elegibilidade do
doador requerida pelo Padrao 5.12A, Requisitos Gerais para Doadores
de Produtos da Terapia Celular, deve ser realizada por entrevista com
um membro da familia ou outra pessoa com conhecimento.

# F5.12.2.4 Os testes do doador devem ser realizados em conformidade com o
Padrao 5.12B, Avaliagao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
Alogénicos Vivos; Padrao 5.12C, Avaliagéo Clinica e Testagem Laborato-
rial de Doadores Autdlogos; Padrao 5.12D, Avaliacao Clinica e Testagem
Laboratorial de Maes de Doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais
Gestacionais; e Padréo 5.12E, Avaliagéo Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Cadaveres.

5.12.2.5 Deve haver um processo para avaliar amostras quando o nivel de diluicao
do plasma afetar os resultados de testes.”
*FDA Guidance, August 8, 2007, “Eligibility Determination for Donors of
Human Cells,
Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps).”
21 CFR 1271.80

5.12.2.51 Se a diluicdo do plasma € potencialmente suficiente para afetar os
resultados dos testes para doencas infecciosas, o doador deve ser
considerado inelegivel, a menos que, uma das seguintes condicdes
sejam atendidas:
1.  Umanova amostra adequada seja coletada e usada para os testes.
2. Uma amostra adequada antes da transfusao e/ou infusdo seja
usada para os testes.
3. Um algoritmo apropriado seja aplicado para determinar que a dilui-
¢ao do plasma nao afetou a aceitabilidade da amostra de sangue.
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5.12.2.6

5.12.2.7

5.12.2.8

Todo teste para doenca infecciosa em doador deve ser realizado usando
ensaios conforme as instrugdes escritas do fabricante, que tenham sido
aprovados para triagem de doadores pelo FDA ou Autoridade Compe-
tente pertinente, se tais ensaios estiverem disponiveis. Padrao 4.3.8 se
aplica.

Testes para doencas infecciosas devem ser realizados em todos o0s
doadores cujos produtos tém potencial para uso alogénico.

Os seguintes exames devem ser realizados:

e Virus da Hepatite B (HBsAg; anti-HBc; HBV DNA).

e Virus da Hepatite C (anti-HCV; HCV RNA).

e Virus da Imunodeficiéncia Humana (anti-HIV-1/ 2; HIV-1 RNA).

e \Virus linfotropico da célula-T humana tipo | e Il (anti-HTLV-I/11), ape-
nas para produtos ricos em leucocitos viaveis.

e Anticorpo para citomegalovirus, apenas para produtos ricos em
leucdcitos viaveis.

e  Teste sorolégico para sifilis.”

Virus do Oeste do Nilo (WNV RNA)

Padrao 5.12B, Avaliacéo Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
Alogénicos Vivos; Padrao 5.12C, Avaliagao Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Autdlogos; Padrao 5.12D, Avaliagéo Clinica e Testagem
Laboratorial de Méaes de Doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais
Gestacionais; e Padrao 5.12E, Avaliagéo Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Cadaveres, se aplicam .

*FDA Guidance for Industry, September 2015, “Use of Donor Screening
Tests to Test Donors of Human Cells, Tissues and Cellular and Tissue-Based
Products for Infection with Treponema pallidum (Syphilis).”

5.12.2.8.1

5.12.2.9

Para instituicbes ndo submetidas a leis e regulamentacdes dos Estados
Unidos, o teste de DNA do virus da hepatite B (HBV) é aceitavel no
lugar do teste anti-HBc.

Os testes devem ser realizados por um laboratério qualificado pelo FDA
ou Autoridade Competente pertinente (ex. CMS - Center for Medicare
& Medicaid Services) e devem atender os requisitos para testagem de
doadores de produtos de terapia celular naquele pais.
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5.12.2.10 Ainstituicdo deve ter processos, politicas e procedimentos para garan-

tir que doencgas infecciosas pertinentes e doencgas emergentes sejam
abordadas e agdes sejam tomadas em relacao a triagem do doador e
processo de testagem.

5.12.0  ~mostras para testes das doagdes apds morte cerebral ou morte cardiaca

5.12.3.1

5.12.3.1.1

As amostras de sangue para testagem devem ser coletadas antes da
interrupgéo da circulagéo do doador, se possivel.

Se 0 sangue ¢ coletado apods a interrupcao da circulagéo, testes de
doencas infecciosas em amostras devem ser realizados utilizando os
ensaios que tenham sido aprovados para triagem de doadores pelo
FDA ou Autoridade Competente Pertinente e, especificamente, rotu-
lado para as amostras de cadaveres, quando disponivel.

Z F 5.12.4 Avaliacao dos Produtos de Terapia Celular
Antes do envio ou transporte de produtos de terapia celular, a instituicao
receptora deve revisar a triagem do doador e 0s registros da testagem para
doengas infecciosas quanto a conformidade com as regulamentacdes locais
e do FDA ou Autoridade Competente Pertinente da instituicdo receptora
para garantir que o produto atenda aos requisitos especificados.

Z# F 5.12.5 Uma determinacéo final da elegibilidade do doador para doadores alo-
génicos deve ser feita, e deve incluir as seguintes informagdes:

1.

Uma declaragéo de que o doador € elegivel ou inelegivel, informando o
nome e enderec¢o da instituicdo que fez a determinacgéo da elegibilidade
do doador. Padrdo 5.12.1.5.1 e 5.12.8, se aplicam.

Uma declaracao de que a testagem para doenca infecciosa foi realizada
por um laboratério certificado para realizar aquela testagem em amostras
humanas conforme regulamentagéo do Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) ou que cumpriu os requisitos equivalentes conforme
determinado pelas Center for Medicare & Medicaid Services (CMS). Para
instituicdes localizadas fora dos Estados Unidos, € permitido o uso de
um laboratério autorizado pelo FDA ou pela autoridade competente
pertinente como um centro de testagem.

Para um produto de um doador inelegivel, uma declaracao informando
a(s) razao(0es) para a determinagao da inelegibilidade.
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5.12.6 Resultados Anormais na Triagem e Testagem do Doador

5.12.6.1 Ainstituicdo deve estabelecer politicas, processos e procedimentos para
anotificagdo de resultados anormais ou reativos de testes para doencas
infecciosas.

# F5.12.6.2 Achados anormais da triagem, exame fisico e revisdo do histérico
clinico ou nos testes do doador que possam afetar a sua saude devem
ser comunicados ao proprio doador ou ao seu médico. Padrao 4.5A,
Consentimento Informado do doador ou Autorizagdo e Padrao 4.7A,
Consentimento Informado do Paciente, se aplicam.

5.12.6.2.1 Para sangue de cordao ou materiais gestacionais, a mae do doador
ou 0 médico apropriado deve ser notificado.

5.12.6.2.2 Para doadores cadaver, todos os resultados dos testes para doencgas
infecciosas devem ser comunicados a instituicao coletora. A referida
instituicdo deve comunicar os resultados positivos as autoridades
apropriadas, conforme requerido por lei ou por regulamentagéo, e os
resultados dos testes devem estar disponiveis ao parente legal mais
proximo do doador, caso esse(s) resultado(s) possa(m) afetar a salde
de outros.

~# F5.12.6.3 Achados anormais na triagem, exame fisico ou reviséo do histérico
clinico pertinente ou nos testes do doador que possam afetar a saude
do receptor ou o valor terapéutico do produto de terapia celular devem
ser comunicados ao médico do receptor e ao proprio receptor antes da
distribuicao do produto de terapia celular para uso clinico. Padrao 4.5A,
Consentimento Informado do doador ou Autorizagdo e Padrdo 4.7A,
Consentimento Informado do Paciente, se aplicam.

Z# E 5.12.6.4 Os registros de doadores determinados inelegiveis apds a coleta do
produto devem ser mantidos .

5.12.6.4.1 Registros de doadores de sangue de corddo ou de materiais ges-
tacionais devem incluir a mae de nascimento e, se aplicavel, a mae
biologica.

Z F 5.12.7 Produtos de Doadores Inelegiveis

O rétulo de risco bioldgico deve ser afixado a qualquer produto alogénico
para o qual existem anormalidades na triagem de doadores ou em resul-
tados de testes. Todos os produtos alogénicos de doadores inelegiveis
devem ser fornecidos apenas sob necessidade médica urgente e devem
ser rotulados com a frase “AVISO: avisar ao paciente dos riscos de doengas
transmissiveis”. Padréao 5.8.2A, Requisitos para Rotulagem de Produtos de
Terapia Celular, se aplica.

5.12.71  Qualquer produto com resultados anormais de teste do doador também
deve ser rotulado com a frase: “AVISO: Resultados de teste reagente
para [nome do agente da doenca ou da doencal”.

# F5.12.8 Doadores com Determinacoes de Elegibilidade Incompletas
Doadores alogénicos que nédo foram triados ou testados em conformidade
com os requisitos do FDA ou Autoridade Competente pertinente devem
ter uma determinacéo da elegibilidade do doador incompleta para aquela
doacgéo.

512.81 Se os testes nao forem realizados em conformidade com o Padréo
5.12.2.8 ou se n&o atenderem os requisitos do fabricante do kit do teste,
a determinacao da elegibilidade do doador devera estar incompleta.

5.12.8.1.1 Se os testes néo estiverem completos, uma lista de todos os resultados
de testes para doengas infecciosas pendentes e uma interpretagéo
daqueles realizados devem ser conservados € devem acompanhar
0 produto.

Z E 5.12.8.2 Quando a determinagao da elegibilidade do doador estiver incom-
pleta, a instituicdo deve completa-la durante ou apds o uso do produto,
se possivel, ou indicar nos registros associados a razao pela qual a
determinagéo da elegibilidade nao pdde ser concluida. Os resultados
da determinac&o da elegibilidade do doador devem ser comunicados
ao médico do receptor.

5.12.9 Produtos de Doadores com Elegibilidade Incompleta
Produtos de doadores alogénicos com determinagao incompleta da elegi-
bilidade (triagem e/ou testagem do doador incompletas, de acordo com os
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requisitos do FDA ou Autoridade Competente Pertinente) devem ser fornecidos
somente sob necessidade médica urgente, e devem ser rotulados com as
declaragdes “Nao avaliado para substancias infecciosas” e “AVISO: Avisar o
paciente para os riscos de doencas transmissiveis”. Padrao 5.24.2 se aplica.

51291 Se a testagem para doenca infecciosa é realizada em uma amostra
que nao atende aos requisitos do fabricante do kit do teste, o produto
deve ser considerado com tendo uma determinagao incompleta da
elegibilidade do doador e deve ser rotulado com a frase “Nao avaliado
para substancias infecciosas.”, mesmo se todos os testes e a triagem
do doador estiverem concluidos e se n&o houver resultados anormais.

5.12.9.2 Unidades alogénicas de doadores com determina¢des incompletas ¢
ou de doadores inelegiveis devem ser liberados somente sob necessidade
médica urgente.

5.12.10 Rotulagem para Produtos Autélogos
Unidades autdlogas devem ser rotuladas com a frase “Apenas para uso
autélogo” e, se a testagem ou a triagem néo tiverem sido completadas ou
realizadas, elas devem ser rotuladas com a frase “Nao avaliado para subs-
tancias infecciosas”. Padrao 5.8 e 5.9.5A, Requisitos para Rotulagem e
Acondicionamento para Envio de Produtos de Terapia Celular se aplicam.

512101 O rétulo de risco biolégico deve ser afixado aos produtos autdlogos
para os quais existem resultados anormais de testes ou da triagem de
doadores. Qualquer produto com resultados anormais de testes de
doadores deve também ser rotulado com a frase “AVISO: Resultados
de testes reagentes para[nome do agente da doenca ou da doencal.”

5.13 Manejo Médico e Cuidado Emergencial aos Doadores

5.13.1 A disponibilidade de cuidado médico deve ser baseada nos riscos e na
situacao clinica associados a cada tipo de doagéo. As instituicdes que
coletam células, tecidos ou 6rgaos de doadores vivos devem ter provisao
para cuidado emergencial e manejo médico de eventos adversos naqueles
doadores.

Z E 5.18.2 Quando um dispositivo de acesso venoso central é usado para um pro-
cedimento de coleta, os seguintes requisitos devem ser aplicados:

1. O dispositivo de acesso venoso central deve ser colocado por uma
pessoa qualificada (sob a supervisdo de um médico licenciado, caso o
individuo n&o seja médico).

2. Antes da coleta, a localizagdo anatdbmica correta do dispositivo de
acesso venoso central deve ser confirmado por métodos apropriados
para o local de colocacao.

5.13.3 A administracdo ao doador de agente(s) farmacoldgico(s) ou bioldgico(s)
deve ser realizada sob a supervisdo de um médico licenciado e experiente
no uso de tais agente(s) e no manejo de suas complicagoes.

Z# E 5.13.3.1 Doadores alogénicos e autdlogos devem ser avaliados quanto ao risco
de hemoglobinopatia antes da administracao de um agente mobilizador.

5.13.4 Aadministragdo de anestesialocal no doador deve ser realizada sob a super-
visdo de um médico habilitado. A sedagao (cuidados de anestesia monito-
rada), anestesia regional ou geral deve ser administrada sob a superviséo
de um anestesista. O manejo da dor no cuidado pds-procedimento deve
estar disponivel, se necessario.

5.13.5 A instituicdo coletora deve ter politicas, processos e procedimentos que
sejam delineados para proteger a saude e seguranca do doador. Os crité-
rios para interrupgao da coleta devido a complicagdes médicas devem ser
especificados.

5.13.5.1 Os procedimentos de coleta para sangue de cordao ou materiais
gestacionais devem garantir a seguranca da mae de nascimento e do
recém-nascido.

5.14 Coleta

Deve haver politicas, processos e procedimentos para cada método de coleta
realizado na instituigéo.

# F 5141 Pedido Médico para Coleta
A instituicdo coletora deve obter um pedido médico antes do procedimento
de coleta para todos os produtos de terapia celular, exceto para sangue de
cordao ou materiais gestacionais. O pedido médico deve conter as metas
de coleta. Padrao 5.15, se aplica.
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5.14.2 Verificacao da Aptidao Médica

5.14.2.1

Antes da coleta, a instituicao coletora deve verificar se a determinagcao
da aptidao médica foi concluida. Padrdes 5.12.1 e Padrdo 5.12B, Ava-
liacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos;
Padrao 5.12C, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
Autélogos; Padrao 5.12D, |, Avaliagéo Clinica e Testagem Laboratorial de
Mées de Doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais;
e Padrao 5.12E, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
Cadaveres, se aplicam.

Z F5.14.2.2 Antes de qualguer procedimento de coleta, a instituigio coletora deve

obter a aprovacao final € a documentagéo do médico do doador, ou de
outro médico que nao esteja diretamente envolvido com os cuidados
com o receptor, de que o doador estd adequado para a doagao, em
conformidade com o Padrao 5.12A, Requisitos Gerais para Doadores de
Produto de Terapia Celular; Padrdo 5.12B, Avaliagcéo Clinica e Testagem
Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos; Padrao 5.12C, Avaliagéo
Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Autélogos.

Z E 5.14.2.3 Para doadores de medula 6ssea ou células coletadas por aférese,

as instituicdes devem:

1. Definir critérios para avaliar os resultados de um hemograma com-
pleto antes de cada coleta.

2. Definir prazos para obter um hemograma completo antes da coleta
inicial.

3. Obter um hemograma completo dentro de 24 horas antes de cada
coleta subseqliente apds a coleta inicial.

Z~2 F5.14.2.4 Paracada dia de coleta, um profissional de salide, no local de coleta,

5.14.3

deve confirmar que a condigao clinica do doador permite a coleta e
documentar que o estado de saude do doador ¢ aceitavel para a doagao.
Padrao 5.12A - Requisitos Gerais para Doadores de Produto de Terapia
Celular - se aplica.

Verificacao da Elegibilidade do Doador

Em cada dia da coleta, a instituicdo coletora deve verificar se a determi-
nacao da elegibilidade do doador foi concluida e confirmar se a historia
clinica do doador n&o alterou, exceto para sangue de cordao ou mate-
riais gestacionais. Padrao 5.12.8, se aplica.
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Z F 5.14.4 Identidade do Doador
No momento da coleta, a identidade do doador deve ser confirmada por
pelo menos dois identificadores independentes.

5.14.41

Para sangue de corddo ou materiais gestacionais, a identidade da méae
de nascimento deve ser confirmada por pelo menos dois identificadores
independentes.

Z# F 5.14.5 Registros de Coleta
Um registro de coleta deve incluir:

© 00N Ok~
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Numero de identificacéo da doagéo.

Cadigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.
Nome e atributos do produto.

Identificador univoco do doador e/ou do paciente, se disponivel.
Data e hora da coleta.

Nome e endereco da instituicdo coletora.

Pormenores do produto coletado/processo de coleta.

Identificacao das pessoas responsaveis por cada etapa da coleta.
Nomes, fabricantes, numeros de lote, datas de validade dos materiais
e reagentes criticos e quantidades usadas na coleta.

. ldentificag@o de equipamentos usados na coleta. Padroes 5.8.1, 7.2.1

e 7.3 se aplicam.

2 F 5.14.6 Revisao dos Registros de Coleta
A instituicao deve garantir que o registro de coleta para cada produto de
terapia celular seja preciso e completo por um prazo especificado.

5.14.7 Disponibilidade de Registro de Coleta
Cada instituicao que realiza coleta deve fornecer um registro de coleta para
ainstituicao receptora do produto mantendo a cadeia de custddia.. Capitulo
4. Acordos / Contratos, se aplica.

5.14.7.1 Os registros devem incluir:

1. Numero de identificacéo da doagéo.

2. (Cddigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de
aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificador univoco do doador e/ou paciente, se disponivel.
Data e hora da coleta, incluindo fuso horario, se aplicavel.

Nome e endereco da instituicao coletora.

ook~
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Z F 5,15 Metas da Coleta
As metas da coleta devem ser definidas.

5.15.1 Metas nao concretizadas
Se as metas esperadas nao forem atingidas, o Capitulo 7 — Desvios, ndo
conformidades de produtos e servicos e eventos adversos - se aplica.

5.15.1.1 Se as metas esperadas nao forem atendidas, o médico do receptor
pretendido, a instituicdo processadora e outras partes pertinentes devem
ser notificadas. Padrao 7.1.3.1 se aplica.

5.16 Acondicionamento
Assim que possivel apds a coleta, cada 6rgao, componente de tecido ou produto
de terapia celular deve ser acondicionado em um recipiente rotulado individualmente
adequado para o produto especifico.Padrao 5.2.A Requisitos para rotulagem de
produtos de terapia celular se aplica.

5.16.1 A instituicdo deve verificar a acuracia do rétulo do recipiente de coleta e a
identificacdo do doador préximo a ele.

5.16.1.1 Para coletas de sangue de cordao in Utero ou de materiais gestacionais,
a instituicao coletora deve verificar a acuracia do rétulo do recipiente de
coleta e a identificagcdo do doador proximo a ele.

5.16.1.2 Paracoletas de sangue de cordao ex Utero ou de materiais gestacionais,
a instituicao coletora deve ter politicas, processos e procedimentos para
conferir o rétulo no recipiente de coleta com a identificagao do doador.

ATIVIDADES DE PROCESSAMENTO

5.17 Testagem

Produtos de terapia celular devem ser testados durante o processamento em
conformidade com o Padréo 5.17A, Testes de Processamento para CPH de
Aférese e CPH de Medula Ossea; Padrdo 5.17B, Testes de Processamento
para CPH, Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais; e Padrao
5.17C Testes de Processamento para Produtos de Terapia Celular Exceto CPH
de Aférese; CPH de Medula Ossea; e CPH de Sangue de Cord&o ou Materiais
Gestacionais. As especificagdes para 0os seguintes etapas devem ser definidas
para cada tipo de produto da terapia celular:

62

1. Células, tecidos e 6rgaos recebidos.
2. Produtos intermediarios, se aplicavel.
3. Produtos finais.

Z F 5.17.1 Pedido Médicos para Processamento, Preservacido ou
Armazenamento

Alinstituicao (exceto instituigbes que processam sangue de cordao ou materiais
gestacionais) que realiza processamento, preservagao ou armazenamento
deve obter um pedido do servigo de saude fornecedor. O pedido deve
conter informacgdes que identifique, univocamente, o doador € o receptor.
Instrugdes especificas para processamento e preservacao celular devem
ser fornecidas no pedido, como apropriado.

Z F 5.17.2 Registro de Processamento

Um registro de processamento completo deve incluir:

Numero de identificacéo da doagéo.

Cadigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificador univoco do doador e/ou paciente,, se disponivel.

Data e hora da coleta.

Nome e endereco da instituicdo processadora.

Todos os pormenores de etapas criticas do processamento, preser-

vacdo e armazenamento. Para registros de criopreservagdo. Padréo

5.19.3, se aplica.

Data e hora (se aplicavel) das etapas criticas.

9. Nomes das pessoas responsaveis por cada etapa.

10. Nomes, fabricantes, nimeros de lote, datas de validade de todos os mate-
riais criticos usados no processamento, preservacao e armazenamento.

11. Quantidades de reagentes usados.

12. ldentificadores dos equipamentos usados.

13. Documentagao da distribuicao ou disposicao final do produto.

14. Reviséao final como definido pelas politicas, processos e procedimentos
da instituicao.

NOoO ok~
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Z E 5.17.3 Determinacéo dos Valores ou Faixas Aceitaveis

A instituicao deve definir os métodos de testagem e os valores ou faixas
aceitaveis para caracteristicas criticas definidas de cada produto [por
exemplo, recuperacdo de populagdes especificas de células, viabilidade
celular, identificagéo celular e ensaios de poténcia, funcéo(des), pureza,
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como apropriado, e esterilidade]. Padrao 5.17A, Testes de Processamento
para CPH de Aférese e CPH de Medula Ossea; Padrédo 5.17B, Testes de
Processamento para CPH de Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais
Gestacionais; e Padrdo 5.17C Testes de Processamento para Produtos de
Terapia Celular Exceto CPH de Aférese; CPH de Medula Ossea; e CPH de
Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais, se aplicam.

2 F 5.17.4 Manejo de Incompatibilidade de Antigeno Eritrocitario
Ainstituicdo de processamento deve ter politicas, processos e procedimen-
tos para o0 manejo de incompatibilidade de antigeno eritrocitario, quando
aplicavel, entre o doador e o receptor.

5.17.5 Registros de Processamento
Cada instituicao de processamento, preservacao ou armazenamento deve
fornecer uma copia do registro de processamento do produto na medida em
que os registros de processamento digam respeito a seguranca, pureza e
poténcia do produto envolvido ou um resumo do registro de processamento
do produto para a(s) instituicédo(6es) que recebe(m) o produto, mantendo a
cadeia de custddia. Capitulo 4, Acordos/ Contratos, se aplica.

Z E 5,18 Armazenamento de Produtos Nao Criopreservados
A instituicdo deve estabelecer para cada tipo de produto as especificacoes
e as condi¢des definidas de armazenamento, incluindo a faixa de tempera-
tura e a duracéo do armazenamento para manter a viabilidade e a fungao.

5.18.1 Gerenciamento de Estoque de Produtos Nao Criopreservados

5.18.1.1 Produtos de terapia celular devemn ser mantidos sob condigdes definidas,
incluindo faixa de temperatura entre doacgéo e disposicao final.

5.18.1.2 Aliquota(s) de produtos de terapia celular deve(m) ser mantida(s) sob
condi¢des definidas, incluindo faixa de temperatura.

5.18.1.3 O uso e a disposicao de produtos de terapia celular (e aliquotas, se
aplicavel) devem ser definidos nas politicas, processos e procedimentos
da instituicao.

5.18.1.4 Ainstituicdo deve ter processos para garantir a rastreabilidade de cada
produto (e aliquotas, se aplicavel), da doacéo até a disposicao final.
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5.19 Criopreservacao
Os produtos de terapia celular devem ser criopreservados usando um procedi-
mento com velocidade de congelamento controlada, ou procedimento equivalente
validado para manter a viabilidade. A temperatura do produto(s) e/ou processo de
congelamento deve(m) ser monitorado(s) de acordo com as politicas, processos
e procedimentos da instituigéo.

5.19.1 Gerenciamento do Estoque de Produtos Criopreservados

5.19.11 Uma aliquota de produtos de terapia celular criopreservados deve ser
conservada e armazenada sob condicdes equivalentes aquelas do
produto de terapia celular. O uso e a disposigao de aliquota(s) deve(m)
ser definido(s) de acordo nas politicas, processos e procedimentos da
instituicao.

5.19.1.2 Um sistema de controle de estoque deve ser definido e validado para
garantir que qualquer produto de terapia celular, aliquotas e amostras
relacionadas possam ser localizados enquanto armazenados.

5.19.2 Requisitos Especiais para Sangue de Cordao

5.19.2.1  Os produtos de sangue de cordao devem ter pelo menos dois segmentos
criopreservados integralmente anexados ao produto. Padrées 5.7.1.3
e Padrao 5.17B#5 Testes de Processamento para CPH, Produtos de
Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais; se aplicam.

# EB.19.211 A identidade do produto de sangue de corddo e o(s) segmento(s)
deve(m) ser confirmada por dois individuos ou por um individuo e um
dispositivo eletrbnico que tenha sido validado para satisfazer a(s)
funcao(6es) de identificagcdo do rétulo, quando os segmentos inte-
gralmente anexados s&o removidos.

5.19.2.2 Os produtos de sangue de cordao criopreservados devem ser arma-
zenados em temperaturas a -150°C ou abaixo, em nitrogénio liquido ou
vapor.

2 F 5.19.3 Registros para Produtos Criopreservados
Além dos itens requeridos pelo Padrao 5.17.2, os registros de criopreservagao
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devem incluir:

Numero da identificacéo da doagéo.

Caodigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificador univoco do doador e/ou paciente, se disponivel.

Data e hora da coleta.

Concentragcao ou quantidade do(s) tipo(s) de célula(s) pertinente(s).

Padrao 5.17A, Testes de Processamento para CPH de Aférese e CPH

de Medula Ossea; Padréo 5.17B, Testes de Processamento para CPH

de Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais; e Padrao
5.17C Testes de Processamento para Produtos de Terapia Celular Exceto

CPH de Aférese; CPH de Medula Ossea; e CPH de Sangue de Cordao

ou Materiais Gestacionais, se aplicam.

7. Viabilidade celular. Padrao 5.17A, Testes de Processamento para CPH
de Aférese e CPH de Medula Ossea; Padrao 5.17B, Testes de Pro-
cessamento para CPH de Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais
Gestacionais; e Padrao 5.17C Testes de Processamento para Produtos
de Terapia Celular Exceto CPH de Aférese; CPH de Medula Ossea;
e CPH de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais, se aplicam.

8. Nome e volume ou concentragdo do(s) agente(s) crioprotetor(es).

9. Data e hora da criopreservagao.

10. Registro da temperatura durante a criopreservagao, se aplicavel.

11. Temperatura final apds criopreservagao.

12. Local de armazenamento do produto criopreservado e das suas ali-
quotas para testes.

S o

~# E 5.20 Datas de Validade e Estabilidade de Produtos

5.20.1 A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para definir e
validar as datas de validade. Padrdo 5.8.2A, Requisitos para Rotulagem de
Produtos para Terapia Celular (#13), se aplica.

5.20.2 Os produtos criopreservados devem ser monitorados por meio de um pro-
grama de estabilidade. Amostragem e avaliagdo devem ser realizadas, no
minimo, em uma base anual. O plano de amostragem da instituicado deve
ser incluido nas politicas, processos e procedimentos da instituicao.

5.20.2.1 O programa de estabilidade deve incluir a integridade do recipiente do
produto, a recuperagao das células viaveis e uma avaliacao da poténcia
da (s) populacao (0es) de célula pertinente.
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5.20.3 Se os produtos criopreservados forem distribuidos apds a data de validade,
a instituicao deve ter um processo para revisar e aprovar a liberagao do
produto.

5.20.3.1 Se a instituicao atribuir nova data de expiracao do produto com base
em dados documentados do programa de estabilidade, a instituicao
deve ter politicas, processos e procedimentos para rotular novamente
0s produtos com novas datas de validade. Padrdo 5.8.2A Requisitos
para Rotulagem de Produtos para Terapia Celular, se aplica.

Z F 5.21 Descarte e Disposicao
Ainstituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos em relagdo ao descarte
e a disposicao de produtos e aliquotas que sejam consistentes com os requisitos
descritos no processo de consentimento informado da instituicao e nas leis e
regulamentagdes aplicaveis. Padrao 4.3.6, se aplica.

5.22 Avaliacao para disponibilizar Produto para a Distribuicao
Ainstituicdo deve definir os requisitos para as inspecdes e os resultados de testes
necessarios para tornar um produto disponivel para a distribuigéo. A instituicao
deve garantir que esses requisitos sejam cumpridos antes da distribui¢cdo. Padroes
5.241,5.28.2,71.3, € 7.2.2.2 se aplicam.

5.22.1 Os produtos ndo devem estar disponiveis para distribuicao ou incluidos
no Registro até que o diretor médico, ou profissional por ele designado, e
0 representante da qualidade, ou profissional por ele designado, tenham
aprovado a liberacao do produto.

Z# F 5.22.2 Antes de um produto estar disponivel para a distribuigdo, os registros
pertinentes dos Padrdes 5.22.2.1 e 5.22.2.2 devem ser revisados. A res-
ponsabilidade pela concluséo e revisdo desses registros deve ser definida
por um acordo/contrato entre as partes envolvidas.

5.22.21 Critérios de Doacao
A revisao dos critérios de doagao deve confirmar que:
1. O consentimento informado do doador foi obtido.
2. A determinacé&o da elegibilidade do doador foi realizada, quando
aplicavel. Padrbes 5.12 € 7.2, se aplicam.
3. O doador atendeu a outros critérios de selecao aplicaveis.
4. O pedido de coleta foi obtido.
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5.22.2.2 Revisao de Processamento do Produto 3. Condicao do produto a inspecao visual.
A revisao do registro de processamento do produto final da terapia celu- 4. ldentificagdo do receptor, se aplicavel.
lar deve confirmar que: 5. Documentacao da compatibilidade para o receptor pretendido.
1. O pedido de processamento foi obtido, se aplicavel. a. Compatibilidade quanto ao grupo ABO, outros grupos sanguineos e tipo
2. Osrequisitos especificados definidos pela instituicao foram alcangados. de antigenos, se aplicavel.
3. Osregistros de processamento, criopreservacao e armazenamento b. Compatibilidade HLA, se aplicavel.
estdo completos e contém as iniciais e/ou as assinaturas apropria-
das, e os calculos criticos tenham sido verificados. 5.23.1 Asinstrugdes para 0 manuseio, armazenamento e preparagao dos produtos

4. Os materiais e reagentes criticos apropriados e dentro do prazo de
validade foram usados, € 0s numeros de lote registrados, de modo
qgue se garanta a rastreabilidade.

5. Os equipamentos apropriados foram usados e os numeros de iden-
tificag@o registrados, de modo que se garanta a rastreabilidade.

para administracao devem estar disponiveis.

Z F 5.24 Expedicao do Produto
Antes da expedic&o para uso, 0os seguintes itens devem ser revisados:

1.

Pedido médico para expedicao do produto.

6. A acurécia e completude da rotulagem do produto foi verificada. 2. Acurécia e completude da rotulagem do produto e identificag@o verificada
7. Todos os testes para doencas infecciosas pendentes, se aplicaveis, por dois individuos ou dispositivo eletrbnico equivalente.
foram concluidos. 3. Condicao do produto a inspecao visual.
4. Identificac&o do receptor.
~ Eb.22.2.3 Revisao de Registro de Produto 5. Documentacdo da compatibilidade para o receptor pretendido.
Antes da distribuigéo final, os seguintes itens devem ser revisados: 6. Compatibilidade quanto ao grupo ABO, outros grupos sanguineos e tipo de
1. Listas de requisitos especificados. antigenos, se aplicavel.
2. Valores ou faixas aceitaveis para cada teste. 7.  Compatibilidade HLA, se aplicavel.
3. Valor real do produto para cada teste.
4. Indicacao se cada valor obtido esta dentro da faixa aceitavel. Z# F 5.24.1 Ainstituicdo expedidora para uso deve revisar e verificar os seguintes
5. Documentacao de que a reviséo do produto foi aceitavel e a iden- itens no momento da distribuicao/expedicéo para uso do produto final de

tidade da pessoa que fez a determinacéo.
6. Comentarios ou anotagdes se o produto ndo atende aos requisitos
especificados.

5.22.3 Falha ao Atender aos Requisitos Especificados

Os produtos que nao atenderem aos requisitos especificados serdo con-
siderados n&o conformes e nao devem ser usados, exceto como definido
no Padrao 7.2.2.2.

terapia celular:

Nome do receptor e identificador(es) univoco(s).

Numero de identificacéo da doagéo.

Cadigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.
Nome e atributos do produto.

Identificacdo univoca do doador, se disponivel.

Condicao do produto a inspecao visual.

Nomes e/ou identificadores das pessoas que verificaram se o produto
€ o destinado para o receptor.

NOo ok N~

~ E 5.23 Distribui¢cao 8. ldentificagéo da pessoa que expediu 0 produto.
Mediante a solicitacéo de distribuicdo, os seguintes itens devem ser revisados: 9. ldentificacédo da pessoa a quem o produto foi expedido.
1. Documentagéo de que o produto foi solicitado. 10. Data e hora da expedicéo .
2. Acuréacia e completude da identificagcdo e rotulagem do produto verificada
por dois individuos ou um individuo e um dispositivo eletrénico validado para 5.24.2 A distribuicdo e expedicao para uso de produtos alogénicos, as seguintes
cumprir a(s) funcao(6es) de identificacao da rotulagem. informagdes devem acompanhar o produto ou estar prontamente disponiveis
onde quer que o produto esteja localizado para manter a cadeia de custddia:
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1. Umadeclaragao de que o doador foi considerado elegivel ou inelegivel,
ou de que a determinagao da elegibilidade do doador esta incompleta,
informando o nome e 0 endereco da instituicdo que realizou a determi-
nacao da elegibilidade do doador. Padréao 5.12.5 se aplica.

2. Umadeclaragéo de que os testes para doengas infecciosas foram rea-
lizados por um laboratério que seja certificado para realizar tais testes
em amostras de humanos segundo as regulamentagdes atuais da
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA), ou que estejam
de acordo com requisitos equivalentes, como determinado pela Center
for Medicare & Medicaid Services (CMS). Para instituicoes testadoras
localizadas fora dos Estados Unidos, 0 uso de um laboratério ndo
americano como centro testador é permitido se autorizado pelo FDA ou
autoridade competente pertinente como laboratério aprovado naquele
pais para testagem para doencgas infecciosas.

3. Uma lista com interpretagdo dos resultados de toda a triagem do
doador e testes para as doengas infecciosas realizadas ou pendentes.

4. Paraum produto de um doador inelegivel, uma declaragéo informando
a(s) razdo(0es) da determinagéo da inelegibilidade.

5. Instrugdes para o armazenamento e o manuseio dos produtos antes
da sua administracéao.

5.24.3 Para doadores com determinacéo de elegibilidade incompleta, os registros
fornecidos no momento da distribuicdo devem indicar os testes e a triagem
que foram concluidos e aqueles que nao foram ainda concluidos.

ATIVIDADES CLINICAS

5.25 Programa Clinico
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para o cuidado ao
paciente, incluindo a administracdo de terapias especificas e intervengdes médicas
mantendo a cadeia de identidade.

5.25.1 Avaliacao do Paciente (receptor)
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para definir as
indicagdes clinicas e garantir que os critérios de avaliagdo séo atendidos e
continuam sendo atendidos antes do tratamento. Essa avaliacdo deve ser
conduzida por um profissional da salde e aprovada pelo médico.
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5.25.2 A instituicdo deve garantir que os pedidos e a responsabilidade pela pro-
visdo do cuidado ao paciente sdo definidas e comunicadas sempre que
houver mudangas na responsabilidade.

Z F 5.26 Cuidado clinico do receptor
Ainstituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos que abordem o cuidado
clinico do receptor, incluindo o seguinte, se aplicavel:

Hemocomponentes.

Quimioterapia.

Radioterapia.

Regimes de condicionamento.

Manejo de doencas infecciosas.

Doenca do enxerto-versus-hospedeiro, sindrome da liberagdo de citocinas

e outras complicagdes associadas a terapia celular.

S e o

5.26.1 Pedidos médicos
Pedidos para cuidado clinico do receptor devem identificar univocamente o receptor
e o tratamento solicitado. Instrugdes especificas devem ser fornecidas no pedido.

5.26.1.1 Terapia(s) médica(s) devem ser solicitadas por médico qualificado ou
profissional de saude autorizado.

# F5.26.1.2 Pedidos para administracdo de produto de terapia celular devem
identificar univocamente o receptor, o tipo de produto de terapia celular
solicitado e a dose. O pedido deve ser obtido antes de o produto ser
liberado para administracao. Instrugdes especificas para a administracao
devem ser fornecidas.

5.27 Preparacao do Receptor para a Administracao de Produtos de Terapia
Celular
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para a preparagao
do receptor para a administragao de produto(s) de terapia celular, que devem
abordar, no minimo, o seguinte:
1. Administragéo do regime preparatorio, se aplicavel.
2. Prevencéo de toxicidades associadas ao produto de terapia celular.
3. Manejo de toxicidades associadas ao produto de terapia celular. Padrao
5.281, se aplica.
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5.28 Recebimento e Armazenamento de Produto

5.28.1

Recebimento de Produtos de Terapia Celular

A instituicao clinica deve ter procedimentos para o recebimento e prepara-
¢ao de produtos, mantendo a cadeia de identidade e a cadeia de custddia.
Padrdes 5.7, 5.8, 510 e 5.22, se aplicam.

ZF 5.28.2 Ainstituicéo clinica deve revisar e verificar os seguintes itens no momento

do recebimento do produto final de terapia celular:

Nome e identificador(es) univoco do receptor.

Numero de identificacéo da doagéo.

Cadigo de descricao do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.
Nome e atributos do produto.

Condi¢ao do produto a inspecao visual. Padréo 4.3.6, se aplica.
Resumo da determinacéo da elegibilidade do doador. Padrbes 5.24.2
e 5.24.3, se aplicam.

O

5.28.3 Armazenamento na Instituicao Administradora

A instituicdo administradora deve manter o produto de acordo com as
especificagdes fornecidas pela instituicdo de processamento. Padrdo 4.3.6
se aplica.

Z F 5.29 Administracdo
Imediatamente antes da administracdo do produto final de terapia celular, dois
individuo [ou um individuo e um dispositivo eletrénico que tenha sido validado
para realizar a(s) funcao(6es) de identificagéo da rotulagem] na instituicao clinica
devem confirmar a identidade do produto e do receptor pretendido. Os receptores
pretendidos devem ser identificados por, ao menos, dois identificadores.

5.29.1

5.29.2

A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para a adminis-
tracao de produtos de terapia celular. Esses devem ser consistentes com
a informagéao contida na atual Circular of Information for the Use of Cellular
Therapy Products, brochura do investigador para produtos investigacionais
e/ou bula para produtos de terapia celular licenciados.

A instituicéo clinica deve ter politicas, processos e procedimentos para

monitoramento e observacao do receptor de acordo com a natureza do

procedimento e do tipo de produto. Estes devem incluir:

1. Toxicidades ainfusdo e reacdes adversas resultantes da administracao
de produto de terapia celular.
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2. Prevencado das toxicidades relacionadas ao regime de condiciona-
mento.

Manejo das toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento.
Identificacao e manejo de incompatibilidade de antigenos eritrocitarios.
Imunossupressao do receptor para produtos celulares alogénicos.
Tratamento ou profilaxia de doencas infecciosas.

Uso de hemocomponentes.

Manejo da doenca do enxerto-versus-hospedeiro por produtos alogénicos.
Complicagdes da terapia celular imunoefetora.

© 0N oA

Z F 5.29.3 Deve haver procedimentos para registro de eventos adversos e pro-

€essos para comunicar tais eventos da instituicao clinica para a instituicao
expedidora e/ou o Registro mantendo a cadeia de identidade. Padrbes
4.3.4 e 4.3.5 e Capitulo 7 Desvios, Produtos nao conformes ou servicos, e
Eventos Adversos, se aplicam.

A responsabilidade pelo tratamento dos eventos adversos ao receptor
deve ser definida. Padréo 7.3.2 se aplica.

~# F 5.29.4 Registros da administracao

Os registros da administracao devem incluir:
Nome e identificador(es) univoco(s) do paciente.
Numero da identificacéo da doagéo.
Cadigo de descricao do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.
Nome e atributos do produto.
Pedido médico para a administracao.
Confirmagao do receptor e da identidade do produto antes da administragéo.
Nomes e/ou identificadores das pessoas que administraram o produto.
Datas e hora de inicio e término da administracdo do produto.
Todas as informacdes da administrac&o, incluindo os sinais vitais do
paciente e o horario de todos 0s eventos registrados.

. Se quaisquer eventos adversos ocorreram, incluindo uma referéncia a
documentacao apropriada dos formularios de eventos adversos.

. Registro de notificacéo se um evento adverso ocorreu.

. Etapas criticas relacionadas com a administragdo do produto devem
ser inseridas no prontuario médico do paciente pelo profissional de
saude qualificado que o solicita ou administra de acordo com o proto-
colo definido pela instituicdo. Um registro de anestesista (se anestesia
€ requerida) deve se tornar parte do prontuario médico.

© 00N Ok N~
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Z F 5.29.5 Registros do receptor

1.

N OOk WD

10.

1.
12.

13.
14.

Os registros do receptor devem incluir o que se segue:

Nome e identificador(es) univoco(s) do paciente.

Numero de identificacéo da doagéo.

Codigo do produto, tipo de coleta e codigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Histéria médica e cirdrgica e exame fisico.

Interpretacao dos testes para marcadores de doengas infecciosas, se
aplicavel.

Consentimento informado assinado para a administracao de produto
de terapia celular.

Identificador(es) univoco(s) do produto de terapia celular.

Se aplicavel, interpretagdo de tipagem ABO, Rh e outros antigenos
eritrocitarios e, para receptores alogénicos, a documentacao de:
Deteccao e identificacao de anticorpos antieritrocitarios irregulares.
Avaliagéo da compatibilidade de grupos sanguineos entre o doador e
0 receptor pretendidos.

Documentacédo dos resultados da tipagem HLA, se indicado.

Outros registros de testes pertinentes.

5.29.6 A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos em relagéo a
alta hospitalar e ao acompanhamento de pacientes apds o procedimento
de administragéo.

5.30 Monitoramento Pés-administracao
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para o seguimento
do receptor, incluindo a coleta de dados de desfechos apds a administracéo dos
produtos de terapia celular e para comunicar esta informagéo a instituicéo coletora
e/ou processadora. Isto deve incluir qualquer evento adverso imediato ou tardio,
suspeito de estar associado ao produto de terapia celular. Padrdo 7.3 se aplica.

5.30.1 Quando dados sdo comunicados ao Registro, os dados de desfechos devem
ser inseridos no banco de dados da instituicao de forma a garantir que os
dados possam ser questionados, extraidos, analisados € comunicados as
partes interessadas de uma maneira consistente.
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Padrao de Referéncia 5.8.2A— Requisitos para Rotulagem

de Produtos de Terapia Celular
(Para rotulagem de produtos experimentais regulamentados ou produtos licenciados,
Padrdes 5.8.2.1 € 5.8.2.2. se aplicam).

Item

Conclusao Rétulo em

Conclusao Distribuicao

N°. Elemento da Coleta’ andamento' 90 Proces- e C
samento Expedicao
Numero de identificacdo da doacao
1 (Identificador alfa e/ou numérico P P P P
univoco do produto)3
2 Nome do produto P P P |
3 Atributos do produto4 Al R AL Fr
Cdédigo do produto3
Cadigo de descrigao do produto
4 Cddigo do tipo de coleta P N/A P P
Cadigo de aliquotagem
5 |dentificador ou nome do doador5 A N/A AB Al
6 Data da coleta R N/A R R
7 Horgr]o da corjcllusao da coleta (fuso R N/A R R
horario, se aplicavel)8
8 Nome da instituicao coletora/Regis- R N/A R R
tro de doador
9 Volume ou peso glproximado do R N/A R R
produto (se aplicavel)
10 Nomes/volumgg de antlcoggylantes N/A A6 A6
e de outros aditivos (se aplicavel)
11 Nome e/ou |dent|f|c§1dor do paciente/ R R R A6
receptor (se conhecido)9
12 Datla’e horario de validade (se N/A N/A A10 A
aplicavel)
13 ABO e Rh do doador (se aplicavel) N/A N/A R R
14 Estado CMV do doador (se aplicavel) N/A N/A N/A R
15 Compaﬂbllldade eritrocitaria (se N/A N/A N/A =
aplicavel)
16 Temperatura de armazenamehto R N/A A A
recomendada (em graus Celsius)
Nome e enderec¢o da instituicao que
17 de.tgrlmma seo proguto cumpre os N/A N/A R
critérios de liberagao e o disponibi-
liza para distribuigéo.
I
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Conclusado Distribuicao
do Proces- e
samento Expedicao?

Item Elemento Conclusdao Rétulo em
Ne. da Coleta’ andamento’

Rétulo de risco bioldgico (se apli-
cavel; vide padrao de Referéncia

8 5.8.2B, Requisitos para rotulagem de A AB Al AL
recipientes de Envio)

19 Frase: “N&o irradiar” (se aplicavel) N/A R At A6

20 Frase: “Nao usar filtros de leucorre- N/A N/A A A

ducgéao” (se aplicavel)
Frase: “NAO AVALIADO PARA
SUBSTANCIAS INFECCIOSAS” e
21 a afirmagéo “AVISO: Informe ao A Al AU /
paciente os riscos de doencas trans-
missiveis” (se aplicavel)
Frases: “AVISO: resultados reagentes
de teste para [nome do agente da
22 doenga ou da doenga]” e “AVISO: A Al £ Al
Informe ao paciente os riscos de
doengas transmissiveis” (se aplicavel)

Frase: “Apenas para uso autdlogo”

23 ) A AL Al A€
(se aplicavel)

o4 Frase: ‘Ape"nas para uso em receptor N/A 2 . A€
pretendido” (se aplicavel)

o5 Frase: Iden’mﬁcar adequadamen:(e ° WA A6 A6 y
receptor pretendido e o produto
Frase: “CUIDADO: Nova droga -

o6 leltado por lei F(_aderall(ou _Estados N/A N/A N/A
Unidos) para uso investigacional (se
aplicavel)

57 Frase: “Apenas para uso nao clinico N/A R )=

(se aplicavel)

-6tulo em andamento pode ser usado durante o processamento e antes da distribuigéo e expedicao.
informagdes finais da rotulagem para distribuigédo devem estar no recipiente ou incluidas nele antes que o produto
2xpedido ou transportado.
Jréo 5.8.1 se aplica
4 Caracteristicas adicionais que definam univocamente um produto de terapia celular. Um grupo de atributos denominados
“core conditions” é requerido; estas condi¢des incluem anticoagulante e/ou aditivo, volume nominal de coleta, tempera-
tura de armazenamento. Terminologia de rotulagem deve estar de acordo com os requisitos de rotulagem vigentes do
'223BA ou do Eurocode, como aplicavel.
s casos em que o anonimato do doador deve ser preservado, como no caso de produtos de registros de doadores
11av relacionados , esta informagao nao € requerida.
6 Se afixar ou anexar as adverténcias e declaragdes aplicaveis ao recipiente for fisicamente impossivel, entdo a rotulagem
» acompanhar as células humanas, tecidos e células e produtos baseados em células e tecidos.
> 0 tamanho do rétulo impedir a exibicdo de todos os atributos do produto, o rétulo deve referir-se a documentacao
~acompanhamento para os detalhes.
IS0 horario, aplicavel apenas se a instituicao coletora for diferente da instituicao processadora.
v warantir a manutencao da cadeia de identidade.
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10 Se a data de validade nao estiver afixada nos produtos criopreservados ao final do processamento, entao os regis-
tros de estudos de estabilidade devem estar disponiveis para demonstrar a data de validade na liberacdo do produto
criopreservado.

P = afixado permanentemente; A = anexado (pode ser permanentemente afixado); R = registros de acompanhamento;
N/A = nao aplicavel.

Padrao de Referéncia 5.8.2B— Requisitos para Rotulagem de Recipientes de Envio.

Item Elemento Documento de Recipiente de Envio
N°. Envio* Externo
1 Rétulo de risco bioldgico (se aplicavel) R N/A
2 Frase: “Néao irradiar” (se aplicavel) R A
3 Fragg: Nao expor aos raios X” (se R A
aplicavel)

Frases: “Amostra bioldgica” ou “Células
humanas para transplante”, ou equivalente

5 Data da distribuicao R R

Nome e endereco da instituicao que
recebe o produto

Nome e telefone da pessoa de contato na

i instituicao que recebe o produto

R A

*O documento de envio devera ser colocado dentro do recipiente de envio.
R =registros de acompanhamento; N/A = ndo aplicavel; A = afixado ou anexado, usando uma etiqueta pendurada (tie-tag).

Padrao de Referéncia 5.9.5A - Requisitos para rotulagem e acondicionamento
para envio de produtos de terapia celular

1) Resumo dos registros de processamento; declaragéo da determinagao da elegibilidade
do doador; resultados de testes para doencga infecciosa; e registros de testes, incluindo
nome, endereco e informagado do contato de emergéncia para a instituicao de envio/
expedidora.

2) Rdétulo(s) de aviso para materiais potencialmente toxicos ou volateis acondicionados,
incluindo gelo seco ou nitrogénio liquido.

3) Instrucdes para o recebimento e a abertura do recipiente.

4) Circular of Information for the Use of Cellular Therapy Products, vigente, certificado de
analise, bula do fabricante, brochura do investigador ou equivalente.?

5) Notificagdo de materiais com risco bioldgico. (vide padrao 5.10.1).

21 CFR 1271.55(a), 21 CFR 1271.55(b), 21 CFR 1271.60(d)(2) , 21 CFR 1271.65(0)(2), 21 CFR 1271.90(c) e 21 CFR 1271.370(c).
2Inclui, mas nao esta limitado a uma descricao escrita do produto
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Padrao de Referéncia 5.12A - Requisitos gerais para
doadores de produto de terapia celular?

"FDA Guidance, August 8, 2007, “Eligibility Determination for Donors of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-
-Based Products (HCT/Ps).”

21 CFR 1271.

I. Servicos de Defesa do Doador e de traducéao
Todos 0s doadores alogénicos ou seus representantes legalmente autorizados
devem ter a oportunidade de acesso aos servicos de defesa do doador, incluindo
servigos de tradugéo.

Il. Educacao do Doador

A.

O doador potencial [ou seu(s) representante(s) legalmente autorizado(s),

se aplicavel] deve receber materiais educativos que descrevam o processo de
doacéo e seus riscos e complicagdes potenciais. Os doadores potenciais [ou
seu(s) representante(s) legalmente autorizado(s), se aplicavel] devem reconhecer,
por escrito, que leram o material educativo, tiveram a oportunidade de fazer
perguntas e as tiveram respondidas satisfatoriamente.

—

)
)

N

3)

Os materiais educativos devem incluir os seguintes elementos:
Explicag&o geral das indicagdes e resultados da terapia celular.
Descricéo geral do processo de doacéo, das alternativas de doacéo e dos
riscos da doacéo.
Para doadores de medula 6ssea:
a) Informacao sobre o procedimento de doagdo de medula dssea.
b) Riscos e desconfortos da doacao de medula 0ssea.
c) Riscos gerais € desconfortos da anestesia.

4) Para doadores por aférese:

a) Informacao sobre o procedimento de aférese.

b) Riscos e desconfortos do procedimento de coleta por aférese.

c) Possibilidade de colocagéo do dispositivo de acesso, juntamente com
seus riscos e desconfortos, se 0 acesso venoso periférico é inadequado.

d) Riscos e desconfortos do fator de crescimento e/ou outros agente(s) far-
macologico(s), onde aplicavel .

lll. Determinacao da Elegibilidade do Doador e aptidao médica

A.

Todos os doadores

1) A instituicao deve definir os critérios de elegibilidade e aptiddo médica do

doador para proteger a seguranga do doador e do receptor pretendido e,
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quando aplicavel, identificar condi¢cdes que possam afetar adversamente o

valor terapéutico potencial do produto de terapia celular.

a) Para doadores de sangue de cordao ou materiais gestacionaic;='2m da
avaliacao do histérico médico da méae e do risco de doencasi ciosa,
a instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para avaliar o
estado de saude do doador recém-nascido que potencialmente possa
afetar de maneira adversa a seguranga do receptor ou o valor terapéutico
do produto de terapia celular. Padrao 5.12A Il B 3c, se aplica.

A aptiddo médica deve ser determinada por um médico que, no caso de

doadores alogénicos, nao pode estar diretamente envolvido com o cuidado

do receptor.

a) Para doadores de sangue de cordao ou materiais gestacionais, a aptidao
médica deve ser determinada por profissional da saude.

b) Padrao 5.12.6.2, se aplica.

A instituicdo deve avaliar a elegibilidade e a aptidao médica do doador de
acordo com critérios baseados no risco clinico e nos testes laboratoriais.

A determinacgéo da elegibilidade e da aptiddo médica devem ser realizadas e
aprovadas em prazo e forma que forneca informagoes atuais e pertinentes e
proteja a seguranga do receptor pretendido e do doador.

Os registros da elegibilidade e da aptiddo médica do doador devem ser revi-
sados antes da administragéo de um regime de condicionamento no receptor
€ no comego da mobilizagéo.

O uso de produtos obtidos de doadores alogénicos que nao cumprem 0s
critérios de elegibilidade (considerado incompleto ou inelegivel) deve requerer
aprovacao por escrito e documentacao de necessidade médica urgente pelo
médico do receptor. O produto deve ser rotulado apropriadamente.

Para os doadores com triagem ou resultados de testes incompletos, para

completar a determinagé&o de elegibilidade, a instituicdo deve:

a) Completar a determinacao da elegibilidade, se possivel, ou documentar
nos registros a razéo pela qual a elegibilidade n&o pdde ser concluida.

b) Comunicar os resultados da determinagéo da elegibilidade do doador para
0 médico do receptor.

c) Fornecer uma lista da triagem e dos testes concluidos e uma lista da tria-
gem e dos testes que ainda nao foram concluidos.
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8) Para doadores considerados inelegiveis, a(s) instituicao(6es) aplicaveis devem
manter registros de:

2)

3)

4)

a)
b)
c)

Razao pela qual o doador nao cumpriu os critérios de elegibilidade.
Notificagdo ao doador de achados clinicamente significantes.
Identificacao e disposicédo dos produtos coletados.

Requisitos Especificos do Doador

Doadores Alogénicos Vivos

a)

Avaliagéo e aprovagao da aptidao médica e da elegibilidade devem ser
realizadas antes que o receptor receba a terapia de condicionamento
mieloablativa ou esteja preparado para receber a doacéo.

Avaliacdes provisoérias da saude, incluindo avaliagcdo psicossocial, con-
forme o caso, devem ser realizadas por profissional da salde durante as
intervengdes associadas a coleta (se aplicavel) e durante a prépria coleta.
A determinacao da elegibilidade do doador deve ser revisada antes das
intervencdes associadas a coleta.

Para qualquer procedimento de coleta, um profissional da saude do local
de coleta deve confirmar e registrar que a condicdo médica do doador
permite a coleta e que o estado de salde do doador é aceitavel para
doacéo.

Doadores Autélogos
Uma avaliagao especifica da aptiddo médica para o procedimento de doacéo
deve ser realizada por um profissional de salde e aprovada por um médico
antes da coleta programada.

Maes de Doadores de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais
Histéria médica e genética pessoal e da familia do possivel doador de
sangue de corddo ou materiais gestacionais deve ser obtida antes da
coleta ou até sete dias apds a coleta.

Se a histéria médica é obtida mais de sete dias antes da coleta, a histéria
de saude deve ser revisada quanto a mudangas na exposicao a doencas
infecciosas na mae de nascimento.

No caso de mae de aluguel, sua histéria médica deve ser obtida e docu-
mentada, além daquela dos pais bioldgicos. A histéria genética da mae
de aluguel n&o precisa ser obtida.

Doadores Cadaver
A avaliacao da elegibilidade do doador deve ser realizada por meio de uma
entrevista com um membro da familia ou outra pessoa com conhecimento.
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b) Quando os érgaos ou tecidos s&o obtidos de doadores cadaver, a insti-
tuicdo deve especificar o tipo de doador (doagao apds morte cerebral ou
doacao apds morte cardiaca) pelo protocolo em uso.

Padrao de Referéncia 5.12B - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de

Doadores Alogénicos Vivos

Requeridos (sim/nao)’

I. Avaliacao Clinica para proteger a seguranca do doador

Exame fisico e histérico de saude Sim
Risco de hemoglobinopatia® Sim
Risco da anestesia, se aplicavel Sim
Acesso vascular Sim
Gravidez em doadores do sexo feminino Sim
Il.Avaliacao Clinica para proteger a seguranca do receptor?
Triagem do doador para evidénqiag Clinigas e fisicas de risco ou Sim
sintomas de doencas transmissiveis pertinentes*
Risco de hemoglobinopatia? Sim
Risco de qualquer condicao, como doenca maligna ou
qualquer condicao hereditaria, que possa ser transferida  Sim
ao receptor pelo transplante
Avaliar histéria de imunizagéo/vacinagéo recente Sim
Histérico de comportamento de risco de exposicao aos
seguintes agentes infecciosos ou doencas®:
HIV Sim
HBV Sim
HCV Sim
HTLV (viavel, apenas para produtos ricos em leucocitos) Sim
Sifilis Sim
Virus do Oeste do Nilo - WNV5 Sim
Vacina contra variola Sim
Encefalopatias espongiformes humanas transmissiveis Sim
Malaria (viagem ou residéncia em areas endémicas) 6 Sim
Trypanosoma cruzi (Doenga de Chagas) 6 Sim
Sepse Sim
Zikar Sim
I
81



M. Testes laboratoriais para doadores alogénicos. Requeridos (sim/nao)’

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (viavel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
CMV (viavel, apenas produtos ricos em leucocitos) Sim
Tipagem HLA, se aplicavel®© Sim
ABO/Rh, se aplicavel® Sim
Contagem de células sanguineas (hemograma), se Sim
aplicavel

Virus do Oeste do Nilo - WNV® Sim
Trypanosoma cruzi (Doenga de Chagas)® Nao
Zika N&o

"Estes Padrdes de Terapia Celular sdo os requisitos minimos e ndo séo destinados a substituir quaisquer regulamentagdes
locais, do FDA ou de autoridade competente pertinente que possam ser mais rigorosos (Padrao 5.12.2.6 se aplica).
2Aplica-se apenas a doadores cuja hemoglobinopatia colocaré o doador ou o receptor em risco

3Registros médicos pertinentes como descrito na 21 CFR 1271.3(s).

“Doencas transmissiveis ou agentes infecciosos pertinentes estao descritos no 21 CFR 1271.3(n(1)()(i) e 1271.3(r)(2).

5 Nos Estados Unidos, o virus do Oeste do Nilo (WNV) é considerado um agente de uma doenca transmissivel relevante
ou uma doenca como definido no 21 CFR 1271.3(r)(2) do FDA Guidance for Industry, “Eligibility Determination for Donors
of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps)”, August 2007. Testing is per Guidance for
Industry, “Use of Nucleic Acid Tests to Reduce the Risk of Transmission of West Nile Virus from Living Donors of Human
Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps)”, September 2016, corrected May 2017.

A partir desta data, nos Estados Unidos, o FDA nao considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade
dos doadores; as politicas da instituicao devem definir como os riscos do histérico de salude e os resultados dos testes
identificados para estas doencas afetam a determinagéo da elegibilidade.

"Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doencga ou doenga transmissivel relevante, como definido

no 21 CFR 1271.3(r)(2) by the FDA Guidance for Industry, “Donor Screening Recommendations to Reduce the Risk of Trans-
on of Zika Virus by Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products,” March 2016, updated May 2018.
s Estados Unidos, realizar os testes para doengas ou agentes transmissiveis como requerido pelo FDA e interpretar

os resultados positivos/reagentes como descrito na 21 CFR 1271.80(d)(1).

9 Testes devem ser realizados sempre que esta informagéo é necesséria para a selegéo e/ou uso clinico de um produto

de terapia celular.

© Loci HLA-A, HLA-B e HLA-DRBT devem ser determinados. Todas as tipagens usadas para selec¢éo final do doador

devem usar tecnologia baseadas em DNA.

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; HTLV = virus T-linfotrépico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus
(anti-CMV, IgG e IgM); Contagem de células sanguineas (Hemograma).
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Padrao de Referéncia 5.12C Avaliacao Clinica e Testagem
Laboratorial de Doadores Autélogos

Requerido (Sim/Nao)'

l.Avaliacao clinica para proteger a seguranca do doador/

receptor

Exame fisico e histérico de saude Sim
Risco de hemoglobinopatia2 Sim
Risco da anestesia, se aplicavel Sim
Acesso vascular Sim
Gravidez em doadores do sexo feminino Sim
Sepse Sim

Il. Testes Laboratoriais
ABO/Rh, se aplicavel® Sim

Contagem de células sanguineas (hemograma) se aplicavel ~ Sim

>s Padroes de Terapia Celular s&o os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamenta-
locais, do FDA ou de autoridade competente pertinente que possam ser mais rigorosos (Padrao 5.12.2.6 se aplica).
2Aplica-se apenas a doadores cuja hemoglobinopatia colocara o doador ou o receptor em risco
3 Testes devem ser realizados sempre que esta informacéo é necessaria para a selegao e/ou uso clinico de um produto
de terapia celular.

Contagem de células sanguineas(Hemograma)

Padrao de Referéncia 5.12D Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de
Maes de doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais.

Requerido sim ou nao !

I. Avaliacao Clinica para proteger a seguranca do doador
Exame fisico e histérico de satude Sim

Il. Avaliacao Clinica para proteger a seguranca do receptor??
Triagem do doador para evidéncias clinicas e fisit 25 Je risco, ou

) v . im
sintomas de doencas transmissiveis pertinentes4 ©
Risco de qualquer condicao, como doenca maligna ou qualquer
condicao hereditaria, que possa ser transferida ao receptor pelo Sim
transplante
Avalliar histéria de imunizagao/vacinagao recente Sim
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Requerido sim ou nao '

Historia e comportamento de risco de exposi¢cao aos seguin-
tes agentes infecciosos ou doengas?3:

HIV Sim
HBV Sim
HCV Sim
HTLV (viavel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
Sifilis Sim
Virus do oeste do Nilo — WNV® Sim
Vacina contra variola Sim
Encefalopatias espongiformes humanas transmissiveis Sim
Malaria (viagem ou residéncia em areas endémicas)® Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Sim
Sepse Sim
Zika’ Sim

Ill. Testes Laboratoriais®®

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (viavel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
CMV (viavel, apenas produtos rinos em leucocitos) Sim
Virus do oeste do Nilo — WN\ Sim
Trypanosoma cruzi (Doenga de Chagas)o Nao
Zika7 N&ao

'Estes Padroes de Terapia Celular s&o os requisitos minimos e ndo séo destinados a substituir quaisquer regulamentagdes
locais, do FDA ou de autoridade competente pertinente que possam ser mais rigorosos (Padrao 5.12.2.6 se aplica).
°Registros médicos pertinentes como descrito na 21 CFR 1271.3(s).
3Requerido para sangue de cordéo ou materiais gestacionais com o potencial de uso alogénico.
‘Doencas transmissiveis ou agentes infecciosos pertinentes estdo descritos no 21 CFR 1271.3(r)(1)(i)(ii) e 1271.3(r)(2).
5 Nos Estados Unidos, o virus do Oeste do Nilo (WNV) é considerado um agente de uma doenga transmissivel relevante
ou uma doenga como definido no 21 CFR 1271.3(r)(2) do FDA Guidance for Industry, “Eligibility Determination for Donors
of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps)”, August 2007. Testing is per Guidance for
Industry, “Use of Nucleic Acid Tests to Reduce the Risk of Transmission of West Nile Virus from Living Donors of Human
Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps)”, September 2016, corrected May 2017.
5A partir desta data, nos Estados Unidos, o FDA néo considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade
dos doadores; as politicas da instituicao devem definir como os riscos do historico de salde e os resultados dos testes
tificados para estas doencas afetam a determinacéo da elegibilidade.
s Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenga ou doenga transmissivel relevante, como definido
no 21 CFR 1271.3(1)(2) by the FDA Guidance for Industry, “Donor Screening Recommendations to Reduce the Risk of Trans-
mission of Zika Virus by Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products,” March 2016, updated May 2018.

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; HTLV = virus T-linfotropico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus
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(anti-CMV, IgG e IgM); Contagem de células sanguineas (hemograma).

Estes Padroes de Terapia Celular sdo os requisitos minimos e nao sao destinados a substituir quaisquer regulamentacoes

locais ou federais que possam ser mais rigorosas. Padrao 5.12.2.6 se aplica.

8Nos Estados Unidos, realizar os testes para doengas ou agentes transmissiveis como requerido pelo FDA e interpretar

os resultados positivos/reagentes como descrito na 21 CFR 1271.80(d)(1).

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; HTLV = virus T-linfotropico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus

(anti-CMV, IgG e IgM); Contagem de células sanguineas (hemograma).

Padrao de Referéncia 5.12E Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial para

Doadores Cadaver

Requerido Sim/Nao?

l. Avaliacao Clinica para proteger a seguranca do receptor’

Triagem do doador para evidéncias clinicas e fis cac de risco, ou
sintomas de doencas transmissiveis pertinentesc

Risco de qualquer condigéo, como doenga maligna ou qualquer
condicao hereditaria, que possa ser transferida ao receptor pelo
transplante

Avaliar histéria de imunizagao/vacinagao recente
Relatério de autépsia e/ou do médico legista (se disponivel)

Histérico de comportamento de risco de exposicao aos
seguintes agentes ou doencas infecciosas':

HIV

HBV

HCV

HTLV (viavel, apenas produtos ricos em leucdcitos)
Sifilis

Virus do Oeste do Nilo- WNV#

Vacina contra variola

Encefalopatias espongiformes humanas transmissiveis
Maléria (viagem ou residéncia em areas endémicas)®
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)®

Sepse

Zika®

Sim

Sim

Sim
Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
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Requerido Sim/Nao?

Il.Testes Laboratoriais’

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (viavel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
CMV (viavel, apenas produtos ricos em leucocitos) Sim
Tipagem HLA, se aplicavel® Sim
ABO/Rh, se aplicavel® Sim
Virus do oeste do Nilo - WNV* Nao
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Nao
Zika® Nao

1F%egistros médicos pertinentes como descrito na 21 CFR 1271.3(s).

2Estes Padrées de Terapia Celular s&o os requisitos minimos e ndo séo destinados a substituir quaisquer regulamentagdes
locais, do FDA ou de autoridade competente pertinente que possam ser mais rigorosos (Padrao 5.12.2.6 se aplica).
3Doencas transmissiveis ou agentes infecciosos pertinentes estao descritos no 21 CFR 1271.3(r)(1)(i)(ii) e 1271.3()(2) e
avaliagao fisica esta descrita no 21CFR 1271.3(0). Padrao 5.12.2.5 se aplica.

“Nos Estados Unidos, o virus do Oeste do Nilo (WNV) é considerado um agente de uma doenca transmissivel relevante
ou uma doenca como definido no 21 CFR 1271.3(r)(2) do FDA Guidance for Industry, “Eligibility Determination for Donors
of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products (HCT/Ps)”, August 2007.

5A partir desta data, nos Estados Unidos, o FDA ndo considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade
dos doadores; as politicas da instituicdo devem definir como os riscos do histérico de salude e os resultados dos testes
identificados para estas doencas afetam a determinagéo da elegibilidade.

5Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenga ou doenca transmissivel relevante, como definido
no 21 CFR 1271.3(r)(2) by the FDA Guidance for Industry, “Donor Screening Recommendations to Reduce the Risk of Trans-
mission of Zika Virus by Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products,” March 2016, updated May 2018.
”Nos Estados Unidos, realizar os testes para doengas ou agentes transmissiveis como requerido pelo FDA e interpretar
os resultados positivos/reagentes como descrito na 21 CFR 1271.80(d)(1).

8 Testes devem ser realizados sempre que esta informagéo é necesséria para a selegéo e/ou uso clinico de um produto
de terapia celular ou de tecido.

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; HTLV = virus T-linfotropico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus
(anti-CMV, IgG e IgM); Contagem de células sanguineas (hemograma).

Padrao de Referéncia 5.17A- Testes de Processamento para CPH de Aférese e
CPH de Medula Ossea.

Os seguintes testes de processamento devem ser realizados em cada produto de
terapia celular, em etapas definidas, durante o processamento:
1) Caracterizagao celular especifica para o produto de terapia celular. Isto inclui:
a) Contagem total de células nucleadas.
b) Viabilidade de células nucleadas totais e/ou de CD45.
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¢) Contagem de células CD34 .
d) Viabilidade de células CD34.
e) Contagem de células vermelhas nucleadas ou contagem total corrigida de
células nucleadas.
2. Contaminagéo microbiana (cultura para bactérias aerébicas e anaerdbicas e
para fungos) a concluséo do processamento.
e Notificar o médico do receptor de resultados de cultura positiva.
e  Se os resultados afetam a saude do doador, como determinado pelo
Diretor Médico apropriado, notificar o médico do doador.
e  Se os resultados afetam o valor terapéutico do produto ou a saude do
receptor, como determinado pelo Diretor Médico apropriado, notificar
0 médico do receptor de resultados de cultura positiva.
3. Tipagem ABO e Rh deve ser realizada no produto de terapia celular ou na amos-
tra do doador obtida no momento da coleta e comparada a registros prévios.

Padrao de Referéncia 5.17B — Testes de Processamento para CPH de Sangue
de Cordao

1. Astipagens ABO e Rh devem ser realizadas no sangue de cordao obtido antes
da criopreservacao.

2. A tipagem HLA deve ser realizada em todos os produtos designados para
possivel uso alogénico. O teste deve ser re ! ado em uma amostra obtida do
produto ou do doador. No minimo, os loci k..« -A, HLA-B,HLA-C e HLA-DRB1
devem ser determinados com tecnologias baseadas em DNA.

3. Os seguintes testes de processamento devem ser realizados em uma amostra
obtida apds o processamento, mas antes da adi¢ao de crioprotetor:

a) Contagem total de células nucleadas.

b) Viabilidade de células nucleadas totais e/ou de CD45.

c) Contagem de células CD34 .

d) Contagem de células vermelhas nucleadas ou contagem total corrigida de
células nucleadas.

4. Testes para contaminagcao microbiana (cultura para bactérias aerdbicas e
anaerobicas e para fungos) devem ser realizados em uma amostra obtida
apos o0 processamento e antes da adicdo de solucdes crioprotetoras, se o
crioprotetor for testado(cultura) separadamente ou adquirido como estéril e
conectado como sistema fechado.
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Caso contrario, os testes microbiolégicos devem ser realizados apds a adicao do
crioprotetor. Para produtos criopreservados para possivel uso futuro, identificagéo
da bactéria e sensibilidade a droga antibidtica deve ser realizada.

Se os resultados afetarem a salde do doador como determinado pelo Diretor Médico
apropriado, notificacdo de resultados de cultura positiva devem ser fornecidos aos
seguintes:

e Meédico da mée ou, se 0 médico nao ¢ identificado, notificar a mae.

e Meédico do receptor.

Se os resultados afetam o valor terapéutico do produto ou a saude do receptor,
como determinado pelo Diretor Médico apropriado, notificar o médico do receptor
de resultados de cultura positiva.

5. Os seguintes testes devem ser realizados antes da expedigéo:

a) Tipagem confirmatéria de HLA de uma amostra obtida de um segmento
integralmente anexado para produtos do sangue de cordao autdlogo e
alogénico.

b) Se usado para reconstituicdo hematopoética, testagem de hemoglobi-
nopatias de unidades do sangue de cordao alogénico em uma amostra
obtida do produto ou do doador.

c) Ensaio de CD34 viaveis (medicao direta) apds criopreservacao de um
segmento integralmente anexado aos produtos que serdo usados para
reconstituicdo hematopoética.

d) Outros testes como requerido pelo Registro aplicavel.

6. Testes de células cultivadas devem incluir a endotoxina e micoplasma, a menos
que nao seja requerido para droga nova em investigacéo (IND) ou a aplicacao
de licenga ou se aprovado pelo FDA ou pela autoridade competente pertinente.

Padrao de Referéncia 5.17C 1stes de Processamento para produtos de Tera-
pia Celular exceto CPH de Aférese; CPH de Medula Ossea; e CPH de Sangue
de Cordao.

Os seguintes testes de processamentos devem ser realizados em cada produto de
terapia celular, em etapas definidas, durante o processamento:
1) Se o produto final contém heméacias, tipagem para grupo ABO e Rh deve ser
realizada antes da criopreservagao
2) Testagem especifica para produto de terapia celular deve incluir:
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a. Para células T, contagem de células CD3 +

b. Parailhotas, equivalentes de ilhotas (IEQ).

c. Para outros produtos de terapia celular, a contagem da célula pertinente
deve ser definida pela instituicao, quando aplicavel.

d. Viabilidade celular, quando aplicavel.

3. Contaminagao microbiana (cultura para bactérias aerébicas e anaerdbicas e
para fungos) a concluséo do processamento.

e  Se os resultados afetam a salde do doador, como determinado pelo
Diretor Médico apropriado, notificar o médico do doador.

e  Se os resultados afetam o valor terapéutico do produto ou a saude do
receptor, como determinado pelo Diretor Médico apropriado, notificar
0 médico do receptor os resultados de cultura positiva.

4. Caracterizagao da andlise de identidade celular especifica para o produto de
terapia celular, se aplicavel.

5. Outros ensaios..

e Ensaio(s) funcional(is) espe =7 5o(s) para produto de terapia celular deve(m)
ser realizados, como pal.cé. 2l
e Ensaio de poténcia pertinente deve ser definido pela instituicao.

6. Se o produto final contém hemacias, apds receber ou antes da administragéo,
tipagem ABO e Rh deve ser realizada numa amostra do produto de terapia
celular ou amostra do doador obtida no momento da coleta e comparada a
resultados prévios.

7. Testes de esterilidade de células cultivadas devem incluir a endotoxina e mico-
plasma, a menos que nao seja obrigatéria para droga nova em investigacao
(IND) ou como aprovado pelo FDA ou pela autoridade competente pertinente.

8. Caracterizag&o da pureza do produto celular conforme requerido por um IND
ou pedido de licenga ou conforme aprovado pelo FDA ou Autoridade Com-
petente pertinente.
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6.0

6. DOCUMENTOS E REGISTROS

Documentos e Registros

A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para garantir que docu-
mentos s&o identificados, revisados, aprovados e conservados € que registros séo
criados, armazenados e arquivados de acordo com as politicas de retengéo de registros.

6.1 Controle de Documentos

A instituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e
procedimentos para controlar todos os documentos relacionados aos requisitos
destes Padrbes para Terapia Celular. Os documentos devem ser protegidos de
acesso ndo autorizado e acidental ou modificacéo, eliminagao ou destruicdo nao
autorizada.

6.1.1 Formato
As politicas, processos e procedimentos estabelecidos pela instituicao
devem estar em formato padrao. Politicas, processos e procedimentos
adicionais (como aquelas do manual do operador) podem ser incorporados
por meio de referéncia.

2 E 6.1.2 Revisdo, Aprovacao e Distribuicido de Documento

Ainstituicdo deve revisar e aprovar todos os documentos controlados antes

do uso. O processo de controle dos documentos deve garantir que politicas,

processos e procedimentos:

e S30 revisados por pessoal treinado e/ou qualificado na area em
questéo.

e Sé&o aprovados por um individuo autorizado.

e S&o identificados com a verséo atual e data da vigéncia

e FEstéo disponiveis em todos locais em que as operagdes cobertas
por estes Padroes de Terapia Celular sao realizadas.

e FEvitam o uso de documentos invalidos ou obsoletos.

e |dentificam adequadamente qualquer documento arquivado ou obso-
leto como tais.

Z# E 6.1.3 Alteracbes nos Documentos
6.1.3.1 Alteragdes nos documentos devem ser revisadas e aprovadas por um

individuo autorizado antes que procedimentos novos e/ou revisados se
tornem vigentes.
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6.1.3.2 Ainstituicdo deve ter processos pararastrear as alteragdes em documentos.

2 E 6.1.4 Lista de Documentos
Ainstituicdo deve manter listas completas de todas as politicas, processos,
procedimentos, rotulos, formularios e outros documentos ativos que estejam
relacionados aos requisitos destes Padrées de Terapia Celular.

Z E 6.1.5 Revisao de Politicas, Processos e Procedimentos
A revisao de cada politica, processo e procedimento deve ser realizada
por um individuo autorizado,no minimo a cada dois anos.

~# E 6.1.6 Retencao de Documento
A instituicao deve determinar quais documentos devem ser arquivados,
destruidos ou definidos como obsoletos.

6.1.6.1 Os documentos devem ser armazenados de modo que se preservem a
integridade e a legibilidade; proteja de acesso ndo autorizado ou acidental,
perda, destruicdo ou modificagéo; e seja acessivel e recuperavel.

6.1.7 Recuperacao de Documentos
A instituicao deve garantir que documentos sejam recuperaveis em tempo
habil, conforme definido pela instituicao.

6.2 Controle de Registro

6.2.1 Registros Originais
Ainstituicao deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimen-
tos para a identificacéo, a coleta, a indexac&o, o acesso, 0 arquivamento,
0 armazenamento, a manutencdo e a disposicdo dos registros originais.
Todos os registros identificados no Padréo 6.2.1A, Retengao de Registros,
devem ser conservados.

6.2.1.1 Rastreabilidade de Registro
O sistema de registros deve garantir a rastreabilidade mantendo a cadeia
de identidade e a cadeia de custddia para todos que se seguem:
e  Atividades criticas realizadas.
e Oindividuo que realizou a atividade.
e Adata de quando a atividade foi realizada.
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e Horario em que a atividade foi realizada, se aplicavel.
¢ Resultados obtidos.

e Método(s) usado(s).

e Equipamentos usados.

e Materiais criticos usados.

¢ Alinstituicdo onde a atividade foi realizada.

6.2.2 Informacoes a serem conservadas
Os registros devem ser mantidos para demonstrar se um material, produto
ou servigo esta em conformidade com os requisitos especificados, e que o
sistema de qualidade esta operando efetivamente. Registros de fornecedores
devermn ser um elemento dessa informagéo.

6.2.3 Legibilidade
Todos os registros devem ser legiveis e indeléveis.

~# E 6.2.4 Alteracdo de Registro
As instituicbes devem estabelecer e manter processos para alteracées de
registros. A data e a identidade da pessoa que realiza a alteragdo devem
ser registradas. As alteragdes nos registros nao devem obscurecer as infor-
magoes registradas previamente.

6.2.4.1 Modificagcbes ou alteragdes que possam afetar a seguranca do receptor
ou a qualidade do produto de terapia celular devem ser aprovadas por
um individuo autorizado. A cadeia de identidade deve ser mantida.

2 E 6.2.2C 'esultado real de cada agao realizada deve ser registrado imediatamente
e a interpretagéo final deve ser registrada apds a conclusao dos testes.

6.2.6 Os registros devem ser criados simultaneamente com a realizagéo de cada
atividade critica. O registro deve identificar o trabalho realizado, o individuo
que realizou a atividade e quando a mesma foi realizada.

2 E 6.2.7 Cépias
Antes da destruicdo dos registros originais, as copias dos registros devem
ser verificadas quanto ao seu contetdo original e devem ser legiveis, com-
pletas e acessiveis.
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6.2.8 Confidencialidade
A instituicao deve ter politicas que garantam a confidencialidade e a priva-
cidade dos registros de doadores, empregados e pacientes.

6.2.9 Retencao
Os registros requeridos por estes Padrées de Terapia Celular devem ser
conservados por pelo menos dez anos a partir de sua elaboracao (E) ou
disposicéo final (F) do produto da terapia celular com o qual estédo asso-
ciados. Lei local, do FDA ou de autoridade competente pertinente aplicavel
pode exceder esse periodo.

6.2.9.1 Se adata de administracdo é desconhecida, os registros devem ser conser-
vados por 10 anos depois da data da distribui¢do, disposicao ou validade,
qualquer que seja a ultima. Lei local, do FDA ou de autoridade competente
pertinente aplicavel pode exceder esse periodo.

Z E 6.2.10 Revisao de Registro
Os registos devem ser revisados quanto a acuracia, a completude e a
conformidade com os padroes, leis e regulamentacdes aplicaveis.

6.2.11 Armazenamento de Registros

Os registros devem ser armazenados a fim de:

e Preservar a sua legibilidade e a sua integridade durante o periodo
completo de sua retengéo.

e Protegé-los de acesso acidental ou ndo autorizado, perda, deterioragéo,
danificacao, destruicao, mistura ou modificagao.

e Permitir sua pronta identificagao.

e Permitir sua recuperagédo em um periodo definido.

6.2.12 Destruicao de Registros
A destruic&o de registros deve ser conduzida de modo que proteja seu
conteudo de carater confidencial.

Z E 6.3 Registros Eletrénicos
6.3.1 Acesso a Dados e Informagoes

O acesso a dados deve ser controlado. O acesso ndo autorizado e a libe-
racao de dados e de informagdes devem ser evitados.
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6.3.1.1

Os individuos devem ser identificados e definidos pela descricao de funcao
que estao autorizados a criar, modificar, manter ou transmitir registros de
maneira controlada e aprovada em conformidade com os requisitos do FDA
ou da Autoridade Competente pertinente.

Z E 6.8.1.1.1 Registros eletrdnicos devem incluir a data e a identidade da pessoa

6.3.2

6.3.2.1

6.3.2.2

6.3.2.2.

6.3.3

6.3.4

6.3.4.1

6.3.4.2

6.3.4.3

que realizou a alteragéo.

Integridade dos Dados

Aintegridade dos dados deve ser mantida para garantir que os dados sejam
recuperaveis e utilizaveis *.

*FDA Guidance for Industry, December 2018, “Data Integrity and Compliance
with Drug

cGMP Questions and Answers

Os dados devem ser enviados com preciséo e confiabilidade de um
ponto de entrada a destinagéo final em tempo habil.

Os dados devem ser recuperaveis durante o todo o periodo de sua
retencéo.

1 A instituicdo deve ter processos para acessar registros arquivados
em midias ou plataformas que n&o estdo mais em uso.

Meios de Armazenamento
Os meios de armazenamento de dados devem ser protegidos de danos ou
de destruicdo n&o intencional.

Dados de Reserva (backup)
Alinstituicao deve definir todos os dados criticos e reserva-los rotineiramente
(backup).

Os dados de reserva (backup) devem ser armazenados em um outro
local seguro.

Os dados de reserva (backup) devem ser protegidos contra acesso nao
autorizado, perda ou modificagao .

A capacidade de recuperar dados do sistema de reserva (backup) deve
ser testada em intervalos definidos.
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Norma de Referéncia 6.2.1A - Retencao de Registros

~ Retencao apés
Item Padrao . . .
. Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne° pertinente S .
posicao final
Registros do Sistema Geral de Qualidade
Responsabilidade, autoridade e inter-relagcao do
1 1.0 pessoal que realiza, verifica ou gerencia o trabalho E
coberto por estes Padrdes para Terapia Celular.
2 11.344 Gerenciamento ou revisao pelo Diretor Médico da £
""" Coleta de 10 procedimentos de coleta de células
Gerenciamento ou revisao Diretor Médico de Labo-
3 114141 ratorio de 10 procedimentos de processamento de E
produto celular
4 11.4.01 Gerenciamento ou reviséo de Diretor de Laboratorio £
T de 10 procedimentos de processamento de produto
5 11521 Educagag Qontmuada pertinente do Diretor do Pro- E
grama Clinico
6 1.2.2 Sistema de qualidade estabelecido. E
Politicas, processos e procedimentos (versdes atuais
7 1.2.31 e obsoletas arquivadas) e outras documentagdes E
relacionadas ao sistema de qualidade.
Revisao e aprovacao pelo Diretor Médico de Coleta
8 1.2.3.2 de todas as politicas, processos e procedimentos E
médicos.
Revisao e aprovacao pelo Diretor Médico de Labora-
9 1.2.3.3 tério de todas as politicas, processos e procedimen- E
tos médicos.
Revis&o e aprovagao do Diretor de Laboratério de
10 1.2.34 todos os politicas, processos, e procedimentos E
técnicos.
Revis&o e aprovacgao do Diretor do Programa Clinico
11 1.2.3.5 de todas as politicas, processos e procedimentos E
clinicos.
12 1.2.441, Relatérios trimestrais elaborados pelo representante £
1.2.4.2 da qualidade a geréncia executiva
Revisao do sistema de qualidade e dos registros
13 1.2.5 . . ; E
relacionados pela geréncia executiva.
Planos Operacionais em emergéncia para responder
14 1.3 : .~
aos efeitos de desastres ou de outras emergéncias.
Nivel de risco associado com as atividades da
15 1.5 R E
instituicao
I
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= Retencao apos
Item Padrao . .~ .
. Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne pertinente A
posicao final
16 211 Qualificagdes de fungdo para cada posi¢ao. E
17 210 Registros de nomes, assinaturas, iniciais ou cédigos E
o de identificagéo, incluindo datas de admisséo.
18 21.3 Descrigéo de fungéo para cada posigéo. E
|dentificacdo das necessidades de treinamento e
514 seu provimento a todos os funcionarios que realizam
19 2'1 '4’1 atividades que afetam o produto ou a qualidade do E
o servico; identificacao das qualificagbes requeridas
para os instrutores.
20 21.5 Registros pessoais de cada empregado. F
21 21.6 Avaliagdes de competéncia E
29 2164 Acao corretiva quando competéncia ndo tenha sido E
demonstrada
Educagéao continuada (definicao dos requisitos
217, PSS .
23 5171 e verificagao do seu cumprimento) de todos os E
o empregados.
Qualificagéo e requalificagéo de equipamentos para o
24 3.2 : F
uso pretendido
25 3.41 Atividades de calibragao dos equipamentos.
26 3.4.2 Equipamentos encontrados fora de calibragéo
07 343 l\/Iomtoramento, manutencao e reparo de F
equipamento.
28 3.5 Rastreabilidade de equipamento. F
29 36 Implementagéo e modificagao de software, hardware F
' ou banco de dados.
30 3.6.1.1 Testagem de sistemas alternativos. F
Revisao de Acordos/Contratos antes da aceitagéo e
31 41 . e R E
em intervalos definidos pela instituicao.
Alteragdes de acordos/contratos comunicadas as
32 4.2 E
partes afetadas
33 4.34 Acordos/Contratos para 0 momento e a responsabili- F
o dade das pedidos médicas
Acordos/Contratos entre os departamentos ou insti-
34 4.3.3 . O N F
tuicdes em relacao a transferéncia de produtos
Acordos/Contratos para coleta, transporte, rece-
bimento, manuseio e administragcao de produto de
35 434 ) AT =
terapia celular, comunicagao de eventos adversos e
obtengéo de dados de desfechos.
I

Retencao apés
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Item Padrao . . .
- Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne° pertinente AP
posicao final
Acordos/Contratos entre a instituigdo processadora/
expedidora e a instituicao administradora ou de
36 4.3.5 Registro para a criagdo e a retengéo de registros; E
acordos/contratos para cada instituicao acessar os
registros pertinentes.
Acordos/contratos entre mais de uma instituicao
37 4.3.6 envolvida no fornecimento de servigos de terapia E
celular
38 437 Condicoes para o armazenamento e a disposicao £
dos produtos.
39 44 Aﬂrmagqes Iem materiais educacionais e F
promocionais.
40 4.5 Consentimento Informado do doador.
41 4.6 Autorizagdo para doadores cadaver
42 4.7 Consentimento Informado do paciente
43 4.81,4.8.2 Avallaggo, qua!mcagao e selecao de fornecedores de F
materiais, servigos e produtos
Monitoramento de fornecedores (incluindo comunica-
44 4.8.3 ¢do a geréncia de falhas do fornecedor em atender  F
aos requisitos especificados)
Notificag&o da instituigéo de envio e do fabricante
45 4.8.4 (se aplicavel) quando materiais forem recebidos em E
condig¢des inaceitaveis.
46 512 Part.|ol|Apag.ao em programa externo de teste de E
proficiéncia
47 5123 Revisao dos resultados dos testes de proficiéncia E
T pelo Diretor Médico ou pelo Diretor de Laboratorio.
o1y S Controle de mudanca de processo, desenvolvimento/
48 5.2.2,5.2.3, e = . . B
504 validacao e implementacao de métodos inovadores.
49 5.3 Dados de desfecho. F
50 5.4 Controle de qualidade.
Qualificagéo de todos os materiais usados na coleta,
51 55 processamento e/ou na administragao dos produtos E
de terapia celular.
Validagao e monitoramento de equipamentos, mate-
52 5.5.5 riais e métodos usados na limpeza e na esterilizacao E
de materiais n&o descartaveis.
I
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Retencao apos

Item Padrao . .~ .
. Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne pertinente A
posicao final
Uso e identificacdo de materiais criticos que entram
53 5.5.6 em contato com o paciente ou com o produto de F
terapia celular.
Bulas, certificados de analise ou qualquer documen-
54 5561 tagao do fabricante, incluindo recolhimento ou infor- E
T mes de defeito, avisos, etc, para todos os materiais
criticos usados.
55 5.9.0 ngpﬂgac;ao dos recipientes de envio e requalificagao E
periddica.
56 510 Atividades de inspecgao e testagem. E
57 51141 Temperatura e umidade da area de armazenamento. E
Para produtos de terapia celular armazenados em
58 51111 area de armazenamento aberta, registro da tempera- E
tura ambiente, pelo menos a cada 4 horas.
Monitoramento de temperatura e/ou niveis de nitro-
511.3, T . o
59 5114 génio liquido em dispositivos de armazenamento e E
o documentacgao da ativacao de alarmes.
60 5141 Pedidos médicos para a coleta. F
Pedidos médicos para processamento, preservagao
61 5171 F
ou armazenamento.
62 5.20 Programa de estabilidade para cada tipo de produto E
’ de terapia celular e datas de validade.
Disposicao dos produtos consistente com o termo de
63 5.21 consentimento livre e esclarecido e comas leiseas F
regulamentacoes.
64 5.26.1.2 Pedidos médicos para administragéo. F
65 61.2 Controle de documento, incluindo revisao e aprova- E
o ¢ao de todos os documentos, antes de seu uso.
66 6.1.3 Reviséo e aprovacao de alteracées em documentos. E
Lista de todas as politicas, processos, procedimen-
67 6.1.4 . . ; E
tos, rétulos e formularios ativos.
68 615 Rewsag bianual de cada politica, processo ou E
procedimento.
69 641.6 Documentos que sao arquivados, destruidos ou £
tornados obsoletos.
70 6.2.4 Alteracéo de registro. E
71 6.25 Resultado de cada acgéao realizada e a interpretacao E
final.
Verificag@o de que as copias dos registros contém o
72 6.2.7 conteudo original de forma legivel, completa e acessi- E
vel antes que os registros originais sejam destruidos.
I
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Item Padrao . . .
- Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne° pertinente AP
posicao final

Revis&o dos registros quanto a acuracia, completude

73 6.2.10 e conformidade com os padrdes, as leis e asregula- E
mentagdes aplicaveis.

74 6.3 Registros eletronicos. E

75 6.3111 Registros eletrbnicos |ncluer~n a data e a identidade E
da pessoa que fez a alteragao.
Captura, investigagao, avaliagao e comunicagao de

76 7.0 ; ORI F
falhas em satisfazer os requisitos internos e externos.
Identificagcao, documentacgao, avaliagdo, segregacao

77 7.2 . s . - F
e disposigéo de materiais e produtos nao conformes.
Impacto de produtos ndo conformes na pureza,

78 7.21.3 P o B
poténcia, seguranca ou eficacia do produto

79 7.2.2.2 Liberagao autorizada de produtos ndo conformes. F
Deteccao, comunicacao e avaliagao de eventos

80 7.31 . . F
adversos no doador relacionados a coleta.

81 7.3.2 Avaliagéo de eventos adversos comunicados. F
Detecgao, comunicacao, avaliagao e tratamento

82 733 de eventos adversos no receptor relacionados a F
administragao.

83 8.1 Resultados das auditorias internas. E

84 8.2 Participacao em programa de auditoria externa . E
Comunicagao dos resultados da auditoria a geréncia

85 8.3 executiva; acdes corretivas e preventivas (ou outras E

' acoes) adotadas em resposta aos resultados da

auditoria.

86 8.4 Monitoramento de atividades clinicas. E

87 91,92 Acdes corretivas e preventivas. F

88 10.1.3.1.1 Investigacéo de alarme. E

89 10.2.1.1 Monitoramento ambiental. E

Registros Relativos a Elegibilidade do Doador/Gerenciamento de Problemas

90

91
92

512,5.12.2.2

512.2.2
512.2.3

Determinacao da elegibilidade do doador e verifica-
¢ao se os critérios da coleta (por exemplo, consenti-

mento informado) foram cumpridos, em conformidade F

com os Padrdes 4.5A, 512A, 5.12B, 5.12C, 512D e
5.12E.

Testagem dos doadores para doengas infecciosas.
Elegibilidade do doador cadaver
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Retencao apos

Retencao apés

Item Padrao . .~ .
. Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne pertinente A
posicao final

Testagem do doador em conformidade com os requi-

93 512.2.4 sitos nos Padroes de Referéncia 5.12B 5.12C, 512D  F
e 512E
Revisao dos registros de triagem e testagem para

94 512.4 doencas infecciosas do doador antes do enviooudo F
transporte internacional.

95 512.5 Determinagao final da elegibilidade do doador. F
Comunicagao de resultados anormais na triagem da

96 512.6.2 histéria médica e na testagem, que podem afetar a F
saude do doador.
Comunicagao de resultados anormais na triagem da

97 512.6.3 histéria médica e na testagem, que podem afetar a F

T saude do receptor ou o valor terapéutico do produto

de terapia celular.

98 512.6.4 Doadores inelegiveis.

99 512.7 Produtos de doadores inelegiveis. F
Determinacao de elegibilidade incompleta para doa-

100 5128 dores n&o triados ou n&o testados F

101 512.8.2 Notificag&o ao médico da elegibilidade incompleta do E
doador.

102 513.2 Implan'ta_gao de dispositivo .d.e acesso venoso central E
por médico ou pessoa qualificada.
Avaliagéo de doadores alogénicos e autélogos para

103 5.13.3.1 o risco de hemoglobinopatias antes da administragdo E
de um agente mobilizante.
Aprovacao final e documentagao pelo médico do
doador (ou por profissional da salde, se apropriado)

104 514.2.2, que o doador esta apto a prosseguir com a doagao F

514.2.4 em conformidade com os Padréo de Referéncia

5.12A, Requisitos gerais para doadores de produto de
terapia celular.
Para doadores de células mobilizadas (aférese),
hemograma completo obtido em até 24 horas antes

105 514.2.3 de cada procedimento de coleta; para doadoresde  E
medula 6éssea, hemograma completo obtido antes da
coleta.
Confirmacao da identidade do doador, no momento

106 5144 da coleta, por dois identificadores. F
Numeros de identificacéo e datas de validade dos

107 514.5 numeros de lotes de todos os materiais descartaveis F
e aditivos usados na coleta.

I
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Item Padrao . . .
Ne pertinente Registro a ser conservado criacdo ou dis-
posicao final

108 514.5, 514.6 Registro completo da coleta; revisdo do registro da F
coleta.

Registros Relativos a Unidade/Recep.u:

109 4.3.9 Envio de produtos de terapia celular. F
Notificacao dos eventos adversos pelos servicos de

110 5.3.4.1 cuidado ao ao paciente & instituigéo expedidoraou  F
de processamento.
Registros completos da inspegao dos materiais

111 5.5.01 recebidos que entram em contato com o produto de

T terapia celular ou que afetam diretamente a qualidade

do produto.

112 5520 Ident|f|cag§o de materiais usados em carater £
emergencial.

113 554 Inspecao de reagentes de produgéo propria (in E
house).

114 5.6.21 Mor]no_ramento e reviséo da efetividade dos métodos E
assépticos.
Identificagdo univoca e rastreabilidade dos produ-

115 571 tos de terapia celular e de amostras da fonte até o E
destino final.

116 5.8#2,3,5 Controles de rotulagem. E

117 5.81 Implementagao ISBT 128. E

118 583 Verificagdo do acondicionamento e da rotulagem do E

o produto.

119 5.9 Transporte de produtos. F

120 5.9.3 I\/Ipmtoramento da temperatura para produtos nao F
criopreservados.

121 5.9.31 l\/Iomtpramento continuo da temperatura para produ- =
tos criopreservados.

199 596 Acgta@ao dp produto e temperatura do expedidor E
apos recebimento.

123 5.10.1 Inspecéo de células, tecidos e érgéos recebidos. E

124 510.2 Inspecao e testagem de produtos durante o £
processamento.
Investigacao e resolugao quando alarmes dos dispo-

125 511.4 hy -~ E
sitivos de armazenamento sao ativados.

126 5.15 Definicdo das metas de coleta. F
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= Retencao apos
Item Padrao . .~ .
. Registro a ser conservado criacao ou dis-
Ne pertinente A
posicao final
Registro completo do processamento; verificacao de
5172 e ) BN i
127 517.3 que valores ou faixas aceitaveis para caracteristicas ~ F
o criticas definidas para cada produto foram obtidas.
Procedimentos usados para o manejo da incompati-
128 2l bilidade de antigenos eritrocitarios. 7
Especificagbes para produtos especificos e condi-
129 518 ¢Oes aceitaveis de armazenamento de produtos ndo  E
criopreservados.
130 519.21.1 Identificagéo dos segmentos por dois individuos
131 5.19.3 Registros completos da criopreservacéo. F
5900 ¢ Reviséo dos critérios de doagéao, dos critérios finais
132 or do processamento e dos requisitos finais dos produ- F
5.22.2.3 o
tos especificados.
133 5.23 Pedido para distribuigao. E
134 5.24 Expedigdo do produto. F
135 5.24.1, Reviséo dos critérios para expedigao . F
5.28.2
136 5.26 Cuidado clinico ao receptor. F
Preparacao do receptor para administragao de pro-
137 527 duto de terapia celular F
138 5.9 Confirmacao da identidade do produto e do receptor E
' pretendido usando pelo menos dois identificadores.
Identificag@o de eventos adversos ocorridos durante
139 5.29.3 a infusdo dos produtos finais de terapia celular e F
comunicacao a instituicao expedidora.
140 5.29.4, Registro completo da administragéo e registros do F
5.29.5 receptor.
I

7. DESVIOS E NAO CONFORMIDADE DE
PRODUTOS OU SERVICOS E EVENTOS ADVERSOS

ZF 7.0 Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servicos e Eventos Adversos
Ainstituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para capturar, monito-
rar, investigar, avaliar e comunicar desvios, produtos ou servicos néo conformes
e eventos adversos.

7.1 Desvios

711  Os desvios devem ser comunicados 0 mais rapido possivel, apds sua
deteccéo.

71.2  Os desvios devem ser avaliados para determinar a necessidade de agéao
corretiva e preventiva. Padrdes 9.1 € 9.2, se aplicam.

71.3 Paradesvios com potencial para afetar adversamente a seguranca, a pureza
ou a poténcia de um produto; a seguranga do doador; a seguranga do
empregado; ou a seguranca de um paciente, a aprovagao de um individuo
qualificado para avaliar o desvio deve ser obtida antes da liberagao final do
produto.

71.31 A aprovacao da liberagéo deve ser feita pelo diretor médico da coleta,
diretor médico do laboratério, diretor do laboratério, diretor do programa
clinico e/ou médico do paciente, a depender das circunstancias.

Z# F 7.2 Controle de Servicos e Produtos Nao conformes
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para evitar 0 uso n&o intencional ou a liberagéo de materiais, produtos ou servi-
¢os nao conformes. Esse controle deve fornecer identificacao, documentacéo,
avaliagéo, segregagéao (quando apropriado) e disposicao de produtos e materiais
nao conformes.

7.2.1 Revisaodo produto, investigacao e avaliagao retrospectiva (look-back)
A instalacédo deve ter politicas, processos e procedimentos para identificar
produtos ndo cofoimes e iniciar uma investigacao, incluindo avaliagcao
retrospectiva retrc 2,2 2ctiva, conforme aplicavel, o mais rapido possivel.
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7.2.1.1 Notificacao ao Cliente
A instituigdo deve comunicar ao cliente:
e Quaisquer produtos de terapia celular perdidos, danificados ou, de
outra forma, inadequados para uso.
e Produtos liberados ou servigos entregues que sdo determinados
como nao conformes, o mais rapido possivel.

7.21.2 Os produtos identificados como ndo conformes apds a distribuigéo
devem ser comunicados ao FDA ou a Autoridade Competente pertinente
de acordo com as politicas, processos e procedimentos escritos.

Z# F 7.2.1.8 Os clientes devem ser notificados quando os produtos ndo conformes
puderem afetar a pureza, poténcia, seguranca ou eficacia do produto.

7.2.2 Revisao e Disposicao de Produtos e Servicos Nao Conformes
Deve ser definida a pessoa autorizada a determinar a disposicao de produtos
€ a revisdo de servigcos ndo conformes.

7.2.21 Um material ou produto n&o conforme deve ser manuseado de uma das
seguintes maneiras:
¢ Remanipulado para atender aos recin*os especificados.
e Aceito pelo cliente, apds informagac <1 ndo conformidade.
¢ Rotulado novamente, de acordo com os requisitos aplicaveis.
e Destruidos.

~ F 7.2.2.2 Liberagao Autorizada de Produtos Nao Conformes
Um produto ndo conforme deve ser liberado como excecao somente
quando ha uma necessidade clinica documentada para o produto e
quando aprovado pelo diretor médico.

7.2.2.21 Sao requeridos os seguinte:
¢ Notificagdo ao médico do receptor sobre valores ou resultados
fora de especificagdo ou ndo conformes.
e Documentagao da aprovagéo do médico do receptor para 0 uso
do produto. Padrao 5.25.1 se aplica.

7.2.3 Produtos Contaminados com Microrganismos
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos que abordem
0 gerenciamento dos produtos da terapia celular com resultados positivos
para cultura microbiana incluindo:

104

Rotulagem do produto.

e Investigagdo da causa.

e Notificagdo a outras instituices e/ou departamentos envolvidos na
coleta, no processamento e na distribuicdo do produto.

e Notificagdo ao médico do doador, se isso afeta a saude do doador.

e Notificagdo ao médico do receptor.

e Acompanhamento do receptor e analise do desfecho.

e Comunicagao as agéncias reguladoras, se apropriado.

7.3 Eventos Adversos

Z# F 7.8.1 Ainstituigao coletora deve ter um processo para detectar, monitorar, ava-
liar, gerenciar e comunicar os eventos adversos de doadores.

Z F 7.8.2 A instituicdo clinica deve ter um processo para detectar, monitorar, ava-
liar, gerenciar e comunicar os eventos adversos do receptor relacionados a
terapia celular. Padrao 5.30 se aplica

Z F 1.3.8 A instituicdo de processamento deve ter um processo para avaliar os
eventos adversos comunicados.

7.3.4 Devem ser mantidos os registros de eventos adversos e as investigacoes,
avaliagdes e notificagdes a ele relacionadas.

7.3.5 Resultados da investigagéo e analise devem ser comunicados entre todas
as instituicdes envolvidas com a coleta, o processamento e administracao,
como apropriado.

7.4 Comunicacao

A comunicagao de desvios, produtos ndo conformes e eventos adversos devem
estar de acordo com as politicas da instituicao, com estes Padrées de Terapia
Celular e com as leis e regulamentacoes aplicaveis.
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8. AUDITORIAS INTERNAS E EXTERNAS

8.0 Auditorias Internas e Externas

A instituicdo deve realizar auditorias que verifiquem se o sistema de qualidade e as
atividades operacionais estdo de acordo com os requisitos especificados.

ZE 8.1 Auditorias Internas

Ainstituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e proce-
dimentos para o agendamento, condug&o, documentagéo e revisdo das auditorias
internas. As auditorias internas devem ser realizadas por pessoal independente
daqueles com responsabilidade direta pela atividade que esta sendo avaliada.

ZE 8.2 Auditorias Externas

A instituicdo deve participar de um programa de auditoria externa aplicavel as
atividades nela realizadas. Padrao 1.0 se aplica.

ZE 8.3 Gerenciamento dos Resultados da Auditoria

Os resultados das auditorias devem ser:

e Revisados pelo pessoal responsavel pela area auditada.

e Avaliados para determinar a necessidade de agdes corretivas e preventivas
(Capitulo 9, Melhoria de Processo, se aplica).

e Comunicados ao pessoal apropriado.

e Comunicados a geréncia executiva.

Z E 8.4 Monitoramento de Atividades Clinicas

As instituicbes que realizam atividades clinicas devem ter um programa que
aborde, avalie e monitore as praticas de cuidado ao paciente para todas as tera-
pias celulares. Deve ser monitorado o seguinte:

e Pratica de pedidos.

e |dentificag&o do paciente.

e (Coleta de amostra e rotulagem.

e Erros de medicagéo.

e Eventos de quase-erro.

e Eventos adversos.

e Capacidade dos servicos em atender as necessidades dos pacientes.

e Conformidade com recomendagdes revisadas por pares.

e  Aderénciaaos protocolos de pesquisa ou brochura do investigador, se aplicavel.
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e Pontos criticos do processos (por exemplo, a transferéncias, a confirmagao da
identificagc@o do paciente antes da intervencéo médica) para a conformidade
com politicas, processos, procedimentos e protocolos.

8.5 Monitoramento de Qualidade
A instituicdo deve ter um processo para coletar e avaliar periodicamente dados
de indicadores da qualidade de forma programada, incluindo eventos adversos.
Padrdo 1.2.4 se aplica
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9.0

9. MELHORIA DE PROCESSO

Melhoria de Processo

A instituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e procedi-
mentos para planos de agdes corretivas e preventivas que abordem a causa raiz dos
desvios e das nao conformidades. A geréncia deve revisar as informagdes pertinentes
sobre as ac¢des corretivas ou preventivas adotadas. Quaisquer agcdes corretivas ou
preventivas adotadas para eliminar as causas das nao conformidades, reais ou poten-
ciais, devem ser proporcionais @ magnitude dos problemas e os riscos encontrados.

Z F 9.1 Acao Corretiva

O processo para a agao corretiva deve incluir:

* |nvestigagdo da causa raiz das n&o conformidades relacionadas ao produto,
ao processo e ao sistema de qualidade.

e Investigagédo das reclamagdes.

e Determinagéao da agao corretiva necessaria para eliminar a causa das nao
conformidades.

e Garantia de que a acao corretiva é revisada e considerada efetiva.

Z F 9.2 Acao Preventiva

O processo para a agao preventiva deve incluir:

e Andlise das fontes apropriadas de informacao (tais como politicas, processos
e procedimentos que afetam a qualidade do produto ou do servigo, resulta-
dos da auditoria, resultados de teste de proficiéncia, registros do controle de
qualidade, reclamacdes do cliente e outros dados associados) para detectar,
analisar e eliminar causas potenciais de ndao conformidades.

e Determinagao das etapas necessarias para abordar quaisquer problemas
que requeiram agdes preventivas.

e Inicio da acao preventiva e aplicacao dos controles para garantir que ela é
efetiva.

9.3 Melhoria de Desempenho

A instituicao deve rastrear e identificar tendéncias em informacgdes relacionadas
com o desempenho do seu sistema operacional e de qualidade para identificar
oportunidades de melhoria. Padréo 5.3 se aplica.
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10. SEGURANGCA E INSTITUIGOES

10.0 Seguranca e Instituicoes

A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos deli-
neados para minimizar riscos a salde e seguranca dos empregados, doadores,
pacientes, voluntarios e outras pessoas afetadas no ambiente de trabalho. Instala-
¢des, ambiente e equipamentos adequados devem estar disponiveis para manter
as operagdes seguras. Regulamentacgdes locais, do FDA ou autoridade competente
pertinente se aplicam. Padrao 2.1.4, se aplica.

10.1 Seguranca

10.1.1 As politicas, processos e procedimentos devem identificar e abordar
0S riscos presentes na instituicao — incluindo bioldgico, quimico e, onde
aplicavel, a seguranga radioativa — e intervengao apropriada para limitar a
exposicdo. A instituicdo deve manter um sistema para monitorar o treina-
mento e a aderéncia a ele.

10.1.2 Os materiais que oferecem risco biolégico devem ser manuseados e des-
cartados de modo que minimize o potencial da exposi¢gdo humana a agen-
tes infecciosos.

10.1.3 Onde o nitrogénio liquido estiver presente, riscos especificos devem ser
abordados.

10.1.3.1 Ainstituicdo deve ter um sistema para monitorar os niveis de oxigénio e um
sistema de alarme configurado para ativar sob condicdes que permitirao
que ac¢des sejam tomadas.

Z E10.1.3.1.1 Aativacéo do alarme deve requerer pessoal para investigar e docu-
mentar a condi¢do da ativagdo do alarme e tomar de acao corretiva
imediata como necessario.

10.2 Instituicoes

Ainstituic&o deve ser delineada para garantir a seguranga do doador, do paciente,
do empregado e do produto e deve ser adequada para as atividades realizadas.
Padréo 5.6, se aplica.
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10.2.1 Controles Ambientais
A instituicdo deve delinear, aprovar e implementar um sistema de controle
ambiental que monitore as seguintes condi¢des:
e Otimizagado da seguranca do doador, do paciente e do empregado.
e Garantia da integridade e da seguranga do produto.
e Minimizag&o da contaminagao ou da exposi¢ao acidental a agentes de
doengas infecciosas.

# E10.214.1 O grau de monitoramento ambiental deve ser especifico & manipu-
lac&o do produto de terapia celular realizada.

10.2.2 A instituicao clinica deve ter acesso, no préprio local ou prontamente dis-
ponivel, a servigos para gerenciar antecipadamente eventos adversos e
fornecer cuidado médico de emergéncia.

10.3 Controles Operacionais Gerais

O acesso as instituicdes utilizadas para coleta, processamento, preservacao e
armazenamento deve ser limitado a individuos autorizados.
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GLOSSARIO

Acordo/Contrato: Um contrato, pedido ou entendimento entre duas ou mais partes,
Ccomo entre uma instituicdo e um de seus clientes. Acordos podem ser escritos ou verbais,
embora contratos verbais devam ser documentados (por exemplo, um resumo em escrito
do acordo deve estar disponivel).

Acao Corretiva: Uma atividade realizada para eliminar a causa de uma nao conformidade
existente ou outra(s) situagao(6es) indesejada(s) para evitar recorréncia.

Acao preventiva: Atividade executada para eliminar o potencial para a ndo conformidade
ou outras situagdes indesejaveis.

Aderéncia(compliance): Veja conformidade.

Administracao: Com relacdo aos produtos da terapia celular, o ato de entregar o produto
a um receptor, incluindo, mas n&o limitado a infusdo, transplante, implante, ou injecao.

Agente Biolégico: Um agente bioldgico é uma substancia a base de proteina feita a partir
de organismo vivo ou de seus produtos e usado na prevengao, diagndéstico, ou tratamento de
cancer e outras doengas. Os agentes bioldgicos incluem anticorpos, interleucinas, e vacinas.

Analito: Substancia ou constituinte quimico que é testado.

Aptidao Médica: avaliagdo de doadores de terapia celular para riscos relacionados ao
processo de doag&o e riscos ndo infecciosos potenciais ao receptor.

Armazenamento: O estado de ser mantido em um local enquanto nao é usado, transfe-
rido, enviado ou transportado.

Atividades Clinicas: Tarefas realizadas por equipes integradas de cuidado ao paciente
ligados por um sistema uniforme de gestéo de qualidade e refletida na estrutura organizacional.

Atributos: Caracteristicas adicionais que define univocamente um produto de terapia celular.

Auditoria: Exame sistematico e independente para determinar se as atividades obedecem
as atividades planejadas e se essas atividades s&o implementadas efetivamente e sao
adequadas para atingir objetivos. As auditorias também incluem comparacao de resultados
com resultados esperados. Os tipos de auditoria incluem as internas, externas, revisao por
pares e autoavaliagdes.
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Autoridade Competente: Agéncia responsavel sob suas leis nacionais e locais por
regulamentagdes aplicaveis a terapia celular e requisitos de testagem laboratorial.

Autorizacao (em relacao a coleta do doador cadaver): Um registro legal fornecendo
permissao para recuperacao pés-morte de células/tecidos para uso subsequente.

Avaliacao Retrospectiva (look-back): O processo de revisao €, se necessario, remocao
do estoque de qualquer produto que seja potencialmente infeccioso ou ndo conforme.

Bacteremia: Resposta inflamatoria sistémica devido a um agente infeccioso e acompa-
nhada por achados laboratoriais e clinicos caracteristicos.

Bioensaio: Uma medida da concentracdo ou poténcia de uma substancia por seu efeito
em células ou tecidos vivos.

Brochura do Investigador: Compilacao de dados clinicos e n&o clinicos sobre o(s)
produto(s )de terapia celular investigacionais usados na pesquisa de seres humanos.
Ele descreve a formulagao e os efeitos do produto, incluindo informacao relacionada
a seguranca, eficacia, risco de eventos adversos e monitoramento pertinente ao pro-
duto investigacional.

Calibrar: Configurar ou alinhar equipamento de medida contra um padrao conhecido.
Cadeia de Custédia: Documentagao simultanea, permanente e auditavel que ilustra
a tutela de um produto de terapia celular ou génica desde sua origem até sua dispo-
sicao final.

Cadeia de identidade: A associacao permanente e transparente de identificadores
unicos de uma célula ou terapia génica desde a aquisicao de tecidos ou células ao

longo de todo o ciclo de vida do(s) produto(s) incluindo monitoramento pds tratamento.

Caracterizacao: A identidade de uma célula pela expresséo, ou atividade de certos
genes em seu DNA e a producéo resultante de proteinas especificas.

Células Cultivadas: Células que sdo expandidas e/ou diferenciadas in vitro em meios
que requerem o monitoramento dos niveis de gas, temperatura, umidade e esterilidade.

Células Mononucleares (MNC): Linfécitos e mondcitos no produto coletado.
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Células Progenitoras Hematopoéticas (CPHs): Células hematopoéticas pluripo-
tentes primitivas, capazes de autorrenovacao e/ou diferenciagéo, assim como maturagéo
em qualquer linhagem hematopoética (granuldcitos, mondcitos, eritrocitos, e plaquetas)
incluindo células progenitoras de linhagens restritas e comprometidas, salvo especificadas,
independente da fonte (por exemplo, medula, sangue periférico mobilizado, ou sangue de
cordéao umbilical).

Células-tronco mesenquimais: Um produto terapéutico celular definido como células
multipotentes com capacidade para diferenciacao em tecidos ndo hematopoéticos de
origem mesodérmica.

Certificado pelo Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS): que tenha
atendido os requisitos das Clinical Laboratory Improvement Amendments de 1988 através
de inspecao pelo CMS, uma instituicao de validacao, ou uma agéncia estatal isenta.

Cliente: o receptor de um produto ou servigo provido pelo fornecedor. Um cliente pode ser
interno (isto &, outro departamento ou pessoa dentro da mesma organizacao), ou externo
(isto €, uma pessoa ou organizagao que recebe um produto, servico, ou informagéo, mas
nao é parte da instituicao que os fornece).

Codigo de produto: Um codigo ISBT 128 de 8 caracteres que contém o codigo de
descrigao do produto com 5 caracteres, o cédigo de tipo de coleta com 1 caractere e um
codigo de aliquotagem de dois caracteres.

Coleta: ato de obter um(s) produto(s) da terapia celular de um doador por métodos apro-
vados pela instituigéo, incluindo, mas nao limitado a, aférese, coleta de medula, coleta de
sangue de cordao ou materiais gestacionais, ou por coleta de 6rgéo ou tecido de um doador.

Comité de Etica Independente: Um 6rgdo independente (por exemplo, um conselho de
revisdo ou comité que € institucional, regional, nacional ou supranacional), consistindo de
profissionais médicos e membros nao médicos. O grupo é responsavel por garantir a pro-
tegdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos seres humanos envolvidos em um ensaio e
em fornecer garantia publica dessa prote¢ao, revisando e aprovando e/ou fornecendo uma
opinido profissional em um protocolo de ensaio, incluindo a aptidao do(s) investigador(es),
instituicOes e os métodos e materiais usados no recrutamento de participantes e obten-
¢ao e documentagéo do consentimento informado dos sujeitos do ensaio. O status legal,
composigao, funcao, operagdes e requisitos regulamentares pertencentes aos comités de
ética independentes podem diferir entre os paises, mas o comité de ética deve promover
boa pratica clinica.
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Competéncia: capacidade de um individuo em realizar uma tarefa especifica de acordo
com procedimentos que deve ser avaliada continuamente.

Conclusao do Processamento: O ponto no processamento em que nenhuma agéo
adicional é necessaria para ser tomada com um produto de terapia celular antes de
ele ser armazenado.

ConformiZz_e: cumprimento dos requisitos.

Congelamento com velocidade controlada: Um procedimento que usa um disposi-
tivo para controlar a temperatura de um produto durante o processo de congelamento.

Consentidor(es): individuo(s) cujo(s) consentimento € obtido para a coleta de produ-
tos da terapia celular. Para a coleta de sangue de corddao ou materiais gestacionais,
pode-se incluir, mas nao é limitado a mae de nascimento do doador recém-nascido,
mae bioldgica, mae de aluguel, e quaisquer guardides legais (quando aplicavel). Para
doador cadaver, pode-se incluir o doador, o parente mais préoximo do doador, ou um
representante autorizado legalmente.

Contagem Total de Células Nucleadas (CTCN): nimero total de células nucleadas
em um volume de um produto de terapia celular. As células nucleadas incluem as popu-
lagdes de glébulos brancos (GB) tais como neutréfilos, mondcitos, linfécitos, eosindfilos,
basdfilos e eritrocitos nucleados (EN). A contagem total de células nucleadas é calculada
pela seguinte férmula: CTCN = (GBs + ENs) x volume. A contribuicdo dos ENs, se existir,
deve ser observada separadamente.

Contaminacao: introdugao de matéria quimica ou bioldgica indesejada do ambiente ou
de outro produto de terapia celular.

Controle de processo: esforcos feitos para padronizar e controlar processos a fim de
produzir saidas previsiveis.

Controle de Qualidade: um componente de um programa de gestao da qualidade que
inclui as atividades e os controles usados para determinar a acuracia e a confiabilidade
dos reagentes, materiais, procedimentos analiticos, e equipamentos do estabelecimento
para garantir sua funcéo apropriada.

Criopreservacao: processo de congelamento € armazenamento de produtos da terapia
celular em temperaturas baixas para preservar células que, apos o descongelamento, retém
um grau significante de sua viabilidade e fungéo pré-congelamento.
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Crioprotetor: uma solugéo ou aditivo que, quando combinado com células vivas, fornece
protec&o contra danos induzidos pelo processo de congelamento e/ou descongelamento.

Critico: elementos (tais como materiais, equipamentos, etapas, ou tarefas) que podem
afetar a seguranca do doador ou receptor e a identidade, pureza, poténcia, integridade,
seguranca e eficacia de um produto ou servico de terapia celular..

Custoddia Legal: pessoa responsavel legalmente pelo doador até a sua maioridade.

Dados de Indicador da Qualidade: Informagdes que podem ser coletadas e usadas para
determinar se uma organizagdo esta cumprindo seus objetivos da qualidade, conforme
definido pela alta administragdo em sua politica da qualidade. Os indicadores sao medi-
dos por dados de movimento ou regressao em relacao a essas intengdes da qualidade.
Os dados usados para monitorar um indicador de qualidade podem consistir em dados
de fonte Unica ou dados de fontes multiplas, desde que esteja claro como os dados se
reunirdo para definir o indicador.

Designado: uma pessoa com experiéncia apropriada ou expertise cuja autoridade Ihe é
concedida para assumir uma responsabilidade especifica.

Desvio: falha em seguir as politicas, processos e procedimentos apropriados ou cumprir
0s critérios aceitaveis da instituicao, destes Padrées para Terapia Celular, ou leis e regula-
mentacdes aplicaveis. Os desvios podem ser planejados ou ndo. Nem todos os desvios
resultam em um produto ou resultado inaceitavel.

Deve: Um termo usado para indicar um requisito.

Diretor de Laboratoério: pessoa qualificada com grau de doutorado, responsavel por
todos os aspectos técnicos do servigo de produto de terapia celular.

Diretor do Programa Clinico: um médico qualificado, que é certificado € licenciado
para praticar medicina em pelo menos uma especialidade ou subespecialidade e que
é responsavel por todos os aspectos do programa clinico.

Diretor Médico de Laboratério: médico licenciado e qualificado que tem responsabilidade
total e autoridade para todos os aspectos médicos do servico de produto de terapia celular.

Disponivel para Distribuicao: determinacdo de que um produto atingiu todos os
requisitos pertinentes (por exemplo, elegibilidade do doador, processamento do produto,
etc.) e pode ser expedido para uso clinico.
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Disposicao: para produtos da terapia celular, 0 estado ou controle de um produto da
terapia celular em uma determinada instituicdo. Para registros, a disposi¢ao ocorre no final
do periodo de retencgéo.

Disposicao Final: estado final do produto de terapia celular apds 0 qual nenhuma acéo
adicional pode ser tomada, por exemplo, descartado ou infundido.

Dispositivo de armazenamento: equipamento utilizado para manter um produto no
estado fisico de armazenamento.

Distribuicao: ato de liberar um produto de terapia celular finalizado para uso humano.

Doador Alogénico: um individuo de quem produtos da terapia celular sao coletados
para outra pessoa. Essa pessoa pode ou nao ser geneticamente relacionada ao receptor.

Doador Autélogo: uma pessoa que age como seu proprio doador de produto de terapia
celular.

Doador Cadaver: um doador falecido cujos produtos da terapia celular ou érgaos sao
coletados. Se a doag&o ocorrer apds a morte cardiaca, testes de doenca infecciosa devem
ser realizados utilizando os kits de teste que sé&o especificamente autorizados ou aprovados
para uso em doadores cadaver.

Doador de Sangue de Cordao: recém-nascido que é a fonte de um produto da terapia
celular.

Doador Inelegivel: uma designagao aplicada a um doador cujo produto pode apresentar
risco de transmisséo de doenga infecciosa quando detectada por teste e/ou historico de
triagem do doador.

Doador: uma pessoa viva ou falecida que é a fonte do produto da terapia celular.

Documento (substantivo): informagao escrita ou gerada eletronicamente (isto €, manuais
de qualidade, politicas, processos, procedimentos,acordos/contratos, rotulos ou formularios).

Elegibilidade: com relacdo aos doadores de terapia celular, a avaliagao para fatores de
risco e evidéncia clinica de agentes ou doengas infecciosas pertinentes ou doencas com
a finalidade de prevenir a introducgé&o, transmisséo e propagacao de doencas infecciosas.
Um doador pode ser elegivel ou inelegivel (vide “doadores inelegiveis”). Alternativamente a
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determinagao pode ser incompleta (por exemplo, a triagem é incompleta ou teste do doa-
dor n&o é realizado em prazo especificado pelo kit de teste de acordo com as instrucdes
do fabricante).

Enxertia: Reconstituicdo da hematopoese do receptor com células brancas, células
vermelhas e plaguetas do doador. O enxerto de outros tipos de células geralmente sera
mostrado pelas evidéncias de fungéo do enxerto especifico ao érgdo de enxerto.

Envio: ato fisico de transferir um produto de terapia celular dentro ou entre instituicdes.
Durante o envio, o produto deixa o controle de pessoal treinado nas instituicdes de origem
ou recebimento.

Equipamento: um item, instrumento, ou dispositivo duravel, usado em um processo
ou procedimento. Exemplos de equipamentos incluem equipamentos de produgao (ex.
separador celular, congelador, dispositivo de selegao e centrifuga) ou equipamentos de
inspecgéao, medicao ou teste (ex. termdmetro, contador celular, balangas).

Especialista no assunto: uma pessoa que é qualificada, competente e experiente em
uma determinada tarefa ou area funcional.

Estabelecer: definir, documentar, e implementar, para entdo seguir, analisar, e quando
necessario, rever em uma base continua.

Estabilidade: A capacidade de um produto em manter as caracteristicas de qualidade e
de resistir a mudanga ou deterioragéo.

Esterilidade: Uma condicao asséptica que significa auséncia de microrganismos vivos.

Evento Adverso: uma resposta suspeita ou comprovada desfavoravel a coleta ou admi-
nistracao de produtos de terapia celular, manifestada por sinais ou sintomas.

Excegao: uma acao ou condi¢cao que néo faz parte das operacdes normais.
Expedir: Liberar um produto final da terapia celular para uso clinico (ex. transferéncia
fisica de um produto da terapia celular para o servico médico responsavel por administrar

o produto para o paciente por infusdo, injecao ou outro método).

Fabricar: todas as etapas na preparacao e testagem de um produto de terapia celular, da
avaliacao do doador até a disponibilizacao do produto para distribuicéo.
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Fatores de Crescimento: citocinas recombinantes que promovem a proliferagéo e/ou
diferenciacao de tipos celulares ou linhagens especificas. Alguns fatores de crescimento
podem ser usados in vivo (ex. mobilizagcao das células progenitoras hematopoéticas) ou ex
vivo (ex. expanséao celular, desenvolvimento de vacina e terapia celular adotiva).

Fluxo de Trabalho: movimento fisico planejado de pessoas, materiais, ou dados asso-
ciados a um processo, ou a sequéncia temporal planejada das atividades associadas a
um pProcesso.

Fornecedor: uma organizagéo ou um individuo que fornece um produto ou um servico.
Um fornecedor pode ser ambos

Funcao: atividade fisioldgica adequada, especial ou normal de um produto de terapia
celular que pode ser quantitativa e qualitativamente avaliada (ex. por ensaios in vitro
ou in vivo).

Garantia da Qualidade: confianca de que as politicas, processos, e procedimentos
que influenciam a qualidade do produto e do servigo estdo funcionando como espe-
rado, individualmente e coletivamente.

Geréncia Executiva: nivel mais alto de pessoal dentro de uma organizacao, incluindo
empregados e contratados independentes, que tém responsabilidade e autoridade para com
a operacao da instituicdo e autoridade para estabelecer ou alterar a politica de qualidade
e sistema de qualidade da instituicdo. A geréncia executiva pode ser um individuo ou um
grupo de individuos (por exemplo, diretor médico, diretor do laboratério, diretor executivo,
comité de qualidade).

Gerenciamento de Risco: Um processo que resulta em um relatério que analisa
o potencial de ocorréncia de desvios ou ndo conformidades e as acdes corretivas e
preventivas a serem tomadas para evitar ou minimizar o risco.

Identidade: conjunto de fatores que distingue um produto de outro. Para produtos
da terapia celular, a identidade & muitas vezes estabelecida em termos de marcadores
positivos e negativos expressados pelas células.

llhotas: um produto de terapia celular que consiste de ilhotas pancreaticas de Lan-
gerhans parcialmente purificadas. As células betas produtoras de insulina no interior
de tais ilhotas compdem o componente funcional do produto.
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In vitro: observavel em um ambiente artificial.
In vivo: dentro de um organismo vivo.

Informacéao de Saude Protegida (ISP): informagao de saude individualmente iden-
tificavel que pode ser ligada a uma determinada pessoa que esté relacionada com o
estado de saude fisica ou mental, tipo ou pagamento de cuidados de saude fornecidos.
identificadores comuns de informacao de saude incluem nomes, nimeros de seguro
social, enderecos e datas de nascimento. ISP pode ser em formato eletrénico, oral
Ou escrito.

Inspecao Final e Testagem: uma atividade (como medir, examinar, ou testar uma ou
mais caracteristicas de um produto ou servigo) que compara os resultados com requisitos
especificados para estabelecer se a conformidade é atingida para cada caracteristica.

Inspecionar (Inspecao): medir, examinar, ou testar uma ou mais caracteristicas de
um produto ou servigo e comparar os resultados com requisitos especificos.

Instituicdo: um local onde quaisquer atividades abrangidas por estes Padrbes para
Terapia Celular sao realizadas. Essas atividades incluem a determinagéo da elegibilidade
do doador, coleta, processamento, armazenamento, distribuicao, expedi¢ao, administracao
e atividades relacionadas ao cuidado com o paciente. A acreditagédo da AABB é garantida
a unidades especificadas para atividades especificas.

Instituicao Clinica: instituicdo(6es) responsavel(eis) pela administracéo do produto e
pelas atividades relacionadas ao cuidado ao paciente.

Instituicao Coletora: uma instituicdo diretamente responsavel pela realizagao da
determinagéo da elegibilidade do doador, triagem do doador, e coleta de produtos da
terapia celular ou uma instituicdo que garante, por meio de acordos/contratos, que
uma ou mais destas atividades sdo executadas de acordo com estes Padrbes para
Terapia Celular.

Instituicao de Envio: Uma Instituicao responsavel por entregar um produto sob sua
custddia a um outro local.

Instituicao Expedidora: instituicdo que expede o produto de terapia celular para
uso clinico.
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Instituicao Intermediaria: qualquer instituicdo que ndo a da coleta e a administradora
que manipula ou realiza qualquer atividade coberta por estes Padrées para Terapia Celular.

Instituicdo Processadora: Unidade envolvida no recebimento do produto a partir da
unidade de coleta. A unidade de processamento pode realizar fabricacao, testagem e/ou
distribuic&o do produto.

Instituicao Receptora: Uma instituicao que recebe produtos ou servicos.
Intervencao Associada a Coleta: qualquer evento para assistir a coleta de um produto
da terapia celular, tais como medicamentos para mobilizar células, colocacdo de uma via

para acesso mais facil, etc.

Liberacao: Remocao de um produto do estado de quarentena ou em andamento com a
finalidade de distribuicao.

Local Externo: unidade de armazenamento fisico ou um meio de armazenamento eletro-
nico que fornece redundancia confiavel de dados.

Mae Biolégica: a mulher que ¢ a fonte do 6vulo.

Mae de Aluguel: a mulher que carrega o 6vulo fertilizado de outra mulher.

Mae de Nascimento: a mulher que carrega o feto até a termo.

Manter: manter em estado atual; preservar ou reter; manter em um estado de validade.
Manual da Qualidade: um documento que descreve o sistema de qualidade da instituicao.
Materiais: bens ou itens de consumo usados em um processo ou procedimento para
preparar o produto ou servico de terapia celular. Reagentes (se adquiridos ou preparados
internamente/in house) sao um tipo de material critico

Materiais celulares iniciais: Produtos de terapia celular que podem ser posteriormente
modificados por meio de varias técnicas, como processamento, selecao, expansao, edicao

de genes e outras combinacgdes de engenharia para beneficio terapéutico.

Materiais Recebidos: materiais no momento do recebimento na Instituic&o.
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Materiais Educacionais e Promocionais: informacao disponivel pela unidade de
terapia celular para doadores potenciais, pacientes, e outros, incluindo, mas nao limi-
tado a, solicitagdes de beneficios terapéuticos no website da instituicao, informacao
da instituicdo em propagandas, em materiais de marketing, e em documentos de
inscricéo, e informacdes fornecidas pela instituicdo a midia em que explique a coleta,
processamento, uso, beneficios, e alternativas a doagéo.

Materiais gestacionais: qualquer tecido coletado na hora do nascimento ou préximo
dela; por exemplo, tecido de corddo umbilical, tecido de placenta ou fluido amnidtico.

Material Fonte: Células, tecido, ou 6rgaos coletados de um doador que n&o foram
manipulados ou processados.

Método inovador: um método ou procedimento inovador que esta sendo avaliado e
introduzido na pratica da instituicdo. O método pode néo ter passado por revisao por
pares interna ou externa ou aprovacao pelo comité de ética independente.

Métodos Assépticos: métodos delineados para eliminar o risco de contaminagéo
microbiana de um produto, reagente, amostra, ou pessoa em um laboratério ou estabe-
lecimento clinico.

Monitoramento Continuo: um mecanismo que permite a vigilancia de um processo
ou sistema pretendido para garantir a operacao adequada e a deteccao de excecdes
de controle.

Monitoramento de Ambiente: politicas, processos e procedimentos usados para
monitorar qualquer um dos seguintes: temperatura, umidade, particulas e contaminagéo
microbiana em uma area especifica. Quando apropriado, o programa deve incluir iden-
tificacao de locais de amostragem, frequéncia de amostragem e a¢des investigativas
e corretivas que devem ser seguidas quando os limites especificados sdo excedidos.

Nao conformidade: falha em cumprir 0s requisitos.

Nao competente: relacionado a doadores, um individuo que nao tem capacidade
legal para tomar decisdes médicas para si proprio.

Necessidade médica urgente: Coleta e uso de um produto de terapia celular de um
doador inelegivel ou de um doador cuja a elegibilidade é incompleta quando nenhum pro-
duto comparavel esta disponivel e o receptor provavelmente sofrera morbidade grave ou
morte se ndo receber o produto.
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Nova droga investigacional (IND): Uma droga ou produto bioldgico investigacional
administrado a humanos sob um protocolo ou programa de pesquisa autorizado pela
autoridade competente.

Nidmero de Identificacao da Doacao (DIN): codigo de 13 caracteres que identifica
produtos de um evento Unico de doagdo que permite que cada evento seja univocamente
identificado. O DIN contém 3 elementos: nimero de identificagdo da instituicdo com 5
caracteres alfanuméricos (FIN), codigo do ano com 2 caracteres numéricos (DIN year code)
e sequéncia numérica de 6 caracteres (DIN sequence number).

Objetivo da Coleta: resultado desejado do processo de coleta.

Organizacgao: uma instituicdo, uma parte dela, ou uma entidade ponte entre varias
instituicbes que tém suas proprias funcdes e geréncia executiva.

Paciente: um individuo submetido a tratamento médico. O individuo também pode
ser um objeto de pesquisa.

Padrao: Um conjunto de requisitos especificados em que uma Instituicdo pode basear
seus critérios para produtos, componentes, e/ou servicos fornecidos.

Padrao de Referéncia: Requisitos especificos definidos pela AABB (vide Requisitos
especificos). Os Padrdes de referéncia definem como ou em quais parametros uma
atividade deve ser executada e sao mais detalhadas do que os requisitos de sistema
contidas nestes Padrbes para Terapia Celular.

Partes: entidades ou individuos que participam de um acordo/contrato.
Politica: um principio geral documentado que guia as decisdes atuais e futuras.

Politica da Qualidade: visdo global, intengdes e direcao de uma organizagao para atingir
a qualidade, expressa formalmente pela geréncia executiva.

Poténcia: atividade terapéutica de um produto conforme indicado por testes laboratoriais
apropriados ou desenvolvidos adequadamente ou dados clinicos controlados.

Preparacao para Administragao: preparagéo de um produto de terapia celular distri-
buido para administracdo. As etapas de preparacao tipicamente séo minimas e ocorrem
imediatamente antes da expedi¢do de um produto para a administracao.
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Procedimento: descricdo de como uma atividade € para ser executada; isto é, um pro-
cedimento operacional padrao.

Processamento: qualquer atividade realizada em um produto da terapia celular, além
de recuperacao, triagem de doadores, testagem de doador, armazenamento, rotulagem,
acondicionamento ou distribuicdo. Tais atividades de processamento incluem testagem
para micro-organismos, preparacgao, esterilizagéo, etapas parainativar ou remover agentes
adventicios, preservacao para armazenamento, e remogao do armazenamento.

Processo: conjunto de tarefas e atividades relacionadas que cumpre um objetivo de traba-
Iho; isto &, que transforma a entrada em saida de produtos e servigos. Esta transformagao
pode ser atingida por uma atividade ou por uma série de atividades inter-relacionadas.

Pro '): resultado tangivel de um processo ou procedimento. Nota: o produto da terapia
celular fornecido a uma instituicéo intermediaria pela instituicéo coletora € um produto para
a instituicao coletora, mas um material para a instituicédo intermediaria.

Produto de Terapia Celular: produtos a base de células que podem ser minimamente
Oou mais que minimamente manipulados incluindo imunoterapia celulares, medicinas rege-
nerativas e outros tipos de tecidos ou células autdlogos ou alogénicos.

Produto Especifico para o Paciente: um produto coletado e/ou preparado exclusiva-
mente para um receptor particular autdlogo ou alogénico.

Produto Final de Terapia Celular: um produto da terapia celular que esta pronto para
expedicao e distribuigao final.

Produto ou Servico Nao Conforme: produto ou servigo que ndo satisfaz um ou mais
requisitos especificados.

Produtos Celulares Combinados: produtos provindos de duas ou mais diferentes fontes
celulares.

Produtos ricos em leucécitos: os produtos ricos em leucécitos séo definidos no momento
da coleta, mesmo se o processamento posterior remover os leucécitos. Alguns exem-
plos de produtos ricos em leucécitos incluem, mas nao estao limitados a: células tronco
progenitoras hematopoéticas, tais como produtos de aférese, medula 6ssea, sangue de
cordao umbilical/placenta ou materiais gestacionais e preparagdes de células nucleadas,
como células mononucleares coletadas por aférese. Alguns 6rgéos e tecidos podem ser
ricos em leucocitos.
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Programa de Estabilidade: Um programa de amostragem continua destinado a avaliar
a capacidade de um produto de terapia celular permanecer dentro das especificagcdes
durante todo o periodo de reteste ou data de validade, como apropriado. Os parametros
avaliados em um programa de estabilidade podem incluir todos ou qualquer dos seguintes:
identidade, viabilidade, poténcia, esterilidade e integridade do recipiente.

Profissional de saude: um individuo empregado por uma instituicdo que esteja qualifi-
cado por educacgao, treinamento e experiéncia para desempenhar as fungdes atribuidas.

Pureza: dominio de uma populagao celular-alvo, definida por marcadores especificos de
células e com minima ou nenhuma contaminacao de células negativas para os mesmos
marcadores.

Qualidade: caracteristicas de um produto ou de um servigo que afetam sua capacidade
de cumprir os requisitos, incluindo aqueles definidos durante a revisao do acordo/contrato.

Qualificacao (equipamento ou fornecedores): verificagao que os atributos especificados
requeridos para realizar a tarefa desejada foram atendidos.

Qualificacao (individuos): aspectos da educacgéao, treinamento e experiéncia de um
individuo que s&o necessarias para ele atingir com sucesso 0s requisitos de uma posicao.

Qualificagao (materiais): para materiais que entram em contato com o paciente ou produto
de terapia celular, verificar que séo estéreis, de grau apropriado e sua conformidade para
0 uso pretendido e, sempre que possivel, aprovados para uso humano pelo United States
Food and Drug Administration (FDA) ou por autoridade competente pertinente.

Quarentena: armazenamento de produtos da terapia celular, reagentes, ou materiais, a
fim de evitar a liberagao imprdpria e/ou contaminagao cruzada, em uma area fisicamente
separada identificada claramente para tal uso, ou por identificacao de um produto através
do uso de outros procedimentos, incluindo a designagéo automatizada, para a mesma
finalidade.

Rastreabilidade: Capacidade de seguir o histérico de um processo, produto, material ou
insumo critico ou servico em ambas as direcdes pela revisdo de documentos e registros.

Reagente: uma substancia usada para executar um procedimento analitico ou de fabri-
cacao. Uma substancia usada (como na detecgéo ou medigdo de um componente ou na
preparacao de um produto) por causa de sua atividade biolégica ou quimica. Os reagentes
podem ser adquiridos prontamente para uso ou preparados dentro da instituicao (in-house).
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Reagentes de produc¢ao prépria (in house): vide Reagentes.
Receptor: paciente recebendo um produto de terapia celular.

Recipiente de Coleta: qualquer receptaculo apropriado para a coleta de um produto
especifico.

Recipiente de Envio Externo: um recipiente feito de material adequado para suportar
0 vazamento de conteudos, impacto de choques, mudancas de pressao e temperatura,
perfuracéo, e outros incidentes de manipula¢ao ordinaria.

Recipiente de Envio Interno: uma caixa, recipiente ou bolsa que contém um produto
rotulado durante o envio dentro de um recipiente de envio externo.

Regime Preparatorio: qualquer regime de agentes imunossupressores e/ou quimiotera-
péuticos mielossupressores e/ou terapia de radiacao, que é dado para preparar o receptor
antes da administragdo de um produto de terapia celular.

Registro: Informacao capturada por escrita ou eletronicamente que fornece a evidéncia
objetiva das atividades executadas ou resultados alcangados, tais como registros de teste ou
resultados de auditoria. Os registros nao existem até que a atividade tenha sido executada.

Registro (banco de dados): Uma organizacédo que mantém uma base de dados de
doadores ou produtos de terapia celular ou produtos e coordena a aquisigao de produtos
da terapia celular para transplante.

Regulamentacao: Uma regra promulgada por autoridade competente ou autoridades
locais para implementar leis decretadas por 6rgéaos legislativos.

Requisitos do Ciclo de Vida: os estagios e duragdo do planejamento inicial de um
programa de software de um sistema de informacao até ser retirado de circulagao; isto
€, do conceito, ao desenvolvimento do software, mudancas de negdcio, revisdes, até ser
retirado de circulagéo.

Requisitos Especificados: As expectativas para produtos ou servicos. Os requisitos
especificados podem ser definidos por clientes, agéncias reguladoras (como o FDA), por
padrbes da pratica, ou organizagdes de acreditacdo (como a AABB).

Resumo de re .o ros: uma versao condensada dos testes requeridos e registros de triagem
que contém a identidade do laboratério de testagem, lista e interpretacéo de todos os
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testes para doencas infecciosas requeridos, lista dos documentos revisados como parte
dos registros médicos pertinentes e nome da pessoa ou estabelecimento que determinou
a conformidade do tecido humano para transplante.

Retrabalho: Pode incluir o reprocessamento, retestagem, (além de exames para doencas
infecciosas), ou outras etapas no processo de fabricacdo que estejam fora da sequéncia
de processamento normal ou que n&o sao fornecidas especificamente no processo.

Rotulagem: informacgéao requerida ou selecionada para acompanhar um produto de terapia
celular, que pode incluir conteludo, identificacéo, descricao de processos, requisitos de
armazenamento, data de validade, declaragdes de adverténcia, e/ou indicagdes para uso.

Rétulo: inscricao afixada ou anexada para a identificagdo de um produto.
Rétulo (afixado): um rotulo que esta em contato fisico com o recipiente.

Roétulo (anexado): um rétulo que € fixado com seguranca ao recipiente do produto por
meio de uma etiqueta pendurada ou método alternativo.

Rétulo (que acompanha): informacao do produto que esta disponivel com ele , ou é
disponivel
eletronicamente.

Roétulo em andamento: Um rétulo usado para identificar um produto de terapia celular
em qualquer etapa intermediaria do processamento quando um rétulo completo ndo pode
ser usado devido a limitagdes de espaco ou tamanho.

Revisao de acordo/contrato: atividades sistematicas conduzidas por duas ou mais partes
antes da finalizagéo do acordo/contrato para garantir que os requisitos sejam adequada-
mente definidas, livres de ambiguidades, documentadas, e executaveis pelo fornecedor.

Saida: produto, informagado ou servico que resulta da realizagdo de um processo ou
procedimento.

Sangue de Cordao: porcao de sangue de um feto ou recém-nascido que permanece na
placenta ou no cordéo umbilical apds o nascimento do recém-nascido e o clampeamento
do cordao umbilical. O sangue de cordao umbilical é tipicamente rico em células proge-
nitoras hematopoéticas.
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Servigo: Trabalho ou atividades executadas para cumprir as necessidades de um cliente.
O resultado intangivel de um processo.

Servico de Defesa: Um servigo pelo qual um individuo ou uma equipe imparcial que tem
conhecimento de terapia celular e cujo interesse esta centrado no bem-estar do sujeito
e fala em nome do sujeito. O sujeito pode ser um doador ou receptor. O servico ajuda o
sujeito a compreender o processo, os procedimentos e 0s riscos ou beneficios potenciais.

Sistema de Qualidade: Estrutura organizacional, responsabilidades, politicas, processos,
procedimentos e recursos estabelecidos pela geréncia executiva para atingir a politica da
qualidade.

Sistema: Um subgrupo de atividades relacionadas realizadas por uma determinada ins-
tituicdo. As atividades que lidam com a manutengao do produto e a qualidade do servico
estao organizadas em um sistema de qualidade.

Subprodutos: Porgées do produto original de terapia celular conservados para uso nao
clinico. Exemplos incluem fragdes de células e plasma removido.

Tecidos: Qualquer agregacao de células e/ou material intercelular associado que usual-
mente forma uma unidade funcional, e, no contexto da terapia celular, destinado a um
transplante ou implante.

Técnicas Estatisticas: Métodos matematicos estabelecidos usados para coletar, analisar,
e apresentar dados.

Terapia Médica: Proviséo direta de intervengcdo médica solicitada por um médico (ex.
coleta de células progenitoras hematopoéticas por aférese, administragdo de um agente
farmacoldgico a um paciente ou administracao de um produto de terapia celular).

Terapia mieloablativa: tratamento de um paciente com um agente (por exemplo, quimio-
terapia ou radiac&o gama) que provoca a aplasia irreversivel da medula.

Teste de proficiéncia: avaliagdo externa estruturada dos métodos laboratoriais que avalia
o0 desempenho do sistema de testes .

Trabalho de Parto: periodo caracterizado por contracdes uterinas dolorosas regulares,
um grau substancial de apagamento do colo do Utero e dilatacao cervical mais rapida a
partir de 5 cm até dilatagao completa para o primeiro trabalho de parto e para subseqUentes.
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Transferir: Ato de realocar um produto final de terapia celular ou seus precursores inter- CRUZAMENTO DE PADROES

mediarios em andamento.

Transportar: O ato fisico de transferir um produto de terapia celular dentro ou entre 11th 10th 11th 10th
instituicdes. Durante o transporte, o produto n&o sai do controle de pessoal treinado na . . e .
instituicao de origem ou recebimento. ' ' o .
11 11 1.2.31. Ne
Triagem de Doador: processo de identificacao de fatores de risco para doencas trans-
111 114 1.2.3.2 1.2.3.2

missiveis pertinentes por meio de revisdo de entrevista sobre o histérico médico atual do
doador (para incluir comportamentos de alto risco), resultados de exame fisico e outros 154 11.2 1233 1233
registros médicos pertinentes.

11.3 11.3 1.2.3.4 1.2.3.4
Validacao: Demonstracdo com evidéncia objetiva de que os requisitos para uma aplica- 11.31 11.3.1 1235 1235
¢ao particular ou uso pretendido foram cumpridos. A validagao fornece a garantia de que
processos e procedimentos novos ou modificados sdo capazes de atenderem consisten- 1.1.314 1.1.3.11 1.2.3.6 1.2.36
temente aos requisitos especificados antes da implementacao. 11.4 11.4 104 104
Verificagdo: Confirmag&o, pelo exame de evidéncia objetiva, de que os requisitos espe- 1.1.41 1.1.41 1.2.41 1.2.41
cificados foram cumpridos. 11411 11.411 1040 1040
Vestimenta de Laboratério: Vestimenta usada no laboratério como protecéo contra 11.4.2 11.4.2 125 1.2.5
contaminagao da pessoa ou produto. Pode incluir luvas, jalecos, toucas, mascaras, protetor 11401 11401 13 13
para calgado, e mangas estéreis.

11.4.3 11.4.3 1.341 1.8341
Viabilidade: Capacidade de vida demonstrada; indicando (seja in vivo ou in vitro) a capa- 115 115 14 14
cidade de desempenhar funcgoes fisiologicas.
11.54 1.1.51 1l New
11.5.2 11.5.2 1.0 1.5
1.1.5.2.1 1.1.56.21 1.5.1 1.5.1
11.5.8 11.5.3 1.6 1.6
1.2 1.2 1.7 1.7
1.24 1.24 1.8 1.8
1.2.2 1.2.2 1.81 1.8.1
1.2.3 1.2.3 1.8.2 1.8.2
I I

128 129


sr_ri
Nota
colocar em negrito

sr_ri
Nota
colocar em negrito

sr_ri
Nota
colocar em negrito

sr_ri
Nota
colocar em negrito

sr_ri
Nota
colocar em negrito

sr_ri
Nota
colocar em negrito


11th 10th
2.0 2.0
21 2.1
211 2141
2.1.2 21.2
21.3 21.3
214 21.4
2 21.4
215 215
21.6 21.6
2.1.61 21.61
21.6.2 21.6.2
21.6.3 21.6.3
21.6.° 21.6.4
217 217
ol 21.71
2.2 2.2
2.2, #1 o
2.2, #2 2.2, #2
2.2, #3 2.2, #3
11th 10th
2.2 #4 2.2, #4
2.2, #0 Ne..
2.2,.6 N
2.2, #7 2.2, #1

11th 10th
3.8 3.0
3.1 3.1
€} ) 3.2
3.2.1 3.2.1
3.2.2 3.2.2
388 3.2.3
33 3.3
3.4 3.4
3.4.1 3.441
3.4.2 3.4.2
3.4.3, #1 3.4.3, #1
3.4.3, #2 3.4.3, #2
3.4.3, #3 3.4.3, #3
3.4.3, #4 3.4.3, #4
3.4.3, #5 3.4.3, #5
3.4.2,.5 3.4.3, #6
3.5 3.5
3.6 3.6
e 3.6.1
c.ooa 3.6.1.1
3.6.2 3.6.2
4.0 4.0
P 4.
4.0 4141
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11th 10th 11th 10th
411, #1 411, #1 5 435
411 #2 411, #2 4.35, #1 4.35, #1
4.1, #3 411, #3 435, #2 435, #2
4.0 News 4.35,C New
4 #5 e 436" Nibs
411, w0 N A7 | ¥
477 Now 4,502 N
YRRIE = Now 437, #3 4.36, #1
) 41.2 437, #4 4.3.6, #2
40 N 437, #5 4.36, #3
401 Ne . 438 437
4i.20 e 43 1 4.3.8, #1
41.3 41.2 4.3.9, #2 438, #2
4 4.2 439, #3 438, #3
40 4.3 4.4 4.4
484 4.31 4.41 441
y, By 432 442 442
4500, #1 N 45 45
433, #2 4.3.3, #1 4.0.1 451
433, #3 433, #2 452 452
4.3.3. #4 433, #3 4521 4524
455 4.34 4,00 N
43 A 434, #1 453 453
4.3.4, #2 4.3.4,#2,3 4.6 46
I
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11th 10th
4.0.1 4.6.1
4.6.2 46.2
4.6.3 4.6.3
4.7 4.7
4.7 4.71
472 472
4.7.3 4.7.3
4.8 4.8
4.81 4.81
4.81.1 4811
4.8.2 4.8.2
4.8.3 4.8.3
484 4.8.4
4.0R 4.5A
4 4.7A
5.0 5.0
5.1 5.1
511 511
Sl 51.2,561.2.2.1
K121 5.1.21
0.1.2.2 5122
51.2.3 51.2.3
5.1.2.3.1 51.2.3.1
5.2 5.2

11th 10th
5.2.1 5.21
5.2.2 5.2.2
523 5.2.3
5.2.3.1 5.2.31
524 524
5.2.41 5.2.41
5.3
554 5.31
aey 5.3.2
5.3.2, #1 5.3.2, #1
5.3.2, #2 5.3.2, #2
5.3.2, #3 5.3.2, #3
5.3.2, #4 5.3.2, #4
5.3.2, #5 5.3.2, #5
5.0.c, #6 o
S 5.3.5
.04 5.3.6
5.5 ey
5.02.5, #8 4
571 NP
5.3.41 5.3.6.1
o 5.4
5.4.1 5.41
54.2 54.2
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11th 10th 11th 10th
5.5 5.5 5.6.3, #3 5.6.3, #3
5.5.1 5.51 5.6.3, #4 5.6.3, #4
5.5.2 552 5.6.3, #5 5.6.3, #5
5.56.21 5.5.21 5.6.3, #6 5.6.3, #6
5.5.2.2 5.5.2.2 5.6.3, #7 5.6.3, #7
5.t 5.5.3 5.6.4 5.6.4
5.5.3.1 5.5.3.1 54571 5.6.4.1
5.56.311 5.56.311 5.7 5.7
5.5.4 5.5.4 A 5.71
555 5.5.5 5.711 5.711
5.5.6 5.5.6 5.71.2 5.71.2
5.5.6.1 5.5.6.1 5.71.3 5.71.3
5.6 5.6 5.8 5.8
5.6.1 5.6.1 5.8.1 5.8.1
0.0.2 5.6.2 5.8.11 5.8.4
5.6.2, #1 5.6.2, #1 5.81.2 5.8.1.1
5.6.2, #2 5.6.2, #2 5.8.1.2.1 5.8.1.1.1
5.6.2, #3 5.6.2, #3 5.81.3 5.8.1.2
5.6.2, #4 5.6.2, #4 5.8.1.4 5.8.1.3
5.6.2, w0 N 5.8.2 5.8.2
el 5.6.2.1 e 5.8.2.1
5702 5.6.3 [ 5.8.2.2
5.6.3, #1 5.6.3, #1 5.8.3 5.8.3
5.6.3, #2 5.6.3, #2 5.8.3.1 5.8.3.1
—
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11th 10th
5.8.3.2 5.8.3.2
5.8.3.3 52,3
a1, New
5.9 5.9
RN 5.9.1
Sad 5.9.2
5.9.3 5.9.3
5.9.31 5.9.31
5.9.4 5.9.4
5.9.5 5.9.5
5.9.6 5.9.6
5.10 5.10
5.10.1 5.10.1
5101, #1 5.10.1, #1
5.10.1, #2 5101, #2
5101, #3 5101, #3
5101, #4 5101, #4
5101, #5 5.10.1, #5
5.10.1, #6 5.10.1, #6
5101, #7 5101, #7
5.10.1, #8 5.10.1, #8
5.10.1, #9a 5.10.1, #9a
5.10.1, #9b 5.10.1, #9b
5.10.1, #9¢ 5.10.1, #9¢

11th 10th
5.0, #9d 5.10.1, #9d
5.10.1, #9e 5.10.1, #9e
5.10.1, #10 5101, #10
5.10.1, #11 5.10.1, #11
5.10.1, #12 5101, #12
5.10.1, #13 5.10.1, #13
5101 #14 5.10.1, #14
5.10.1. 5.10.1.1
5.101.2 5.10.1.2
510.2 5.10.2
511 511
5111 51141
51100 51111
511.2 511.2
511.3 511.3
5.11.31 5.11.31
511.3.2 5.11.3.2
511.4 5114
5.12 5.12
5121 5121
51211 51211
512.1.2 5.121.2
5.12.1.3 5121.3
5.12.1.31 512.1.31
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11th 10th 11th 10th
51214 51214 5.12.3 512.3
512.1.5 51215 512.3.1 5.12.31
5121.56.1 5121.61 512.31.1 512.31.1
512.1.5.2 5121.5.2 Lot 5124
512.1.6 5121.6 5.12.5 512.5
512.1.7 51217 5.12.5, #1 5.12.5, #1
5 512.2 5.12.5, #2 5.12.5, #2
512.21 5.12.21 5.12.5, #3 5.12.5, #3
5.12.21.1 512.2.11 512.6 5.12.6
512,00 512.21.2 512.6.1 512.6.1
5.02@2 51222 512.6.2 512.6.2
512247 #1 5.12.2.2, #1 5.12.6.21 5.12.6.21
512.2.2, #2 5.12.2.2, #2 5126, 1.2 512.6.2.2
512.2.2, #3 512.2.2, #3 512.6.3 5.12.6.3
51252 512.2.3 512.6.4 512.6.4
51224 51224 512.6.4.1 512.6.41
512.2.5 512.2.5 5127 5.12.7
512.2.51 512.2.51 5.12.71 5.12.71
51...9 512.2.6 O] 5.12.8
512.2.7 512.2.7 5.12.81 5.12.81
512.2.8 512.2.8 5.12.8.1.1 5.12.81.1
5.12.2.81 5.12.2.81 5. 1uie? 512.8.2
51..29 512.2.9 5.12.9 5129
5.12.210 5.12.2.10 512.9.1 5.12.91
—
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11th 10th
592.9.2 512.9.2
51210 51210
5.12.10.1 5.12.10.1
513 513
5.13.1 5131
513.2 513.2
513.3 513.3
5.13.31 5.13.3.1
513.4 5.13.4
513.5 513.5
5.13.5.1 5.13.5.1
5.14 5.14
5.14.1 5141
514.2 5.14.2
5.14.21 5.14.2.1
514.2.2 514.2.2
51423 514.2.3
514.24 514.24
5.14.3 5.14.3
5.14.4 514.4
514.41 514.41
5.14.5, #1 5.14.5, #1
5.14.5, #2 5.14.5, #2
514.5, #3 5.14.5, #3

11th 10th
0.14.5, #4 5145, #4
514.5, #5 514.5, #5
514.5, #6 514.5, #6
514.5, #7 514.5, #7
514.5, #8 514.5, #8
5.14.5, #9 514.5, #9
5.14.5, #10 5.14.5, #10
Bgldeb 514.6
514.7 514.7
514.71, #1 5.14.7, #1
514.71, #2 514.71, #2
514.71, #3 514.71, #3
514.71, #4 51471, #4
514.71, #5 514.71, #5
514.71, #6 514.71, #6
515 515
5151 5151
515141 51511
516 516
5161 5161
5.16.1.1 5.16.1.1
51812 516.1.2
o.1/ 517
5171 51741
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11th 10th 11th 10th
517.2, #1 5.17.2, #1 5.19.1 5.19.1
517.2, #2 517.2, #2 5.19.1.1 51911
517.2, #3 517.2, #3 519.1.2 519.1.2
SOTL #4 517.2, #4 519.2 519.2
517.2, #5 517.2, #5 5.19.2.1 5.19.2.1
517.2, #6 517.2, #6 519.21.1 519.211
517.2, #7 5.17.2, #7 5.19.2.2 519.2.2
5.17.2, #8 517.2, #8 5.19.3, #1 5.19.3, #1
517.2, #9 517.2, #9 5.19.3, #2 5.19.3, #2
5.17.2, #10 5.17.2, #10 5193, #3 519.3, #3
5.17.2, #11 517.2, #11 5.19.3, #4 519.3, #4
517.2, #12 517.2, #12 5102 #5 5.19.3, #5
5.17.2, #13 5.17.2, #13 5.19.3, #6 519.3, #6
5.17.2, #14 517.2, #14 CALS H#T 5.19.3, #7
517.3 517.3 5.19.3, #8 5.19.3, #8
5174 5.17.4 519.3, #9 519.3, #9
5.11.9 5.17.5 5.19.3, #10 5.19.3, #10
548 518 5.19.3, #11 5.19.3, #11
5.18.1 5.18.1 5.19.3, #12 5.19.3, #12
51811 5.1811 5.20 5.20
5.181.2 5.18.1.2 5.20.1 5.20.1
518.1.3 518.1.3 5.20.2 5.20.2
518.1.4 518.1.4 coc 24 5.20.2.1
5.19 519 5.20.3 5.20.3
—
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11th 10th
5.20.3.1 5.20.3.1
5.21 5.21
5.22 5.22
5.221 5.221
5.22.2 5.22.2
5.22.21 5.22.21
5.22.2.2, #1 5.22.2.2, #1
5222272 5.22.2.2, #2
5.22.2.2, #3 5.22.2.2, #3
5.22.2.2, #4 5.22.2.2, #4
5.22.2.2, #5 5.22.2.2, #5
5.22.2.2, #6 5.22.2.2, #6
5.22.2.2, #7 5.22.2.2, #7
5.22.2.3 5.22.2.3
5.22.3 5.22.3
5.23 5.23
5.23.1 5.231
5.24 5.24
5.241 5.241
N 5.24.2
S.cmr.c, #1 5.24.2, #1
L0522, #2 5.24.2, #2
5.24.2, #3 5.24.2, #3
5.24.2, #4 5.24.2, #4

11th 10th
5.24.2, #5 5.24.2, #5
5.24.3 5.24.3
Lac 5.25
e 5.251
5.25.2 5.25.2
520 5.26
5.26.1 5.26.1
5261 5.26.1.1
5.261.2 5.26.1.2
" 5.27
5.28 5.28
5me 5.28.1
5.28.2 5.28.2
5.28.3 5.28.3
5.29 5.29
5.291 5.29.1
5.29.2 5.29.2
5.5 5.29.3
5.29.3.1 5.29.3.1
5.20.4 5.29.4
5.0 5.20.5
5.29.5, #1 5.29.5, #1
5.29.5, #2 5.29.5, #2
5.29.5, #3 5.29.5, #3
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11th 10th 11th 10th
5.20.5, #4 5.29.5, #4 6.1.1 6.1.1
5.20.5, #5 5.29.5, #5 6.1.2 6.1.2
5.20.5, #6 5.20.5, #6 6.1.3 6.1.3
5.29.5, #7 5.29.5, #7 6.1.3.1 6.1.3.1
5.29.5, #8 5.29.5, #8 6.1.3.2 6.1.3.2
5.20.5, #9 5.20.5, #9 6.1.4 6.1.4
5.29.5, #10 5.29 5 #10 6.1.5 6.1.5
52¢ 5 1 New 6.1.6 6.1.6
5.29.6 5.29.6 6.1.6.1 6.1.6.1
e 5.30 6.1.7 6.1.7
5.30.1 5.30.1 6.2 6.2
S 2 5.8.2A 6.2.1 6.2.1
5.8.2B 5.8.2B 6.2.1A 6.2.1A
5.9.5A 5.9.5A 6.21.1 6.2.1.1
[SRPYN 512A 6.2.2 6.2.2
b8 5.12B 6.2.3 6.2.3
512C 512C 6.2.4 6.2.4
5.12D 5.12D B.c.o N
525 5.12E 6.2.5 6.2.5
Bl 5.17A 6.2.6 6.2.6
— 517B 6.2.7 6.2.7
517C 517C 6.c.o 6.2.8
6.0 6.0 O 6.2.9
6.1 6.1 0.2.9.1 6.2.91
—
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11th 10th 11th 10th BOLETINS ABHH/AABB

6.210 6.2:10 6.34.2 6.34.2 Os Boletins da ABHH/AABB s&o um mecanismo para a publicacéo de esclarecimentos de padroes
6.2.11 6.2.11 6.0 3 6.3.4.3 de Bancos de Sangue/Servigos de Transfuséo e Terapia celular:
6.212 6.2.12 7.0 7.0

e (Consta no Padrao AABB, mas ndo devem ser seguidos no Brasil por serem menos
6.3 6.3 71 71 restritivos que as normas brasileiras.
e Eum item sugerido como boas préticas, mas ndo é obrigatrio.

G Bl Sl a e No Brasil seguira o fluxo via ABHH.
€. 1 6.3.1.1 71.2 71.2
6.3.1.1.1 6.3.1.1.1 71.3 71.3

BOLETIM N° #01/<1

6.3.2 6.3.2 71.31 71.34 De: ABHH — Associagéo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
Para: Todos os centros acreditados

6.3.2.1 6.3.21 7.2 7.2 Assunto: Atualizacio do padrdo para Servigos de Terapia Celular ABHH/AABB — & cDICAO
6.3.2.2 6.3.2.2 = ey
Segue abaixo a lista dos Padrées que nao se aplicam ao Brasil de forma parcial ou total:
6.3.2.2.1 6.3.2.2.1 7.2 |
6.3.3 6.3.3 i3 New #ltem do Padrao
6.3.4 6.3.4 7211 7.2.1

1.6 Comunicacao de Preocupacoes
6.3.4.1 6341 A geréncia executiva da instituicdo deve garantir que a instituicao tenha um processo
o T pelo qual as pessoas possam anonimamente comunicar preocupacdes sobre qualidade

ou seguranca. As informagdes do contato para a geréncia executiva e com a AABB
devem estar prontamente disponiveis ao pessoal.

Analise da ABHH

Para instituic6es acreditadas pelo programa AABB/ABHH a comunicacao
de preocupacoes deve ser realizada diretamente ao escritério da ABHH pelo
e-mail acreditacao@abhh.org.br.

#ltem do Padrao

1.8 Pesquisa com Seres Humanos
A geréncia executiva deve garantir que sejam seguidas as leis e regulamentactes a

respeito de pesquisa em seres humanos, bem como quaisquer requisitos estipulados
pelo Comité de Ftica da Instituig&o.

Analise da ABHH

No Brasil também devem ser obedecidas as regras do sistema CEP/CONEP
— e da ANVISA.
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#ltem do Padrao
2.1.6.2 Para individuos que realizam testes de moderada e alta complexidade revi-
sdes semestrais de competéncia devem ser realizadas no primeiro ano do
emprego. Para institui¢des localizadas nos Estados Unidos requisitos espe-
cificados se aplicam. t
142 CFR 493.1413(0)(9) e 42 CFR 493.1451(0)(9).

Analise da ABHH
Instituicao localizadas no Brasil as revisoes deverao estar estabelecidas nas poli-
ticas, processos e procedimentos.

4.4.2 Afirmacdes terapéuticas e cientificas ndo devem promover ou fazer propaganda
de terapias celulares experimentais para administragéo fora do contexto de um
protocolo aprovado pelo comité de ética independente.

Analise da ABHH
No Brasil, os ensaios clinicos devem ser aprovados pelo sistema CEP/CONEP
e, eventualmente, pela ANVISA.

#ltem do Padrao

C 5.4Controle de Qualidade
A instituicdo deve estabelecer um programa de controle de qualidade que seja suficien-
temente abrangente para garantir que materiais (incluindo reagentes), equipamentos e
procedimentos analiticos funcionem como especificados.

Analise da ABHH
No Brasil, a norma técnica define os testes de controle de qualidade minimos
que devem ser realizados para cada tipo de produto.

#ltem do Padrao

5.12.2.8.1 Parainstituicoes ndo submetidas a leis e regulamentagdes dos Estados Unidos,
o teste de DNA do virus da hepatite B (HBV) é aceitavel no lugar do teste
anti-HBc.

Analise da ABHH
Este padrao nao se aplica para o Brasil, pois de acordo com a norma vigente,
arealizacao do teste anti-HBc é obrigatéria.
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#ltem do Padrao

5.12.9 Produtos de Doadores com Elegibilidade Incompleta
Produtos de doadores alogénicos com determinagéo incompleta da elegibilidade
(triagem e/ou testagem do doador incompletas, de acordo com os requisitos
da Autoridade Competente) devem ser fornecidos somente sob necessidade
meédica urgente, e devem ser rotulados com as declaragdes “Nao avaliado para
substancias infecciosas” e “AVISO: Avisar o paciente para os riscos de doengas
transmissiveis”. Padrao 5.24.2, se aplica.

5.12.9.1 Se a testagem para doenga infecciosa € realizada emn uma amostra que néo
atende aos requisitos do fabricante do kit de teste, o produto deve ser consi-
derado com tendo uma determinag&o incompleta da elegibilidade do doador
€ deve ser rotulado com a frase “Nao avaliado para substancias infecciosas.”,
mesmo se todos os testes e a triagem de doadores estiverem concluidos e
se nNao houver resultados anormais.

5.12.10 Rotulagem para Produtos Autélogos
Unidades autélogas devem ser rotuladas com a frase “Apenas para uso autdlogo”
e, se a testagem ou a triagem na&o tiverem sido completadas de acordo com o
requisito da Autoridade Competente, devem ser rotuladas com a declaragao “Nao
avaliado para substancias infecciosas”. Padrao de Referéncia 5.9.5A, Requisitos para
Rotulagem e Acondicionamento para Transporte de Produtos de Terapia Celular.

Analise da ABHH

No Brasil nao é aceita a triagem do doador e/ou testagem incompletas,
exceto em situagc6es em que o produto foi criopreservado utilizando
critérios de elegibilidade do doador menos restritivos que os da legis-
lagao vigente no momento da utilizagao do mesmo. Neste ultimo caso
este Padrao deve ser seguido.

#ltem do Padrao

E 5.13.2 Quando um dispositivo de acesso venoso central € usado para um procedi-
mento de coleta, 0s seguintes requisitos devem ser aplicados:
1. O dispositivo de acesso venoso central deve ser colocado por uma pessoa
qualificada (sob a supervisao de um meédico autorizado, caso o individuo nao
seja medico).
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Analise da ABHH
No Brasil, apenas médico é autorizado a implantar cateter central.

#ltem do Padrao

5.13.4 A administracéo de anestesia local no doador deve ser realizada sob a super-
vis&o de um médico habilitado. A sedagéo (cuidados de anestesia monitorada),
anestesia regional ou geral deve ser administrada sob a supervisao de um anes-
tesista. O manejo da dor no cuidado pds-procedimento deve estar disponivel,
se necessario.

Analise da ABHH
No Brasil, apenas médico anestesista é autorizado a administrar anestesia.

#ltem do Padrao
5.25.1 Avaliacao do Paciente (receptor)
Alinstituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para definir as indica-
¢Oes clinicas e garantir que os critérios de avaliagéo séo atendidos e continuam
sendo atendidos antes do tratamento. Essa avaliagdo deve ser conduzida por
um profissional da salde e aprovada pelo médico.

Analise da ABHH
No Brasil, a avaliacao deve ser conduzida apenas por médico.

#ltem do Padrao

5.26.1.1 Terapia(s) médica(s) devem ser solicitadas por médico ou profissional
de saude.
Analise da ABHH
No Brasil, apenas o médico é autorizado a solicitar terapias.

#ltem do Padrao
5.29.4 Registros da administracao
12. Etapas criticas relacionadas com a administracao do produto devem ser
inseridas no prontuario médico do paciente pelo profissional de salide qualificado
que o solicita ou administra de acordo com o protocolo definido pela instituicao.
Um registro de anestesista (se anestesia é requerida) deve se tornar parte do
prontuario médico.
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Andlise da ABHH
No Brasil, apenas o médico é autorizado a inserir a administracao do produto
no prontuario médico.

#ltem do Padrao

5.12.A lll A# 7 Para os doadores com triagem ou resultados de testes incompletos, para
completar a determinagéo de elegibilidade, a instituicdo devera:

a) Completar a determinagao da elegibilidade, se possivel, ou registrar
nos documentos a razéo pela qual a elegibilidade ndo pdde ser concluida.
b) Comunicar os resultados da determinacao da elegibilidade do doador
para 0 médico do receptor.

) Fornecer uma lista da triagem e dos testes concluidos e uma lista da
triagem e dos testes que ainda n&o foram concluidos.

Analise da ABHH

No Brasil nao é aceita a triagem do doador e/ou testagem incompletas, exceto
em situacoes em que o produto foi criopreservado utilizando critérios de elegi-
bilidade do doador menos restritivos que os da norma vigente no momento da
utilizacao do mesmo. Neste ultimo caso este Padrao deve ser seguido.

512.Alli B#1
d) Para cada procedimento de coleta, um profissional da saude do local
de coleta deve confirmar e registrar que o estado de salde do doador permite
a coleta e que o estado de saude do doador € aceitavel para doagao.

Analise da ABHH
O responsavel por confirmar e autorizar a coleta é um médico.

5.12.AllI B#2
2) Doadores Autélogos
Uma avaliagao especifica para o procedimento de doagao deve ser realizada por
um profissional de salide e aprovada por um médico antes da coleta programada.

Analise da ABHH
O responsavel por confirmar e autorizar a coleta é um médico.

#ltem do Padrao
5.12.B Il Avaliacéao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos
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Analise da ABHH

No Brasil, o teste para Doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) é obrigatorio
paradoadores de células alogénicos vivo. No Brasil, o teste para Virus do Oeste
do Nilo (WNV) nao é obrigatério para doadores de células alogénicos vivos.

5.12D Ill, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Maes de Doadores de
Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais

Analise da ABHH
No Brasil, o teste para Doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) é obrigatério
para doadores de sangue de cordao. No Brasil, o teste para Virus do Oeste
do Nilo (WNV) nao é obrigatério para doadores de sangue de cordao.

5.12E Il - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Cadaveres.
Andlise da ABHH

No Brasil, o teste para Doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) é obrigatério
para doadores cadaveres.

#ltem do Padrao

6.1.5 Revisao de Politicas, Processos e Procedimentos
A revisao de cada politica, processo e procedimento deve ser realizada por um
individuo autorizado, ao menos a cada dois anos.

Analise da ABHH
Pelas normas brasileiras os procedimentos operacionais padrao devem ser
reavaliados anualmente.

6.2.9 Conservacao
Os registros requeridos por estes Padrdes de Terapia Celular devem ser con-
servados por pelo menos dez anos a partir de sua elaboragao (E) ou disposicao
final (D) do produto da terapia celular com o qual estao associados. Leis nacional,
estadual ou local podem ultrapassar esse periodo.

Analise da ABHH

De acordo com a norma brasileira, os registros considerados criticos devem
ser mantidos por no minimo 20 anos contados da distribuicao ou descarte das
células e os nao-criticos devem ser mantidos por, no minimo, 5 anos contados
da distribuicao ou descarte das células.
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