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PREFACIO

AABB e a ABHH (Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular) vém desenvolvendo um trabalho de certificar os servicos de
exceléncia no Brasil voltados a terapia celular.

A iniciativa tem como objetivo contribuir para a qualificacao, o aperfei-
coamento, as melhores préticas e a adocao de padrdes internacionais pelos servicos de
terapia celular. O programa caracteriza-se por incorporar os mesmos procedimentos e
fluxos de acreditacao de qualidade adotados pela AABB em todo o mundo.

Para que a implantacao, o entendimento e o emprego destes critérios sejam mais
facilmente adotados pelos centros brasileiros que se interessarem, a ABHH traduziu o
livro “Standards for Cellular Therapy Services” (10th edition) ao portugués. Este traba-
lho foi desenvolvido pelo comité de acreditacdo da ABHH e contou inicialmente com a
participacdo de membros da AABB.

Acreditamos que este padrao poderd ser util para os servicos de terapia celular
tanto quanto aos aspectos técnicos de sua atividade como na gestao de qualidade,
especialmente no que diz respeito aos aspectos referentes ao atendimento de doado-
res e pacientes.

Gil Cunha de Santis
Coordenador do Programa de AcreditacGo em Terapia Celular da ABHH
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INTRODUCAO

s Padroes para Servicos de Terapia Celular (Padroes TC) foram preparados
pela Comissao de Padronizacao de Terapia Celular (CPTC) e pela Comissao de
Programas de Padronizacdo da AABB. O objetivo dos Padrdes TC é manter e
aumentar a qualidade e a sequranca da coleta, do processamento, do armaze-
namento e da aplicacao clinica dos produtos de terapia celular e fornecer uma base para
0 Programa de Acreditacdo da AABB.
As questdes mais frequentes, mencionadas abaixo, auxiliardo os usudrios deste livro a
entender melhor a 52 edicao dos Padroes para Terapia Celular

Quando esta edicao entra em vigor?
A data efetiva desta edicdo é 1° de marco de 2022.

Sao requisitos ou recomendacoes os Padrées para Terapia Celular?

0s Padrées para Terapia Celular contém requisitos implementados pelos programas de
acreditacdo de terapia celular da AABB. Um requisito contém a palavra “deve”, que
indica que a afirmacao é obrigatdria. Falha em satisfazer o requisito constituiria uma nao
conformidade, de acordo com o Programa de Acreditacdo da AABB/ABHH. Existem raras
ocasides em que um padrdo usa o termo “pode”. Uma afirmacdo que emprega “pode”
nao é um requisito obrigatdrio.

Como este livro se relaciona com outras leis ou normas?

0s Padrées para Terapia Celular foram desenvolvidos com base nas boas praticas médicas
e, quando disponiveis, em dados cientificos comprovados. Os requisitos contidos neste
livio podem ser sequidos por uma instituicao de terapia celular localizada em qualquer
parte do mundo, mas eles nao substituem leis ou normas federais, estaduais ou locais.
Instituicdes acreditadas devem sequir como estd escrito 0s Padroes para Terapia Celular
a fim de assequrar a continuidade da acreditacdo pela AABB/ABHH. Embora a maioria
dos padrdes aqui contidos tenha a pretensao de ser consistentes com as leis e requisitos
cabiveis, nenhuma garantia pode ser dada de que a conformidade com os Padrées para
Terapia Celular resultard em conformidade com todas as leis e requisitos cabiveis. Estes
Padrées para Terapia Celular ndo pretendem ser substitutos de aconselhamento legal e
seu contetdo nao deve ser entendido como tendo propdsitos legais. Os usuarios devem
entdo tomar sua prépria decisao de como melhor assegurar a conformidade com as leis e
0s requisitos cabiveis, inclusive procurando aconselhamento legal especializado na area.
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Este livro requer que eu siga as leis e normas locais?

Sim. Em muitos padrdes, a CPTC escolheu o termo “requisitos especificados”. Esta expres-
sdo é definida no glossério para incluir qualquer requisito cabivel sob o qual o programa
poderia operar. Estes poderiam incluir, mas sem se limitar a, uma norma federal, um con-
trato como cliente, uma pratica padronizada, as instrucdes para o uso pretendido de um
dispositivo ou um requisito de um organismo de acreditacao.

0 que significa o simbolo da caneta (~*)?

Quando o simbolo da caneta precede um padrdo, os usudrios 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 (seis) para determinar o que aquele registro deve conter,
assim como o tempo requerido de conservacao do registro.

Que outras ferramentas estdao disponiveis para me auxiliar a implementar os
Padrées para Terapia Celular?

Varios recursos estao disponiveis para auxiliar os usudrios.

Esta publicacao também inclui:

-+ Um glossério, que reflete o emprego de palavras ou expressdes especificas no con-
texto destes Padroes para Terapia Celular

+Uma secdo de cruzamento de padrdes entre os padrdes desta edicdo com aqueles da
edicdo anterior.

- Boletins da ABHH/AABB sdo um mecanismo para a publicacao de esclarecimentos de
padroes de Bancos de Sangue/ Servicos de Transfusao e Terapia celular:

1) Consta no Padrdo AABB, mas nao devem ser sequidos no Brasil por serem menos
restritivos que as normas brasileiras.

2) Eitem sugerido como boas praticas, mas ndo é obrigatorio.

3) No Brasil sequird o fluxo via ABHH.
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1. ORGANIZACAO

Z E 1.0 Organizacao

Ainstituicao de terapia celular deve ter uma estrutura que defina e documente cla-
ramente a responsabilidade, a autoridade, e a inter-relacdo dos funciondrios que
realizam, verificam ou gerenciam o trabalho compreendido por estes Padrées para
Terapia Celular, incluindo, mas nao limitado a: coleta, processamento, armazena-
mento, testagem, distribuicao e administracao de produtos da terapia celular; gestao
do atendimento médico de doadores e pacientes; determinacao da elegibilidade do
doador; e funcdes 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 instituicao, nomeando
um representante da qualidade, realizando analises criticas, com o cumprimento
desses Padrées para Terapia Celular, todas as leis e requlamentos aplicdveis. A
geréncia executiva deve ter autoridade para estabelecer ou realizar mudancas
na qualidade e politicas operacionais, processos e procedimentos da instituicao.

1.1.1 Ainstituicao deve demonstrar que tem apoio institucional para o programa
de terapia celular.

1.1.2 A Instituicao deve se registrar junto ao FDA ou autoridade competente.
Quando aplicdvel, a instituicdo deve obter licenca para todos os produtos
e atividades.

1.1.3 Instituicdes coletoras
0 diretor médico da coleta deve ser um membro da geréncia executiva e
responsdvel por realizar a determinacdo da elegibilidade do doador (ou
revisar os registros relacionados a elegibilidade do doador se realizada por
outra instituicdo) e a coleta do produto.

1.1.3.1 Diretor Médico da Coleta
0 diretor médico da coleta deve ser um médico licenciado com expe-
riéncia pertinente e qualificado por treinamento. O diretor médico da
coleta deve participar de educacdo continuada pertinente as ativida-
des realizadas pela Instituicdo como requerido por estes Padrées para
Terapia Celular. O diretor médico da coleta deve ter responsabilidade e
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autoridade pelas atividades médicas relacionadas com a coleta de pro-
dutos da terapia celular e servicos relacionados. Quando o diretor médico
delegar essas responsabilidades a outro profissional médico qualificado
(designado), o diretor médico deve manter a responsabilidade final.

Z# E1.1.3.1.1 0 diretor médico de coleta deve ter gerenciado ou revisado um
minimo de 10 procedimentos de coleta de produto celular ao longo
do ciclo de acreditacdo dos 2 anos anteriores e ter pelo menos 1 ano
de experiéncia no escopo das atividades de coleta realizadas pela
instituicdo.

1.1.4 Instituicdes Processadoras
0 diretor médico de laboratério e o diretor de laboratdrio devem ser mem-
bros da geréncia executiva e sao responsaveis pelo processamento, arma-
zenamento e/ou fornecimento de produto.

1.1.4.1  Diretor Médico de Laboratério
0 diretor médico de laboratério deve ser um médico licenciado com
experiéncia pertinente e qualificado por treinamento. O diretor médico
® do laboratério de processamento deve participar de educacdo continuada ®

pertinente as atividades realizadas pela Instituicao como requerido por
estes Padroes para Terapia Celular. O diretor médico de laboratorio
deve ter responsabilidade e autoridade pelas atividades médicas rela-
cionadas com o processamento, fornecimento de produtos de terapia
celular e servicos relacionados. Quando o diretor médico delegar essas
responsabilidades a outro profissional médico qualificado (designado),
o diretor médico deve manter a responsabilidade final.

Z E 1.1.4.1.1 0 diretor médico de laboratdrio deve ter gerenciado ou revisado um
minimo de 10 procedimentos de processamento de produto celular
ao longo do ciclo de acreditacao dos 2 anos anteriores e ter pelo
menos 1 ano de experiéncia no escopo das atividades de processa-
mento realizadas pela instituicao.

1.1.4.2  Diretor de Laboratério
A instituicdo deve ter um diretor de laboratério com doutorado e
experiéncia pertinentes e qualificado por treinamento. O diretor de
laboratério deve participar de educacao continuada para os produtos
de terapia celular especificos que estao sendo produzidos. O diretor
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de laboratdrio deve ser responsdvel por todos os aspectos técnicos da
instituicao relacionados ao processamento, e fornecimento de produ-
tos da terapia celular, aos servicos relacionados, e servicos de apoio
e consultoria. Quando o diretor de laboratério delegar essas respon-
sabilidades a um designado, o diretor de laboratério deve manter a
responsabilidade final.

Z E 1.1.4.2.1 0 diretor de laboratério deve ter gerenciado ou revisado um minimo
de 10 procedimentos de processamento de produto celular ao longo
do ciclo de acreditacao dos 2 anos anteriores e ter pelo menos 1 ano
de experiéncia no escopo das atividades de processamento realiza-
das pela instituicao.

1.1.4.3  Para que o diretor de laboratério possa atuar também como diretor
médico de laboratoério, o individuo deve atender aos requisitos estabe-
lecidos nos padroes 1.1.4.1 e 1.1.4.2.

1.1.5 Programa Clinico

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

1.1.5.2  Diretor do Programa Clinico

0 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 educacdo continuada para as ativi-
dades clinicas realizadas pela instituicao. Esse individuo deve ser res-
ponsdavel por todos os aspectos do programa clinico, incluindo a geréncia
da qualidade e selecao e assisténcia aos pacientes e doadores.

# E1.1.5.2 0 Diretor do Programa Clinico deve ter pelo menos um ano de experién-
cia. Educacao continuada pertinente no escopo das atividades clinicas
realizadas na instituicao deve ser obtida ao longo do ciclo de acreditacao.

1.1.5.3  Equipe Clinica
A instituicdo clinica deve definir quem pertence a equipe clinica . A
equipe deve consistir de ao menos um médico com titulo de especialista
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na subespecialidade apropriada. A equipe deve ter acesso e consultar
especialidades médicas e cirtrgicas adequadas, bem como outras dis-
ciplinas de cuidados a saude.

1.2 Qualidade

1.2.1 Politica da Qualidade

A geréncia executiva da instituicdo deve definir e documentar a politica
da instituicdo para atingir e manter a qualidade em todas as atividades
abrangidas por estes Padrées para Terapia Celular. A politica da qualidade
deve descrever os objetivos e comprometimento da instituicao em relacao
a qualidade. A geréncia executiva deve garantir que esta politica da qua-
lidade seja compreendida, implementada, e sequida em todos os niveis
da organizacdo.

~# E1.2.2 Sistema da Qualidade
A instituicao deve estabelecer e manter o sistema da qualidade para garantir
que as atividades relacionadas a assisténcia ao paciente e ao doador, bem
como a coleta, processamento, armazenamento, testagem, distribuicao,
® administracdo e monitoramento pds administracdo de terapias celulares ®
estejam em conformidade com os requisitos especificados.

1.2.3 Politicas, Processos e Procedimentos
A instituicao deve desenvolver e implementar politicas, processos e proce-
dimentos de qualidade e operacionais para garantir que os requisitos des-
tes Padrées para Terapia Celular sejam cumpridos. Padrao 6.1.5 se aplica.

~# E1.2.3.1 Todas as politicas, processos e procedimentos devem estar escritos ou
mantidos eletronicamente e devem ser sequidos.

# E1.2.3.2 0 diretor médico da coleta deve revisar e aprovar todas as politicas,
processos e procedimentos.

~# E1.2.3.3 0 diretor médico de laboratdrio deve revisar e aprovar todas as politi-
cas, processos e procedimentos médicos de laboratoério.

# E1.2.3.4 0 diretor de laboratério deve revisar e aprovar todas as politicas, pro-
cessos e procedimentos técnicos de laboratdrio.
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# E1.2.3.5 0 diretor de programa clinico deve revisar e aprovar todas as politicas,
processos e procedimentos clinicos relacionados a administracdo e cui-
dado aos pacientes.

1.2.3.6 Todas as excecdes garantidas as politicas, processos e procedimentos
devem requerer justificativas e aprovacao prévia pelo diretor médico da
coleta, diretor médico do laboratério, diretor do laboratério 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 deve ter autoridade independente para garantir que a instituicdo esta-
beleca, implemente e mantenha um sistema de qualidade que atenda aos
requisitos destes Padrdes para Terapia Celular. Quando o representante da
qualidade delegar esta responsabilidade a outra pessoa, ainda assim, deve
manter sua a responsabilidade final.

@ ~# E1.2.4.1 Esseindividuo deve se reportar a geréncia executiva, com periodicidade ®
pelo menos trimestral, sobre as atividades do sistema de qualidade e
ao restante do pessoal, quando apropriado.

# E1.2.4.2 Esses relatorios devem ser usados para revisao da geréncia e melhoria
do sistema de qualidade.

Z# E1.2.5 Revisdo da Geréncia Executiva
A geréncia executiva da instituicdo deve revisar o sistema da qualidade para
garantir que este atenda aos requisitos destes Padroes para Terapia Celular.

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

1.3.1 0 plano de gestao de emergéncias deve ser testado a intervalos definidos.
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1.4

Continuidade operacional

A geréncia executiva deve garantir que a instituicao tenha politicas, processos e
procedimentos que tratem da continuidade no caso em que as operacdes este-
jam sob risco.

Z E 1.5 Avaliacao 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 sequranca do produto. Padrdes 5.2.1
e 6.1.5 se aplicam.

1.5.1 Estratégias de mitigacdo devem identificar, avaliar e tratar o nivel de risco

associado com atividades realizadas na instituicao.

1.6 Comunicacdo de Preocupacdes

1.7

1.8

A geréncia executiva da instituicdo deve garantir que a instituicao tenha um
processo pelo qual as pessoas possam anonimamente comunicar preocupacdes
sobre qualidade ou seguranca. As informacdes do contato para a geréncia exe-
cutiva e com a AABB devem estar prontamente disponiveis ao pessoal.

Foco no Cliente

A geréncia executiva deve identificar os clientes da instituicdo e suas necessi-
dades e expectativas em relacao aos produtos e servicos. Capitulo 4 Acordos e
Contratos se aplica.

Pesquisa com Seres Humanos

A geréncia executiva deve garantir que sdo sequidas as leis e requlamentacdes
a respeito de pesquisa em seres humanos, bem como quaisquer requisitos esti-
pulados pelo Comité de Etica Independente da Instituicdo.

1.8.1 A geréncia executiva deve garantir que o projeto 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 projetos

de pesquisa sejam realizadas em intervalos definidos.
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2. RECURSOS

2.0 Recursos
Ainstituicao deve identificar necessidades e prover pessoal, materiais, infraestrutura
e equipamentos adequados para gerenciar, realizar e verificar todas as atividades
abrangidas por estes Padrdes para Terapia Celular.

2.1 Recursos Humanos
A instituicao deve ter um processo para garantir que haja um numero adequado
de pessoas qualificadas.

Z E 2.1.1 Qualificacdes de Funcao
A instituicdo deve identificar qualificacdes para cada funcdo com base na
educacdo, treinamento e experiéncia.

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

Z E 2.1.3 Descricoes de Funcao
A instituicdo deve estabelecer e manter as descricdes de funcdo definindo
0s papéis e responsabilidades para cada funcao relacionada com os requi-
sitos destes Padrées para Terapia Celular.

Z E 2.1.4 Treinamento
A instituicao deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para a orientacao e necessidades de treinamento inicial e continuo espe-
cificos da funcao e do sistema de qualidade. A instituicdo deve definir as
qualificacdes requeridas para os treinadores.

Z F 2.1.5 Registros pessoais
Registros pessoais de cada empregado devem ser mantidos.

~ E2.1.6 Competéncia
Avaliacoes de competéncia devem ser realizadas antes do desempenho
independente das atividades atribuidas.
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2.1.6.1 A competéncia deve ser avaliada anualmente para tarefas e ativi-
dades definidas™.
42 CFR 493.1413(b)(8) e 42 CFR 493.1451(b)(8).

2.1.6.2  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 o 42
CFR 493.1413(b)(9) e 42 CFR 493.1451(b)(9) se aplicam.

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

2.1.6.4  Acdes devem ser tomadas quando a competéncia nao tenha sido
demonstrada.

Z# E 2.1.7 Educacao Continuada
0s requisitos para educacdo continuada nas atividades realizadas pela insti-
tuicao, como requeridas por estes Padrées para Terapia Celular devem ser
definidos e cumpridos por todos os empregados que exercam tarefas criticas.

2.1.7.1  Alinstituicdo deve garantir que os diretores médico, de laboratério, de
coleta e de programa clinico, assim como o representante da qualidade
completem 10 horas anuais de atividade educacional, ou outra, rela-
cionada a atividade ou atividades acreditadas. Padroes 1.1.3.1, 1.1.4.1,
1.1.4.2 e 1.1.5.2 se aplicam.

2.2 Acesso a Servicos Diretos e Auxiliares de Cuidado ao Paciente
A instituicdo clinica deve garantir acesso a servicos de especialidades médicas
e recursos conforme necessarios para cuidado ao paciente, incluindo, mas nao
limitado a:
1. Hemocomponentes irradiados/leucorreduzidos para pacientes submetidos a

transplante de células tronco hematopoiéticas.

2. Farmacia.

Radiologia.

4. Servicos laboratoriais.

w
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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 Especificacoes dos Equipamentos
As especificacdes dos equipamentos devem ser definidas antes da aquisicao.

Z F 3.2 Qualificacdo dos Equipamentos
Todos o0s equipamentos criticos devem ser qualificados quanto ao uso preten-
dido. Reparos e atualizacdes em equipamentos devem ser avaliados e requali-
ficados, como apropriado, baseado nas politicas da instituicdo e recomendacoes
do fabricante.

3.2.1 Qualificacao de Instalacao
0s equipamentos devem ser instalados conforme as especificacdes do
fabricante.

3.2.2 Qualificacdo de Operacao
A funcionalidade de cada equipamento e cada componente de um sistema
de informacao deve ser verificada antes de ser liberado para uso e deve
atender as especificacdes operacionais do fabricante.

3.2.3 Qualificacdo de Desempenho
A instituicao deve demonstrar que o desempenho do equipamento esta
conforme esperado para seu uso pretendido.

3.3 Uso do Equipamento
0 equipamento deve ser usado de acordo com as instrucdes escritas do fabricante.

3.4 Monitoramento e Manutencao de Equipamentos
A instituicdo deve ter um processo para monitoramento e manutencao progra-
mados de equipamentos que, no minimo, estejam de acordo com as instrucdes
escritas do fabricante.

Z# F 3.4.1 Calibracao e Acurdcia dos Equipamentos
A instituicao deve:
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ZF3.4.2

ZF3.43

1) Identificar os equipamentos que devem ser mantidos em estado calibrado;

2) Definir os parametros a serem aferidos e a acurdcia e precisao requeridas;

3) Definir o processo para a calibracdo de equipamentos, incluindo detalhes
do tipo de equipamento, identificacdo univoca, localizacao, frequéncia de
verificacbes, método de verificacdo, critérios de aceitacao e limitacdes.

4) Calibrar os equipamentos usados para inspecao, medicdo, e testagens
antes do uso inicial, apds reparos, e em intervalos prescritos, usando
equipamentos certificados para atender a padroes de medida reconhe-
cidos nacionalmente. Onde tais padrdes de medidas nao existirem, a
base para a calibracdo deve ser descrita e registrada.

5) Proteger os equipamentos de ajustes que possam invalidar os ajustes
da calibracao.

Deve haver um processo definido para quando os equipamentos forem
encontrados fora de calibracdo ou especificacdo. Quando o equipamento
¢ encontrado fora de calibracao ou especificacdo, 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-
cificacdes exigidas. Capitulo7 Desvios e nao-conformidade de produtos ou
servicos e eventos adversos se aplica.

Monitoramento, Manutencao e Reparo

A instituicao deve:

1) Definir métodos de limpeza e sanitizacao e intervalos de realizacdo para
cada equipamento.

2) Garantir que as condicdes do ambiente sejam adequadas para as cali-
bracdes, inspecdes, medicdes, e testes conduzidos.

3) Definir um processo para informar ao pessoal quando os equipamentos
estiverem com defeito/fora de servico.

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

5) Garantir que o0 manuseio, manutencao e armazenamento dos equipamen-
tos sejam de tal modo que os mesmos permanecam adequados para uso.

6) Garantir que os reparos e manutencao de todos os equipamentos cri-
ticos sejam realizados por individuos qualificados de acordo com as
recomendacdes do fabricante

# F 3.5 Rastreabilidade dos Equipamentos
Ainstituicdo deve manter registros do uso dos equipamentos de modo que permitam:

10
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1) 0 equipamento deve ser univocamente identificado e rastredvel.

2) Rastreamento de qualquer produto de terapia celular para todos os equipa-
mentos associados a coleta, processamento, armazenamento, distribuicdo e
administracdo do produto da terapia celular.

3) Identificacao e recolhimento de qualquer produto de terapia celular associado
a um equipamento especifico.

Z# F 3.6 Sistemas de Informacao

A implementacdo e modificacdo de software, hardware, e bancos de dados do

sistema de informacao devem ser planejadas e controladas. Os elementos do

planejamento e do controle em andamento devem incluir:

1) Designacao das versdes do sistema, incluindo datas de uso.

2) Validacao/verificacdo do sistema de software, hardware, bancos de dados
e tabelas definidas pelo usuario antes da implementacao.

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

4) Processos definidos para a operacdo e manutencao do sistema.

5) Processo definido para autorizacao e documentacao de modificacdes no sistema.

6) Sistema de seguranca para evitar acesso nao autorizado.

® 7) Politicas, processos, procedimentos e outros documentos de instrucdo desen-

volvidos usando terminologia que seja compreensivel ao usuario.

8) Funcionalidade que permita a visualizacao e verificacdo de dados antes da
aceitacdo final de acréscimos ou alteracdes.

9) Processo definido para monitoramento da integridade de dados em relacao
aos elementos de dados criticos.

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

11) Treinamento e competéncia de pessoal que usa 0s sistemas de informacao.

12) Procedimentos para garantir a confidencialidade das informacdes de satde
que precisam ser protegidas.

3.6.1 Sistemas Alternativos
A instituicdo deve ter sistemas alternativos para garantir acesso a informacdes
criticas e operacdo continua de atividades criticas, caso os dados eletronicos e as
funcdes assistidas pelo sistema de informacao nao estejam disponiveis.

Z# F3.6.1.1 0s sistemas alternativos devem ser testados periodicamente.

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

11
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4. ACORDOS E CONTRATOS

4.0 Acordos e Contratos
A instituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e proce-
dimentos para desenvolver, aprovar e revisar acordos e contratos.

Z E 4.1 Revisao de Acordos e Contratos

411

Antes da aceitacdo de um acordo/contrato, verbal ou escrito, 0 acordo ou con-
trato deve ser revisado pela instituicao ou departamento para garantir que:
1) 0s requisitos do cliente estejam adequadamente definidos.

2) Quaisquer diferencas entre os requisitos do acordo/contrato e os pro-
dutos da terapia celular ou servicos oferecidos no ambito do acordo/
contrato sejam solucionadas.

3) Ainstituicdo tenha a capacidade para atender os requisitos do acordo/contrato.

0s acordos e contratos devem ser revisados em intervalos definidos para
garantir que os seus termos continuam a cumprir com 0s requisitos.

@ 4.2 Alteracoes em Acordos e Contratos
A instituicdo deve definir como alteracdes em acordos/contratos sao feitas e
comunicadas as partes afetadas.

4.3 Acordos e Contratos Relacionados a Produtos da Terapia Celular, Materiais
e Servicos
Quando as responsabilidades pelas atividades abrangidas por estes Padrées para
Terapia Celular envolverem mais de uma instituicao ou departamento, acordos e
contratos devem ser firmados para abordar o que seque, mas nao se limitando a:

Z F 4.3.1 Pedidos Médicos para coleta e processamento

Deve haver politicas, processos e procedimentos que definam o sequinte,

excluindo produtos CPH e corddo, quando o receptor ndo ¢ conhecido:

1) A responsabilidade da instituicdo coletora em obter o pedido médico
antes do procedimento de coleta.

2) Aresponsabilidade da instituicao processadora em obter o pedido médico
antes do procedimento de processamento, se aplicavel.

3) Responsabilidade da instituicao clinica em providenciar o pedido médico
para coleta e processamento.
Padrdes 5.14.1 e 5.17.1 se aplicam.
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4.3.2 Pedidos médicos para distribuicao
A instituicdo deve garantir que acordos/contratos definam o sequinte:
1) Aresponsabilidade da instituicao distribuidora em obter o pedido médico
antes da distribuicao.
2) Aresponsabilidade da instituicao que recebe em providenciar o pedido
médico para distribuicao.

~ F 4.3.3 Transferéncia de Produtos
Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicdes, os
sequintes itens devem ser definidos:
1) Responsabilidade por manter a cadeia de custédia durante a transferéncia.
2) Tempo de entrega e administracdo do produto.
3) Acordo/contrato de todas as partes para providenciar a documentacao
necessaria incluindo o tempo de:
Mobilizacao
Coleta.
Condicionamento do receptor, como aplicavel.

@ Z F 4.3.4 Instrucdes Fornecidas )
Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicdes, os
sequintes itens devem ser fornecidos:
1) Instrucdes para coleta, transporte, recebimento, manuseio e adminis-
tracdo de produtos de terapia celular.
2) Instrucdes para reportar eventos adversos a instituicao expedidora e
outras partes;
3) Instrucdes para obtencao dos dados dos resultados pés infusdo no
receptor.

Z~ E 4.3.5 Registros

Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicoes, 0s

sequintes itens devem ser definidos:

1) Responsabilidade da instituicdo administradora ou do Registro pela cria-
cdo e manutencao de registros listados nos Padrées 5.3, 5.3.1, 5.3.2,
5.3.3,5.3.4,5.3.5,5.3.6 € 5.3.6.1.

2) Responsabilidades de cada instituicao envolvida na coleta, processa-
mento, armazenamento, distribuicdo ou administracao de um produto
da terapia celular para fornecer uma cépia dos registros pertinentes
para outro centro, sempre que solicitado.

13
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~# E 4.3.6 Condicoes para Armazenamento e Disposicdo de Produtos
Quando produtos forem transferidos entre departamentos ou instituicdes,
as sequintes condicdes devem ser definidas:
1) Condicdes e duracdo de armazenamento.
2) Possivel transferéncia para outra instituicao.
3) Disposicao do produto da terapia celular, incluindo o descarte.

4.3.7 Informacoes sobre a Administracdo do Produto
Quando produtos sao transferidos entre departamentos ou instituicdes, os
sequintes itens devem ser obtidos:
1) Registro resumido da administracao 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 4.3.8 Solicitacdes Internacionais para Produtos da Terapia Celular

Quando os produtos forem enviados ou transportados, 0s sequintes itens

devem ser obtidos:

1) Antes do envio ou transporte, a instituicao expedidora deve verificar se
0s requisitos locais e nacionais para a producdo e exportacao de produ-
tos de terapia celular foram cumpridas.

2) Antes do envio ou transporte, a instituicao receptora ou o Registro deve
verificar se os requisitos locais e nacionais para o uso pretendido de
produtos de terapia celular sao cumpridos;

3) Acordo/contrato entre as partes para trocar/providenciar a documen-
tacdo necessdria para cumprir os requisitos de importacao/exportacao.

Z F 4.4 Materiais Promocionais e Educativos
A instituicdo deve manter registros que justifiquem as afirmacdes que constam
em materiais educacionais e promaocionais.

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

4.4.2 Afirmacdes terapéuticas e cientificas nao devem promover ou fazer propa-
ganda de terapias experimentais com células para administracao fora do
contexto de um ensaio clinico ou fora do contexto de um protocolo apro-
vado pelo comité de ética independente.

14
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~# F 4.5 Consentimento Informado para Doador
0 Consentimento Informado para Doador deve ser obtido em conformidade com o
padrdo de Referéncia 4.5A, 0 Consentimento Informado para Doador ou Autorizacao™.
“21 CF Part 11

4.5.1

4.5.2

4.5.2.1

4.5.3

0 Consentimento Informado para Doador deve ser analisado e aprovado
pelo diretor médico da instituicdo responsavel por obter o consentimento
informado.

0 Consentimento Informado de um doador ou um representante legalmente
autorizado deve ser obtido (ou iniciado, para sanque de cordao) antes da
coleta de células, tecidos, ou 6rgaos do doador.

Deve ter um processo para identificar populacdes de doadores vulne-
raveis que requeiram um defensor do doador para abordar questdes
relativas ao consentimento informado.

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

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

2) Receptor pretendido e seu médico, se conhecidos.

~ F 4.6 Autorizacao para Doador Cadaver
A autorizacdo para doador cadadver deve ser obtida em conformidade com o
Padrao de Referéncia 4.5A, Consentimento Informado para Doador ou Autorizacao.

4.6.1

4.6.2

4.6.3

Quaisquer formuldrios de autorizacao devem ser revisados e aprovados
pelo diretor médico da Instituicdo responsavel por obter a autorizacao.

0 registro legal da autorizacao deve ser obtido antes da coleta de células,
tecidos ou 6rgaos do doador.

As condicdes e o tempo de armazenamento, a possivel transferéncia para
outra instituicao e a disposicdo, incluindo descarte do produto de terapia
celular, devem ser tratados com:
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1) 0 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 administracao de produtos deve ser obtido em conformidade com o Padrao de
Referéncia 4.7A, TCLE para Paciente.

4.7.1 0s formularios do consentimento informado devem ser revisados e apro-
vados pelo diretor médico da instituicdo responsavel por obter o consen-
timento informado.

4.7.2 0 processo de consentimento informado para a administracao de produtos sob
protocolos de pesquisa deve ser aprovado pelo comité de ética independente.

4.7.3 0 Consentimento Informado do paciente deve ser obtido antes do inicio
de qualquer terapia preparatoria.

4.8 O0btencdo 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, servicos, ou produtos de terapia celular estejam em conformidade
com os requisitos especificados.

Z F 4.8.1 Avaliacao e Qualificacao de Fornecedores de Materiais e Servicos
A'instituicao deve garantir que fornecedores de materiais ou servicos criticos
sdo qualificados e selecionados com base na sua habilidade em atender
aos requisitos especificados, incluindo os sequintes:

1) Garantir que o treinamento e a qualificacdo do pessoal que realiza ati-
vidades relacionadas a provisao de materiais e /ou servicos fornecidos
sao contemplados.

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

4.8.1.1  Alinstituicao deve revisar as bulas de todos os reagentes de testes de
doencas infecciosas, requisitos da amostra e kits para verificar se eles
sao aprovados para o uso pretendido em testes de produtos de terapia
celular. Padrdes 5.12.2.6 e 5.12.2.10 se aplicam.
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Z# F 4.8.2 Avaliacao e Qualificacao 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 instituicao em
CUmprir as seguintes exigéncias:

1) Garantir que a instituicao fonte é autorizada, nomeada, licenciada,
registrada e/ou acreditada.

2) Garantir que os requisitos para coleta de produto especificado sejam
cumpridos quando estas atividades forem realizadas por um fornecedor.

3) Garantir que o treinamento e qualificacdes do pessoal que realiza ati-
vidades relacionadas ao fornecimento de produtos de terapia celular
sdo atendidos.

4) Garantir que as instituicdes que fornecem produtos da terapia celular
sao acreditadas pela AABB ou outro 6rgao de acreditacao.

~ F 4.8.3 Monitoramento de Fornecedores de Materiais, Servicos e Produtos
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 acdo 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
0 acordo/contrato entre a instituicao receptora e a fornecedora deve incluir
um processo para notificar a instituicdo expedidora e o produtor (se apli-
cadvel) quando materiais sdo recebidos em situacao inaceitdvel. Capitulo 7
Desvios e nao conformidades de produtos ou servicos e eventos adversos,
se aplica .
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Padrao de Referéncia 4.5A - Consentimento Informado para Doador ou

Autorizacao

0 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. Requisitos Gerais do Consentimento Informado
A. Descricdo da participacao, incluindo:

1)

2)

3)

4)
5)
6)

7)
8)
9)

0s direitos do consentidor como doador e, onde aplicavel, como indi-
viduo de pesquisa.

Procedimento de coleta de células, incluindo, mas nao limitado aos ris-
cos associados a coleta e efeitos colaterais aos fatores de crescimento
e/ou outros agentes farmacoldgicos, se aplicavel.

Explicacao geral das indicacdes e resultado esperado da coleta celular,
incluindo a possibilidade de futura coleta de produto, se aplicdvel.
Armazenamento e coleta de amostra para possivel teste futuro.
Armazenamento de amostra e manipulacao in vitro e analise.

Teste para doencas infecciosas e desordens genéticas ou outras condi-
coes, conforme indicado.

Notificacdo de resultados anormais de testes.

Revisdo de histérico médico.

Revisdo de registros médicos.

10) Descricao sobre confidencialidade, incluindo a necessidade de divul-

gacao para outras entidades de informacdes sobre a satde familiar e
pessoal que possam afetar o receptor pretendido.

11) Direito de propriedade, transferéncia, e/ou disposicdo do produto da

terapia celular.

B. 0(s) consentidor(es) deve reconhecer por escrito que recebeu informacoes
sobre os riscos, beneficios, desconfortos, e alternativas a doacao de produto
humano de terapia celular, que teve oportunidade de ter acesso aos servicos
de defesa ao doador, e que teve a oportunidade de fazer perguntas e as teve
respondidas satisfatoriamente, e que teve uma cépia escrita de informacao
de contato para questdes futuras relacionadas com a doacdo de produtos de
terapia celular.
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C. 0 processo de consentimento informado deve estar em conformidade com
todas as leis aplicaveis.

D. Os requisitos e requlamentacdes do consentimento informado que se apli-
cam a doadores incapazes ou pessoas que possam temporariamente perder a
capacidade de decisao devem ser cumpridos.

E. O(s) consentidor(es) deve ter a oportunidade de negar ou retirar seu con-
sentimento para procedimentos de coleta a qualquer momento sem afetar seu
acesso a assisténcia médica. As informacdes sobre as consequéncias ao receptor,
se 0 doador optar por retirar o consentimento, particularmente apés o inicio do
regime preparatério, devem ser discutidas.

F. A pessoa que informou e/ou respondeu as questdes durante o consentimento
informado deve ser um profissional da saide que tenha conhecimento sobre o
procedimento de terapia celular.

G. A instituicdo deve ter uma politica para identificar e divulgar potenciais con-
flitos de interesse do processo de consentimento informado ao doador.

Il. Consentimento Informado Adicional para Consentidores de Sangue de Cordao
e Materiais Gestacionais (Alogénico e Autélogo)
A. 0 consentimento informado para a coleta deve ser obtido da mae ou represen-
tante legalmente autorizado antes de a mae entrar em trabalho de parto ativo.

B. O consentimento para o armazenamento deve ser obtido antes ou em até
48 horas apos a coleta.

C. 0(s) consentidor(es) deve concordar em fornecer informacdes relacionadas
ao histdérico médico e genético da familia bioldgica.

D. O(s) consentidor(es) deve concordar em fornecer informacdo ao banco de
sangue de corddo se o doador neonato posteriormente desenvolver uma doenca
que possa colocar em risco o receptor.

11l. Autorizacdo para Doador Cadaver
A. A autorizacao para coletar tecidos e torna-los disponiveis para transplante,
terapia, pesquisa, ou educacao deve ocorrer de acordo com as leis ou requla-
mentacdes aplicaveis.
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B. A autorizacdo deve ser expressa em uma das duas maneiras:

1) Documento de doacao feito antes da morte, como em um Registro
de Doacdo ou outro método legalmente aceitdvel que tenha gerado
um registro.

2) Documento de autorizacdo da pessoa que nao seja o doador e que seja
autorizado por lei para realizar a doacao de 6rgaos.

C. 0 documento original ou uma cépia deve ser mantido no registro do doador
na organizacao responsavel pela coleta, assim como no registro do doador na
organizacao responsavel pela determinacao da aptiddo médica e elegibilidade
do doador.
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Padrao de Referéncia 4.7A - Consentimento Informado para Paciente

0 processo de consentimento informado para pacientes deve incluir uma explicacao, em
termos compreensiveis, ao paciente ou representante legalmente autorizado de quaisquer
riscos aplicaveis, desconfortos, beneficios e alternativas para a terapia celular. Os elemen-
tos do consentimento informado devem incluir o sequinte:

I. Requisitos Gerais do Consentimento Informado
A. Descricdo da participacao, 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
administracdo de produtos de terapia celular e os efeitos colaterais dos medi-
camentos e outros tratamentos que fazem parte do regime preparatdrio.

3) Explicacdo geral sobre as indicacdes e resultados esperados da terapia celular.

4) Discussao de confidencialidade, incluindo a necessidade de divulgacao
a outras entidades de informacdes de salde pessoal e familiar.

B. Pacientes devem reconhecer por escrito que receberam informacdes sobre os
riscos, beneficios, desconforto e alternativas as intervencdes médicas seleciona-
das: que tiveram a oportunidade de negar ou retirar o consentimento para o tra-
tamento em qualquer momento, sem afetar o seu acesso aos cuidados médicos:
que teve a oportunidade de ter acesso a servico de defesa ao paciente, e que
teve a oportunidade de fazer perguntas e as teve respondidas satisfatoriamente.

C. 0 processo de consentimento informado deve estar em conformidade com
todas as leis aplicaveis.

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

E. A pessoa que informou e/ou respondeu as questdes durante o consentimento
informado deve ser um profissional da sadde que tenha conhecimento sobre o
procedimento de terapia celular.

F. Ainstituicdo deve ter uma politica para identificar e divulgar potenciais confli-
tos de interesse do processo de consentimento informado ao paciente.
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5. CONTROLE DE PROCESSO

5.0 Controle de Processo
A instituicdo deve identificar, projetar, modificar e validar as politicas, processos e
procedimentos que afetam a qualidade de produtos e servicos da terapia celular e
o cuidado ao paciente.

5.1 Elementos Gerais

Ainstituicao deve garantir que estas politicas, processos e procedimentos sejam

executadas sob condicdes controladas que sao projetadas para otimizar a seguranca

do doador, do produto e do paciente. As condicdes 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 Servicos e Eventos
Adversos, se aplica).

3) Desempenho por pessoal competente, treinado e qualificado.

4) Uso e controle adequados de equipamentos, materiais e ambientes de

@ trabalho. @

5.1.1 As instituicdes processadoras devem ter politicas, processos e procedi-
mentos projetados para evitar a contaminacao e manter a identidade dos
produtos de terapia celular, bem como sua funcao, sequranca, pureza,
poténcia e integridade; e evitar a transmissao de doencas infecciosas.
Estes devem incluir:

1) Definicao dos critérios de resultados aceitéveis 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) Empreqo de técnicas estatisticas requeridas para estabelecer, controlar
e verificar os requisitos dos processos e as caracteristicas do produto.

Z E5.1.2 Testes de Proficiéncia
A instituicao deve participar de um programa externo de teste de profi-
ciéncia para cada analito medido pelo laboratério.

5.1.2.1  Nos Estados Unidos, cada laboratério deve participar de um programa
formal de teste de proficiéncia aprovado pelo CMS para cada analito
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para o qual o CLIA" requer teste de proficiéncia.
“42 CFR 493.801

5.1.2.2  Naauséncia de programa externo de teste de proficiéncia, o teste deve
incluir a comparacao dos resultados do teste com os de um laboratério
externo.

5.1.2.2.1 Teste de proficiéncia para cada analito deve ser feito pelo menos
duas vezes por ano.

Z E5.1.2.3  Osresultados de teste de proficiéncia deverdo ser revisados pelo diretor
médico ou diretor do laboratério ou designado. *
“42 CFR 493.1236

5.1.2.3.1 0s testes de proficiéncia devem ser bem sucedidos. Falhas nos
testes de proficiéncia devem ser investigadas e adotadas acdes
corretivas®.
“42 CFR 493.803

® ~# E 5.2 Desenvolvimento e Alteracdo de Processo e Procedimento ®
0 desenvolvimento de processos e procedimentos novos ou alterados deve ser
controlado.

5.2.1 Controle de Alteracdo
A instituicao deve identificar as razdes para uma alteracao e obter a apro-
vacao apropriada antes da sua implementacdo. Qualquer alteracdo que
possa afetar a sequranca do receptor ou a identidade, pureza, poténcia,
integridade, seguranca ou eficicia do produto de terapia celular deve ser
validada antes que a mudanca seja implementada.

5.2.2 Planejamento de Processo

0s requisitos de qualidade devem ser incorporados no desenvolvimento de

processos, produtos ou servicos novos ou alterados, e métodos inovadores.

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

devem incluir, no minimo, o sequinte:

1) Avaliacao de requisitos de acreditacao, regulatérios e legais relaciona-
dos a processos, produtos ou servicos novos ou alterados.

2) Revisao do conhecimento atual disponivel (por exemplo, a revisao da
pratica médica e da literatura).
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3)
4)

5)
6)
7)
8)

9)

Avaliacdo de risco versus beneficio.

Identificacdo dos setores internos ou externos afetados e o mecanismo
para comunicar as informacdes pertinentes.

Identificacdo de medidas de desempenho aplicaveis a processos, pro-
dutos ou servicos novos ou alterados.

Avaliacdo dos recursos necessarios.

Avaliacdo do impacto de processo, produto ou servico novo ou alte-
rado, em outros processos (ou programa) da instituicdo. Padrao 2.1.4,
se aplica.

Avaliacdo da necessidade de criar ou revisar documentos para proces-
s0s, produtos ou servicos novos ou alterados.

Revisdo e aprovacdo da saida de desenvolvimento de processos e
atividades de projeto (por exemplo, resultados de estudo piloto ou
estudos de escalonamento, fluxogramas de processo, procedimentos,
formuldrios de dados).

10) Avaliacdo da extensdo e escopo de validacdo ou revalidacdo de pro-

cesso, 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 informacao) devem ser validados.

5.2.3.1

As atividades de validacdo, devem incluir, no minimo, o sequinte:

1) Identificacdo de metas, individuos responsaveis, resultados espera-
dos e/ou medidas de desempenho.

2) Critérios para revisao de resultados.

3) Aprovacdo de plano de validacao.

4) Revisao e aprovacao dos resultados reais.

5) Acdes a serem tomadas caso as metas ndo sejam cumpridas.

Padroes 2.1.4 e 2.1.6, se aplicam.

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

5.24.1

Avaliacoes pos-implementacdo de processos ou procedimentos novos
ou alterados devem ser realizadas.
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~# F5.3 Dados de Resultados
A instituicdo deve ter um programa para obter, auditar e monitorar os resulta-
dos clinicos de produtos de terapia celular com periodicidade definida. Padrao
5.30, se aplica.

5.3.1

5.3.2

5.3.3

5.3.4

5.3.5

5.3.6

Para instituicdes coletoras e processadoras os dados devem incluir, sem se
limitar a, eventos adversos e complicacdes atribuidas a coleta, processa-
mento, infusao e/ou enxertia.

Para a instituicao clinica, os dados devem incluir, mas nao se limitar a:
1) Taxas de mortalidade e de sobrevida.

2) Estado da doenca e/ou recidiva.

3) Eventos adversos e complicacdes.

4) Alteracdo da atividade da doenca.

5) Enxertia.

Para instituicbes que coletam, processam ou administram produtos que
serdao usados para reconstituicao hematopoiética, deve haver um processo
para revisao do tempo de enxertia ap6s a administracao do produto de
terapia celular.

Para instituicdes que processam ou administram produtos de ilhota, deve
haver um processo para registrar e monitorar a sequranca do paciente e
analisar os resultados clinicos.

Para instituicoes que coletam, processam ou administram produtos investi-
gacionais, deve haver um processo para registrar e monitorar a seguranca
do paciente e revisar os resultados clinicos, conforme especificados nos
protocolos aprovados pelo comité de ética independente. A instituicao deve
submeter os dados de seguranca clinica e de resultados, como requerido
pelas requlamentacdes local e nacional.

0 compartilhamento e a revisdo de dados devem ser definidos. Capitulo 7
Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servicos e Eventos Adversos,
se aplica. Padrao 4.3, se aplica.

# F5.3.6.1 Deve haver processos e procedimentos definidos para a instituicdo

expedidora e/ou fabricante do produto para obter informacoes sobre
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eventos adversos e resultados do paciente apropriados para cada
tipo de célula.

~# E 5.4 Controle de Qualidade
A instituicdo deve estabelecer um programa de controle de qualidade que seja
suficientemente abrangente para garantir que materiais (incluindo reagentes),
equipamentos e procedimentos analiticos funcionem como especificados.

5.4.1 0s resultados do controle de qualidade devem ser revisados e avaliados
frente aos critérios de aceitacdo. As falhas no controle de qualidade devem
ser investigadas antes da liberacdo de resultados de testes, produtos ou
Servicos.

5.4.2 A validade dos resultados de testes e métodos e a aceitabilidade de pro-
dutos ou servicos fornecidos devem ser avaliadas quando ocorrerem falhas
no controle da qualidade.

~ZEB.5 Gerenciamento de Materiais
Deve haver politicas, processos e procedimentos para a qualificacao, recebimento,
manuseio, armazenamento e utilizacdo de todos os materiais usados na coleta,
processamento e administracao de produtos de terapia celular. Materiais criticos
devem ser identificados e rastredveis.

5.5.1 Todos os materiais criticos (incluindo recipientes e solucdes 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 instrucdes por escrito do fabricante e
devem atender aos requisitos especificados.

5.5.2 Recebimento de Materiais
A instituicdo deve garantir que os materiais recebidos que entram em con-
tato com o paciente ou com o produto de terapia celular ou que diretamente
afetam a qualidade de um produto da terapia celular ndo sao usados até
que tenham sido inspecionados ou verificados que estdo em conformidade
com as exigéncias. Padrao 4.8, se aplica.

~# E5.5.2.1 0s sequintes registros devem ser mantidos:
1) Identificacdo do material.
2) Nome do fabricante.
3) Numero do lote.
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4) Data do recebimento.

5) Data de fabricacdo e/ou data de validade.

6) Resultados da inspecao visual ao recebimento, se aplicavel.

7) Identificacdo da pessoa que recebeu o produto, se aplicavel.

8) Indicacao de aceite ou rejeicao.

9) Identidade da pessoa que determinou o aceite ou rejeicao do material.
10) Certificado de analise, bula do fabricante ou equivalente, se aplicavel.
11) Quantidade.

~ E5.5.2.2 Quando um material é usado em cardter emergencial (antes da
aceitacao final), o material deve ser identificado para permitir recolhi-
mento e quarentena dos produtos associados. Padrao 7.1, se aplica.

5.5.3 Qualificacao de Materiais
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; sempre que possivel, devem ser aprovados para uso humano pelo
FDA ou pela autoridade competente pertinente.

® 5.5.3.1  0s materiais que ndo sdo 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 propoésito
especificado.
2) Aprovacdo pelo comité de ética independente da instituicao.
3) Novo medicamento em investigacao (IND) ou aprovacdo de disposi-
tivo para material e indicacao especificos, como permitido pelo FDA
ou pela autoridade competente pertinente.

5.5.3.1.1 A instituicao deve realizar testes para garantir a conformidade dos
materiais para seu uso pretendido.

~ E 5.5.4 Reagentes de producdo propria (in house) devem ser produzidos usando
um método validado. Tais reagentes devem ser inspecionados antes da
liberacdo. Padrdes 5.5.2.1, 5.5.5, e 5.5.6, se aplicam.

~# E5.5.5 Utilizacao
Materiais nao descartdveis que entrem em contato com o paciente ou produ-
tos da terapia celular durante a coleta, o processamento ou a administracdo
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devem ser limpos e esterilizados. 0s métodos de esterilizacao devem ser
validados e monitorados.

0 uso de materiais criticos deve ser registrado de modo que garantam ras-
treabilidade 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
Servicos e Eventos Adversos, se aplica.

~ E5.5.6.1

Para todos os materiais criticos usados, devem ser conservados os

seguintes registros:

1) Bulas do fabricante, se aplicavel.

2) Certificados de andlises ou equivalente, conforme definido pelo pro-
grama de qualificacao da instituicao.

3) Toda documentacdo do fabricante, incluindo observacdes de reco-
Ihimento 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
Politicas, processos e procedimentos utilizados durante a manipulacao de
produto da terapia celular devem abordar o sequinte:

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Vestimenta, avental, e uso de equipamento de protecao individual.
Uso de cabines de seguranca bioldgica ou outros espacos ambiental-
mente controlados, se aplicavel.

Materiais e equipamentos para cada processo especifico.

Manipulacdo de materiais.

Calculos criticos.

Transferéncia de material fonte, produtos da terapia celular, meios, ou
reagentes entre recipientes.

Amostragem de material fonte, produtos da terapia celular, meios, rea-
gentes, ou outros materiais usados em manipulacao de produtos.
Limites aceitveis de controle para temperatura e umidade, gases, tais
como oxigénio e €02, se aplicavel.

Disposicao de subprodutos e residuos da terapia celular.
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5.6.2 Métodos de Assepsia

Coleta, processamento, e instituicoes clinicas devem estabelecer e manter

politicas, processos, e procedimentos delineados para minimizar a contami-

nacdo do produto ou infeccdo do paciente. Deve ser abordado o seguinte:

1) Controles e monitoramento ambiental compativeis com o risco de con-
taminacao do produto.

2) Controles de processo.

3) Qualificacao dos funcionarios em técnicas de assepsia.

4) Vestimenta, avental, e uso de equipamento de protecao individual.

~# E5.6.2.1 Aceficacia de tais medidas deve ser monitorada e analisada reqularmente.

5.6.3 Controles Operacionais
0s controles operacionais devem evitar confusdes e contaminacdo. O que

seque deve ser definido:
1) Movimento e armazenamento dos materiais (incluindo material de
descarte) e equipamentos e o fluxo de trabalho dentro do espaco de

trabalho.
2) Segregacao fisica e/ou temporal dos 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 configuracdo de espacos ou equipamentos entre os ciclos de
producao.

6) Processos de rotulagem.

7) Verificacdo de identificacao clerical em etapas criticas.

Capitulo 7 Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servicos e Eventos
Adversos, se aplica.

5.6.4 Irradiacdo e Leucorreducdo
Politicas, processos e procedimentos devem estar em vigor a respeito de
irradiacao ou leucorreducao de produtos da terapia celular.

5.6.4.1  Devem ser adotados métodos para evitar irradiacdo ou leucorreducao (ex.
filtragem) nao intencional de produtos de terapia celular. Padrdo 5.8.2A
Requisitos para Rotulagem de Produtos de Terapia Celular, se aplica.
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5.7 Identificacdo e Rastreabilidade do Produto

A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos, e procedimen-
tos que garantam a identificacdo e rastreabilidade de cada produto de terapia
celular e de todas as amostras relacionadas de sua fonte inicial, passando por
todas as etapas de processamento e/ou de testes até sua disposicao final. As
politicas, processos, e procedimentos devem permitir também a identificacao e
rastreabilidade de cada produto da terapia celular e de todas as amostras rela-
cionadas de sua disposicao final, passando pelas etapas de processamento e/
ou de testes, até sua fonte.

Z# E5.7.1 Rastreabilidade e Identificacdo Univoca

5.7.1.1

5.7.1.2

5713

Um sistema numérico ou alfanumérico deve ser usado para que seja pos-
sivel rastrear cada produto ou amostra de terapia celular de seu doador/
fonte até o receptor/disposicao final e de volta ao doador/fonte e revisar
0s registros aplicados ao produto ou amostra especifica de terapia celular,
incluindo aqueles relacionados as reacdes adversas reportadas. Essa iden-
tificacao univoca ndo deve ser ocultada, alterada ou removida.

Identificacdo Univoca da Instituicdo Intermediaria

Se uma instituicdo intermediaria atribui uma identificacdo local, univoca,
numérica ou alfanumeérica, para o produto da terapia celular, o rétulo
deve ser afixado no produto de terapia celular e deve identificar a ins-
tituicao atribuidora da identificacao e deve ser rastredvel até o produto
original de terapia celular.

Requisitos Especiais para Produtos de Terapia Celular em Pool ou
Produtos Combinados

Onde o pool ou combinacdo de produtos de terapia celular é permitido,
deve haver um procedimento para garantir a rastreabilidade de todos
os produtos de terapia celular em pool, e a contribuicao (quantitativa)
de cada produto até o produto final de terapia celular.

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

~# E 5.8 Rétulos, Rotulagem e Controles de Rotulagem
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para rétulos e rotu-
lagem de produtos e amostras. Elas devem, no minimo, indicar:
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1) A aquisicao e criacdo dos modelos de rétulo de produto de terapia celular.

2) A verificacdo de que o estoque de rétulo atende as especificacdes definidas
pela Instituicao.

3) A qualificacao, revisao, e aprovacao dos rétulos antes do uso. Padrdo 6.1.2,
se aplica.

4) 0s controles em vigor, para garantir a identificacao adequada do produto de
terapia celular.

5) 0 controle do estoque de rétulos e modelos, incluindo descarte. Capitulo 6
Documentos e Registros, se aplica
Padrao 1.1.2, se aplica.
21 CFR 1271.10(3)(2)
FDA Guidance, July 21, 2020, “Requlatory Considerations for Human Cells,
Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products: Minimal Manipulation and
Homologous Use.”

~ E 5.8.1 Produtos de terapia celular devem ser rotulados em conformidade com as
versdes atuais do ISBT 128 ou rotulagem do Eurocode. Padrao 5.7, se aplica.

5.8.1.1 Produtos de aférese e de medula dssea devem ser rotulados com I1SBT
@ 128 ou rotulos do Eurocode no momento da coleta. @

5.8.1.1.1 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.

5.8.1.2  Produtos de terapia celular devem ser rotulados com ISBT 128 ou rétu-
los do Eurocode ao término do processamento.

5.8.1.3  Ainstituicdo receptora deve ter um processo 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
andamento 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 Transporte.

5.8.2.1  0s produtos investigacionais requlados devem ser rotulados de acordo
com as regulamentagdes nacionais e/ou locais.
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5.8.2.2  0s produtos aprovados e/ou licenciados por governos local e /ou nacio-
nal devem ser rotulados de acordo com os termos de licenciamento ou
aprovacao.

~ E 5.8.3 Acondicionamento e Rotulagem
As informacdes do rétulo devem ser verificadas quanto a acurdcia e completude.

5.8.3.1  Ainstituicdo coletora deve verificar a rotulagem imediatamente ap6s
a coleta.

5.8.3.2  Alinstituicao processadora e/ou armazenadora devem verificar a rotu-
lagem nos seguintes momentos, no minimo:

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

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

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

4) Antes da distribuicao ou liberacdo para uso.

5.8.3.3  Ainstituicdo administradora do produto deve verificar a rotulagem antes
da administracdo de produto de terapia celular.

5.8.4 Terminologia de rotulagem
Nomes de produtos, atributos e descricdes nos rétulos dos produtos devem
empregar os termos e as defini¢cdes encontrados no Standard Terminology
for Medical Products of Human Origin ou com terminologia consistente com
rotulagem Eurocode.

~ F5.9 Transporte e Envio
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
que objetivem limitar a deterioracdo, evitar danos, garantir a entrega a tempo
e proteger a qualidade dos materiais e dos produtos da terapia celular durante
0 transporte e envio.

5.9.1 Alnstituicao deve controlar o acondicionamento para garantir a conformi-
dade com os requisitos especificados. As requlamentacdes local, nacional
e/ou internacional para transporte/envio, se aplicam.
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# E5.9.2 0Osrecipientes devem ser qualificados, em intervalos definidos, para garantir
que mantenham as temperaturas dentro da faixa aceitdvel para a duracao
prevista do transporte ou envio.

Z F 5.9.3 Quando os produtos sao transportados ou enviados, a extensdo do moni-
toramento da temperatura deve ser definida e deve ser apropriada para a
duracao do transporte ou envio.

~# F5.9.3.1 Quando produtos criopreservados sao enviados, a temperatura do reci-
piente de transporte deve ser continuamente monitorada.

5.9.4 A instituicao deve rotular os recipientes de transporte e os produtos de
terapia celular de modo a permitir uma identificacao positiva e informar
ao condutor sobre o manuseio adequado. Padrao de Referéncia 5.8.2A,
Requisitos para Rotulagem de Produtos de Terapia Celular e Padrao de
Referéncia 5.8.2B Requisitos para Rotulagem de Recipientes de Transporte,
se aplicam.

5.9.5 As bulas e registros devem acompanhar os produtos enviados ou transpor-
® tados entre as instituicdes. Quando o produto for transportado dentro da ®
instituicao, as bulas e os registros devem estar prontamente disponiveis.
Padrao de Referéncia 5.9.5A, Requisitos para Rotulagem e Acondicionamento
para Transporte de Produtos de Terapia Celular e Padrao 4.3.8, se aplicam.

~# E5.9.6 Ainstituicdo receptora deve manter reqistros da aceitabilidade do produto.

Z E5.10 Inspecao e Teste de produtos
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para as atividades de inspecao e testagem para verificar se 0s requisitos espe-
cificados para produtos sao cumpridos.

Z E5.10.1 Recebimento de Células, Tecidos e Orgaos
No momento do recebimento, as células, tecidos e 6rgaos devem ser ins-
pecionados, amostrados, e/ou testados, conforme apropriado, para deter-
minar a aceitabilidade. Padrdes 5.8.1, 5.8.3 e 5.9.6, se aplicam. Registros
do que se seqgue devem ser mantidos:
1) Nome da instituicao coletora/fornecedora(s).
2) Namero de identificacdo da doacao.
3) Codigo de descricdo do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.
4) Nome e atributos do produto.
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5)
6)
7)
8)
9)

Identificador univoco do doador, se exigido.

Data e hordrio do recebimento.

Data e horario da coleta e/ou fabricacao.

Data de validade, se aplicavel.

Resultados da inspecao no momento do recebimento, se aplicavel, incluindo:
a) Aparéncia do produto.

b) Rotulagem apropriada.

¢) Integridade do recipiente(s).

d) Presenca ou auséncia de evidéncia visivel de contaminacdo.

e) Aceitabilidade da temperatura.

10) Identidade da pessoa que recebe e/ou inspeciona o produto.

11) Indicacdo da aceitacao, quarentena ou rejeicao.

12) Disposicao.

13) Certificado de andlise ou bula do fabricante ou equivalente, se aplicavel.
14) Identificacdo do receptor pretendido, se aplicavel.

5.10.1.1

5.10.1.2

Identificacao de Células, Tecidos e Orgaos ao Recebimento
Ainstituicao deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para requerer a verificacdo da identificacdo das células, tecidos e 6rgaos.

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) Ha um atraso nos procedimentos de inspecao, rotulagem, amostra-
gem, ou testagem para a determinacdo da aceitabilidade.

2) As células, tecidos e 6rgaos recebidos sao julgados como nao aten-
dendo aos critérios de aceitacao.

3) As células, tecidos e 6rgaos recebidos requerem amostragens, rotu-
lagens ou testagem adicionais antes da disposicao.

# E5.10.2 Inspecdo e Teste do Produto Final e em andamento
0 monitoramento e a testagem em andamento devem ser definidos. A
instituicao deve:

1)

2)

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

Manter o produto em quarentena até que todas as inspecdes, testes
requeridos e determinacao da elegibilidade tenham sido completados
ou os registros necessarios recebidos tenham sido verificados, exceto
quando o produto for liberado em conformidade com o Padrao 5.22.3;
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3) Reportar ao cliente(s) identificado no contrato/acordo quaisquer pro-
dutos de terapia celular especificos de paciente que sejam perdidos,
danificados ou impréprios para uso. Padrao 7.0, se aplica.

5.11 Armazenamento e Preservacao
Ainstituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos para
0 armazenamento de materiais e produtos de terapia celular para evitar confu-
soes, limitar a deterioracao, contaminacdo, e distribuicao impropria de produtos
de terapia celular. Isso deve incluir o uso de areas designadas e sequras para
armazenamento, com acesso controlado. Capitulo 7, Desvios e Nao Conformidade
de Produtos ou Servicos e Eventos Adversos, se aplica.

Z# E5.11.1 As dreas de armazenamento devem ter capacidade e projeto para garantir
que a temperatura e a umidade adequadas sejam mantidas.

Z# E5.11.1.1 Se produtos de terapia celular sao armazenados em érea aberta, a tem-
peratura do ambiente devera ser registrada, pelo menos, a cada quatro
horas.

5.11.2 0s dispositivos de armazenamento devem ter capacidade e projeto para
garantir que a temperatura adequada e/ou nivel de nitrogénio liquido
sejam mantidos.

Z# E5.11.3 0s dispositivos de armazenamento contendo produtos de terapia celular e
materiais criticos devem ter um sistema para monitorar continuamente e
também registrar em intervalos definidos, a temperatura e/ou niveis de
nitrogénio liquido.

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

5.11.3.2 Atemperatura dos refrigeradores e congeladores onde produtos de tera-
pia celular ndo sao imersos em nitrogénio liquido deve ser registrada,
no minimo, a cada quatro horas.

# E 5.11.4 Dispositivos de armazenamento contendo produtos da terapia celular e/
ou materiais criticos devem ter um sistema de alarme que seja ajustado
para ativar sob condicdes que permitirdao tomar acdes apropriadas antes
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que os produtos ou reagentes atinjam condicdes inaceitdveis. A ativacao
do alarme deve exigir que os funciondrios investiguem e documentem a
condicao de ativacdo do alarme e que tomem acdes corretivas imediatas,
conforme necessario.

# F 5.12 Avaliacao do Doador

A avaliacdo do doador deve ser realizada e o consentimento informado deve ser
obtido, de acordo com o Padrao de Referéncia 4.5A, Consentimento Informado
do doador ou Autorizacao; Padrao de Referéncia 5.12A, Requisitos Gerais para
Doadores de Produto de Terapia Celular; Padrdo de Referéncia 5.12B, Avaliacao
Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos; Padrao de Referéncia
5.12C, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Autélogos; Padrao de
Referéncia 5.12D, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Maes de Doadores
de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais; e Padrao de Referéncia 5.12E,
Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Caddveres.

5.12.1 Aptidao médica
A instituicdo deve definir os critérios de aptiddo médica para proteger a
sequranca do doador e a do receptor pretendido. A aptiddo médica deve
® ser determinada antes do inicio de qualquer intervencdo que possa poten- ®

cialmente afetar a sua satide 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 avaliacdo deve
ser conduzida por um profissional da saude e incluir, com base no exame,
histdria clinica e registro(s) médico(s) pertinente(s):

5.12.1.1 (apacidade de tolerar o procedimento de coleta.

5.12.1.2 Risco de qualquer condicdo adquirida, como condicdo maligna ou her-
dada, 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 6éssea, os critérios
de avaliacao do doador devem incluir o risco para hemoglobinopatia.

5.12.1.4 Avaliacdo de gravidez, se aplicavel.
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5.12.1.5 Se aplicavel, a instituicao que infunde deve asseqgurar que a tipagem
HLA seja realizada no doador e verificar se o tipo HLA estd de acordo
com os requisitos de HLA especificados. Padrdo de Referéncia 5.128B,
Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos
Vivos; Padrao de Referéncia 5.17B, Testes de Processamento para CPH,
Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais; 5.17C Testes
de Processamento para produtos de Terapia Celular exceto CPH, Aférese;
CPH, Medula Ossea; e CPH, Sanque de Corddo ou Materiais Gestacionais,
se aplicam.

5.12.1.5.1 Atipagem HLA deve ser realizada por uma instituicao 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 que serdo utiliza-
das para transplante alogénico, os critérios de avaliacao do doador
devem incluir a compatibilidade HLA.

® 5.12.1.6 Ainstituicdo deve ter uma politica acerca da privacidade e confidencia- ®
lidade do processo de determinacdo da aptiddo médica do doador.

5.12.1.7 Ainstituicao deve definir os critérios para avaliar doadores pediatricos.

5.12.2 Elegibilidade do doador
A elegibilidade do doador deve ser determinada antes do inicio de qual-
quer intervencao que possa potencialmente afetar a satide do receptor.

5.12.2.1 A instituicdo deve definir os critérios de elegibilidade do doador para
proteger a seguranca do receptor pretendido.

5.12.2.1.1  Os critérios de elegibilidade do doador devem incluir:

1) Triagem do doador incluindo exame fisico, revisao de registros
médicos pertinentes e histéria médica atual para identificar risco
de doencas transmissiveis pertinentes.

2) Testagem.

5.12.2.1.2  Ainstituicao deve ter uma politica acerca da privacidade e confiden-
cialidade do processo de determinacao de elegibilidade do doador.
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# F5.12.2.2 Testes para Doencas Infecciosas do Doador

As amostras associadas aos produtos listados abaixo devem ser coletadas

de acordo com os seguintes prazos, a menos que as requlamentacoes

nacionais ou locais sejam mais restritivas:

1) CPH de sangue de cordao: colher amostra materna em até 7 dias
antes ou apos o parto.

2) CPH de medula éssea, CPH de aférese: colher amostra do doador
em até 30 dias antes da coleta do produto.

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

5.12.2.3 Elegibilidade do doador cadaver
A avaliacdo da elegibilidade do doador requerida pelo Padrao de refe-
réncia 5.12A, Requisitos Gerais para Doadores de Produtos da Terapia
Celular, deve ser realizada por entrevista com um membro da familia
ou outra pessoa conhecida.

~# F5.12.2.4 0 teste do doador deve ser realizado em conformidade com o Padrao
Referéncia 5.12B, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores
@ Alogeénicos Vivos; Padrao de Referéncia 5.12C, Avaliacdo Clinica e ®
Testagem Laboratorial de Doadores Autdlogos; Padrao de Referéncia
5.12D, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Mdes de Doadores de
Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais; e Padrao de Referéncia
5.12E, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Cadaveres.

5.12.2.5 Deve haver um processo para avaliar amostras quando o nivel de dilui-
cao do plasma (hemodiluicao) 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

5.12.2.5.1  Seadiluicdo do plasma é potencialmente suficiente para afetar os resul-
tados dos testes para doencas infecciosas, o doador deve ser considerado
inelegivel, a menos que, uma das seguintes condicdes sejam atendidas:
Uma nova amostra adequada seja coletada e usada para os testes.
Uma amostra adequada antes da transfusdo e/ou infusao seja
usada para os testes.
Um algoritmo apropriado seja aplicado para determinar que a dilui-
cao do plasma ndo afetou a aceitabilidade da amostra de sangue.
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5.12.2.6 Todo teste para doenca infecciosa em doador deve ser realizado usando
ensaios conforme as instrucdes escritas do fabricante, aprovadas para
triagem de doadores por autoridade competente, se tais testes estive-
rem disponiveis. Padrdo 4.3.8, se aplica.

5.12.2.7 Testes para doencas infecciosas devem ser realizados em todos os doa-
dores cujos produtos tém possibilidade de uso alogénico.

5.12.2.8 0s sequintes exames devem ser realizados:
+ Virus da Hepatite B (HBsAg; anti-HBc; HBV DNA).
Virus da Hepatite C (anti-HCV; HCV RNA).
Virus da Imunodeficiéncia Humana (anti-HIV-1/ 2; HIV-1 RNA).
Virus linfotropico da célula-T humana tipo | e Il (anti-HTLV-1/11), ape-
nas para produtos ricos em leucdcitos vidveis.
Anticorpo para citomegalovirus, apenas para produtos ricos em leu-
cacitos viaveis.
Teste soroldgico para sifilis.”
Virus do Oeste do Nilo (WNV RNA)

@ Padrdo de Referéncia 5.12B, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial @
de Doadores Alogénicos Vivos; Padrao de Referéncia 5.12C, Avaliacdo
Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Autélogos; Padrao de
Referéncia 5.12D, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial de Maes
de Doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais; e
Padrao de Referéncia 5.12E, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Caddveres, 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 Parainstituicdes nao submetidas a leis e requlamentacdes dos Estados
Unidos, o teste de DNA do virus da hepatite B (HBV) é aceitavel no
lugar do teste anti-HBc.

5.12.2.9 Atestagem deve ser realizada por um laboratério qualificado por auto-
ridade competente (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 A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para garan-

tir que doencas infecciosas pertinentes e doencas emergentes sejam
levadas em consideracao e acdes tomadas quanto a triagem do doador
e processo de testagem.

5.12.3 Amostras para testes das doacoes apés morte cerebral ou morte cardiaca

5.12.3.1

5.12.3.2

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

Se 0 sangue é coletado ap6s a interrupcao da circulacao, testes de
doencas infecciosas em amostras devem ser realizados utilizando os
ensaios que foram aprovados para triagem de doadores pela Autoridade
Competente e, especificamente, rotulado para as amostras de cadave-
res, quando disponivel.

# F5.12.4 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 os registros da testagem
para doencas infecciosas quanto a conformidade com os regulamentos
local e nacional da instituicdo receptora e garantir que o produto atenda
aos requisitos especificados.

Z# F5.12.5

Uma determinacao final da elegibilidade do doador para doadores alogé-
nicos deve ser feita, e deve incluir as sequintes informacoes:

1)

2)

3)

Uma declaracdo de que o doador é elegivel ou inelegivel, informando
o nome e endereco da instituicdo que fez a determinacdo da elegibili-
dade do doador. Padrao 5.12.8, se aplica.

Uma declaracao de que a testagem para doenca infecciosa foi realizada
por um laboratério certificado para realizar aquela testagem em amos-
tras humanas conforme Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) ou que cumpriu os requisitos equivalentes conforme determi-
nado pelas Center for Medicare & Medicaid Services (CMS). Para ins-
tituicoes localizadas fora dos Estados Unidos, é permitido o emprego
de um laboratério autorizado pela autoridade competente como um
centro de testagem.

Para um produto de um doador inelegivel, uma declaracao informando
a razdo para a determinacao da inelegibilidade.
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5.12.6 Resultados Anormais na Triagem Clinica e Testagem do Doador

5.12.6.1 Ainstituicao deve estabelecer politicas, processos e procedimentos para
a notificacdo de resultados de testes anormais ou reativos para doencas
infecciosas.

~# F5.12.6.2 Resultados anormais da triagem, exame fisico e revisao do histrico cli-
nico ou nos testes do doador que possam afetar a sua saide devem ser
comunicados ao proprio doador ou ao seu médico. Padrao de Referéncia
4.5A, Consentimento Informado do doador ou Autorizacdo e Padrao de
Referéncia 4.7A, Consentimento Informado do Paciente, se aplicam.

5.12.6.2.1 Para sangue de cordao ou materiais gestacionais, a mae do doa-
dor ou o médico apropriado deve ser notificado.

5.12.6.2.2 Para doador caddver, todos os resultados dos testes para doencas
infecciosas devem ser comunicados a instituicao onde foi feita a
coleta. A referida instituicdo deve comunicar os resultados posi-
tivos as autoridades apropriadas, conforme requerido por lei ou
@ por regulamentacao, e os resultados dos testes devem estar dis- @
poniveis ao parente legal mais préximo do doador, caso esse(s)
resultado(s) possa(m) afetar a satide de outros.

~# F5.12.6.3 Anormalidades identificadas a triagem, exame fisico e revisao do
histérico clinico ou nos testes do doador que possam afetar a satde
do receptor ou o valor terapéutico do produto de terapia celular
devem ser informados ao médico do receptor e ao préprio receptor
antes da distribuicdo do produto de terapia celular para uso clinico.
Padrao de Referéncia 4.5A, Consentimento Informado do doador ou
Autorizacao e Padrao de Referéncia 4.7A, Consentimento Informado
do Paciente, se aplicam.

Z# E5.12.6.4 Devem ser mantidos os registros de doadores determinados inele-
giveis ap6s coleta do produto.

5.12.6.4.1 Regqistros de doadores de sangue de cordao ou de materiais ges-
tacionais devem incluir a mae de nascimento e, se aplicavel, a
mae bioldgica.
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Z F 5.12.7 Produtos de Doadores Inelegiveis

0 rétulo de risco bioldgico deve ser afixado a todo produto alogénico para
o qual existem anormalidades na triagem de doadores ou em resultados
de testes. Todos os produtos alogénicos de doadores inelegiveis somente
serao fornecidos sob necessidade médica urgente e devem ser rotulados
com a frase “AVISO: avisar ao paciente dos riscos de doencas transmissi-
veis”. Padrao 5.8.2A, Requisitos para Rotulagem de Produtos de Terapia
Celular, se aplicam.

5.12.7.1 Qualquer produto com resultados anormais de teste do doador também

deve ser rotulado com a frase: “AVISO: Resultados de teste reagente
para (nome da doenca ou do agente da doenca)”.

5.12.8 Doadores com Determinacdes de Elegibilidade Incompletas

Doadores alogénicos que nao foram triados ou testados em conformidade
com os requisitos da Autoridade Competente devem ter a determinacao
da elegibilidade do doador incompleta para aquela doacao.

5.12.8.1 Se os testes ndo forem realizados em conformidade com o Padrao

5.12.2.8 ou se nao atenderem as exigéncias do fabricante do
kit do teste, a determinacdo da elegibilidade do doador estara
incompleta.

5.12.8.1.1  Se os testes ndo estiverem completos, uma lista de todos os resultados

de testes pendentes para doencas infecciosas e uma interpretacao
daqueles realizados devem ser conservados e devem acompanhar
o0 produto.

~# E5.12.8.2 Quando a determinacao da elegibilidade do doador estiver incom-

pleta, a instituicao deve completa-la durante ou apés o uso do produto,
se possivel, ou indicar nos registros relacionados a razdo pela qual a
determinacdo da elegibilidade ndo pdde ser concluida. Os resultados
da determinacdo 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 determinacdo incompleta da ele-
gibilidade (triagem e/ou testagem do doador incompletas, de acordo
com os requisitos da Autoridade Competente) devem ser fornecidos
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somente sob necessidade médica urgente, e devem ser rotulados com
as declaracdes “Nao avaliado para substancias infecciosas” e “AVISO:
Avisar o paciente para os riscos de doencas transmissiveis”. Padrao
5.24.2, se aplica.

5.12.9.1 Se a testagem para doenca infecciosa é realizada em uma amostra

que nao atende aos requisitos do fabricante do kit de teste, o pro-
duto deve ser considerado com tendo uma determinacdo 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 de doadores estiverem concluidos e se ndo houver resul-
tados anormais.

5.12.9.2 Unidades alogénicas de doadores com determinacdao incompleta da

5.12.10

elegibilidade ou de doadores inelegiveis devem ser liberados somente
sob necessidade médica urgente.

Rotulagem para Produtos Autélogos

Unidades aut6logas devem ser rotuladas com a frase “Apenas para uso
autdélogo” e, se a testagem ou a triagem ndo tiverem sido completadas de
acordo com o requisito da Autoridade Competente, devem ser rotuladas
com a declaracdo “Ndo avaliado para substancias infecciosas”. Padrdo de
Referéncia 5.9.5A, Requisitos para Rotulagem e Acondicionamento para
Transporte de Produtos de Terapia Celular.

5.12.10.1 0 rétulo de risco biolégico deve ser afixado aos produtos autélogos

para 0s 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 declaracdo “AVISO:
Resultados de testes reagentes para (nome do agente da doenca ou
da doenca).”

5.13 Manejo Médico e Cuidado Emergencial aos Doadores

5.13.1 A disponibilidade de cuidado médico deve ser baseada nos riscos e na

situacdo clinica associados a cada tipo de doacdo. As instituicdes que
coletam células, tecidos ou 6rgaos de doadores vivos devem providenciar
cuidado emergencial e manejo médico de eventos adversos naqueles
doadores.
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~# E5.13.2 Quando um dispositivo de acesso venoso central é usado para um proce-

dimento de coleta, os sequintes requisitos devem ser aplicados:

1. 0 dispositivo de acesso venoso central deve ser colocado por uma
pessoa qualificada (sob a supervisdo de um médico autorizado, caso o
individuo ndo seja médico).

2. Antes da coleta, o posicionamento correto do dispositivo de acesso
venoso central deve ser confirmado por métodos apropriados para o
local de colocacao.

5.13.3 A administracao ao doador de agentes farmacoldgicos ou biolégicos deve
ser realizada sob a supervisao de um médico licenciado e experiente no
uso de tais agentes e no manejo de suas complicacdes.

Z E5.13.3.1 Doadores alogénicos e autélogos devem ser avaliados quanto ao risco
de hemoglobinopatia antes da administracao de um agente mobilizador.

5.13.4 Aadministracao de anestesia local no doador deve ser realizada sob a super-
visdo de um médico habilitado. A sedacao (cuidados de anestesia monito-
rada), anestesia regional ou geral deve ser administrada sob a supervisao
de um anestesista. 0 manejo da dor no cuidado pés-procedimento deve
estar disponivel, se necessario.

5.13.5 A instituicao coletora deve ter politicas, processos e procedimentos proje-
tados para proteger a satde e sequranca do doador. Os critérios para inter-
rupcao da coleta devido a complicacdes médicas devem ser especificados.

5.13.5.1 0s procedimentos de coleta para sangue de cordao ou materiais ges-
tacionais devem garantir a seqguranca da mae de nascimento e do
recém-nascido.

5.14 Coleta
Deve haver politicas, processos e procedimentos para cada método de coleta
realizado na instituicdo.

# F5.14.1 Requisicdo Médica para Coleta
A instituicao coletora deve obter um pedido médico antes do procedimento
de coleta para todos os produtos de terapia celular, exceto para sanque de
corddo ou materiais gestacionais. O pedido médico deve conter as metas
de coleta. Padrao 5.15, se aplica.
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5.14.2 Verificacdo da Aptidao Médica

5.14.2.1

~ F5.14.2.2

~ E5.14.2.3

~F5.14.2.4

Antes da coleta, a instituicdo coletora deve verificar se a avalia-
cdo da aptiddo médica estd completa. Padrées 5.12.1 e Padrao
de Referéncia 5.12B, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de
Doadores Alogénicos Vivos; Padrao de Referéncia 5.12C, Avaliacao
Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Autélogos; Padrao de
Referéncia 5.12D, I, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial de Maes
de Doadores de Sangue de Corddo ou de Materiais Gestacionais; e
Padrao de Referéncia 5.12E, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Cadaveres, se aplicam.

Antes de qualquer procedimento de coleta, a instituicdo coletora deve
obter a aprovacao final e a documentacdo do médico do doador, ou de
outro médico que ndo esteja diretamente envolvido com os cuidados
com o receptor, de que o doador estd adequado para a doacdo, em
conformidade com o Padrao de Referéncia 5.12A, Requisitos Gerais
para Doadores de Produto de Terapia Celular; Padrao Referéncia 5.128,
Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos Vivos;
Padrao de Referéncia 5.12C, Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial
de Doadores Autélogos.

Para doadores de células coletadas por aférese, deve-se obter hemo-
grama completo antes da mobilizacao e nas 24 horas anteriores de cada
procedimento de coleta. Para doadores de medula 6ssea, deve-se obter
hemograma completo antes da coleta.

Para cada dia de procedimento de coleta, um profissional de satde, no
local de coleta, deve confirmar que a condicdo clinica do doador per-
mite a coleta e documentar que o estado de salide do doador é aceitd-
vel para a doacdo. Padrao de Referéncia 5.12A Requisitos Gerais para
Doadores de Produto de Terapia Celular, se aplica.

5.14.3 Verificacdo da Elegibilidade do Doador
No dia da coleta, a instituicao coletora deve verificar se a determinacao da
elegibilidade do doador foi concluida e confirmar se a histéria clinica do
doador nao sofreu alteracao, exceto para sangue de corddao ou materiais
gestacionais. Padrdo 5.12.8, se aplica.
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Z F 5.14.4 |dentidade do Doador
No momento da coleta, a identidade do doador deve ser confirmada por
pelo menos dois identificadores independentes.

5.14.4.1 Para sangue de cordao ou materiais gestacionais, a identidade da mae
de nascimento deve ser confirmada por pelo menos dois identificado-
res independentes.

5.14.5 Registros de Coleta
Um registro de coleta deve incluir:

1. Namero de identificacdo da doacdo.

2. (ddigo de descricao do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.

3. Nome e atributos do produto.

4. ldentificacdo univoca do produto, se disponivel.

5. Data e hora da coleta.

6. Nome e endereco da instituicdo coletora.

7. Pormenores do produto coletado/processo de coleta.

8. Identificacdo das pessoas responsdveis por cada etapa da coleta.

9. Nomes, fabricantes, nimeros de lote, datas de validade dos materiais
® e reagentes criticos e quantidades usadas na coleta.

10.1dentificacdo do equipamento usado na coleta
Padroes 5.8.1, 7.2.1 e 7.3, se aplicam.

# F5.14.6 Revisao dos Registros de Coleta
A instituicdo deve garantir que o registro de coleta para cada produto de
terapia celular seja preciso e completo por um periodo de tempo especificado.

5.14.7 Disponibilidade de Registro de Coleta
Cada instituicao que realiza coleta deve fornecer um registro de coleta para
a instituicao receptora do produto. Capitulo 4: Acordos e Contratos, se aplica.

5.14.7.1 O0s registros devem incluir:

1.

o e WwWwN

Numero de identificacdo da doacao.

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

Identificacdo univoca do produto, se disponivel.

Data e hora da coleta, incluindo fuso horario, se aplicavel.

Nome e endereco da instituicdo coletora.
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Z F5.15 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, nao
conformidades de produtos e servicos e eventos adversos, se aplica.

5.15.1.1  Seas metas esperadas ndo forem atendidas, o médico do receptor pretendido,

5.16

a instituicdo processadora e outras partes pertinentes devem ser notificadas.

Acondicionamento

Assim que possivel, apds a coleta, cada 6rgao, componente de tecido ou produto
de terapia celular deve ser acondicionado em um recipiente adequado, rotulado
individualmente para o produto especifico. Padrao de Referéncia 5.8.2A, Requisitos
para Rotulagem de Produtos de Terapia Celular, se aplica.

5.16.1 Ainstituicao deve verificar a acurdcia do rétulo do recipiente de coleta e a

identificacdo do doador préximo a ele.

5.16.1.1 Para coletas de sangue de corddo in Utero ou de materiais gestacionais,

a instituicdo coletora deve verificar a acurdcia do rétulo do recipiente
de coleta e a identificacdo do doador préximo a ele.

5.16.1.2 Para coletas de sangue de cordao ex Utero ou de materiais gestacionais,

ainstituicao coletora deve ter politicas, processos e procedimentos para
conferir o rétulo no recipiente de coleta com a identificacdo do doador.

5.17 Processamento

Produtos de terapia celular devem ser testados durante o processamento em
conformidade com o Padrao de Referéncia 5.17A, Testes de Processamento
para CPH, Aférese e CPH, Medula Ossea; Padrao de Referéncia 5.17B, Testes de
Processamento para CPH, Produtos de Sangue de Corddo ou Materiais Gestacionais;
e Padrao de Referéncia 5.17C Testes de Processamento para Produtos de Terapia
Celular Exceto CPH, Aférese; CPH, Medula Ossea; e CPH, Sangue de Cordao ou
Materiais Gestacionais. As especificacdes para as sequintes etapas devem ser
definidas para cada tipo de produto da terapia celular:

1. Células, tecidos e 6rgaos recebidos.

2. Produtos intermediarios, se aplicavel.

3. Produtos finais.
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Z F5.17.1

Pedido Médicos para Processamento, Preservacao ou Armazenamento
Ainstituicao (exceto instituicdes que processam sangue de cordao ou mate-
riais gestacionais) que realiza processamento, preservacdo ou armazena-
mento deve obter um pedido do servico de sadde fornecedor. O pedido
deve conter informacdes que identifiquem, univocamente, o doador e o
receptor. Instrucdes especificas para processamento e preservacao celular
devem ser fornecidas no pedido, como apropriado.

Z# F 5.17.2 Registro de Processamento

~# E5.17.3

Um registro de processamento completo deve incluir:

Numero de identificacdo da doacao.

C6digo de descricao do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificacdo univoca do produto, se disponivel.

Data e hora da coleta.

Nome e endereco da instituicao processadora.

Todos os pormenores de etapas criticas do processamento, preservacao e

armazenamento. Para registros de criopreservacao, padrao 5.19.3, se aplica.

Data e hora das etapas criticas, se aplicavel.

. Nomes das pessoas responsdveis por cada etapa.

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

11. Quantidades de reagentes usados.

12. Identificadores dos equipamentos usados.

13. Documentacdo da distribuicdo ou destinacao final do produto.

14. Revisao final como definido pelas politicas, processos e procedimentos
da instituicdo.

Ny hsWwWwN =

Determinacao dos Valores ou Faixas Aceitaveis

A instituicdo deve definir os métodos de testagem e os valores ou faixas
aceitaveis para caracteristicas criticas definidas de cada produto [por exem-
plo, recuperacao de populacdes especificas de células, viabilidade celular,
identificacdo celular e ensaios de poténcia, funcdo(des), pureza, como apro-
priado, e esterilidade]. Padrao de Referéncia 5.17A, Testes de Processamento
para CPH, Aférese e CPH, Medula Ossea; Padrao de Referéncia 5.178B, Testes
de Processamento para CPH, Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais
Gestacionais; e Padrao de Referéncia 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.
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Z# F5.17.4 Manejo de Incompatibilidade de Antigeno Eritrocitario
Ainstituicdo de processamento deve ter politicas, processos e procedimen-
tos para 0 manejo de incompatibilidade de antigeno eritrocitario entre o
doador e o receptor, quando aplicavel.

5.17.5 Registros de Processamento

A(s) instituicdo(des) de processamento, preservacao ou armazenamento

deve(m) fornecer:

1. Uma cépia completa do registro de processamento do produto uma vez
que os registros de processamento dizem respeito a seguranca, pureza
e poténcia do produto envolvido ou

2. Um resumo do registro de processamento do produto para a institui-
cao(des) receptora(s) do produto. Capitulo 4, Acordos e Contratos, se
aplica.

~ E 5.18 Armazenamento de Produtos Nao Criopreservados
A instituicdo deve estabelecer para cada tipo de produto as especificacdes e as
condicoes definidas de armazenamento, incluindo a faixa de temperatura para
manter a viabilidade e a funcao.

5.18.1 Gerenciamento de Estoque de Produtos Nao Criopreservados

5.18.1.1 Produtos de terapia celular devem ser mantidos sob condicdes defini-
das, incluindo faixa de temperatura entre doacao e destinacdo final.

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

5.18.1.3 0 uso e a disposicao de produtos de terapia celular (e aliquotas, se apli-
cadvel) devem ser definidos nas politicas, processos e procedimentos da
instituicdo.

5.18.1.4 Ainstituicao deve ter processos para garantir a rastreabilidade de cada
produto (e aliquotas, se aplicavel), da doacdo até a destinacdo final.

5.19 Criopreservacao
0s produtos de terapia celular devem ser criopreservados usando um procedi-
mento com velocidade controlada de congelamento, ou procedimento equivalente
validado para manter a viabilidade. A temperatura do produto(s) e/ou processo
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de congelamento deve(m) ser monitorado(s) de acordo com as politicas, pro-
cessos e procedimentos da instituicao.

5.19.1 Gerenciamento do Estoque de Produtos Criopreservados

5.19.1.1 Uma aliquota de produtos de terapia celular criopreservados deve ser con-
servada e armazenada sob condicdes equivalentes aquelas do produto de
terapia celular. O uso e a disposicdo de aliquota(s) deve(m) ser definido(s)
de acordo com as politicas, processos e procedimentos da instituicao.

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

5.19.2 Requisitos Especiais para Sangue de Cordao

5.19.2.1 0s produtos de sangue de corddo devem ter pelo menos dois segmen-
tos criopreservados integralmente afixados ao produto. Padroes 5.7.1.3
e Padrdao de Referéncia 5.17B#5 Testes de Processamento para CPH,
® Produtos de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais; se aplicam. ®

~ E5.19.2.1.1 A identidade do produto de sangue de cordao e o(s) segmento(s)
deve(m) ser confirmada por duas pessoas ou por uma pessoa e um
dispositivo eletronico validado para satisfazer a funcao de identifi-
cacado do rétulo, quando os segmentos integralmente afixados sao
removidos.

5.19.2.2 0s produtos de sangue de cordao criopreservados devem ser armaze-
nados em temperaturas a -150°C ou inferiores, em nitrogénio liquido
oU Vapor.

Z F5.19.3 Registros para Produtos Criopreservados
Além dos itens requeridos pelo Padrao 5.17.2, os registros de criopreser-
vacdo devem incluir:

Numero da identificacdo da doacao.

C6digo de descricao do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Identificacdo univoca do doador, se disponivel.

Data e hora da coleta.

Ul & W iN =
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6. Concentracao ou quantidade do(s) tipo(s) de célula(s) relevante(s).

7. Viabilidade celular.

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

9. Data e hora da criopreservacao.

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

11. Temperatura final apés criopreservacao.

12. Local de armazenamento do produto criopreservado e das suas aliquo-
tas para testes.

~ E 5.20 Datas de Validade e Estabilidade de Produtos

5.20.1 A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para definir e
validar as datas de expiracao. 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 avaliacao devem ser realizadas, no
minimo, em uma base anual. 0 plano de amostragem da instituicao deve
ser incluido nas politicas, processos e procedimentos da instituicdo.

5.20.2.1 0 programa de estabilidade deve incluir, no minimo, a integridade do
recipiente do produto e a recuperacdo das células vidveis da(s) popu-
lacdo(des) celular(es) pertinente(s).

5.20.3 Se os produtos criopreservados forem distribuidos apés a data de expira-
¢ao, a instituicdo deve ter um processo para revisar e aprovar a liberacao
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
os produtos com nova data de expiracdo. Padrao de Referéncia 5.8.2A
Requisitos para Rotulagem de Produtos para Terapia Celular, se aplica.

~ F5.21 Descarte e Disposicao
Ainstituicao deve ter politicas, processos e procedimentos em relacdo ao descarte
e a disposicao de produtos e aliquotas que sejam consistentes com os requisitos
descritos no processo de consentimento informado da instituicdo e nas leis e
regulamentacdes aplicaveis. Padrao 4.3.6, se aplica.
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5.22 Avaliacado para disponibilizar Produto para a Distribuicao
Ainstituicao deve definir os requisitos para as inspecdes e os resultados de tes-
tes necessarios para tornar um produto disponivel para a distribuicao. A institui-
cao deve garantir que esses requisitos sejam cumpridos antes da distribuicao.
Padroes 5.24.1, 5.28.2, 7.1.3, e 7.2.2.2, se aplicam.

5.22.1 Os produtos nao devem estar disponiveis para distribuicao ou incluidos nos
registros até que o diretor médico, ou profissional por ele designado, e o
representante do setor de qualidade, ou profissional por ele designado,
tenham aprovado a liberacao do produto.

# F5.22.2 Antes de um produto ser considerado apto para a distribuicdo, os registros
pertinentes dos Padroes 5.22.2.1 e 5.22.2.2 devem ser revisados. A res-
ponsabilidade pela conclusdo e revisao desses registros deve ser definida
por um contrato/acordo entre as partes envolvidas.

5.22.2.1 (ritérios de Doacao
A revisdo dos critérios de doacao deve confirmar que:
1. 0 consentimento informado do doador foi obtido.
@ 2. A determinacdo da elegibilidade do doador foi realizada, quando ®
aplicavel. Padroes 5.12 e 7.2, se aplicam.
3. 0 doador atendeu a outros critérios de selecao aplicéveis.
4. 0 pedido de coleta foi obtido.

5.22.2.2 Revisao de Processamento do Produto

A revisao do registro de processamento do produto final da terapia

celular deve confirmar que:

1. 0 pedido de processamento foi obtido, se cabivel.

2. 0s requisitos especificados, conforme definidos nas politicas, pro-
cessos e procedimentos aplicaveis, foram alcancados.

3. 0s registros de processamento, criopreservacao e armazenamento
estdo completos e contém as iniciais e/ou as assinaturas apropria-
das, e os calculos criticos foram verificados.

4. 0s materiais e reagentes criticos apropriados e dentro do prazo de
validade foram usados, e os ndmeros de lote registrados, de modo
que se garanta a rastreabilidade.

5. 0s equipamentos apropriados foram usados e os nimeros de iden-
tificacao registrados, de modo que se garanta a rastreabilidade.

6. A acurdcia e completude da rotulagem do produto foi verificada.
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7. Todos os testes para doencas infecciosas pendentes, se aplicaveis,
foram concluidos.

# E 5.22.2.3 Revisdo de Registro do Produto
Antes da distribuicao final, os seguintes itens devem ser revisados:

Listas de requisitos especificados.
Valores ou faixas aceitdveis para cada teste.
Valor real do produto para cada teste.
Indicacao se cada valor obtido estd dentro da faixa aceitavel.
Documentacdo de que a revisao do produto foi aceitdvel e a iden-
tidade da pessoa que fez a determinacao.
6. Comentarios ou anotacdes se o produto nao atende aos requisitos

especificados.

Ul &~ W N =

5.22.3 Falha ao Atender aos Requisitos Especificados
0s produtos que nao atenderem aos requisitos especificados serdo con-
siderados em nao conformidade e ndo devem ser usados, exceto como
definido no Padrdo 7.2.2.2.

@ ~# E5.23 Distribuicao ®
Quando da solicitacao de distribuicdo, os seguintes itens devem ser revisados:
1. Documentacao de que o produto foi solicitado.

2. Acurdcia e completude da identificacao e rotulagem do produto verificada
por duas pessoas ou uma pessoa e um dispositivo eletronico validado para
cumprir a(s) funcao(des) de identificacdo da rotulagem.

3. Condicao do produto a inspecdo visual.

4. ldentificacao do receptor, se aplicavel.

5. Documentacao da compatibilidade do receptor pretendido.

a) Compatibilidade quanto ao grupo ABO e outros antigenos, se aplicavel.
b) Compatibilidade HLA, se aplicavel.

5.23.1 Asinstrucdes para o0 manuseio, armazenamento e preparacao dos produtos
para administracao devem estar disponiveis.

~ F5.24 Liberacao do Produto
Antes da liberacao para uso, 0s seguintes itens devem ser revisados:
1. Pedido médico para liberacao do produto.
2. Acurdcia e completude da rotulagem do produto e identificacdo verificada
por duas pessoas ou dispositivo eletronico equivalente.
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Condicao do produto a inspecao visual.

Identificacdo do receptor.

Documentacdo da compatibilidade do receptor pretendido.

a) Compatibilidade quanto ao grupo ABO e outros antigenos, se aplicavel.
b) Compatibilidade HLA, se aplicavel.

# F 5.24.1 Ainstituicdo que libera para uso deve revisar e verificar os seguintes itens
no momento da distribuicao/liberacao para uso do produto final de terapia
celular:

8.
9.

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

2. Numero de identificacdo da doacao.

3. (ddigo de descricdo do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.
4.
5
6
7

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.
Identificacdo da pessoa que liberou o produto.
Identificacdo da pessoa a quem o produto foi consignado.

10.Data e hora da liberacao.

5.24.2 A distribuicdo e liberacdo para uso de produtos alogénicos, as sequintes
informacdes devem acompanhar o produto ou estar prontamente dispo-
niveis onde quer que o produto esteja localizado:

1.

Uma declaracao de que o doador foi considerado elegivel ou inelegivel,
ou de que a determinacao da elegibilidade do doador esta incompleta,
informando o nome e o endereco da instituicdo que avaliou a elegibi-
lidade do doador.

Uma declaracao de que os testes para doencas infecciosas foram reali-
zados por um laboratério certificado para realizar tais testes em amos-
tras de humanos segundo as normas correntes da Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA), ou que estejam de acordo com
requisitos equivalentes, como determinado pela Center for Medicare
& Medicaid Services (CMS). Para instituicdes testadoras localizadas
fora dos Estados Unidos, o uso de um laboratério ndo americano como
centro testador é permitido se autorizado pela autoridade competente
daquele pais como laboratério aprovado naquele pais para testagem
para doencas infecciosas.
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3. Uma lista com interpretacdo dos resultados de toda triagem do doador
e exames realizados, ou pendentes, para todas as doencas infecciosas.

4. Para um produto de um doador inelegivel, uma declaracdo informando
a(s) razao(des) da inelegibilidade.

5. Instrucdes para 0 armazenamento e o manuseio dos produtos antes da
sua administracdo.

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

5.25 Programa Clinico
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para o cuidado ao
paciente, incluindo a administracao de terapias especificas e intervencdes médicas.

5.25.1 Avaliacao do Paciente (receptor)
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos que definam as
indicacdes clinicas e os critérios de avaliacdo para o tratamento. Essa avaliacdo
deve ser conduzida por um profissional da salde e aprovada pelo médico.

5.25.2 Ainstituicao deve garantir que os pedidos e a responsabilidade pelo cuidado
ao paciente sdo definidas e comunicadas sempre que houver mudancas na
responsabilidade.

# F 5.26 Cuidado clinico do receptor
Ainstituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos referentes ao cuidado
clinico do receptor, incluindo o sequinte, se aplicdvel:
1. Hemocomponentes.
2. Quimioterapia.
3. Radioterapia.
4. Regimes de condicionamento.
5. Manejo de doencas infecciosas.
6. Doenca do enxerto-versus-hospedeiro, sindrome da liberacao de citocinas e
outras complicacdes associadas a terapia celular.

5.26.1 Pedido médico
Pedidos para cuidado clinico do paciente devem identificar univocamente
0 paciente e o tratamento solicitado. Instrucoes especificas devem ser for-
necidas no pedido.
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5.26.1.1 Terapia(s) médica(s) devem ser solicitadas por médico ou profissional
de saude.

~# F5.26.1.2 Pedidos para administracdo de produto de terapia celular devem iden-
tificar 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 administracdo. Instrucdes 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 preparacao
do paciente para a administracao de produto(s) de terapia celular, que devem
abordar, no minimo, o sequinte:

1) Administracdo do regime preparatério, se aplicavel.

2) Prevencao de toxicidades associadas ao produto de terapia celular.
3) Manejo de toxicidades associadas ao produto de terapia celular.
Padrdo 5.28.1, se aplica.

5.28 Recebimento e Armazenamento de Produto

5.28.1 Recebimento e Administracdo de Produtos de Terapia Celular
A instituicdo clinica deve ter procedimentos para o recebimento e prepa-
racao de produtos. Padrdes 5.7, 5.8, 5.10 e 5.22, se aplicam.

# F 5.28.2 Ainstituicao clinica deve revisar e verificar os sequintes itens no momento
do recebimento do produto final de terapia celular:
1) Nome e identificador(es) univoco do receptor pretendido.
2) Numero de identificacao da doacao.
3) (ddigo de descricdo do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.
4) Nome e atributos do produto.
5) Condicao do produto a inspecdo visual. Padrao 4.3.6, se aplica.
6) Resumo da determinacdo da elegibilidade do doador. Padrdes 5.24.2 e
5.24.3, se aplicam.

5.28.3 Armazenamento na Instituicio de Administracao
A instituicao de administracao deve conservar o produto de acordo com
as especificacdes fornecidas pela instituicdao de processamento. Padrao
4.3.6, se aplica.
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# F 5.29 Administracao
Imediatamente antes da administracao do produto final de terapia celular, duas
pessoas [ou uma pessoa e um dispositivo eletronico validado para realizar a(s)
funcdo(des) de identificacdo da rotulagem] na instituicao clinica devem confir-
mar a identidade do produto e do receptor pretendido. Os receptores pretendidos
devem ser identificados por, a0 menos, dois identificadores.

5.29.1

5.29.2

~# F5.29.3

A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para a adminis-
tracao de produtos de terapia celular. Esses devem ser consistentes com a
informacdo 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 instituicdo clinica que assiste o paciente 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 a infusdo e reacdes adversas resultantes da administracao
de produto de terapia celular.

2. Prevencao das toxicidades relacionadas ao regime de condiciona-

mento.

Manejo das toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento.

Identificacdo 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.

. Complicacdes da terapia celular imunoefetora.

XN AW

Deve haver procedimentos para registro de eventos adversos e processos para
comunicar tais eventos da instituicao clinica para a instituicdo que liberou o
produto para uso e/ou o Registro. Capitulo 7 Desvios, Produtos nao confor-
mes ou servicos, e Eventos Adversos; Padrdes 4.3.4 e 4.3.5, se aplicam.

5.29.3.1 A responsabilidade pelo tratamento dos eventos adversos ao receptor

# F5.29.4

deve ser definida. Padrao 7.3.2, se aplica.

Registros da administracao
0s registros da administracao devem incluir:
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Z F5.29.5

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

Numero da identificacdo da doacao.

Cddigo de descricao do produto, tipo de coleta e cddigo de aliquotagem.

Nome e atributos do produto.

Pedido médico para a administracao.

Confirmacao do receptor e da identidade do produto antes da sua

administracao.

. Nomes e/ou identificadores das pessoas que administraram o produto.

Datas e hora de inicio e término da administracdo do produto.

9. Todas as informacdes da administracdo, incluindo os sinais vitais do
paciente e o horario de todos os eventos registrados.

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

11.Registro de notificacdo se um evento adverso ocorreu.

12.Etapas criticas relacionadas com a administracao do produto devem

ser inseridas no prontudrio médico do paciente pelo profissional de

saude qualificado que o solicita ou administra de acordo com o proto-

colo definido pela instituicao. Um registro de anestesista (se anestesia

é necessdria) deve fazer parte do prontudrio médico.

AU WN =

S|

Registros do receptor

0s registros do receptor devem incluir:
1. Nome e identificador(es) univoco(s) do receptor.
2. Numero da identificacdo da doacao.
3. Cédigo do produto, tipo de coleta e c6digo de aliquotagem.
4. Nome e atributos do produto.

5. Histéria clinica e cirdrgica e exame fisico.

6. Interpretacao dos testes para marcadores de doencas infecciosas, se
aplicavel.

7. Consentimento informado assinado para a administracdo de produto de
terapia celular.

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

9. Se aplicavel, interpretacdo de tipagem ABO, Rh e outros antigenos eri-
trocitdrios e, para receptores alogénicos, a documentacao de:
a) Deteccdo e identificacao de anticorpos antieritrocitarios irregulares.
b) Avaliacao da compatibilidade de grupos sanguineos entre o doador
e o receptor pretendidos.

10.Documentacao dos resultados da tipagem HLA, se indicado.
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5.29.6 A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos em relacdo a
alta hospitalar e ao acompanhamento de pacientes apds o procedimento
de administracao.

5.30 Monitoramento Pés-administracao
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para o sequimento
do receptor, incluindo a coleta de dados de resultado apds a administracao dos
produtos de terapia celular e para comunicar esta informacdo a instituicdo cole-
tora e/ou processadora. Isto deve incluir qualquer evento adverso imediato ou
tardio, suspeito de estar associado ao produto de terapia celular.

5.30.1 Quando dados sao informados ao Registro, os dados de resultados devem
ser inseridos no banco de dados da instituicao de forma a garantir que os
dados possam ser questionados, extraidos, analisados e informados as
partes interessadas de uma maneira consistente.
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Padrao de Referéncia 5.8.2B—Requisitos para Rotulagem de Recipientes
de Transporte

Item Documento de Recipiente de
Elemento

N°. Transporte Transporte Externo

1 Rot.ulro de risco biolégico (se R N/A
aplicavel)

2 Frase: “Nao irradiar” (se aplicavel) R A
Frase: “Nao expor aos raios X" (se

3 . R A
aplicavel)
Frases: “Amostra biol6gica” ou

4 “Células humanas para transplante”, N/A A
ou equivalente

5 Data da distribuicao R R
Nome e endereco da instituicdo que

6 R A
recebe o produto

7 Nome e telefone da pessoa de contato R A

na instituicao que recebe o produto

“0 documento de transporte deverd ser colocado dentro do recipiente de transporte.
R = registros de acompanhamento; N/A = nao aplicdvel; A = afixado ou amarrado.

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

1) Resumo dos registros de processamento; informe da determinacdo da elegibili-
dade do doador; resultados de exames para doenca infecciosa; e registros de testes,
incluindo nome, endereco e informacdo do contato de emergéncia para a instituicao
transportadora/expedidora.’

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

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

4) Circular de informacao para o uso de produtos de terapia celular vigente, certificado
de andlise, bula do fabricante, brochura do investigador ou equivalente.?

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

121 CFR 1271.55(a), 21 CFR 1271.55(b), 21 CFR 1271.60(d)(2) , 21 CFR 1271.65(b)(2), 21 CFR 1271.90(c) e 21 CFR 1271.370(c).

ZInclui, mas nao se limita a uma descricao escrita do produto.
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Padrao de Referéncia 5.12A - Requisitos gerais para doadores de produto
de terapia celular

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

I. Servicos de Defesa do Doador
Todos os doadores alogénicos ou seus representantes legais devem ter a oportuni-
dade de acesso aos servicos de defesa do doador.

Il. Educacado do Doador

A. 0 doador potencial [ou seu(s) representante(s) legalmente autorizado(s), se aplicavel
deve receber materiais educativos que descrevam o processo de doacao e seus riscos
e complicacdes potenciais. O doador potencial [ou seu(s) representante(s) legalmente
autorizado(s), se aplicdvel] deve atestar, por escrito, que leu o material educativo,
teve a oportunidade de fazer perguntas e obteve as respostas satisfatoriamente.

B. 0s materiais educativos devem incluir os sequintes elementos:
1) Explicacao geral das indicacdes e resultados da terapia celular.
2) Descricao geral do processo de doacdo, das alternativas de doacao e dos ris-
cos da doacdo.
3) Para doadores de medula dssea:
a) Informacao sobre o procedimento de doacdo de medula éssea.
b) Riscos e desconfortos da doacdo de medula 6ssea.
¢) Riscos gerais e 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.
¢) Possibilidade de colocacao do dispositivo de acesso, juntamente com seus
riscos e desconfortos, se 0 acesso venoso periférico ndo é adequado.
d) Riscos e desconfortos do fator de crescimento e/ou outros agentes far-
macoldgicos, onde aplicavel .

lll. Determinacao da Elegibilidade do Doador e aptiddao médica

A.Todos os doadores
1) A instituicdo deve definir os critérios de elegibilidade e aptidao médica do
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doador para proteger a sequranca do doador e do receptor pretendido e,

quando aplicavel, identificar condicdes que possam afetar adversamente o

valor terapéutico potencial do produto de terapia celular.

a) Para doadores de sangue de cordao ou materiais gestacionais, além da
avaliacao do histérico médico da mae e dos riscos de doencas infecciosas,
a instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos para avaliar
0 estado de satide do doador recém-nascido que potencialmente possa
afetar de maneira adversa a sequranca do receptor ou o valor terapéutico
do produto de terapia celular. Padrao 5.12A Il B 3¢, se aplica.

A aptidao médica deve ser determinada por um médico ou por médico que,

no caso de doadores alogénicos, ndo estar diretamente envolvido com o cui-

dado do receptor.

a) Para doadores de sanque de corddo ou materiais gestacionais, a aptidao
deve ser determinada por profissional da saudde.

b) Padrdo 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 determinacao da elegibilidade e da aptidao médica devem ser realizadas

e aprovadas em prazo e forma que forneca informacdes atualizadas e perti-

nentes de modo a proteger o receptor pretendido.

0s registros da elegibilidade e da aptiddo médica do doador devem ser revi-

sados antes da administracdo de um regime de condicionamento no receptor

e no comeco da mobilizacdo.

0 uso de produtos obtidos de doadores alogénicos que ndo cumprem 0s cri-

térios de elegibilidade (considerado incompleto ou inelegivel) deve requerer

aprovacao por escrito e documentacdo 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 determinacao de elegibilidade, a instituicao devera:

a) Completar a determinacdo da elegibilidade, se possivel, ou registrar nos
documentos a razao pela qual a elegibilidade nao pode 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 tria-
gem e dos testes que ainda nao foram concluidos.

8) Para doadores considerados inelegiveis, as instituicdes aplicaveis devem

manter registros de:

a) Razdo pela qual o doador ndo cumpriu os critérios de elegibilidade.
b) Notificacdo ao doador de achados clinicamente significantes.

¢) Identificacdo e disposicao dos produtos coletados.
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B. Requisitos Especificos do Doador
1) Doadores Alogénicos Vivos

a) Avaliacdo e aprovacdo da aptiddo médica e da elegibilidade devem ser
realizadas antes que o receptor receba a terapia de condicionamento
mieloablativa ou que o doador esteja preparado para doacdo.

b) Avaliacdes provisorias da salde, incluindo avaliacao psicossocial, con-
forme o caso, devem ser realizadas por profissional da satide durante as
intervencdes associadas a coleta (se cabivel) e durante a propria coleta.

¢) A determinacdo da elegibilidade do doador deve ser revisada antes das
intervencdes associadas a coleta.

d) Para cada procedimento de coleta, um profissional da saude do local de
coleta deve confirmar e registrar que o estado de saide do doador per-
mite a coleta e que o estado de satde do doador é aceitdvel para doacao.

2) Doadores Autdlogos

Uma avaliacdo especifica para o procedimento de doacdo deve ser realizada
por um profissional de salide e aprovada por um médico antes da coleta
programada.

® 3) Maes de Doadores de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais ®
a) Historia 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.
b) Se a histéria médica é obtida mais de sete dias antes da coleta, a histéria
de saude deve ser revisada quanto a mudancas na exposicdo a doencas
infecciosas na mde 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 ndo precisa ser obtida.

4) Doador Cadaver
a) Aavaliacdo da elegibilidade do doador deve ser realizada por meio de uma
entrevista com um membro da familia ou outra pessoa bem informada.
b) Quando os 6rgaos ou tecidos sao obtidos de doadores cadaveres, a insti-
tuicao deve especificar o tipo de doador (doacao apés morte cerebral ou
doacao apds morte cardiaca) pelo protocolo em uso.
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Padrao de Referéncia 5.12B - Avaliacdo Clinica e Testagem Laboratorial de
Doadores Alogénicos Vivos

I. Avaliacdo Clinica para proteger a sequranca do doador

Obrigatério
Exame fisico e histoérico de saude Sim
Risco de hemoglobinopatia’ Sim
Risco da anestesia, se aplicavel Sim
Acesso vascular Sim
Gravidez em doadores do sexo feminino Sim

" Aplica-se apenas a doadores cuja hemoglobinopatia colocard o doador ou o receptor em risco

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,
1gG e IgM); Contagem de células sanguineas (Hemograma) .

Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos (Padrao 5.12.2.6 se aplica).

® . Avaliacdo Clinica para proteger a seguranca do receptor? ®
Triagem do doador para evidéncias clinicas e fisicas de risco
ou sintomas de doencas transmissiveis pertinentes?
Risco de hemoglobinopatia’ Sim
Risco de qualquer condicao, como doenca maligna ou condicao
hereditdria, que possa ser transferida ao receptor pelo transplante
Avaliar historia de imunizacao/vacinacao recente Sim

Sim

Sim

Histérico de comportamento de risco de exposicdo aos seguintes agentes infecciosos
ou doencas?:

HIV Sim
HBV Sim
HCV Sim
HTLV (vidvel, apenas para produtos ricos em leucdcitos) Sim
Sifilis Sim
Virus do Oeste do Nilo - WNV* Sim
Vacina contra variola Sim
Encefalites espongiformes humanas transmissiveis Sim
Maldria (viagem ou residéncia em areas endémicas)® Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Sim
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Sepse Sim
Zika® Sim

Aplica-se apenas a doadores cuja hemoglobinopatia colocard o doador ou o receptor em risco.

2Registros médicos pertinentes como descrito na 21 CFR 1271.3(s).

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

“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.

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

¢Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca 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 Transmission 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-linfotrépico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus (anti-CMV,
1gG e IgM); contagem de células sanguineas(Hemograma).

Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.

[ll. Testes laboratoriais para doadores alogénicos

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim
CMV (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim
Tipagem HLA, se aplicavel®? Sim
ABO/Rh, se cabivel® Sim
Contagem de células sanguineas (Hemograma), se aplicavel Sim
Virus do Oeste do Nilo - WNV* Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Nao
Zikas Nao

2Registros médicos pertinentes como descrito na 21 CFR 1271.3(s).

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

“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.

SA partir desta data, nos Estados Unidos, o FDA ndo considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade dos
doadores; as politicas da instituicao devem definir como os riscos do histdrico de satde e os resultados dos testes identificados
para estas doencas afetam a determinacao da elegibilidade.
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Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca 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 Transmission 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 doencas ou agentes transmissiveis como requerido pelo FDA e interpretar os
resultados positivos/reagentes como descrito na 21 CFR 1271.80(d)(1).

¢ Testes devem ser realizados sempre que esta informacao é necessdria para a selecao e/ou uso clinico de um produto de
terapia celular.

°Loci HLA-A, HLA-B e HLA-DRB1 devem ser determinados. Todas as tipagens usadas para selecdo 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,
1gG e IgM); Contagem de células sanguineas(Hemograma).

Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.

Padrao de Referéncia 5.12C - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de
Doadores Autélogos

I. Avaliacao clinica para proteger a seqguranca do doador/receptor

Obrigatorio
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
Sepse Sim

"Aplica-se apenas a doadores cuja hemoglobinopatia colocard o doador ou o receptor em risco.

Contagem de células sanguineas(Hemograma)
Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais ou federais

que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.

Il. Testes Laboratoriais**

ABO/Rh, se aplicavel Sim
Contagem de células sanquineas(Hemograma) se aplicével Sim

“Testes devem ser realizados sempre que esta informacdo é necessdria para a selecdo e/ou uso clinico de um produto de terapia celular.
Contagem de células sanguineas(Hemograma)

Estes Padrdes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais ou federais
que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.
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Padrao de Referéncia 5.12D - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial
de Maes de doadores de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais

I. Avaliacdo Clinica para a proteger a sequranca do doador

Obrigatério
Exame fisico e histérico de sadde Sim
. Avaliacao Clinica para a a proteger a seguranca do receptor'?
Triagem do doador para evidéncias clinicas e fisicas de risco, Sim
ou sintomas de doencas transmissiveis pertinentes?
Risco de qualquer condicao, como doenca maligna ou condicao sim
hereditaria, que possa ser transferida ao receptor pelo transplante
Avaliar historia de imunizacdo/vacinacdo recente Sim

Histdria e comportamento de risco de exposicao aos seguintes agentes infecciosos ou

doencas'?:
HIV Sim
HBV Sim
HCV Sim
@& HTLV (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim @
Sifilis Sim
Virus do oeste do Nilo - WNV* Sim
Vacina contra variola Sim
Encefalites espongiformes humanas transmissiveis Sim
Maldria (viagem ou residéncia em dreas endémicas)® Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Sim
Sepse Sim
Zika® Sim

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

?Requerido para sangue de corddo ou materiais gestacionais com o potencial de uso alogénico.

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

“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.

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

¢Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca ou doenca transmissivel relevante, como definido no 21
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CFR 1271.3(r)(2) by the FDA Guidance for Industry, “Donor Screening Recommendations to Reduce the Risk of Transmission 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-linfotrépico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus (anti-CMV,
IgG e IgM); Contagem de células sanguineas(Hemograma).

Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.

Il. Testes Laboratoriais®

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim
CMV (vidvel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
Virus do oeste do Nilo - WNV* Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)® Nao
Zika® N&o

3Requerido para sangue de corddo ou materiais gestacionais com o potencial de uso alogénico.

“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.

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

Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca 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 Transmission 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 doencas 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-linfotrépico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus (anti-CMV,
1gG e IgM); Contagem de células sanguineas(Hemograma).

Estes Padroes para Terapia Celular sao os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.
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Padrao de Referéncia 5.12E - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial
para Doadores Cadaveres

Avaliacao Clinica para a proteger a sequranca do receptor’

Obrigatério
Triagem do doador para evidéncias clinicas e fisicas de risco, Sim
ou sintomas de doencas transmissiveis pertinentes?
Risco de qualquer condicdo, como doenca maligna ou
condicao hereditdria, que possa ser transferida ao receptor Sim
pelo transplante
Avaliar historia de imunizacao/vacinacao recente Sim
Relatério de autépsia e/ou do médico legista (se disponivel) Sim

Historico de comportamento de risco de exposicao aos seguintes agentes ou doencas
infecciosas

HIV Sim
HBV Sim
HCV Sim
HTLV (vidvel, apenas produtos ricos em leucdcitos) Sim
Sifilis Sim
Virus do oeste do Nilo - WNV? Sim
Vacina contra variola Sim
Encefalites espongiformes humanas transmissiveis Sim
Malaria (viagem ou residéncia em dreas endémicas)* Sim
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)* Sim
Sepse Sim
Zika® Sim

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

2Doencas transmissiveis ou agentes infecciosos pertinentes estao descritos no 21 CFR 1271.3(r)(1)(i)(ii) e 1271.3(r)(2) e
avaliacdo fisica esta descrita no 21CFR 1271.3(0)

3Nos 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.

4A partir desta data, nos Estados Unidos, o FDA ndo considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade dos
doadores; as politicas da instituicao devem definir como os riscos do histdrico de satde e os resultados dos testes identificados
para estas doencas afetam a determinacao da elegibilidade.

5Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca 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 Transmission of
Zika Virus by Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products,” March 2016, updated May 2018.
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Il. Testes Laboratoriais?

HIV-1/2 Sim
HBV Sim
HCV Sim
Sifilis Sim
HTLV-1/2 (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim
CMV (vidvel, apenas produtos ricos em leucécitos) Sim
Tipagem HLA, se aplicavel” Sim
ABO/Rh, se aplicavel” Sim
Virus do oeste do Nilo - WNV3 Nao
Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas)* Nao
Zika® Nao

3Nos 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 ndo considera que estes fatores de risco implicam a inelegibilidade dos
doadores; as politicas da instituicao devem definir como os riscos do histrico de satde e os resultados dos testes identificados
para estas doencas afetam a determinacdo da elegibilidade.

Nos Estados Unidos, o virus da Zika é considerado agente de doenca 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 Transmission of
Zika Virus by Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products,” March 2016, updated May 2018.

SNos Estados Unidos, realizar os testes para doencas ou agentes transmissiveis como requerido pelo FDA e interpretar os
resultados positivos/reagentes como descrito na 21 CFR 1271.80(d)(1).

Testes devem ser realizados sempre que esta informacao é necessdria para a selecdo 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-linfotrépico
humano; WNV = virus do Oeste do Nilo; TSEs = encefalopatias espongiformes transmissiveis; CMV = citomegalovirus (anti-CMV,
1gG e IgM); Contagem de células sanguineas(Hemograma).

Estes Padroes para Terapia Celular sdo os requisitos minimos e ndo sao destinados a substituir quaisquer regulamentos locais
ou federais que possam ser mais rigorosos. Padrao 5.12.2.6 se aplica.
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Padrao de Referéncia 5.17A - Testes de Processamento para CPH, Aférese
e CPH, Medula Ossea

0s seguintes testes devem ser realizados em cada produto de terapia celular, em eta-
pas definidas, durante o processamento:
1. Contagem da célula e viabilidade especifica para produto de terapia celular.
Isto inclui:
a. Contagem total de células nucleadas.
b. Contagem de células (D34 +.
2. Contaminacao microbiana (cultura para bactérias aerébicas e anaerdbicas e
para fungos) a conclusdo do processamento.
a. Notificar o médico do receptor de resultados de cultura positiva.
b. Se os resultados afetam a satide do doador, como determinado pelo Diretor
Médico apropriado, notificar o médico do doador.
c. Se os resultados afetam o valor terapéutico do produto ou a satde do
receptor, como determinado pelo Diretor Médico apropriado, notificar o
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.
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Padrao de Referéncia 5.17B - Testes de Processamento para CPH, Produtos
de Sangue de Cordao ou Materiais Gestacionais

1. As tipagens ABO e Rh devem ser realizadas no sangue de cordao antes da
criopreservacao.

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

3. 0ssequintes testes de processamento devem ser realizados em uma amostra
obtida ap6s o processamento, mas antes da adicao de crioprotetor:

a) Contagem total de células nucleadas.

b) Viabilidade celular/CD45

¢) Andlise da CD34.

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

4. Testes para contaminacao microbiana (cultura para bactérias aerdbicas e
anaerdbicas e para fungos) devem ser realizados em uma amostra obtida
apos o processamento mas antes da adicao de solucdes crioprotetoras, se o

® crioprotetor for testado(cultura) separadamente ou adquirido como estéril e ®
conectado como sistema fechado.

(Caso contrdrio, os testes microbioldgicos devem ser realizados ap6s a adicao do

crioprotetor. Para produtos criopreservados para possivel uso futuro, identificacao

da bactéria e sensibilidade a droga antibiotica deve ser realizada.

Se os resultados afetarem a satde do doador como determinado pelo Diretor

Médico apropriado, notificacao de resultados de cultura positiva devem ser for-

necidos a:

a) Médico da mae ou, se o médico ndo é identificado, notificar a mae.

b) Médico 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 recep-

tor de resultados de cultura positiva.

5. 0s sequintes testes devem ser realizados antes da liberacao:

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

b) Se usado para reconstituicao hematopoética, triagem de hemoglobino-
patias de unidades do sangue de corddo alogénico ou amostra obtida do
produto ou do doador.
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¢) Ensaio de (D34 vidveis (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 a pesquisa de mico-
plasma, a menos que nao seja requerido para droga nova em investigacao
(IND) ou a aplicacao de licenca ou se aprovado pela autoridade competente.
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Padrao de Referéncia 5.17C - Testes de Processamento para produtos de
Terapia Celular exceto CPH, Aférese; CPH, Medula Ossea; e CPH, Sangue de
Cordao ou Materiais Gestacionais

0s sequintes testes de processamentos devem ser realizados em cada produto

de terapia celular, em etapas definidas, durante o processamento:

1) Se o produto final contém hemacias, tipagem para grupo ABO e Rh deve ser
realizada antes da criopreservacao

2) Testagem especifica para produto de terapia celular deve incluir:

a. Para células T, contagem de células CD3 +

b. Para ilhotas, 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. Contaminacdo microbiana (cultura para bactérias aerébicas e anaerdbicas e
para fungos) a conclusdo do processamento.

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

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

4. Andlise de expressao de antigeno especifico para o produto de terapia celu-
lar, se aplicavel.

5. Ensaio de poténcia especifico para produto de terapia celular, como aplicdvel.
a. Ensaio de poténcia pertinente deve ser definido pela instituicao.

6. Se o produto final contém hemacias, ap6s receber ou antes da administracao,
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 células cultivadas devem incluir a endotoxina e a pesquisa de mico-
plasma, a menos que nao seja obrigatoria para droga nova em investigacao
(IND) ou como aprovado pela autoridade competente.
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6. DOCUMENTOS E REGISTROS

6.0 Documentos e Registros
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para garantir que docu-
mentos sao identificados, analisados, aprovados e conservados e que registros sao
criados, armazenados e arquivados de acordo com as politicas de conservacao de
registros.

6.1 Controle de Documentos
Ainstituicdo deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e proce-
dimentos para controlar todos os documentos relacionados aos requisitos destes
Padroes para Terapia Celular. 0s documentos devem ser protegidos de acesso nao
autorizado e acidental ou modificacao, eliminacdo ou destruicao 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.
@ @

Z# E 6.1.2 Revisdo, Aprovacao e Distribuicao de Documento
A instituicao deve revisar e aprovar todos os documentos controlados antes
do uso. 0 processo de controle dos documentos deve garantir que politicas,
processos e procedimentos:
1. Sdo revisados por pessoal treinado e /ou qualificado na drea em questao.
2. Sao aprovados por um individuo autorizado.
3. Sao identificados com a versdo atual e data em vigor.
4. Estao disponiveis em todos locais em que as operacdes abrangidas por
estes Padrées para Terapia Celular sao realizadas.
Prevenir o uso de documentos invélidos e obsoletos.
6. ldentificacdo adequada de qualquer documento arquivado ou obsoleto
como tais.

v

Z E 6.1.3 Alteracdoes nos Documentos

6.1.3.1  Alteracdes nos documentos devem ser revisados e aprovadas por uma
pessoa autorizada antes que procedimentos novos e/ou revisados se
tornem efetivos.
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6.1.3.2  Ainstituicdo deve ter politicas para rastrear as alteracoes em documentos.

Z E 6.1.4 Lista de Documentos
A instituicdo deve manter listas completas de todas as politicas, processos,
procedimentos, rétulos, formularios e outros documentos que estejam rela-
cionados aos requisitos destes Padrées para 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, a0 menos a cada dois anos.

Z E 6.1.6 Conservacao de Documento
A instituicdo deve determinar quais documentos devem ser arquivados,
destruidos ou definidos como obsoletos.

6.1.6.1  0s documentos devem ser armazenados de modo que se preservem a
integridade e a legibilidade; protegidos de acesso ndo autorizado ou aci-
dental, perda, destruicao ou modificacao; e seja acessivel e recuperdvel.

® 6.1.7 Recuperacao de Documentos )
A instituicdo deve garantir que documentos sejam recuperdveis em tempo
habil, conforme definido pela instituicao.

6.2 Controle de Registro

6.2.1 Registros Originais
Ainstituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimen-
tos para a identificacdo, a coleta, a indexacdo, o0 acesso, o arquivamento,
0 armazenamento, a manutencdo e a disposicao dos registros originais.
Todos os registros identificados no Padrdo 6.2.1A, Retencao de Registros,
devem ser conservados.

6.2.1.1  Rastreabilidade de Registro
0 sistema de registro deve garantir a rastreabilidade do sequinte:
1) Atividades criticas realizadas;
2) 0 individuo que realizou a atividade;
3) A data de quando a atividade foi realizada;
4) Hordrio em que a atividade foi realizada, se aplicavel;
5) Resultados obtidos;
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6.2.2

6.2.3

ZE£6.2.4

Z E6.2.5

6.2.6

ZE6.2.7

6.2.8

6.2.9

6) Métodos usados;

7) Equipamentos usados;

8) Materiais criticos usados;

9) A instituicdo em que a atividade foi realizada.

Informacdes a Serem Conservadas

0s registros devem ser mantidos para demonstrar se um material, produto
ou servico estd em conformidade com os requisitos especificados, e que o
sistema de qualidade estd operando de modo efetivo. Registros de forne-
cedores devem ser um elemento dessa informacao.

Legibilidade
Todos os registros devem ser legiveis e indeléveis.

Alteracdo de Registro

As instituicdes devem estabelecer e manter processos para alteracdes de
registros. A data e a identidade da pessoa que realiza a alteracao devem
ser registradas. As alteracdes nos registros ndo devem obscurecer as infor-
macoes registradas anteriormente.

0 resultado real de cada acdo realizada deve ser registrado imediatamente
e a interpretacao final deve ser registrada apds a conclusao dos testes.

0s registros devem ser criados simultaneamente com a realizacdo de cada
atividade critica. O reqistro deve identificar o trabalho realizado, a pessoa
que realizou a atividade e quando a mesma foi realizada.

Copias

Antes da destruicao dos registros originais, as copias dos registros devem
ser verificadas quanto ao seu contetdo original e devem ser legiveis, com-
pletas e acessiveis.

Confidencialidade
A instituicdo deve ter politicas que garantam a confidencialidade dos regis-
tros de doadores, funcionarios e pacientes.

Conservacao
0s registros requeridos por estes Padroes para Terapia Celular devem ser
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conservados por pelo menos dez anos a partir de sua elaboracao (E) ou
disposicao final (F) do produto da terapia celular com o qual estdo asso-
ciados. Leis nacionais, estaduais ou locais podem ultrapassar esse periodo.

6.2.9.1 Se a data de administracao é desconhecida, os registros devem ser
conservados por 10 anos depois da data da distribuicao, disposicao ou
expiracao, qualquer que seja a Ultima. Leis nacionais, estaduais ou locais
podem ultrapassar esse periodo.

# E6.2.10 Revisao de Registro
0s registos devem ser revisados quanto a acurdcia, a completude e a con-
formidade com os padrdes, leis e requlamentos aplicaveis.

6.2.11 Armazenamento de Registros

0s registros devem ser armazenados a fim de:

1) Preservar a sua legibilidade e a sua integridade durante o periodo com-
pleto de sua conservacao;

2) Protegé-los de acesso acidental ou ndo autorizado, perda, deterioracao,
danificacdo, destruicao, mistura ou modificacao; e

3) Permitir sua pronta identificacdo.

4) Permitir sua recuperacao em um periodo definido.

6.2.12 Destruicao de Registros
A destruicao de registros deve ser conduzida de modo que proteja seu
contetido de cardter confidencial.

Z E 6.3 Registros Eletronicos

6.3.1 Acesso a Dados e Informacdes
0 acesso a dados deve ser controlado. 0 acesso ndo autorizado e a libera-
cao de dados e de informacdes devem ser prevenidos.

6.3.1.1 A autorizacdo para 0 acesso e para a liberacao de dados e informacoes
deve ser definida, os individuos autorizados a entrar, @ modificar, e a
liberar resultados devem ser identificadas.

# E6.3.1.1.1  Registros eletronicos devem incluir a data e a identidade da pessoa
que realizou a alteracao.
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6.3.2 Integridade dos Dados
A integridade 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

6.3.2.1  0s dados devem ser enviados com precisdo e confiabilidade de um
ponto de entrada a distribuicao final em tempo habil.

6.3.2.2  0s dados devem ser recuperdveis durante todo o periodo de sua
Conservacao.

6.3.2.2.1 Ainstituicdo deve ter processos para acessar registros arquivados em
midias ou plataformas que nao estdo mais em uso.

6.3.3 Meios de Armazenamento
0s meios de armazenamento de dados devem ser protegidos de danos ou
de destruicdo ndo intencionada.

6.3.4 Dados de Reserva (backup) ®
A instituicdo deve definir todos os dados criticos e armazend-los rotinei-
ramente (backup).

6.3.4.1  0s dados de reserva (backup) devem ser armazenados em um outro
local sequro.

6.3.4.2  0s dados de reserva (backup) devem ser de acesso protegido contra
perda ou modificacdo nao autorizadas.

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

Retencao apos
Registro a ser retido criacao ou
disposicao final

Item Norma
N° Relevante

Registros do Sistema Geral de Qualidade

Responsabilidade, autoridade e relacao do pessoal

1 1.0 que realizam, verificam ou administram o trabalho E
abrangido por estes Padrées para Terapia Celular.
Gestdo do Diretor Médico da Coleta ou revisdo de 10

2 1.1.3.1.1. . ) E
procedimentos de coleta de células
Gestdo do Diretor Médico de Laboratério ou revisao de
10 procedimentos de processamento de produto celular
Gestdo do Diretor de Laboratério ou revisdo de 10

4 1.1.4.21 . E
procedimentos de processamento de produto

Educacao continuada pertinente do Diretor do

3 1.1.4.1.1

5 1.1.5.2.1 L E
Programa Clinico
6 1.2.2 Sistema de qualidade estabelecido. E
Politicas, processos e procedimentos (versdes atuais
7 1.2.3.1 e obsoletas arquivadas) e outras documentacdes E
@ relacionadas ao sistema de qualidade. @
8 1232 Revisdo e aprovacao pelo Diretor Médico de Coleta de
o todas as politicas, processos e procedimentos médicos.
Revisao e aprovacao pelo Diretor Médico de Laboratorio
9 1233 de todas as politicas, processos e procedimentos E
médicos.
10 1234 Revisdo e aprovacao do Diretor de Laboratério de todos
0s processos, politicas e procedimentos técnicos.
1 1235 Revisdao e aprovacao do Diretor do Programa Clinico de
todas as politicas, processos e procedimentos clinicos.
1 1.2.4.1, Relatdrios trimestrais elaborados pelo representante da £
1.2.4.2 qualidade a geréncia executiva
13 125 Revisdo do sistema de qualidade e dos registros £
o relacionados pela geréncia executiva.
4 13 Planos de operacdes emergenciais para responder aos
' efeitos de desastres ou de outras emergéncias.
Nivel de risco associado com as atividades da
15 1.5 s E
instituicao
16 2.1.1 Qualificacao de trabalho para cada funcao. E
Registros de nomes, assinaturas, iniciais ou c6digos de
17 2.1.2 . e . . E
identificacdo, incluindo datas de admiss3o.
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacdo ou
N° Relevante . s g
disposicao final
18 213 Descricao das atividades para cada posicao. E
Identificacdo das necessidades de treinamento e seu
provimento a todos os funcionarios que realizam
19  2.1.4 atividades que afetam o produto ou a qualidade do E
servico; identificacdo das qualificacoes requeridas para
os instrutores.
20 215 Registros pessoais de cada empregado. F
21 2.1.6 Avaliacoes de competéncia E
Educacdo continuada (definicdo dos requisitos
2.1.7, A .
22 2171 e verificacdo do seu cumprimento) de todos os E
T empregados.
Qualificacao e requalificacao de equipamentos para o
23 3.2 . F
uso pretendido
24 3.4.1 Atividades de calibracdo dos equipamentos. F
25  3.42 Equipamentos encontrados fora de calibracao F
26 3.43 Monitoramento, manutencao e reparo de equipamento. F
27 35 Rastreabilidade de equipamento. F
Implementacdo e modificacao de software, hardware
® 28 36 F
ou banco de dados.
29  3.6.1.1 Testagem de sistemas alternativos. F
Revisao de Acordos/Contratos antes da aceitacdo e em
30 4.1 . . o E
intervalos definidos pela instituicao.
Acordos/Contratos para o momento e a
31 431 s . I F
responsabilidade das pedidos médicas
Acordos/Contratos entre os departamentos ou
32 433 L N N
instituicoes em relacdo a transferéncia de produtos
Acordos/Contratos para coleta, transporte, recebimento,
manuseio e administracdo de produto de terapia
33 43.4 - F
celular, relato de eventos adversos e obtencdo de
dados de desfechos.
Acordos/Contratos entre a instituicdo processadora/
34 435 expedidora e a instituicao clinica ou de registro para a
- criacdo e a manutencao de registros; acordos/contratos
para cada instituicdo acessar os registros pertinentes.
Condicoes para o armazenamento e a disposicao dos
35 4.3.6
produtos.
36 44 Rewmdgagqes em materiais educacionais e F
promocionais.
(Continua)
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacao ou
Ne Relevante . C oo
disposicao final
37 45 Consentimento Informado do doador. F
38 4.6 Autorizacao para doador cadaver F
39 47 Consentimento Informado do paciente F
40 4.8.1, Avaliacdo, qualificacao e selecdo de fornecedores de F
4.8.2 materiais, servicos e produtos
Monitoramento de fornecedores (incluindo relato a
41 483 geréncia de falhas do fornecedor em atender aos F
requisitos especificados)
Notificacdo da instituicao expedidora e do fabricante
42 484 (se aplicavel) quando materiais forem recebidos em E
condicdes inaceitaveis.
43 512 Partl.q[jagjdo em programa externo de teste de .
proficiéncia
44 5123 Revisdo dos resultados dos testes de proficiéncia pelo £
Diretor Médico ou pelo Diretor de Laboratério.
5.2,
5.2.1, .
45 522 Coqtrole de mudanga de processo, desenvolvimento/
@ 5.2.3: validacao e implementacao de novos métodos.
5.2.4
46 53 Dados dos desfechos. F
47 5.4 Controle de qualidade. E
Qualificacao de todos os materiais usados na coleta,
48 55 processamento e/ou na administracdo dos produtos de E
terapia celular.
Validacdo e monitoramento de equipamentos,
49 555 materiais e métodos empregados na limpeza e na E
esterilizacdo de materiais ndo descartdveis.
Uso e identificacdo de materiais criticos que entram em
50 5.5.6 contato com o paciente ou com o produto de terapia F
celular.
Bulas, certificados de andlise ou qualquer
documentacao do fabricante, incluindo RECALL ou
51 5.5.6.1 . . . .
informes de defeito, avisos, etc, para todos os materiais
criticos usados.
5 597 Qual|f|F§gao~das e.rpb.alagens de expedicdo e E
requalificacdo periddica.
53  5.10 Atividades de inspecdo e testagem. E
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacdo ou

N° Relevante . s g

disposicao final

54  511.1 Temperatura e umidade da drea de armazenamento. E
Para produtos de terapia celular armazenados em area

55  5.11.1.1 de armazenamento aberta, registro da temperatura E
ambiente, pelo menos a cada 4 horas.

5113 Monitorqmentg de temperatgfa e/ou niveis de
56 =11 4’ nitrogénio liquido em dispositivos de armazenamento  E
o e documentacdo da ativacao de alarmes.

57  5.14.1 Pedido médico para a coleta. F

58 5171 Pedidos médicos para processamento, preservacao ou .
armazenamento.

59 520 Programa de estabilidade para cada tipo de produto de £
terapia celular e datas de expiracao.
Disposicdo dos produtos consistente com o termo de

60  5.21 consentimento livre e esclarecido e com as leis e as F
regulamentacdes.

61  5.26.1.2 Pedidos médicos para administracao. F
Controle de documentos, incluindo revisao e aprovacao

62 6.1.2 E

@ de todos os documentos, antes de seu uso.

63 6.1.3 Revisdo e aprovacao de alteracdes em documentos. E
Lista de todas as politicas, processos, procedimentos,

64 6.1.4 , [ . E
rétulos e formuldrios ativos.

65 6.15 Rewsag bianual de cada politica, processo ou £
procedimento.

66 616 Documentos que sao arquivados, destruidos ou £
tornados obsoletos.

67 6.2.4 Alteracdo de registro. E

68  6.2.5 Resultado de cada acdo realizada e a interpretacao final. E
Verificacao de que as cépias dos registros contém

69 627 o conteldo original de forma legivel, completa e E

- acessivel antes que os registros originais sejam

destruidos.
Revisao dos registros quanto a acurdcia, completude

70 6.2.10 e conformidade com os padrdes, as leis e as E
regulamentacdes aplicaveis.

71 6.3 Registros eletronicos. E

72 63111 Registros eletronicos incluem a data e a identificacao E

da pessoa que fez a alteracao.

(Continua)
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacao ou

Ne Relevante . C oo

disposicao final
3 70 Captura, investigacao, avaliacao e reporte de falhas em F
’ satisfazer os requisitos internos e externos.
74 72 Identificacdo, documentacao, avaliacdo, segregacao e F
’ disposicao de materiais e produtos ndo conformes.

75 7.2.22 Liberacao autorizada de produtos nao conformes. F
Deteccao, notificacdo e avaliacdo de eventos adversos

76 7.3.1 i L R y F
no doador relacionados a coleta.

77 732 Avaliacao de eventos adversos reportados. F
Deteccdo, notificacdo, avaliacao e tratamento

78 733 de eventos adversos no receptor relacionados a F
administracdo.

79 8.1 Resultados das auditorias internas. F

80 8.2 Participacdo em programas externos de auditoria. E
Notificacao dos resultados da auditoria a diretoria
executiva; acoes corretivas e preventivas (ou outras

81 8.3 N E
acdes) adotadas em resposta aos resultados da
auditoria.

@ 82 84 Monitoramento de atividades clinicas. E

83 9.1,9.2 Acoes corretivas e preventivas. [F

84  10.1.3.1.1 Investigacdo de alarme. E

85  10.2.1.1 Monitoramento ambiental. E

Registros Relativos a Elegibilidade do Doador/Gerenciamento de Problemas

86

87

88

89

90

91

5.12

5.12.2.2

51224

5.12.4

5.12.5

5.12.6.2

Determinacdo da elegibilidade do doador e verificacao
se 0s critérios da coleta (por exemplo, termo de
consentimento livre e esclarecido) foram cumpridos,
em conformidade com os Padroes de Referéncia 4.5A,
5.12A a 5.12E.

Testagem dos doadores para doencas infecciosas.
Testagem do doador em conformidade com 0s
requisitos nos Padroes de Referéncia 5.12B a 5.12E.
Revisdo dos registros de triagem e testagem para
doencas infecciosas do doador antes da expedicao ou
do transporte internacional.

Determinacdo final da elegibilidade do doador.
Comunicacdo de resultados anormais sobre a histéria
médica, triagem ou testagem que podem afetar a
salde do doador.

F
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacdo ou

Ne Relevante . s g

disposicao final

Comunicacdo de resultados anormais na histéria
médica, triagem ou testagem que possam afetar a

92 5.12.6.3 . S F
satide do receptor ou o valor terapéutico do produto de
terapia celular.

93  5.12.6.4 Doadores inelegiveis. E

94 5127 Produtos de doadores inelegiveis. F

o5 51282 Notificacao ao médico da elegibilidade incompleta do E
doador.

9% 5132 Implantacao dg fjlsposmvo em veia central por médico £
ou pessoa qualificada.
Avaliacao de doadores alogénicos e autélogos para o

97  5.133.1 risco de hemoglobinopatias antes da administracdo de E
um agente mobilizante.
Aprovacdo final e documentacdo pelo médico do doador

514.2.2 (ou por profissional d@ salde, se apropriado) que 0 doador
98 5142 4’ estd apto a prosseguir com a doacdo em conformidade F
o com os Padrdo 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 de

99 5.14.23 .
cada procedimento de coleta; para doadores de medula
6ssea, hemograma completo obtido antes da coleta.

100 5.14.4 Confirmacao d@ ‘ldent.lc‘lade do doador, no momento da F
coleta, por dois identificadores.
Numeros de identificacdo e datas de validade dos

101 5.14.5 numeros de lotes de todos os materiais descartdveise F
aditivos usados na coleta.

102 5.14.6 Registro completo da coleta; revisao do registro da coleta. F

Registros Relativos a Unidade/Receptor

103 4.3.8 Envio de produtos de terapia celular. F
Notificacdo dos eventos adversos pelos servicos

104 5.3.6.1 assistenciais ao paciente a instituicdo de F
processamento ou expedidora.
Registros completos da inspecdo de recebimento de

105 5591 materiais que entram em contato com o produto de E

terapia celular ou que afetam diretamente a qualidade
do produto.

(Continua)
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacao ou

N° Relevante . s

disposicao final

106 5522 Idenhhcagao de materiais usados em carater E
emergencial.

107 5.5.4 Inspecao de reagentes in house. E

108 5.6.2.1 N\omtqramepto e revisao da efetividade dos métodos
de antissepsia.
Identificacdo univoca e rastreabilidade dos produtos de

109 5.7 terapia celular e de amostras da sua fonte até o destino E
final.

110 5.8#2,3,5 Controles de rotulagem. E

111 5.8.1 Implementacdo ISBT 128. E

112 583 Verificacao da embalagem e da rotulagem do produto. E

113 5.9 Transporte de produtos. E

114 593 Monitoramento da temperatura para produtos nao

o criopreservados.

115 59.3.1 N\pmtoramento continuo da temperatura para produtos F
criopreservados.

116 596 Aceitacdo do produto e temperatura a expedicao E

@ quando do recebimento.

117 5.10.1 Inspecao de células, tecidos e 6rgaos ao recebimento.  E

118 5102 Inspecdo e testagem de produtos durante o E
processamento.
Investigacao e resolucao quando alarmes dos

119 5114 . e - . E
dispositivos de armazenamento sdo ativados.

120 5.15 Definicdo das metas de coleta. F

121 5.17.2 Registro completo do processamento. F
Verificacao de que valores ou faixas aceitaveis para

122 5.17.3 caracteristicas criticas definidas para cada produto E
foram obtidas.

123 5174 .Procedlm.er?tlos usados pe[ra 0 manejo da . F
incompatibilidade de antigenos eritrocitérios.
Especificacdes para produtos especificos e condicdes

124 518 aceitaveis de armazenamento de produtos ndo E
criopreservados.

125 5.19.2.1.1 Identificacdo dos segmentos por duas pessoas. E

126 5.19.3 Registros completos da criopreservacao. F

127 £272 Revisao dos critérios de doacao, critérios finais do F
processamento.
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Retencdo apos

Item Norma . . -
Registro a ser retido criacdo ou
Ne Relevante . s g
disposicao final
128 52223 Requisitos finais dos produtos especificos. E
129 523 Pedido para distribuicao. E
130 5.24 Expedicao do produto. F
131 >-24.1, Revisdo dos critérios de expedicao F
5.28.2 pedigao.
132 5.26 Cuidados clinicos ao receptor. F
Confirmacdo da identidade do produto e do receptor
133 5.29 . .. g F
pretendido usando pelo menos dois identificadores.
Identificacdo de eventos adversos ocorridos durante
134 5.29.3 a infusao dos produtos finais de terapia celular e F
comunicacdo a instituicdo expedidora.
) | S N
135 5.29.4,5295 Registros completos da administracdo do produto e do F

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

Z# F 7.0 Desvios e Nao Conformidade de Produtos ou Servicos e Eventos Adversos
A instituicdo deve ter politicas, processos e procedimentos para identificar, inves-
tigar, avaliar e comunicar desvios, produtos ou servicos em nao conformidade e
eventos adversos.

7.1 Desvios
7.1.1  0s desvios devem ser relatados assim que possivel, ap6s sua deteccdo.

7.1.2 0s desvios devem ser avaliados para determinar a necessidade de acdes
corretivas e preventivas. Padroes 9.1 e 9.2, se aplicam.

7.1.3 Para desvios com potencial para afetar adversamente a seguranca, a
pureza ou a poténcia de um produto; a seguranca do doador; a seguranca
do funciondrio; ou a seguranca de um paciente, deve-se obter a aprova-
® ¢ao de um individuo qualificado para avaliar o desvio antes da liberacao ®
final do produto.

7.1.3.1 A aprovacdo da liberacao deve ser feita pelo diretor médico da coleta, dire-
tor médico do laboratoério, diretor do laboratério, diretor do programa
clinico e/ou médico do paciente, a depender das circunstancias.

# F1.2 Controle de Servicos e Produtos Nao conformes
A instituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos
para evitar o uso nao intencional ou a liberacao de materiais, produtos ou ser-
vicos ndo conformes. Esse controle deve fornecer identificacdo, documentacao,
avaliacdo, segregacao (quando apropriado) e disposicao de produtos e materiais
nao conformes.

7.2.1 Notificacao ao Cliente
A instituicao deve comunicar ao cliente:
1. Qualquer produto da terapia celular perdido, danificado ou inadequado
para uso.
2. Produtos liberados ou servicos entregues que sao determinados como
nao conformes, assim que possivel.
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7.2.2 Revisdo e Disposicao de Produtos e Servicos Nao Conformes
Deve ser definida a pessoa autorizada a determinar a destinacao de pro-
dutos e a revisao de servicos nao conformes.

7.2.2.1  Um material ou produto ndo conforme deve ser tratado de uma das
seguintes maneiras:
1. Remanipulado para atender aos requisitos especificados.
2. Aceito pelo cliente, apds notificacdo da ndo conformidade.
3. Rotulado novamente, de acordo com os requisitos aplicaveis.
4. Destruidos.

# F17.2.2.2 Liberacao Autorizada de Produtos Nao Conformes
Um produto ndo conforme deve ser liberado como excecdo somente
quando ha uma necessidade clinica documentada para o seu uso e
quando aprovado pelo diretor médico.

7.2.2.2.1 Erequerido o sequinte:
1. Notificacdo ao médico do receptor sobre valores ou resultados
fora de especificacdo ou nao conformes.
® 2. Documentacdo da aprovacao do médico do receptor para o uso
do produto. Padrao 5.25.1, se aplica.

7.2.3 Produtos Contaminados com Microrganismos
A instituicao deve ter politicas, processos e procedimentos sobre o geren-
ciamento dos produtos da terapia celular com resultados positivos para
cultura microbiana incluindo:
1. Rotulagem do produto.
2. Investigacao da causa.
3. Notificacao a outras instituicdes e/ou departamentos envolvidos na
coleta, no processamento e na distribuicao do produto.
Notificacdo ao médico do doador, se isso afeta a sua satde.
Notificacdo ao médico do receptor.
Acompanhamento do receptor e analise dos resultados.
Relatério as agéncias requladoras, se apropriado.

Nowuys

7.3 Eventos Adversos

Z# F1.3.1 Ainstituicdo coletora deve ter um processo para detectar, monitorar, ava-
liar, gerenciar e comunicar os eventos adversos de doadores.
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# F1.3.2 Ainstituicao clinica deve ter um processo para detectar, monitorar, ava-

liar, gerenciar e comunicar os eventos adversos do receptor relacionados
a terapia celular.

# F1.3.3 Ainstituicdo de processamento deve estabelecer processo para avaliar os

eventos adversos comunicados.

7.3.4 Devem ser mantidos os registros de eventos adversos e as investigacdes,
avaliacdes e notificacoes a ele relacionadas.

7.3.5 Resultados das investigacdes e andlises devem ser comunicados entre todas
as instituicdes envolvidas com a coleta, o processamento e administracao,
como apropriado.

7.4 Comunicacao
A comunicacdo de desvios, produtos nao conformes e eventos adversos devem
estar de acordo com as politicas da instituicao, com estes Padrées para Terapia
Celular e com as leis e requlamentacdes aplicadas.

92

‘ ‘ terapiacelular_Sed.indd 92 @ 18/10/21 09:57‘



| ] ®

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 estao de acordo com os requisitos especificados.

ZE 8.1

Z E8.2

~ E8.3

ZE8.4

Auditorias Internas

A instituicdo deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e
procedimentos para o agendamento, realizacao, documentacdo e revisao das
auditorias internas. As auditorias internas devem ser realizadas por pessoal
independente daqueles com responsabilidade direta pela atividade que esta
sendo avaliada.

Auditorias Externas
A instituicdo deve participar de um programa de auditoria externa aplicavel as
atividades nela realizadas. Padrdo 1.0, se aplica.

Gerenciamento dos Resultados da Auditoria

0s resultados das auditorias devem ser:

1. Revisados pelo pessoal responsavel pela drea auditada.

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

3. Comunicados ao pessoal apropriado.

4. Relatados a geréncia executiva.

Monitoramento de Atividades Clinicas

As instituicdes que realizam atividades clinicas devem ter um programa que
monitore e aborde as praticas de assisténcia ao paciente para todas as terapias
celulares. Deve ser monitorado o seguinte:

Pratica de pedidos.

Identificacdo do paciente.

Coleta de amostra e rotulagem.

Erros de medicacao.

Eventos de quase-erro.

Eventos adversos.

Capacidade dos servicos em atender as necessidades dos pacientes.
Conformidade com recomendacdes de especialistas na area.

Aderéncia aos protocolos de pesquisa ou brochura do investigador, se
aplicavel.

WX N WM =
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10. Pontos de processos criticos (por exemplo, a transferéncia de responsabilida-
des, a confirmacdo da identificacdo do paciente antes da intervencao médica)
para a conformidade com politicas, processos, procedimentos e protocolos.

8.5 Monitoramento de Qualidade
A instituicao deve ter um processo para coletar e avaliar periodicamente dados
de indicadores da qualidade, incluindo eventos adversos
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9. MELHORIA DE PROCESSO

9.0 Melhoria de Processo
Ainstituicao deve estabelecer, implementar e manter politicas, processos e procedi-
mentos para planos de acdes corretivas e preventivas para abordar a causa raiz dos
desvios e das nao conformidades. A geréncia deve revisar as informacdes pertinen-
tes sobre as acdes corretivas ou preventivas adotadas. Quaisquer acdes corretivas ou
preventivas adotadas para eliminar as causas das nao conformidades, reais ou poten-
ciais, devem ser proporcionais a magnitude dos problemas e os riscos encontrados.

Z F 9.1 Acdo Corretiva

0 processo para a acdo corretiva deve incluir:

1. Investigacdo da causa raiz das ndo conformidades relacionadas ao produto,
ao processo e ao sistema de qualidade.

2. Investigacao das reclamacoes.

3. Determinacao da acdo corretiva necessdria para eliminar a causa das nao
conformidades.

4. Garantia de que a acdo corretiva é revisada e considerada efetiva.

® Z F 9.2 Acao Preventiva

0 processo para a acao preventiva deve incluir:

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

2. Determinacdo das etapas necessarias para abordar quaisquer problemas que
requeiram acoes preventivas.

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

9.3 Melhoria de Desempenho
A instituicdo deve rastrear e identificar tendéncias em informacées relaciona-
das com o desempenho do sistema operacional e de qualidade para identificar
oportunidades de melhoria. Padrao 5.3, se aplica.
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10. SEGURANCA E INSTITUICOES

10.0 Seguranca e Instituicoes
Ainstituicdo deve estabelecer e manter politicas, processos e procedimentos delinea-
dos para minimizar riscos a satde e sequranca dos empregados, doadores, pacientes,
voluntarios e outras pessoas afetadas no ambiente de trabalho. Instalacées, ambiente
e equipamentos adequados devem estar disponiveis para manter as operacoes sequ-
ras. Regulamentacdes local, estadual e nacional, se aplicam. Padrao 2.1.4, se aplica.

10.1 Seguranca

10.1.1 As politicas, processos e procedimentos devem identificar e abordar os riscos
existentes na instituicdo - inclusive biolégico, quimico e, onde aplicavel, a
seguranca radioativa - e intervencao apropriada para limitar a exposicdo, e
deve incluir um sistema para monitorar o treinamento e a aderéncia a ele.

10.1.2 0s materiais que oferecem risco bioldgico devem ser manuseados e des-
cartados de modo que minimizem o potencial da exposicao humana a
agentes infecciosos.

10.1.3 Quando estiver envolvido nitrogénio liquido, riscos especificos devem ser
abordados.

10.1.3.1 A instituicdo deve dispor de um sistema para monitorar os niveis de
oxigénio e um sistema de alarme que seja acionado em condicbes que
ainda permitam a adocao de medidas.

~# E10.1.3.1.1 A ativacdo do alarme requer, por parte do pessoal, investigacdo e
documentacao das condicdes da ativacdo do alarme e a adocao de
acodes corretivas imediatas, quando necessario.

10.2 Instituicoes
Ainstituicao deve ser projetada para garantir a sequranca do doador, do paciente,
do funcionario e do produto e deve ser adequada para as atividades realizadas.
Padrdo 5.6, se aplica.
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10.2.1 Controles Ambientais
A instituicao deve projetar, aprovar e implementar um sistema de controle
ambiental que monitore as sequintes condicdes:
1. Otimizacdo da seguranca do doador, do paciente e do funcionario.
2. Garantia da integridade e da sequranca do produto.
3. Minimizacao da contaminacdo ou da exposicao acidental a agentes de
doencas infecciosas.

~# E£10.2.1.1 0 grau de monitoramento ambiental deve ser especifico a manipulacao
do produto de terapia celular realizada.

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

10.3 Controles Operacionais Gerais
0 acesso as instituicdes utilizadas para coleta, processamento, preservacao e
armazenamento deve ser limitado a individuos autorizados.
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Acordo/Contrato: Um contrato, solicitacdo, ou entendimento entre duas ou mais partes,
entre uma instituicao e seus clientes. Acordos podem ser por escrito ou verbais, embora
contratos verbais devam ser documentados (por exemplo, um resumo em escrito do
acordo deve estar disponivel).

Acdo Corretiva: Uma atividade realizada para eliminar a causa de uma ndo conformidade
existente ou outra(s) situacdo(des) indesejada(s) para evitar recorréncia.

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

Administracdo: Com relacdo aos produtos da terapia celular, o ato de entregar o produto
a um receptor, incluindo, mas nao limitado a infusao, transplante, implante, ou injecdo.

Agente Bioldgico: Um agente bioldgico ¢ uma substancia a base de proteina a partir de
organismo vivo ou de seus produtos e usado na prevencao, diagnéstico, ou tratamento de
® cancer e outras doencas. 0s agentes bioldgicos incluem anticorpos, interleucinas, e vacinas.

Analito: Substancia ou constituinte quimico que é testado.

Aptidao Médica: avaliacao de doadores de terapia celular para riscos relacionados ao
processo de doacdo e riscos nao 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 assisténcia a pacientes liga-
dos por um sistema uniforme de gestdo de qualidade e refletida na estrutura organizacional.

Atributos: Caracteristicas adicionais que define univocamente um produto de terapia celular.

Autoridade Competente: Agéncia responsavel sob sua lei nacional por requlamentacdes
aplicaveis a terapia celular.

Autorizacao (em relacao a coleta do doador cadaver): Um registro legal fornecendo
permissdo para recuperacdo pés-morte de células/tecidos para uso subsequente.
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Auditoria: Exame sistematico e independente para determinar se as atividades obede-
cem as atividades planejadas e se essas atividades sdo implementadas efetivamente e
sdo adequadas para atingir objetivos. As auditorias também incluem comparacdes de
resultados com resultados esperados. Os tipos de auditoria incluem as internas, externas,
revisdo por pares e autoavaliacoes.

Bacteremia: Resposta inflamatéria sistémica devido a um agente infeccioso e acompa-
nhada por achados laboratoriais e clinicos caracteristicos.

Brochura do Investigador: Compilacdo de dados clinicos e nao clinicos sobre os produtos
de terapia celular investigacionais usados na pesquisa de seres humanos. Ele descreve a
formulacao e os efeitos do produto, incluindo informacao relacionada a sequranca, efica-
cia, risco de eventos adversos e monitoramento pertinente ao produto investigacional.

Calibrar: Configurar ou alinhar equipamento de medida contra um padrao conhecido.

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 Mononucleadas (MNC): Linfocitos e mondcitos no produto coletado.

Células Progenitoras Hematopoéticas (CPHs): Células hematopoéticas pluripotentes primi-
tivas, capazes de autorrenovacao e/ou diferenciacao, assim como maturacao em qualquer
linhagem hematopoética (granulécitos, 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 cordao umbilical).

Células-tronco mesenquimais: Um produto terapéutico celular definido como células
multipotentes com habilidade para diferenciacao em tecidos nao hematopoéticos de ori-
gem mesodérmica.

Certificado pelo Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS): que tenha aten-
dido os requisitos das Clinical Laboratory Improvement Amendments de 1988 através de
inspecdo pelo CMS, uma instituicao de validacdo, ou uma agéncia estatal isenta.

Cliente: destinatario de um produto ou servico provido pelo fornecedor. Um cliente pode
ser interno (isto é, outro departamento ou pessoa dentro da mesma organizacao), ou
externo (isto é, uma pessoa ou organizacdo que recebe um produto, servico, ou informa-
¢ao, mas nao é parte da instituicdo que os fornece).
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Cédigo de produto: Um cddigo ISBT 128 de 8 caracteres que contém o cddigo de descri-
cao do produto com 5 caracteres, o codigo de tipo de coleta com 1 caractere e um c6digo
de aliquotagem de dois caracteres.

Coleta: ato de obter um(s) produto(s) da terapia celular de um doador por métodos apro-
vados pela instituicao, incluindo, mas nao limitado a, aférese, coleta de medula, coleta de
sangue de cordao ou materiais gestacionais, ou por coleta de 6rgao ou tecido de um doador.

Comité de Etica Independente: Um 6rgao independente (por exemplo, um conselho de
revisdo ou comité que é institucional, regional, nacional ou supranacional), consistindo de
profissionais médicos e membros ndo médicos. O grupo é responsavel por garantir a pro-
tecdo dos direitos, sequranca e bem-estar dos seres humanos envolvidos em um ensaio
e em fornecer garantia publica dessa protecao, revisando e aprovando e/ou fornecendo
uma opinido profissional em um protocolo de ensaio, incluindo a aptidao do(s) investiga-
dor(es), instituicdes e os métodos e materiais usados no recrutamento de participantes e
obtencao e documentacdo do consentimento informado dos sujeitos do ensaio. O status
legal, composicao, funcao, operacoes e requisitos requlamentares pertencentes aos comi-
tés de ética independentes podem diferir entre os paises, mas o comité de ética deve
promover boa pratica clinica.

Competéncia: habilidade de uma pessoa em realizar uma tarefa especifica de acordo
com procedimentos.

Conclusao do Processamento: O ponto no processamento em que nenhuma acdo adicional é
necessaria para ser tomada com um produto de terapia celular antes de ele ser armazenado.

Conformidade/Aderéncia: cumprimento dos requisitos.

Consentidor(es): individuo(s) cujo(s) consentimento é obtido para a coleta de produtos
da terapia celular. Para a coleta de sangue de corddo ou materiais gestacionais, pode-se
incluir, mas ndo é limitado a mae de nascimento do doador recém-nascido, mae bioldgica,
mae de aluguel, e quaisquer guardides legais (quando aplicavel). Para doador caddver,
pode-se incluir o doador, o parente mais préximo do doador, ou um representante auto-
rizado 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 populacdes
de leucdcitos (WBC) tais como neutréfilos, mondcitos, linfécitos, eosinofilos, baséfilos e
eritrocitos nucleados (NRBCs). A contagem total de células nucleadas é calculada pela
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sequinte férmula: CTCN = (WBCs + NRBCs) x volume. A contribuicdo dos NRBCs, se existir,
deve ser observada separadamente.

Contaminacdo: introducao de matéria quimica ou biolégica indesejada do ambiente ou
de outro produto da terapia celular.

Controle de processo: esforcos feitos para padronizar e controlar processos a fim de pro-
duzir 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 acurdcia e a confiabilidade
dos reagentes, materiais, procedimentos analiticos, e equipamentos do estabelecimento
para garantir sua funcao apropriada.

Criopreservacao: processo de congelamento e armazenamento de produtos da terapia
celular em temperaturas baixas para preservar células que, apds o descongelamento, retém
um grau significante de sua viabilidade e funcao pré-congelamento.

Crioprotetor: uma solucao ou aditivo que, quando combinado com células vivas, fornece
protecao de danos induzidos pelo processo de congelamento e/ou descongelamento.

Critico: elementos (tais como materiais, equipamentos, etapas, ou tarefas) que afetam
diretamente a qualidade do produto e servico da unidade.

Custodia Legal: pessoa responsével legalmente pelo doador até a sua maioridade.

Dados de Indicadores da Qualidade: Informacdes que podem ser coletadas e usadas para
determinar se uma organizacao estd cumprindo seus objetivos da qualidade, conforme
definido pela alta administracdo em sua politica da qualidade. Os indicadores sao medi-
dos por dados de movimento ou regressao em relacao a essas intencdes da qualidade.
0s dados usados para monitorar um indicador de qualidade podem consistir em dados
de fonte Unica ou dados de fontes mudltiplas, desde que esteja claro como os dados se
reunirdo para definir o indicador.

Designado: uma pessoa com experiéncia apropriada ou expertise cuja autoridade lhe é
concedida para assumir uma responsabilidade especifica.

Desvio: falha em sequir as politicas, processos e procedimentos apropriados ou cum-
prir os critérios aceitdveis da instituicdo, destes Padrées para Terapia Celular, ou leis e
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regulamentacdes aplicaveis. 0s desvios podem ser planejados ou ndo. Nem todos os des-
vios resultam em um produto ou resultado inaceitavel.

Deve: Um termo usado para indicar um requisito.

Diretor de Laboratério: pessoa qualificada com grau de doutorado, responsdavel por todos
0s aspectos técnicos do servico de produto de terapia celular.

Diretor do Programa Clinico: um médico qualificado, que é certificado e licenciado para
praticar medicina em pelo menos uma especialidade ou subespecialidade e que é res-
ponsavel por todos os aspectos do programa clinico.

Diretor Médico de Laboratério: médico qualificado que tem responsabilidade total e
autoridade para todos os aspectos médicos do servico de produto de terapia celular.

Disponivel para Distribuicdo: determinacdo de que um produto atingiu exigéncias per-
tinentes (por exemplo, elegibilidade do doador, processamento do produto, etc.) e pode
ser liberado para uso clinico.

Disposicao: para produtos da terapia celular, o estado final ou controle de um produto
da terapia celular em uma determinada instituicdo. Para registros, a disposicao ocorre no
final do periodo de retencao.

Disposicao Final: estado final do produto apds o qual nenhuma acdo adicional pode ser
tomada, por exemplo, descartado ou infundido.

Distribuicao: ato de liberar um produto da terapia celular ou um produto ndo conforme
autorizado que cumpre os requisitos aplicaveis.

Doador Alogénico: um individuo de quem produtos da terapia celular sao coletados para
outra pessoa. Essa pessoa pode ou ndo 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 6rgaos sao cole-
tados. Se a doacdo ocorrer ap6s a morte cardiaca, testes de doenca infecciosa devem ser
realizados utilizando os kits de teste que sao especificamente autorizados ou aprovados
para uso em doadores cadaver.
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Doador de Sangue de Cordao: recém-nascido que é a fonte de um produto da terapia celular.

Doador Inelegivel: uma designacao aplicada a um doador cujo produto pode apresentar
risco de transmissao de doenca infecciosa quando detectada por teste e/ou histérico de
triagem do doador.

Doador: uma pessoa viva ou falecida que é a fonte do produto da terapia celular.

Documento (substantivo): informacdo escrita ou gerada eletronicamente (isto €, manuais
de qualidade, politicas, processos, procedimentos, contratos, rétulos ou formularios).

Elegibilidade: com relacdo aos doadores, a avaliacdo de doadores de terapia celular
para fatores de risco e evidéncia clinica de agentes ou doencas infecciosas pertinentes ou
doencas com a finalidade de prevenir a introducao, transmissdo e propagacao de doen-
cas infecciosas. Um doador pode ser elegivel ou inelegivel (vide “doadores inelegiveis”).
Alternativamente a determinacao pode ser incompleta (por exemplo, a triagem €é incom-
pleta ou teste do doador ndo é realizado em prazo especificado pelo kit de teste de acordo
com as instrucdes do fabricante).

Emitir: 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 infusao, injecdo ou outro método).

Envio: 0 ato fisico de transferir um produto de terapia celular dentro ou entre institui-
cbes. Durante o transporte, o produto deixa o controle de pessoal treinado na origem ou
recebimento instituicao.

Enxertia: Reconstituicdo da hematopoese do receptor com células brancas, células verme-
Ihas e plaquetas do doador. O enxerto de outros tipos de células geralmente serd mostrado
pelas evidéncias de funcao do enxerto especifico ao 6rgao de enxerto.

Equipamento: um item, instrumento, ou dispositivo durdvel, usado em um processo
ou procedimento. Exemplos de equipamentos incluem equipamentos de producao (ex.
separador celular, congelador, dispositivo de selecdo e centrifuga) ou equipamentos de
inspecao, medicao ou teste (ex. termometro, contador celular, balancas).

Equipe de Defesa: Um servico pelo qual um individuo ou uma equipe imparcial que
tem conhecimento de terapia celular e cujo interesse estd centrado no bem-estar
do sujeito e fala em nome do sujeito. O sujeito pode ser um doador ou receptor. O
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servico ajuda o sujeito a compreender o processo, os procedimentos e 0s riscos ou
beneficios potenciais.

Estabelecer: definir, documentar, e implementar, para entao sequir, analisar, e quando
necessario, rever em uma base continua.

Estabilidade: A habilidade de um produto em manter as caracteristicas de qualidade e
de resistir a mudanca ou deterioracao.

Esterilidade: Uma condicao asséptica que significa auséncia de microrganismos vivos.

Evento Adverso: uma resposta suspeita ou comprovada desfavordvel a coleta ou admi-
nistracao de produtos da terapia celular, manifestada por sinais ou sintomas.

Excecdo: uma acao ou condicdo que nao faz parte das operacdes normais.

Fabricar: todas as etapas na preparacao e testagem de um produto de terapia celular, da
avaliacdo do doador até a disponibilizacao do produto para distribuicao.

® Fatores de Crescimento: citocinas recombinantes que promovem a proliferacdo e/ou
diferenciacao de tipos celulares ou linhagens especificas. Alguns fatores de crescimento
podem ser usados in vivo (ex. mobilizacdo das células progenitoras hematopoéticas) ou
ex vivo (ex. expansao celular, desenvolvimento de vacina e terapia celular adotiva).

Fluxo de Trabalho: movimento fisico planejado de pessoas, materiais, ou dados associados
a um processo, ou a sequéncia temporal planejada das atividades associadas a um processo.

Fornecedor: uma organizacdo ou um individuo que fornece um produto ou um servico.
Um fornecedor pode ser ambos

Funcdo: atividade fisioldgica adequada, especial ou normal de um produto da 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 servico estao funcionando como esperado, indi-
vidualmente e coletivamente.

Geréncia Executiva: nivel mais alto de pessoal dentro de uma organizacao, incluindo
empregados e contratados independentes, que tém responsabilidade e autoridade para
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com a operacdo da instituicdo e autoridade para estabelecer ou alterar a politica de qua-
lidade 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).

Identidade: conjunto de fatores que distingue um produto de outro. Para produtos da
terapia celular, a identidade é muitas vezes estabelecida em termos de marcadores posi-
tivos e negativos expressados pelas células.

llhotas: um produto de terapia celular que consiste de ilhotas pancredticas de Langerhans
parcialmente purificadas. As células betas produtoras de insulina no interior de tais ilhotas
compdem o componente funcional do produto.

In vitro: observével em um ambiente artificial.
In vivo: dentro de um organismo vivo.

Informacao de Satde Protegida (ISP): informacao de saulde individualmente identifica-
vel que pode ser ligada a uma determinada pessoa que estd relacionada com o estado de

® salde fisica ou mental, tipo e pagamento de cuidados de saude prestados. identificadores
comuns de informacdo de sadde incluem nomes, nimeros de seguro social, enderecos e
datas de nascimento. ISP pode ser em formato eletronico, oral ou escrito.

Inspecdo Final e Teste: uma atividade (como medir, examinar, ou testar uma ou mais
caracteristicas de um produto ou servico) que compara os resultados com requisitos espe-
cificados para estabelecer se a conformidade ¢ atingida para cada caracteristica.

Inspecionar (Inspecao): medir, examinar, ou testar uma ou mais caracteristicas de um
produto ou servico e comparar 0s resultados com requisitos especificos.

Instituicdo: um local onde quaisquer atividades abrangidas por estes Padrées para Terapia
Celular sao realizadas. Essas atividades incluem a determinacéo da elegibilidade do doador,
coleta, processamento, armazenamento, distribuicao, liberacdo, administracao e atividades
relacionadas ao cuidado com o paciente. A acreditacdo da AABB é garantida a unidades
especificadas para atividades especificas.

Instituicdo Clinica: instituicao(des) responsavel(eis) pela administracdo do produto e
pelas atividades relacionadas ao cuidado paciente.
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Instituicao de Coleta: uma instituicdo diretamente responsavel pela realizacao da deter-
minacdo 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 Padrées para Terapia Celular.
Instituicdo de Processamento: Unidade envolvida no recebimento do produto a partir
da unidade de coleta. A unidade de processamento pode realizar fabricacdo, testagem
e/ou distribuicdo do produto.

Instituicdo Emissora: instituicdo que libera o produto de terapia celular para uso clinico.

Instituicdo Intermediaria: qualquer instituicao que ndo a da coleta e a administradora
que manipula ou realiza atividades abrangidas por estes Padroes para Terapia Celular.

Instituicdo Receptora: Uma instituicdo que recebe produtos ou servicos.

Instituicdo de envio: Uma Instituicao responsavel por entregar um produto sob sua cus-
todia a um outro local.

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.

Liberacdo: 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 ele-
trénico que fornece redundancia confidvel de dados.

Mae Biolégica: a mulher que é a fonte do 6vulo.

Mae de Aluguel: a mulher que carrega o évulo 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 instituicdo.
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Materiais: bens ou itens de consumo usados em um processo ou procedimento para pre-
parar o produto ou servico de terapia celular. Reagentes (se comprados ou preparados
internamente/in house) sao um tipo de material critico

Materiais de entrada: materiais no momento do recebimento na Instituicao.

Materiais Educacionais e Promocionais: informacdo disponivel pela unidade de terapia
celular para doadores potenciais, pacientes, e outros, incluindo, mas ndo limitado a 1)
solicitacdes de beneficios terapéuticos no website da instituicao, informacao da institui-
cdo em propagandas, em materiais de marketing, e em documentos de inscricdo, e 2)
informacdes fornecidas pela instituicao a midia em que explique a coleta, processamento,
uso, beneficios, e alternativas a doacao.

Materiais gestacionais: qualquer tecido coletado na hora do nascimento ou préximo dela;
por exemplo, tecido de cordao umbilical, tecido de placenta ou fluido amnidtico.

Material Fonte: Células, tecido, ou 6rgaos coletados de um doador que ndo foram mani-
pulados ou processados.

Método novo: um método ou procedimento inovador que estd sendo avaliado e intro-
duzido na pratica da instituicdo. 0 método pode ndo ter passado por revisao por pares
interna ou externa ou aprovacao pelo comité de ética independente.

Métodos de Assepsia: métodos delineados para eliminar o risco de contaminacao microbiana
a um produto, reagente, amostra, ou pessoa em um laboratdrio ou estabelecimento clinico.

Monitoramento Continuo: um mecanismo que permite a vigilancia de um processo ou sis-
tema 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 sequintes: temperatura, umidade, particulas e contaminacao microbiana
em uma area especifica. Quando apropriado, o programa deve incluir locais de amostra-
gem, frequéncia de amostragem e acdes investigativas e corretivas que devem ser sequi-
das quando os limites especificados sao excedidos.

Nao conformidade: falha em cumprir os requisitos.

Nao competente: relacionado a doadores, um individuo que ndo tem capacidade legal
para tomar decisdes médicas para si proprio.
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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
produto compardvel estd disponivel e o receptor provavelmente sofrerd morbidade grave
ou morte se nao receber o produto.

Nova droga investigacional (IND): Uma droga ou produto biolégico investigacional
administrado a humanos sob um protocolo ou programa de pesquisa autorizado pela
autoridade competente.

Numero de Identificacdo da Doacdo (DIN): codigo de 13 caracteres que identifica pro-
dutos de um evento Unico de doacdo que permite que cada evento seja univocamente
identificado. O DIN contém 3 elementos: nimero de identificacdo da instituicdo com 5
caracteres alfanumeéricos (FIN), cddigo do ano com 2 caracteres numeéricos (DIN) e sequén-
cia numeérica de 6 caracteres (DIN).

Objetivo da Coleta: resultado desejado do processo de coleta.

Organizacdo: uma instituicao, uma parte dela, ou uma entidade ponte entre varias ins-
tituicdes que tém suas proprias funcdes e geréncia executiva.

Paciente: um individuo submetido a tratamento médico. Nestes Padrées para Terapia
Celular, um paciente é um individuo que pode receber um produto da terapia celular e
cuidado relacionado. O individuo também pode ser um objeto de pesquisa.

Padrdo: 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 espe-
cificos). Os Padroes de referéncia definem como ou em quais parametros uma atividade
deve ser executada e sdo mais detalhadas do que os requisitos de sistema contidas nes-
tes Padrées para Terapia Celular.

Partes: entidades ou individuos que participam de um contrato.

Politica: um principio geral documentado que qguia as decisdes atuais e futuras.

Politica da Qualidade: visao global, intencdes e direcdo de uma organizacao para atingir
a qualidade, expressa formalmente pela geréncia executiva.
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Poténcia: atividade terapéutica de um produto conforme indicado por testes laboratoriais
apropriados ou desenvolvidos adequadamente ou dados clinicos controlados.

Preparacao para Administracao: preparacao de um produto de terapia celular distribuido
para administracdo. As etapas de preparacao tipicamente sao minimas e ocorrem imedia-
tamente antes da liberacdo de um produto para a administracao.

Procedimento: descricdo de como a atividade é para ser executada; isto é, um procedi-
mento operacional padr3o.

Processamento: qualquer atividade realizada em um produto da terapia celular, além
de recuperacdo, triagem de doadores, testagem de doador, armazenamento, rotulagem,
acondicionamento ou distribuicdo. Tais atividades de processamento incluem testagem
para micro-organismos, preparacdo, esterilizacdo, etapas para inativar ou remover agentes
adventicios, preservacdo para armazenamento, e remocao do armazenamento.

Processo: conjunto de tarefas e atividades relacionadas que cumpre um objetivo de traba-
lho; isto é, que transforma a entrada em saida de produtos e servicos. Esta transformacao
pode ser atingida por uma atividade ou por uma série de atividades inter-relacionadas.

Produto: resultado tangivel de um processo ou procedimento. Nota: o produto da terapia
celular fornecido a uma instituicao intermedidria pela instituicdo de coleta é um produto
para a instituicao de coleta, mas um material para a instituicdo intermediaria.

Produto da Terapia Celular: produtos a base de células sométicas (isto é, células-tronco
ou diferenciadas) que sao coletados de um doador e destinados a manipulacdo e/ou
administracao.

Produto Especifico para o Paciente: um produto coletado e/ou preparado exclusivamente
para um receptor particular autélogo ou alogénico.

Produto Final de Terapia Celular: um produto da terapia celular que esta pronto para
liberacao ou distribuicao final.

Produto ou Servico Nao Conforme: produto ou servico que ndo satisfaz um ou mais
requisitos especificados.

Produtos Celulares Combinados: produtos provindos de duas ou mais diferentes fontes
celulares.
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Produtos ricos em leucécitos: os produtos ricos em leucocitos sao definidos no momento
da coleta, mesmo se o processamento posterior remover os leucocitos. 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 preparacdes de células nucleadas,
como células mononucleares coletadas por aférese. Alguns 6rgaos e tecidos podem ser
ricos em leucdcitos.

Programa de Estabilidade: Um programa de amostragem continua destinado a avaliar
a capacidade de um produto de terapia celular permanecer dentro das especificacdes
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 seguin-
tes: identidade, viabilidade, poténcia, esterilidade e integridade do recipiente.

Profissional de satide: um individuo empregado por uma instituicdo que esteja qualifi-
cado por educacao, treinamento e experiéncia para desempenhar as funcdes atribuidas.

Pureza: dominio de uma populacao celular-alvo, definida por marcadores de células espe-
cificas e com minima ou nenhuma contaminacdo de células negativas para 0s mesmos
® marcadores.

Qualidade: caracteristicas de um produto ou de um servico que afetam sua habilidade de
cumprir os requisitos, incluindo aqueles definidos durante a revisao do acordo/contrato.

Qualificacdo (equipamento ou fornecedores): verificacdo que atributos especificados
requeridos para concluir a tarefa desejada foram atendidos.

Qualificacao (individuos): aspectos da educacdo, treinamento e experiéncia de um
individuo que sdo necessarias para ele atingir com sucesso os requisitos de uma funcao.

Qualificacdo (materiais): para materiais que entram em contato com o paciente ou pro-
duto de terapia celular, verificar que sdo estéreis, de grau apropriado e sua conformidade
para o uso pretendido e, sempre que possivel, aprovados para uso humano pelo United
States Food and Drug Administration (FDA) ou por autoridade competente.

Quarentena: armazenamento de produtos da terapia celular, reagentes, ou materiais, a fim
de evitar a liberacao imprdpria e /ou contaminacao cruzada, em uma érea fisicamente sepa-
rada identificada claramente para tal uso, ou por identificacdo de um produto através do uso
de outros procedimentos, incluindo a designacao automatizada, para a mesma finalidade.
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Rastreabilidade: Habilidade de sequir 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-
cacdo. Uma substancia usada (como na deteccdo ou medicdo de um componente ou na
preparacao de um produto) por causa de sua atividade bioldgica ou quimica. Os reagentes
podem ser comprados prontamente para uso ou preparados dentro da instituicao (in-house).

Reagentes de producao prépria (in house): vide reagentes.

Recipiente de Coleta: qualquer receptaculo apropriado para a coleta de um produto
especifico.

Recipiente de Transporte Externo: um recipiente feito de material adequado para supor-
tar o vazamento de contetdos, impacto de choques, mudancas de pressao e temperatura,
perfuracdo, e outros incidentes de manipulacao ordinaria.

Recipiente de Transporte Interno: uma caixa, recipiente ou bolsa que carrega um produto
rotulado durante o transporte interno em um recipiente de transporte externo.

Regime Preparatoério: qualquer regime de agentes quimioterapéuticos imunossupressores
e/ou mielossupressores e/ou terapia de radiacao, que é dado para preparar o receptor
antes da administracao de um produto de terapia celular.

Registro: Informacao capturada por escrita ou eletronicamente que fornece a evidéncia
objetiva das atividades executadas ou resultados alcancados, 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 organizacdo que mantém uma base de dados de doa-
dores ou produtos de terapia celular ou produtos e coordena a aquisicao de produtos da
terapia celular para transplante.

Regulamento: Uma regra promulgada por autoridades nacional, estadual, ou local para
implementar as leis decretadas por 6rgdos legislativos.

Requisitos do Ciclo de Vida: os estdgios e duracdo do planejamento inicial de um pro-
grama de software de um sistema de informacdo até ser retirado de circulacao; isto é,
do conceito, ao desenvolvimento do software, mudancas de negécio, andlises, até ser
retirado de circulacao.

111

‘ ‘ terapiacelular_5ed.indd 111 @ 18/10/21 09:57‘



| ] ® [ ([

Requisitos Especificados: As expectativas para produtos ou servicos. 0s requisitos especi-
ficados podem ser definidos por clientes, agéncias requladoras (como o FDA), por padrdes
da pratica, ou organizacdes de acreditacdo (como a AABB).

Resumo de registros: uma versao condensada dos testes requeridos e registros de tria-
gem que contém a identidade do laboratério de testagem, lista e interpretacao de todos
os testes laboratoriais para doencas infecciosas requeridos, lista dos documentos revisa-
dos 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 fabricacao que estejam fora da sequéncia de
processamento normal ou que ndo sao fornecidas especificamente no processo.

Rotulagem: informacdo requerida ou selecionada para acompanhar um produto de tera-
pia celular, que pode incluir conteldo, identificacdo, descricao de processos, requisitos
de armazenamento, data de validade, instrucdes preventivas, e/ou indicacdes para uso.

Rétulo: inscricao afixada ou anexada para a identificacdo de um produto.
Rétulo (afixado): um rétulo que estd em contato fisico com o recipiente.

Rétulo (anexado): um rétulo que ¢é fixado com seguranca ao recipiente do produto por
meio de uma amarracao ou método alternativo.

Rétulo (que acompanha): informacado do produto que estd disponivel com ele , ou é
disponivel eletronicamente.

Rétulo em andamento: Um rotulo usado para identificar um produto de terapia celular
em qualquer etapa intermediaria do processamento quando um rétulo completo nao pode
ser usado devido a limitacdes de espaco ou tamanho.

Revisao de acordo/contrato: atividades sistematicas conduzidas por duas ou mais partes
antes da finalizacdo do acordo/contrato para garantir que as exigéncias sejam adequada-
mente definidas, livres de ambiguidades, documentadas, e executaveis pelo fornecedor.

Saida: produto, informacdo ou servico que resulta da realizacdo de um processo ou
procedimento.
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sangue de Cordado: porcao de sangue de um feto ou recém-nascido que permanece na
placenta ou no cordao umbilical apés o nascimento do recém-nascido e o clampeamento
do cordao umbilical. 0 sangue de corddo umbilical é tipicamente rico em células proge-
nitoras hematopoéticas.

Servico: Trabalho ou atividades executadas para cumprir as necessidades de um cliente.
0 resultado intangivel de um processo.

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 manutencao do produto e a qualidade do servico
estdo organizadas em um sistema de qualidade.

Subprodutos: Porcdes do produto original de terapia celular retidos para uso nao clinico.
Exemplos incluem fracdes de células e plasma removido.

Tecido: Qualquer agregacdo 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 matemadticos estabelecidos usados para coletar, analisar,
e apresentar dados.

Terapia Médica: Provisao direta de intervencdo médica solicitada por um médico (ex.
coleta de células progenitoras hematopoéticas por aférese, administracao de um agente
farmacol6gico a um paciente ou administracao de um produto de terapia celular).

Terapia mieloablativa: tratamento de um paciente com um agente (por exemplo, qui-
mioterapia ou radiacdo gama) que provoca a aplasia irreversivel da medula.

Teste de proficiéncia: avaliacdo externa estruturada dos métodos laboratoriais que avalia
o desempenho do sistema de testes .

Trabalho de Parto: periodo caracterizado por contracdes uterinas dolorosas regulares,
um grau substancial substancial de apagamento e dilatacdo do colo do dtero mais répida
de 5 cm até dilatacdo completa para o primeiro trabalho de parto e para subseqientes.
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Transferéncia: Ato de realocar um produto final de terapia celular ou seus precursores
intermedidrios em andamento.

Transporte: O ato fisico de transferir um produto de terapia celular dentro ou entre insti-
tuicdes. Durante o transporte, o produto nao deixa o controle dos funcionarios treinados
na instituicao de origem ou destinataria.

Triagem do Doador: processo de identificacdo de fatores de risco para doencas trans-
missiveis pertinentes por meio de revisao de entrevista sobre o histérico médico atual do
doador (para incluir comportamentos de alto risco), resultados de exame fisico e outros
registros médicos pertinentes.

Validacao: Demonstracdo com evidéncia objetiva de que os requisitos para uma aplica-
cao particular ou uso pretendido foram cumpridos. A validacao fornece a garantia de que
processos e procedimentos novos ou modificados sao capazes de atenderem consisten-
temente aos requisitos especificados antes da implementacao.

Velocidade Controlada de Congelamento: Um procedimento que usa um dispositivo para
controlar a temperatura de um produto durante o processo de congelamento.

Verificacao: Confirmacao, pelo exame de evidéncia objetiva, de que os requisitos espe-
cificados foram cumpridos.

Vestimenta de Laboratério: Vestimenta usada no laboratério como protecdo contra con-
taminacao da pessoa ou produto. Pode incluir luvas, jalecos, toucas, mascaras, protetor
para calcado, e luvas estéreis.

Viabilidade: Capacidade de vida comprovada; indicando (in vivo ou in vitro) capacidade
de desempenhar funcdes fisiolégicas.
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CRUZAMENTO DE PADROES

10th 9th

1.0 1.0

1.1 1.1

1.1.1 1.1.1
1.1.2 NEW
1.1.3 1.1.2
1.1.3.1 1.1.2.1
1.1.3.1.1 1.1.2.1.1
1.1.4 113
1.1.4.1 1.1.3.1
1.1.4.1.1 1.1.3.1.1
1.1.4.2 1.1.3.2
1.1.4.2.1 1.1.3.2.1
1.1.43 1.1.3.3
1.1.5 1.1.4
1.1.5.1 1.1.4.1
1.1.5.2 1.1.4.2
1.1.5.2.1 1.1.4.2.1
1.1.5.3 1.1.4.3
1.2 1.2
1.2.1 1.2.1
1.2.2 1.2.2
1.2.3 1.2.3
1.2.3.1 1.2.3.1
1.2.3.2 1.2.3.2
1.2.3.3 1.2.3.3
1.2.3.4 1.2.3.4
1.2.3.5 1.2.3.5
1.2.3.6 1.2.3.6
1.2.4 1.2.4
1.2.4.1 1.2.4.1
1.2.4.2 1.2.4.2
1.2.5 1.2.5
1,3 1,3

10th 9th
1.3.1 1.3.1
1.4 1.4
15 NEW
1.5.1 NEW
1.6 1.5
1.7 1.6
1.8 1.7
1.8.1 1.7.1
1.8.2 1.7.2
2.0 2.0
2.1 2.1
2.1.1 2.1.1
2.1.2 212
2.1.3 213
2.1.4 2.1.4
2.1.5 2.1.5
2.1.6 2.1.6
2.1.6.1 NEW
2.1.6.2 NEW
2.1.63 NEW
2.1.6.4 2.1.6.1
217 217
2.1.7.1 2.1.7.1
2.2, #1 2.2, #1
2.2, #2 2.2, #2
2.2, #3 2.2, #3
2.2, #4 NEW
3.0 3.0

3.1 3.1

3.2 3.2
3.2.1 3.2.1
3.2.2 3.2.2
3.2.3 323
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10th 9th
4.5.1 4.5.1
4.5.2 4.5.2
4.5.2.1 Novo
4.5.3, #1 4.5.3, #1
4.5.3, #2 4.5.3, #2
4,6 4,6
4.6.1 4.6.1
4.6.2 4.6.2
4.6.3 4.6.3
4,7 4,7
4.7.1 4.7.1
4.7.2 4.7.2
4.7.3 4.7.3
4,8 4,8
4.8.1 4.8.1
4.8.1.1 4.8.1.1
4.8.2 4.8.2
4.8.3 4.8.3
4.8.4 4.8.4
4.5A 4.5A
4.7A 4.7A
5,0 5,0

5,1 5,1
5.1.1 5.1.1
5.1.2 5.1.2
5.1.2.1 5.1.2.1
5.1.2.2 5.1.2.2
5.1.2.2.1 5.1.2.2.1
5.1.2.3 51.23
5.1.2.3.1 5.1.2.3.1
5,2 5,2
5.2.1 5.2.1
5.2.2 5.2.2
5.2.3 5.2.3
5.2.3.1 5.2.3.1
5.2.4 5.2.4

10th 9th

33 NEW

3.4 33

3.4.1 3.3.1
3.4.2 33.2
3.43 333
3.5, #1 NEW
3.5, #2 3.4, #1
3.5, #3 3.4, #2
3.6 35

3.6.1 3.5.1
3.6.1.1 3.5.1.1
3.6.2 NEW

4,0 4,0

4,1 4,1

4.1.1 4.1.1
412 412

4,2 4,2

43 43

43.1 43.1
43.1, #1 431, #1
43.1, #2 431, #2
43.1, #3 431, #3
432 432
43.3, #1 43.3, #1
43.3,#2 433, #2
433,43 NEW
43.4 43.4
43.5, #1 43.5, #1
43.5, #2 43.5,#2
43.6 43.6
43.7 43.7
43.8 43.8

4,4 4,4

4.4.1 4.4.1
4.4.2 4.4

4,5 4,5
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10th 9th 10th 9th
5.2.4.1 5.2.4.1 5.7.1 5.7.1
5,3 5,3 5.7.1.1 5.7.1.1
5.3.1 5.3.1,53.2 5.7.1.2 5.7.1.2
5.3.2, #1 5.3.3, #1 5.7.1.3 5.7.1.3
5.3.2, #2 5.3.3, #2 5,8 5,8
5.3.2, #3 5.3.3, #3 5.8.1 5.8.1
5.3.2, #4 5.3.3, #4 5.8.1.1 5.8.1.1
5.3.2, #5 Novo 5.8.1.1.1 5.8.1.1.1
533 5.3.4 5.8.1.2 5.8.1.2
5.3.4 5.3.5 5.8.1.3 5.8.1.3
5.3.5 5.3.6 5.8.2 5.8.2
5.3.6 5.3.7 5.8.2.1 5.8.2.1
5.3.6.1 5.3.7.1 5.8.2.2 5.8.2.2
5,4 5,4 5.8.3 5.8.3
5.4.1 5.4.1 5.8.3.1 5.8.3.1
5.4.2 5.4.2 5.8.3.2 5.8.3.2
5,5 5,5 5.8.3.3 5.8.3.3
5.5.1 5.5.1 5.8.4 5.8.4

@& 5.5.2 5.5.2 5,9 5,9
5.5.2.1 5.5.2.1 5.9.1 5.9.1
5.5.2.2 5.5.2.2 5.9.2 5.9.2
5.5.3 5.5.3 593 5.9.3
5.5.3.1 5.5.3.1 5.9.3.1 5.9.3.1
5.5.3.1.1 5.5.3.1.1 5.9.4 5.9.4
5.5.4 5.5.4 5.9.5 5.9.5
5.5.5 5.5.5 5.9.6 5.9.6
5.5.6 5.5.6 5,10 5,10
5.5.6.1 5.5.6.1 5.10.1, #1 5.10.1, #1
5,6 5,6 5.10.1, #2 5.10.1, #2
5.6.1 5.6.1 5.10.1, #3 5.10.1, #3
5.6.2 5.6.2 5.10.1, #4 5.10.1, #4
5.6.2.1 5.6.2.1 5.10.1, #5 5.10.1, #5
5.6.3 5.6.3 5.10.1, #6 5.10.1, #6
5.6.4 5.6.4 5.10.1, #7 5.10.1, #7
5.6.4.1 5.6.4.1 5.10.1, #8 5.10.1, #8
5,7 5,7 5.10.1, #9 5.10.1, #9
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10th 9th
512.2.4 5.12.2.4
5.12.2.5 512.2.5
5.12.2.5.1 5.12.2.5.1
512.2.6 512.2.6
512.2.7 512.2.7
512.2.8 5.12.2.8
5.12.2.8.1 5.12.2.8.1
5.12.2.9 5.12.2.9
5.12.2.10 5.12.2.10
5123 5123
5.12.3.1 5.12.3.1
5.12.3.2 5.12.3.2
5.12.4 5.12.4
5.12.5 5.12.5
5126 5126
5.12.6.1 5.12.6.1
5.12.6.2 5.12.6.2
5.12.6.2.1 5.12.6.2.1
5.12.6.2.2 5.12.6.2.2
5.12.6.3 5.12.6.3
5.12.6.4 5.12.6.4
5.12.6.4.1 5.12.6.4
5.12.7 5127
5.12.7.1 5.12.7.1
512.8 5128
5.12.8.1 5.12.8.1
5.12.8.1.1 5.12.8.1.1
5.12.8.2 5.12.8.2
5.12.9 5.12.9
5.12.9.1 5.12.9.1
5.12.9.2 5.12.9.2
5.12.10 5.12.10
5.12.10.1 5.12.10.1
5,13 5,13
5.13.1 5.13.1
5.13.2 5.13.2

10th 9th
5.10.1, #10 5.10.1, #10
5.10.1, #11 5.10.1, #11
5.10.1, #12 5.10.1, #12
5.10.1, #13 5.10.1, #13
5.10.1, #14 5.10.1, #14
5.10.1.1 5.10.1.1
5.10.1.2 5.10.1.2
5.10.2, #1 5.10.2, #1
5.10.2, #2 5.10.2, #2
5.10.2, #3 5.10.2, #3
5,11 5,11
5.11.1 5.11.1
5.11.1.1 5.11.1.1
5.11.2 5.11.2
5.11.3 5.11.3
5.11.3.1 5.11.3.1
51132 5.11.3.2
5.11.4 5.11.4

@& 5,12 5,12
5.12.1 5.12.1
5.12.1.1 5.12.1.1
5.12.1.2 5.12.1.2
51213 5.12.1.3
5.12.1.3.1 5.12.1.3.1
5.12.1.4 5.12.1.4
51215 5.12.15
5.12.1.5.1 5.12.1.5.1
5.12.1.5.2 5.12.1.5.2
5.12.1.6 5.12.1.6
5.12.1.7 5.12.1.7
5.12.2 5.12.2
5.12.2.1 5.12.2.1
5.12.2.1.1 5.12.2.1.1
5.12.2.1.2 5.12.2.1.2
51222 5.12.2.2
5.12.2.3 5.12.2.3
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10th 9th 10th 9th
5133 5.13.3 517 517
5.13.3.1 5.13.3.1 5.17.1 5.17.1
5.13.4 5.13.4 5.17.2, #1 5.17.2, #1
5135 5.13.5 5.17.2, #2 5.17.2, #2
5.13.5.1 5.13.5.1 517.2, #3 5.17.2, #3
5,14 5,14 5.17.2, #4 5.17.2, #4
5.14.1 5.14.1 5.17.2, 45 5.17.2, #5
5.14.2 5.14.2 5.17.2, #6 5.17.2, #6
5.14.2.1 5.14.2.1 5.17.2, #7 5.17.2, 47
5.14.2.2 5.14.2.2 5.17.2, #8 5.17.2, #8
5.14.2.3 5.14.2.3 5.17.2, #9 5.17.2, #9
5.14.2.4 5.14.2.4 5.17.2, #10 5.17.2, #10
5143 5143 5.17.2, #11 5.17.2, #11
5.14.4 5.14.4 5.17.2, #12 5.17.2, #12
5.14.4.1 5.14.4.1 5.17.2, #13 5.17.2, #13
5.14.5 5.14.5 5.17.2, #14 5.17.2, #14
5.14.5, #1 5.14.5.1, #1 517.3 5173
5.14.5, #2 5.14.5.1, #2 517.4 5.17.4
5.14.5, #3 5.14.5.1, #3 5175 5175
5.14.5, #4 5.14.5.1, #4 5.18 5.18
5.14.5, 45 5.14.5.1, #5 5.18.1 5.18.1
5.14.5, #6 5.14.5.1, #6 5.18.1.1 5.18.1.1
5.14.5, #7 5.14.5.1, #7 5.18.1.2 5.18.1.2
5.14.5, 48 5.14.5.1, #8 5.18.1.3 5.18.1.3
5.14.5, 49 5.14.5.1, #9 5.18.1.4 5.18.1.4
5.14.5, #10 5.14.5.1, #10 5.19 5.19
5.14.6 5.14.6 5.19.1 5.19.1
5.14.7 Novo 5.19.1.1 5.19.1.1
5.14.7.1 Novo 5.19.1.2 5.19.1.2
5.15 5.15 5.19.2 5.19.2
5.15.1 5.15.1 5.19.2.1 5.19.2.1
5.15.1.1 5.15.1.1 5.19.2.1.1 5.19.2.1.1
5.16 5.16 5.19.2.2 5.19.2.2
5.16.1 5.16.1 5.19.3, #1 5.19.3, #1
5.16.1.1 5.16.1.1 5.19.3, #2 5.19.3, #2
5.16.1.2 5.16.1.2 5.19.3, 43 5.19.3, #3
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10th 9th 10th 9th
5.19.3, #4 5.19.3, #4 5.24.2 5.24.2
5.19.3, #5 5.19.3, #5 5.24.3 5.24.3
5.19.3, #6 5.19.3, #6 5.25 5.25
5.19.3, #7 5.19.3, #7 5.25.1 5.25.1
5.19.3, #8 5.19.3, #8 5.25.2 5.25.2
5.19.3, #9 5.19.3, #9 5.26 5.26
5.19.3, #10 5.19.3, #10 5.26.1 5.26.1
5.19.3, #11 5.19.3, #11 5.26.1.1 5.26.1.1
5.19.3, #12 5.19.3, #12 5.26.1.2 5.26.1.2
5.20 5.20 5.27 5.27
5.20.1 5.20.1 5.28 5.28
5.20.2 5.20.2 5.28.1 5.28.1
5.20.2.1 5.20.2.1 5.28.2 5.28.2
5.20.3 5.20.3 5.28.2, #1 5.28.2, #1
5.20.3.1 5.20.3.1 5.28.2, #2 5.28.2, #2
5.21 5.21 5.28.2, #3 5.28.2, #3
5.22 5.22 5.28.2, #4 5.28.2, #4
5.22.1 5.22.1 5.28.2, #5 5.28.2, #5
5.22.2 5.22.2 5.28.2, #6 5.28.2, #6
5.22.2.1 5.22.2.1 5.28.3 5.28.3
5.22.2.2 5.22.2.2 5.29 5.29
5.22.2.3 5.22.2.3 5.29.1 5.29.1
5.22.3 5.22.3 5.29.2 5.29.2
5.23 5.23 5.29.2, #1 5.29.3, #1
5.23.1 5.23.1 5.29.2, #2 5.29.3, #2
5.24 5.24 5.29.2, #3 5.29.3, #3
5.24.1, #1 5.24.1, #1 5.29.2, #4 5.29.3, #4
5.24.1, #2 5.24.1, #2 5.29.2, #5 5.29.3, #5
5.24.1, #3 5.24.1, #3 5.29.2, #6 5.29.3, #6
5.24.1, #4 5.24.1, #4 5.29.2, #7 5.29.3, #7
5.24.1, #5 5.24.1, 45 5.29.2, #8 5.29.3, #8
5.24.1, #6 5.24.1, #6 5.29.2, #9 Novo
5.24.1, #7 5.24.1, #7 5.29.3 5.29.4
5.24.1, #8 5.24.1, #8 5.29.3.1 5.29.4.1
5.24.1, #9 5.24.1, #9 5.29.4, #1 5.29.5, #1
5.24.1, #10 5.24.1, #10 5.29.4, #2 5.29.5, #2
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10th 9th 10th 9th
5.29.4, #3 5.29.5, #3 6.1.1 6.1.1
5.29.4, #4 5.29.5, #4 6.1.2, #1 6.1.2, #1
5.29.4, #5 5.29.5, #5 6.1.2, #2 6.1.2, #2
5.29.4, #6 5.29.5, #6 6.1.2, #3 6.1.2, #3
5.29.4, #7 5.29.5, #7 6.1.2, #4 6.1.2, #4
5.29.4, #8 5.29.5, #8 6.1.2, #5 6.1.2, #5
5.29.4, #9 5.29.5, #9 6.1.2, #6 6.1.2, #6
5.29.4, #10 5.29.5, #10 6.1.3 6.1.3
5.29.4, #11 5.29.5, #11 6.1.3.1 6.1.3.1
5.29.4, #12 5.29.5, #12 6.1.3.2 6.1.3.2
5.29.5, #1 5.29.6, #1 6.1.4 6.1.4
5.29.5, #2 5.29.6, #2 6.1.5 6.1.5
5.29.5, #3 5.29.6, #3 6.1.6 6.1.6
5.29.5, #4 5.29.6, #4 6.1.6.1 6.1.6.1
5.29.5, #5 5.29.6, #5 6.1.7 6.1.7
5.29.5, #6 5.29.6, #6 6.2 6.2
5.29.5, #7 5.29.6, #7 6.2.1 6.2.1
5.29.5, #8 5.29.6, #8 6.2.1.1 6.2.1.1
5.29.5, #9 5.29.6, #10 6.2.2 6.2.2
5.29.5, #10 5.29.6, #11 6.2.3 6.2.3
5.29.6 5.29.7 6.2.4 6.2.4
5.30 5.30 6.2.5 6.2.5
5.30.1 Novo 6.2.6 6.2.6
5.8.2A 5.8.2A 6.2.7 6.2.7
5.8.28 5.8.28 6.2.8 6.2.8
5.9.5A 5.9.5A 6.2.9 6.2.9
5.12A 5.12A 6.2.9.1 6.2.9.1
5.128 5.128 6.2.10 6.2.10
5.12C 5.12C 6.2.11, #1 6.2.11, #1
5.12D 5.12D 6.2.11, #2 6.2.11, #2
5.12E 5.12E 6.2.11, #3 Novo
5.17A 5.17A 6.2.11, #4 6.2.11, #3
5.178 5.178 6.2.12 6.2.12
5.17C 5.17A 6,3 6,3
6.0 6.0 6.3.1 6.3.1
6.1 6.1 6.3.1.1 6.3.1.1
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10th 9th 10th 9th
6.3.1.1.1 6.3.1.1.1 7.3.4 7.3.4
6.3.2 6.3.2 735 7.3.5
6.3.2.1 6.3.2.1 7,4 7.4
6.3.2.2 6.3.2.2 8,0 8,0
6.3.2.2.1 Novo 8,1 8,1
6.3.3 6.3.3 8,2 8,2
6.3.4 6.3.4 8,3 8,3
6.3.4.1 6.3.4.1 8,4 8,4
6.3.4.2 6.3.4.2 8,5 NEW
6.3.4.3 6.3.4.3 9,0 9,0
6.2.1A 6.2.1A 9.1, #1 9.1, #1
7,0 7,0 9.1, #2 9.1, #2
7,1 7,1 9.1, #3 9.1, 43
7.1.1 7.1.1 9.1, #4 9.1, #4
7.1.2 7.1.2 9,2 9,2
713 713 9,3 9,3
7.1.3.1 7.1.3 10,0 10,0
7,2 7,2 10,1 10,1

@& 7.2.1 7.2.1 10.1.1 10.1.1
7.2.2 7.2.2 10.1.2 10.1.2
7.2.2.1 7.2.2.1 10.1.3 10.1.3
7.2.22 7.2.2.2 10.1.3.1 10.1.3.1
7.2.2.2.1 7.2.2.2.1 10.1.3.1.1 10.1.3.1.1
7.2.3 7.2.3 10,2 10,2
7.3 7.3 10.2.1 10.2.1
7.3.1 7.3.1 10.2.1.1 10.2.1.1
7.3.2 7.3.2 10.2.2 10.2.2
7.3.3 7.3.3 10,3 10,3
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BOLETINS ABHH/AABB

0s Boletins da ABHH/AABB sdo um mecanismo para a publicacdo de esclareci-
mentos de padroes de Bancos de Sangue/Servicos de Transfusao e Terapia celular:

1) Consta no Padrao AABB, mas ndo devem ser sequidos no Brasil por serem
menos restritivos que as normas brasileiras.

2) Eitem sugerido como boas préticas, mas nao é obrigatdrio.

3) No Brasil sequird o fluxo via ABHH.
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BOLETIM N° #01/21

De: ABHH - Associacao Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
Para: Todos os centros acreditados
Assunto: Atualizacao do padrao para Servicos de Terapia Celular ABHH/AABB - 52 EDICAQ

Segue abaixo a lista dos Padrdes que nao se aplicam ao Brasil de forma parcial ou total:

# Item do Padrao

1.6

Comunicacao de Preocupacoes

A geréncia executiva da instituicdo deve garantir que a instituicdo tenha um
processo pelo qual as pessoas possam anonimamente comunicar preocupacoes
sobre qualidade ou seguranca. As informacdes do contato para a geréncia exe-
cutiva e com a AABB devem estar prontamente disponiveis ao pessoal.

Andlise da ABHH

Para instituicdes acreditadas pelo programa AABB/ABHH a comunicacdo de
preocupacoes deve ser realizada diretamente ao escritério da ABHH pelo
e-mail acreditacao@abhh.org.br.

# Item do Padrao

1.8

Pesquisa com Seres Humanos

A geréncia executiva deve garantir que sdo sequidas as leis e requlamentacdes
a respeito de pesquisa em seres humanos, bem como quaisquer requisitos esti-
pulados pelo Comité de Etica da Instituicao.

Andlise da ABHH
No Brasil também devem ser obedecidas as regras do sistema CEP/CONEP
e da ANVISA.

124

‘ ‘ terapiacelular_Sed.indd 124 @ 18/10/21 09:57‘ ‘



L T T ® . T |

# Item do Padrao

4.4.2 Afirmacoes terapéuticas e cientificas nao devem promover ou fazer propa-
ganda de terapias experimentais com células para administracao fora do
contexto de um ensaio clinico ou fora do contexto de um protocolo apro-
vado pelo comité de ética independente.

Andlise da ABHH
No Brasil, os ensaios clinicos devem ser aprovados pelo sistema CEP/CONEP
e, eventualmente, pela ANVISA.

# Item do Padrao

( 5.4 Controle de Qualidade
A instituicdo deve estabelecer um programa de controle de qualidade que seja
suficientemente abrangente para garantir que materiais (incluindo reagentes),
equipamentos e procedimentos analiticos funcionem como especificados.

® Andlise da ABHH ®
No Brasil, a norma técnica define os testes de controle de qualidade mini-
mos que devem ser realizados para cada tipo de produto.

# Item do Padrao

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

Andlise da ABHH
Este padrao nao se aplica para o Brasil, pois de acordo com a norma vigente,
a realizacdo do teste anti-HBc é obrigatéria.

# Item do Padrao
5.12.9 Produtos de Doadores com Elegibilidade Incompleta

Produtos de doadores alogénicos com determinacdo incompleta da elegibi-
lidade (triagem e/ou testagem do doador incompletas, de acordo com os
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requisitos da Autoridade Competente) devem ser fornecidos somente sob
necessidade médica urgente, e devem ser rotulados com as declaracdes
“Nao avaliado para substancias infecciosas” e “AVISO: Avisar o paciente
para os riscos de doencas transmissiveis”. Padrao 5.24.2, se aplica.

5.12.9.1 Se atestagem para doenca infecciosa é realizada em uma amostra que
nao atende aos requisitos do fabricante do kit de teste, o produto deve
ser considerado com tendo uma determinacdo incompleta da elegibi-
lidade do doador e 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 ndo houver resultados anormais.

5.12.10 Rotulagem para Produtos Autélogos
Unidades autélogas devem ser rotuladas com a frase “Apenas para uso
autologo” e, se a testagem ou a triagem nao tiverem sido completadas de
acordo com o requisito da Autoridade Competente, devem ser rotuladas
com a declaracdo “N3do avaliado para substancias infecciosas”. Padrao de
Referéncia 5.9.5A, Requisitos para Rotulagem e Acondicionamento para
Transporte de Produtos de Terapia Celular.

Andlise da ABHH

No Brasil ndo é aceita a triagem do doador e/ou testagem incompletas,
exceto em situacdes em que o produto foi criopreservado utilizando critérios
de elegibilidade do doador menos restritivos que os da legislacdo vigente
no momento da utilizacdo do mesmo. Neste Gltimo caso este Padrao deve
ser seguido.

# Item do Padrao

E 5.13.2 Quando um dispositivo de acesso venoso central é usado para um proce-
dimento de coleta, os sequintes requisitos devem ser aplicados:
1) 0 dispositivo de acesso venoso central deve ser colocado por uma
pessoa qualificada (sob a supervisdo de um médico autorizado, caso o
individuo ndo seja médico).

Analise da ABHH
No Brasil, apenas médico é autorizado a implantar cateter central.
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# Item do Padrao

5.13.4 Aadministracdo de anestesia local no doador deve ser realizada sob a super-
visdo de um médico habilitado. A sedacao (cuidados de anestesia monito-
rada), anestesia regional ou geral deve ser administrada sob a supervisao
de um anestesista. 0 manejo da dor no cuidado pés-procedimento deve
estar disponivel, se necessario.

Anadlise da ABHH
No Brasil, apenas médico anestesista é autorizado a administrar anestesia.

# Item do Padrao

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

Andlise da ABHH
No Brasil, apenas o médico é autorizado a solicitar terapias.

# Item do Padrao

5.12.A Il A# 7 Para os doadores com triagem ou resultados de testes incomple-
tos, para completar a determinacdo de elegibilidade, a instituicao
deverd:

a) Completar a determinacao da elegibilidade, se possivel, ou registrar nos
documentos a razao pela qual a elegibilidade nao péde ser concluida.

b) Comunicar os resultados da determinacao da elegibilidade do doador para o
médico do receptor.

¢) Fornecer uma lista da triagem e dos testes concluidos e uma lista da triagem
e dos testes que ainda ndo foram concluidos.

Andlise da ABHH

No Brasil ndo é aceita a triagem do doador e/ou testagem incompletas, exceto
em situacoes em que o produto foi criopreservado utilizando critérios de ele-
gibilidade do doador menos restritivos que os da norma vigente no momento
da utilizacdo do mesmo. Neste dltimo caso este Padrao deve ser seguido.
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# Item do Padrao

512 A1l B# 1
d) Para cada procedimento de coleta, um profissional da satde do local de
coleta deve confirmar e registrar que o estado de satde do doador permite
a coleta e que o estado de satde do doador é aceitavel para doacao.

Andlise da ABHH
0 responsavel por confirmar e autorizar a coleta é um médico.

# Item do Padrao

5.12.A 1l B# 2
2) Doadores Autélogos
Uma avaliacdo especifica para o procedimento de doacao deve ser realizada
por um profissional de sadde e aprovada por um médico antes da coleta
programada.

Andlise da ABHH
0 responsavel por confirmar e autorizar a coleta é um médico.

# Item do Padrao

5.12.B Ill, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Alogénicos
Vivos

Andlise da ABHH

No Brasil, o teste para Doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) é obrigatério
para doadores de células alogénicos vivo.

No Brasil, o teste para Virus do Oeste do Nilo (WNV) nao é obrigatério para
doadores de células alogénicos vivos.
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# Item do Padrao

5.12D Ill, Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de M3aes de Doadores
de Sangue de Cordao ou de Materiais Gestacionais

Andlise 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.

# Item do Padrao
5.12E Il - Avaliacao Clinica e Testagem Laboratorial de Doadores Cadadveres

Anélise da ABHH
No Brasil, o teste para Doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) é obrigatério
para doadores cadaveres.

# Item do Padrao

6.1.5 Revisao de Politicas, Processos e Procedimentos
A revisdo de cada politica, processo e procedimento deve ser realizada por um
individuo autorizado, ao menos a cada dois anos.

Andlise da ABHH
Pelas normas brasileiras os procedimentos operacionais padrao devem ser
reavaliados anualmente.
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6.2.9 Conservacao
Os registros requeridos por estes Padroes para Terapia Celular devem ser
conservados por pelo menos dez anos a partir de sua elaboracdo (E) ou
disposicao final (F) do produto da terapia celular com o qual estdo asso-
ciados. Leis nacional, estadual ou local podem ultrapassar esse periodo.

Anadlise da ABHH

De acordo com a norma brasileira, os registros considerados criticos devem
ser mantidos por no minimo 20 anos contados da distribuicdo 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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