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Resumo das Alteragbes

Oitava Edicdo FACT-JACIE Padrdes para Terapia Celular: Coleta, Processamento e
Administracdo

Esse documento resume as principais alteragbes da oitava edicdo FACT-JACIE Padrbes
Internacionais para Terapia Celular: Coleta, Processamento e Administracdo. Esse resumo nao
lista todas as alteracbes feitas nos padrbes. Reorganizacdo e esclarecimentos ndo estdo
incluidos, a menos que seja considerada uma mudancga importante na intencao de um padréo.
Consulte os padrdes para todas as revisoes.

Para identificar corretamente 0s novos requisitos, as alteragdes dos padrfes estdo destacadas
em vermelho.

Principais Alteragdes
1. Principios. Um principio que é verdadeiro para todos os padrées.
Um novo principio (A2.2) foi adicionado para permitir flexibilidade na delegacdo de
atividades especificas. O termo “ou designado” foi removido dos padrdes individuais. A
definigdo de “designado” ndo foi modificada desde a sétima edicao.
A2.2 Qualquer atividade pode ser delegada a um representante designado

(conforme definido). A pessoa que nomeia o designado retém a
responsabilidade final.

Definicdo de Designado:

Um individuo com formagé&o, experiéncia ou especializacdo adequada que é dada a
autoridade para assumir uma responsabilidade especifica. A pessoa que nomeia o
designado retém a responsabilidade final.

2. Defini¢bes

a. “Leis Aplicaveis” foi introduzida na oitava edicdo para substituir “leis aplicaveis e
regulamentos”
i. Afrase “Leis aplicaveis” é definida como: “Qualquer estatuto, requlamento
ou outra lei governamental, seja local, nacional ou internacional que é
aplicavel para coleta, processamento e administracdo de produtos de
terapia celular, relevantes para localizacdo ou atividades do Programa
clinico e unidades de coleta e processamento.”

b. Produto de Terapia Celular [definic&o revisadal:
Produto de células somaticas (ex., CPH, células mononucleares, células do
cordao umbilical, células imuno efetoras,células geneticamente modificadas, e
outros) que é adquirido de um doador e destinado para processamento e
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administracgéo.

c. Cadeia de Identidade e Cadeia de Custodia:
Esses termos (definidos pelos stakeholders do grupo de trabalho do 6rgédo de
coordenacgéao dos padrdes) foram adicionadas aos padrbes cadeia de identidade
e cadeia de custddia e sdo necessarios de permitir a rastreabilidade do produto,
exigida pelos padrdes.

“‘Cadeia de identidade” é definida como a permanente associacdo de
identificadores do produto celular ou terapia génica, a partir da obtencao do tecido
ou célula, considerando todo o ciclo de vida do produto, inclusive 0 monitoramento
pos tratamento.

“Cadeia de Custddia” é definido como uma documentacdo, a0 mesmo _tempo,
permanente e auditavel que ilustra a guarda de um produto de terapia celular ou
de terapia génica, desde a origem até a disposicao final.

d. Quimerismo e teste de quimerismo:
A definicdo de quimerismo foi adicionada para esclarecer a intencdo do padréo
relacionado aos testes de quimerismo. A definicdo de teste de quimerismo foi
revisada com foco para o propésito do teste em terapia celular e menos énfase
para o tipo de teste.

“Quimerismo” é definido como a coexisténcia de células de mais de um gendtipo
em um Unico individuo. No transplante de células hematopoiéticas, 0 quimerismo
geralmente se refere a presenca de células hematopoiéticas e / ou linféides do
doador alogénico no receptor do transplante.

“Teste de quimerismo” é definido como avaliacdo da presenca de células do doador
alogénico em um receptor de transplante, usando qualquer ensaio de marcadores
genéticos informativos, capazes de distinguir células do doador em relacao ao receptor.
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e. Células geneticamente modificadas [nova definicéo]:
Uma célula que foi modificada para substituicio de um gene causador de doenca
por uma copia saudavel, inativando o gene causador de doenca, gue ndo esta
funcionando adequadamente, ou introduzindo um novo ou modificado gene no

organismo para ajudar a tratar uma doenca.

f.  GxP [nova defini¢&o]:
Boas praticas sequindo varios padrdes de qualidade e reqgulamentos. O “x” é
variavel, com definicdo adicional de boas praticas, definidas por diferentes Leis e
padrdes aplicaveis. O tipo de trabalho que estad sendo executado definird quais
GxPs devem ser sequidos.

Os exemplos incluem boas préaticas de manufatura, de documentacao, laboratério,
entre outros. Padrbes relacionados ao treinamento nessas areas foram
adicionados as secdes de Coleta e Processamento.

3. Padrbes do Programa de Gerenciamento de risco

Os padrbes gerais foram adicionados para atender aos requisitos do programa de
gerenciamento de risco para Programas Clinicos, utilizando produtos de terapia celular
licenciados (ou aprovacdo regulamentar equivalente), para os quais tal programa é
exigido pela legislacdo aplicavel ou pelo fabricante. A intencao € exigir que 0s programas
clinicos estabelecam e sigam as politicas e procedimentos operacionais padrao,
relacionados a qualquer programa obrigat6rio de gerenciamento de risco.

a. Os Programas Clinicos que administram produtos de terapia celular licenciados,
autorizados ou equivalentes com um programa de gerenciamento de risco obrigatério
devem ter politicas e Procedimentos Operacionais Padrdo em vigor para os
seqguintes itens, conforme necessario: (B7.9)
i. Treinamento e competéncia. (B7.9.1)
ii. Para cada receptor de produto de terapia celular, disponibilidade dos
medicamentos necessarios para gerenciar eventos adversos graves. (B7.9.2)
ii. Notificacdo de reacfes adversas. (B7.9.3)
iv. Cartbes de ou outros meios de comunicacéo, com instrucées para o receptor,
cuidadores e outros profissionais de saude que possam prestar cuidados ao

paciente. (B7.9)

4. Incluséo de padrdes relacionados as células geneticamente modificadas

Devido ao uso crescente de produtos de terapia celular geneticamente modificados em
organizacgfes credenciadas pela FACT, os seguintes requisitos foram adicionados.

a. Administracdo de produtos de terapia celular, incluindo CPH, IEC, células
geneticamente modificadas e outras terapias celulares. (B3.3.4.7, B3.6.2.3)
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b. A revisdo da analise de Desfecho e / ou eficacia do produto deve incluir, no
minimo:_Para produtos CPH geneticamente modificados, um desfecho da
funcao clinica conforme aprovado pelo Diretor do Programa Clinico. (B4.7.3.3)

C. Quando produtos geneticamente modificados séo utilizados no programa
clinico, o programa deve incorporar ou referenciar requisitos_institucionais ou
requlatérios relacionados a praticas de biosseguranca, incluindo o descarte.
(B5.1.18.1)

d. Deve haver um plano de biosseguranca consistente com o0s requisitos do comité
de biosseqguranca institucional, que trata os produtos de terapia celular
geneticamente modificados de acordo com a Legislacdo Aplicavel. (D2.8)

e. As Instalacoes de Processamento que utilizam terapia celular geneticamente
modificada devem incorporar ou referenciar requisitos institucionais ou
regulatérios relacionados ao descarte de material genético. (D5.1.18.1)

5. Adicdo de requisitos de treinamento em GxP aplicaveis, conforme exigido pelas
legislacdes aplicaveis para instalagdes de coleta e processamento. (CM3.3.4, C/D4.4.2.5)

a. Médicos e equipe da coleta devem ter treinamento anual, atualizado, em GxP
apropriado aos processos realizados de acordo com a Legislacéo aplicavel.(CM3.3.4)

b. Treinamento anual atualizado, em GxP, e adequado aos processos realizados de
acordo com a Legislacédo aplicavel(C4.4.2.5)

c. Treinamento anual atualizado, em GxP, adequado aos processos realizados de
acordo com a Legislacéo Aplicavel. (D4.4.2.5)

6. Acreditagdo em laboratorios de tipagem de HLA

O College of American Pathologists (CAP) foi aprovado como uma organizacao
acreditadora apropriada para fornecer servigcos de histocompatibilidade para terapia
celular hematopoiética e esta claramente listado nos Padrfes. (vide B2.12; B6.4.14)
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Mudancas feitas nos padrdes de Gestdo da Qualidade

Além de revisar os padrées de forma explicita e consistente, as seguintes alteracfes e adicbes
foram feitas:

1. Os acordos devem incluir _a responsabilidade das partes externas de fornecer
informacdes clinicamente relevantes relacionadas a produtos ou servicos (B4.6.2.1)

2. Para produtos de CPH destinados a reconstituicdo hematopoiética, o tempo para enxertia
neutrofilica e plaquetéria, apés a administracdo do produto de terapia celular, deve ser
analisado. (B4.7.3.1,C4.7.3, D4.7.3)

3. As auditorias devem ser conduzidas por um individuo com conhecimento suficiente no
processo e competéncia em auditoria para identificar problemas, mas que néo é o Unico
responsavel pelo processo que esta sendo auditado. (B/C/D4.8.1)

4. As auditorias devem ser realizadas no minimo anualmente e, devem incluir pelo menos
0 seguinte:(B/C/D4.8.3)

5. Uma investigagdo completa e oportuna deve ser conduzida pela unidade de coleta por
aférese/ unidade de processamento em colaboracdo com as unidades de
coleta/processamento, e-e programa clinico, e outras unidades envolvidas na manufatura
de produtos de terapia celular, como apropriado. (C/D4.10.2.1)

6. Ocorréncias devem ser rastreadas e avaliadas. (B/C/D4.10.2.3)

7. O Plano de Gestdo da Qualidade deve incluir, ou resumir e referenciar, politicas e
Procedimentos Operacionais Padrdo para qualificacdo de fabricantes, fornecedores,
equipamentos, software, suprimentos, reagentes, instalacoes e servicos. (B/C/D4.13)

a. Qualificacdo sera requerida para qualquer alteracdo nestes itens (B/C/D4.13.1)

b. Equipamentos criticos, software, suprimentos, reagentes e instalaces utilizadas
para procedimento-de-celeta outros procedimentos de coleta celular, devem ser
qualificados. (B4.13.2)

8. Procedimentos criticos que devem ser validados, incluem no minimo: procedimento de
coleta de medula ou outras células, rotulagem, armazenamento, distribuicdo e preparo
para administracdo. (B4.14.1)

a. Os procedimentos criticos a serem validados devem incluir pelo menos o seguinte:
técnicas de processamento, procedimentos de criopreservacao, teste, rotulagem,
armazenamento, e distribuic&do, e preparo para administracéo. (D4.14.1)

b. Estudos de validacdo para um procedimento devem ser retidos no minimo até que
0 procedimento ndo esteja mais em uso. (B4.14.2)

c. Cada uma das verificacdes deve incluir no minimo:(B4.14.3, C/D4.14.2)
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9. Avaliacdo de risco deve ser completa para alteracées em procedimentos criticos.
(C/D4.15.1)

10. Reunides devem ter participantes definidos, atas documentadas e ac¢bes atribuidas.
(B/C/D4.17.1)
a. Dados de desempenho e as revisdes de resultados devem ser reportadas as
posicdes chave da equipe.(B/C/D4.17.2)

11. O relatério anual e a documentacao da revisdo dos resultados devem ser disponibilizados
as pessoas-chave, ao diretor do programa clinico/ unidades de coleta / Diretor da Unidade
de Processamento e a equipe do programa. (B/C/D4.18.1)

Alteragdes nos Padrdes do Programa Clinico
Além de revisar os padrdes para esclarecer os requisitos de forma explicita e consistente, as
seguintes alteracdes e adi¢cbes foram feitas:

1. Geral

a. Os padrbes se aplicam a todos 0s servicos prestados pelo programa. (B1.1.1)

2. Unidade Clinica.

a. Deve haver disponibilidade 24 horas por dia, de produtos CMV apropriados e
produtos sanguineos irradiados ou equivalentes, necessérios para o cuidado de
receptores de terapia celular. (B2.11)

b. O Programa Clinico deve ter um manual de seguranca por escrito, que inclua
instrucdes para acdes em caso de exposi¢cao, ao nitrogénio liquido; doencas
transmissiveis; e a riscos quimicos, bioldgicos, radiologicos, elétricos ou de
incéndio conforme aplicavel. (B2.15)

3. Pessoal.

Vérias alteragdes foram feitas nesta secéo, para fornecer clareza e atualizar os requisitos
conforme o campo envolvido.

a. Educacdo continuada [médicos, farmacéuticos] deve incluir, mas néo estar
limitado a atividades relacionadas ao campo de transplante de CPH e outras
terapias celulares. (B3.1.6.1, B3.2.3.1, B3.7.4.1)

b. Treinamento para Diretor do Programa Clinico e Médicos Assistentes (B3.3)
i. Treinamento clinico e competéncias deve incluir o manejo de pacientes
receptores de transplante autdlogo e alogénico e pacientes que recebem
células imuno efetoras ou outras terapias celulares. (B3.3.2)
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ii. Administracdo de produtos de terapia celular, incluindo CPH, IEC, células
geneticamente modificadas e outras terapias celulares. (B3.3.4.7)
ii. Diagnostico e Tratamento de complicacGes dermatolégicas. (B3.3.4.25)

Enfermeiros devem receber treinamento especifico e manter competéncia nas
habilidades relacionadas a transplante e terapia celular, incluindo: Administracéo
de produtos de terapia celular, incluindo CPH, IEC, células geneticamente
modificadas e outras terapias celulares. (B3.6.2.3)

Atividades de educacdo continuada (Gestdo da Qualidade) devem incluir

atividadesrelacionadas-ac-campo-detransplante-de-CPH, terapia celular e Gestao
da Qualidade. (B3.9.3.1)

4. Procedimentos e Politicas Operacionais Padrao.

a.

b.

A secao de procedimentos operacionais padrao de enfermagem foi integrada aos
procedimentos operacionais padrdo do programa clinico. (B5)

O gerenciamento de dados foi adicionado como um aspecto critico do Programa
Clinico, que deve ser abordado nas politicas e procedimentos. (B5.1.16)

5. Selecéo, Avaliagédo e Gestéo de Doadores.

a.

Membros da familia e representantes legais autorizados ndo devem servir como
intérpretes ou tradutores. (B6.2.2.1)

O consentimento informado do doador para a doac&o do produto de terapia celular
deve ser obtido e documentado por um profissional de saude licenciado, com
conhecimento do procedimento de coleta. (B6.2.5)

O doador deve ser informado sobre a politica de armazenamento ou descarte de
produtos de terapia celular, incluindo as ac¢des tomadas quando um receptor
programado ndo requerer mais do produto de terapia celular. (B6.2.8)

A mobilizacdo apropriada deve ser usada para a doenca a ser tratada e para o
doador gue esté sendo coletado. (B6.3.4)

A verificagéo de tipagem [para alelos HLA] deve ser realizada no receptor e doador
alogénico selecionado usando amostras coletadas independentemente. Os
resultados devem ser confirmados antes da administracdo do condicionamento,
mobilizacdo ou coleta do produto de terapia celular, 0 que ocorrer primeiro.
(B6.4.14.2)
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A elegibilidade de doadores alogénicos, conforme definido pela Legislacdo
Aplicavel, deve ser determinada por um profissional de saude licenciado apos
histérico, exame fisico, revisdo de prontuario e testes. A determinagido de
elegibilidade do doador deve ser documentada no prontuario médico do receptor
antes que o regime de condicionamento seja iniciado e antes que o doador
alogénico comece o regime de mobilizagdo. (B6.4.15)

6. Cuidados com Receptor.

a. O consentimento informado do receptor para a terapia celular deve ser obtido e

documentado por um profissional de salde licenciado, com a terapia celular
proposta. (B7.1)
i. O processo de consentimento informado deve incluir informacdes sobre os
riscos e beneficios da terapia celular proposta. (B7.1.1)

Quando administrados produtos celulares de mais de um (1) doador, cada produto
de terapia celular deve ser administrado com segurancga, antes da administragdo
do produto de terapia celular subsequente. (B7.6.5)

A instalacdo que realiza ECP deve ser qualificada conforme os requisitos FACT-
JACIE.(B7.11.4)

7. Pesquisa Clinica.

a. Protocolos de pesquisa_clinica devem ser realizados de acordo com politicas

institucionais e leis aplicaveis. (B8.2)
i. O programa clinico deve manter: (B8.2.1)

e Documentacdo aprovada pelo comité institucional, comité de
ética, ou equivalente. (B8.2.1.1)

e Se aplicavel, documentacdo de aprovacao pelo comité de
biosseguranca institucional ou equivalente. (B8.2.1.2)

e Correspondéncia com agéncias requlatérias. (B8.2.1.3)

e Auditorias de qualquer evento adverso, incluindo a resolugao.
(B8.2.1.4)
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8. Gestao de Dados.

a. O programa clinico deve coletar e manter completos e precisos dados necessarios
para preencher os formularios: Transplant Essential Data do CIBMTR ou o
Minimum Essential Data-A do EBMT. (B9.1)

i. Programa clinico deve submeter dados especificos para transplantes
autdlogos e alogénicos para banco de dados nacionais e internacionais.
(B9.1.1)

ii. Programa clinico deve coletar dados especificos para todos os pacientes
por pelo menos 1 (1) ano apds a administracdo de produtos de terapia
celular. (B9.1.2) _

iii. Programa clinico deve estar conforme com o0s critérios de acuracia
estabelecidos pelo FACT, JACIE, e CIBMTR ou EBMT. (B9.1.3)

b. O programa clinico deve coletar e submeter todos os dados inclusos nos
formulérios Cellular Immunotherapy Data Resource (CIDR) do CIBMTR ou
Cellular Therapy Med-A do EBMT. (B9.2)

Mudancas nos padrdes de Unidades de Coleta
1. Geral

a. Esses padrbes se aplicam a todas as atividades de coleta, armazenamento e
distribuicdo realizadas pelas unidades de coleta de medula para produtos de
terapia celular. (CM/C1.1)

2. Unidades de coleta.

a. Deve haver acesso seguro e controlado adequado as areas designadas para
procedimentos de coleta e para armazenamento de equipamentos, suprimentos e
reagentes. (CM/C2.1)

b. A unidade de coleta deve fornecer iluminacdo adequada, ventilacdo e acesso a
pias para lavagem das maos e banheiros para prevenir a introdugéo, transmissao
ou propagacao de doencas transmissiveis. (CM/C2.2)

c. A unidade de coleta deve ter um manual de seguranca por escrito, que inclua
instrucdes de como agir em casos de exposi¢do, conforme aplicavel, a doencas
transmissiveis e a riscos quimicos, biologicos, radioldgicos, elétricos ou de
incéndio. (CM/C2.9)
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3. Pessoal.

Deve haver um Diretor Médico da Unidade de Coleta, que é um médico licenciado
com no minimo dois (2) anos de experiéncia e pés-graduagdo, com e treinamento
e experiéncia prética e relevante em coleta de produtos de terapia celular e
transplante. (CM3.1.1, C3.2.1)

Educacdo continuada [Diretor Médico] deve incluir, mas ndo se limitar a,
atividades relacionadas com o campo de transplante de CPH e outras terapias
celulares (CM3.1.4.1,C3.1.4.1, C3.2.4.1)

As atividades de educacdo continuada do gestor da qualidade da unidade de
coleta devem incluir terapia celular, coleta de células e gerenciamento da
qualidade, (CM3.2.3.1)

A educacéo continuada do Gestor da Qualidade da unidade de coleta por aférese
deve incluir terapia celular, coleta de células, e gerenciamento da qualidade,

C3.3.3.1

Deve haver supervisdo dos médicos assistentes, se médicos generalistas ou
residentes prestarem cuidados a doadores de terapia celular.(CM3.3.5, C3.4.3)
i. O escopo de responsabilidades dos médicos generalistas deve ser
definido. (CM3.3.5.1, C3.4.3.1)

4. Politicas e procedimentos operacionais padréo (requisitos novos ou revisados):

a.

Screening do doador, teste, elegibilidade e determinacgéo de aptidéo, e gerenciamento.
(CM/C5.1.3)

Fotoaférese extracorpérea, se realizado pela unidade de coleta por aférese.
(C5.1.13)

Embalagem, transporte e envio. (CM5.1.12, C5.1.14)
i. Uso de aditivos para transporte de longa duracdo. (CM5.1.12.2, C5.1.14.2)

Descarte de residuos médicos e de risco hiolégico. (CM5.1.15)

Procedimentos de limpeza e higienizagdo, incluindo leitos e cadeiras e a
identificacdo individual do executor da atividade. (C5.1.17)
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5. Avaliacdo e Gerenciamento de Doador Autdlogo e Alogénico.
a. O procedimento de coleta deve ser explicado em termos que o doador possa

entender, e deve incluir, no minimo, as seguintes Informag6es: Intencdo da coleta
para tratamento ou pesquisa. (CM/C6.2.1.2)

b. Membros da familia e representante legal autorizado ndo pedem devem servir
como intérpretes ou tradutores. (CM/C6.2.2.1)

c. Consentimento informado para coleta de produto de terapia celular do doador deve
ser obtido e documentado por professional de Saude licenciado, com
conhecimento em eem-0 procedimento de coleta. (CM/C6.2.5)

d. O doador deve ser informado sobre a politica de armazenamento e descarte
incluindo _acdes a serem tomadas quando um receptor ndo requerer mais o
produto de terapia celular. (CM/C6.2.8)

e. Para coleta sem mobilizacdo, um teste gestacional deve ser realizado dentro de 7
dias antes da coleta de terapia celular. (C6.3.4.1)

f. Se necessario, acesso venoso central, a justificativa deve estar documentada nos
registros do doador. (C6.3.7)

i. Adequacdo da insercdo de cateter venoso central deve ser verificada e
documentada. (C6.3.8)

ii. Adequacao da insergdo do cateter venoso central deve ser verificado_e
documentado pela equipe da unidade de coleta por aférese antes de inicio
do de cada procedimento de coleta. (C6.3.8.1)

g. Deve haver uma politica sobre a criacdo e retencdo de registros dos doadores,
gue inclua, no minimo: (CM6.5)

i. Determinacéo da eleqibilidade do doador alogéncio, incluindo o nome da
pessoa responsavel e a data. (CM6.5.1)

ii. ldentificacdo do doador, incluindo ao menos, nome e a data de nascimento.
(CM6.5.2)

ii. Idade, sexo e histérico médico e para doadores alogénicos histérico
comportamental. (CM6.5.3)

iv. Consentimento para doacdo. (CM6.5.4)

v. Resultados dos exames laboratoriais. (CM6.5.5)

6. Codificacdo e rotulagem de produtos de Terapia Celular.

a. Um Sistema de reconciliacdo de rotulos deve ser utilizada para garantir que a
disposicao final de todos os rétulos alocados para um produto especifico seja
documentado. (CM/C7.2.2.1)
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b. Sistemas etiqueta-devem ser validados para confirmar a acuracia em relagéo a
identidade, contetdo e conformidade das etiqguetas com os modelos aprovados
pelo diretor da unidade de coleta de medula. (CM/C7.2.3)

c. Etiguetagem do produto de terapia celular deve ocorrer antes da remocdo do
produto das proximidades do doador. (CM7.4.2)
i. Alidentificacdo do doador deve ser verificada com as Informacdes do rétulo
antes da retirada do produto de terapia celular das proximidades do
doador. (CM7.4.2.1)

d. Para produtos de terapia celular ndo coletados, processados, € ou administrados
nos EUA, as etiquetas de risco bioldgico e adverténcias apropriadas devem sequir
a leqislacédo aplicavel. (CM7.4.3.1, C7.4.4.1)

e. Um produto de terapia celular coletado ou designado para uso nos EUA deve ser
acompanhado pelos elementos listados na tabela de documentacdo de
acompanhamento, no apéndice IV, no momento em que deixa o controle da
unidade de coleta por aférese. (C7.4.5; esse padrédo foi adicionado para ser
consistente com o padrao da unidade de processamento.)

7. Controle de processos.

a. Deve haver um processo de controle de estoque que englobe equipamentos,
transperte, contéineres para transporte e expedicdo, suprimentos, reagentes e
etiquetas. (CM/C8.2)

i. Suprimentos e reagentes devem ser colocados em guarentena antes do
uso, até que seja verificado se atendem aos critérios de aprovacao.
(CM/C8.2.2.1)

b. Processos para gerenciamento de equipamentos na seg¢do de aférese (C8.3)
foram simplificados para maior clareza e adicionados a se¢éo de coleta de medula
0ssea, conforme aplicavel. (CM8.3).

i. Deve haver um processo para gestdo de equipamentos que englobe
manutencéo, limpeza e calibracdo. (CM/C8.3)
e Os equipamentos devem mantidos de forma limpa e ordenada.
(CM/C8.3.1)

o Manutencdo e a limpeza devem ser realizadas de acordo
com 0s cronogramas estabelecidos, conforme descrito nos
Procedimentos Operacionais Padrdo e de acordo com as
recomendacdes do fabricante. (CM/C8.3.1.1)

o O equipamento deve ser inspecionado guanto a limpeza e
documentado para estar limpo antes do uso. (CM/C8.3.1.2)

o 0O equipamento deve ser verificado e documentado para
estar em conformidade com o cronograma de manutencao
antes do uso. (CM8.3.1.3)
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ii. Todos os equipamentos com funcdo de medicdo critica devem ser
calibrados contra um padréo rastreavel, se disponivel. Quando nenhum
padrdo rastreavel estiver disponivel, a base para calibracdo deve ser
descrita e documentada. (CM/C8.3.2)

e A calibracdo deve ser realizada de acordo com 0S cronogramas
estabelecidos, conforme descrito hos Procedimentos Operacionais
Padrdo e de acordo com as recomendacdes do fabricante.
(CM/C8.3.2.1)

e Quando o equipamento estiver fora da calibracdo ou especificacéo,
deve haver um processo definido para a acbes necessarias, para
produtos de terapia celular coletados, desde a Ultima calibracao.
(CM8.3.2.2)

iii. Equipamentos, suprimentos e reagentes [para o procedimento de coleta
de medula 6ssea] devem estar em conformidade com a Legislagédo
Aplicavel. (CM/C8.3.3)

c. Produtos sanguineos aut6logos ou CMV apropriados e irradiados, ou
equivalentes, devem estar disponiveis durante o procedimento de coleta de
medula/ aférese para todos os doadores. (CM/C8.4)

i. Produtos eempeonentes sanguineos alogénicos administrados ao doador,
durante a coleta de medula, devem _ser CMV apropriados e irradiados, ou
equivalente, antes da transfusao. (CM8.4.1)

ii. Produtos eempenentes sanguineos alogénicos administrados ao doador,
durante a coleta de aférese, ou utilizados durante os procedimentos de
priming devem ser CMV apropriados e irradiados, ou equivalente, antes
da transfuséo. (C8.4.1)

d. Mobilizacdo adequada deve ser utilizada, de acordo com a doenca tratada e
doador gue esta sendo coletado. (C8.9.1)

e. Métodos para coleta devem empregar procedimentos que minimizam o risco de
contaminacdo microbiana e sejam validados para resultar em viabilidade celular
aceitavel, e recuperacdo. (CM/C8.10.1)

f.  Os métodos de coleta devem empregar ajustes adequados no procedimento, de
acordo com a idade e medidas. (CM/C8.11)

g. Deve haver politicas que abordem o tratamento seguro com ECP, se aplicavel.
(C8.14)

i.  Um relatério final dos detalhes tratamento com ECP, incluindo detalhes do

procedimento, deve ser documentado no prontuério do paciente. (C8.14.2)

8. Armazenamento de Produtos de Terapia Celular.

a. As Unidades de Coleta de Medula devem controlar e proteger as areas de
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armazenamento, para prevenir confusbes, deterioragdo, contaminacéo,
contaminacdo cruzada e liberacdo ou distribuicdo inadequada de produtos de
terapia celular. (CM/C9.1)

As condicdes e a duracdo do armazenamento de todos os produtos de terapia
celular devem ser validadas. (CM/C9.2.1)

As unidades de coleta de medula/ aférese que coletam, armazenam ou liberam
produtos de terapia celular para administracdo ou fabricacido posterior devem
atribuir uma data e hora de validade. (CM/C9.2.2)

9. Transporte e envio de produtos de terapia celular.

a.

b.

Aditivos para produtos de terapia celular devem ser utilizados para transporte
durante um longo periodo de tempo. (CM/C10.1.1)

As unidades de coleta devem realizar uma avaliacdo de risco para avaliar a
necessidade de monitoramento continuo da temperatura durante o transporte ou
envio de produtos de terapia celular. (CM/C10.3.2)

10. Registros.

a.

C.

Protecdes para garantir a confidencialidade de todos os registros e comunicagdes
entre a coleta, processamento e instalagcdes clinicas, e 0s prestadores de
cuidados de saude e seus receptores e doadores, devem ser estabelecidas e
acompanhadas em conformidade com a legislacé@o aplicavel. (C11.1.5)

Os estudos de validacao para procedimentos de coleta devem ser retidos durante
0 uso do para o procedimento. (C11.3.3)

A Unidade de Coleta por Aférese deve fornecer a unidade de disposicao final uma
copia de todos os registros do produto de terapia celular relacionados aos
procedimentos de coleta (C11.8.1)

Mudancas nos padrdes das unidades de processamento

1. Geral

a.

Esses padrdes se aplicam a todas as atividades de processamento,
armazenamento e distribuicdo realizadas pelas unidades de Processamento de
produtos de terapia celular. (D1.1)

2. Unidades de processamento.

a.

Deve haver acesso sequro e controlado as areas designadas para processamento
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e armazenamento de equipamentos, suprimentos e reagentes. (D2.1)
i. A area designada para 0 processamento deve estar em um local
apropriado da espago_e projeto adequados_para minimizar o risco de

contaminac&o microbiana no ar. (D2.1.1)

b. A unidade de Processamento deve fornecer iluminacdo adequada, ventilacdo e
acesso a pias para lavagem das maos e banheiros para prevenir a introducéo,
transmissdo ou propagacdo de doencas transmissiveis. (D2.2)

c. Deve haver uma avaliacdo por escrito dos parametros criticos da Instalacdo de
Processamento que podem afetar a viabilidade do produto de terapia celular,
integridade ou contaminacdo cruzada durante o processamento, armazenamento
ou distribuigéo. (D2.4)

d. A unidade de Processamento deve ter um manual de seguranca por escrito que
inclua instrucdes de acdo em caso de exposi¢édo, conforme aplicavel, ao nitrogénio
liguido; doencas transmissiveis; e a riscos quimicos, biolégicos eu radioldgicos,
elétricos ou de incéndio. (D2.7)

3. Pessoal.

a. A educacao continuada [Diretor, Diretor Médico] deve incluir, mas nao se limitar
a, atividades relacionadas ao campo de transplante de CPH e outras terapias
celulares. (D3.1.4.1, D3.2.4.1)

b. As atividades de educacado continuada do Gerente de Qualidade da unidade de
Processamento devem incluir, terapia celular, processamento de células e Gestao

da Qualidade. (D3.3.3.1)

4. Politicas e procedimentos operacionais padréo [padrdes novos e revisados]

a. Procedimentos de processamento apropriados para produtos especificos,
incluindo criopreservacéo e descongelamento. (D5.1.3.1)

b. Processamento de produtos de terapia celular ABO incompativeis para incluir uma
descricdo da indicacdo e métodos de processamento a serem usados para
reducéo de de gldbulos vermelhos e plasma. (D5.1.4)

c. Embalagem, Fransporte e envio, incluindo métodos e condigbes dentro da
unidade de processamento e de e para unidades externas. (D5.1.10)

5. Equipamentos, suprimentos e reagentes.

a. Deve haver equipamentos e materiais adequados para 0s procedimentos
realizados.(D6.2)
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6. Codificagao e rotulagem.

a.

Um sistema de reconciliacdo de rétulos deve ser utilizado para garantir que a
disposicao final de todos os rétulos alocados para um produto especifico seja
documentada. (D7.2.3)

Os sistemas de etiquetas de devem ser validados para confirmar a acuracia em
relacdo a identidade, contetddo e conformidade das etiquetas com os modelos
aprovados pelo Diretor da Unidade de Processamento (D7.2.4)

Para produtos de terapia celular ndo coletados, processados e / ou administrados
nos EUA, as etiguetas de risco bioldgico e de adverténcia apropriadas devem
sequir a legislacéo aplicavel. (D7.4.4.1)

7. Controles de processo.

a.

Deve haver documentagdo de testes de proficiéncia em andamento, conforme
designado pelo Diretor da unidade de Processamento. Os resultados devem ser
revisados pelo Diretor da unidade de Processamento e os resultados revisados
com a equipe (D8.1.4.5)

Deve haver uma solicitacdo por escrito do médico do receptor especificando o tipo
de produto de terapia celular, identificadores do receptor e doador, o tipo de
processamento que deve ser realizado e a data prevista de processamento antes
gue um produto de terapia celular seja processado, enviado ou de outra forma
preparado para administracdo (D8.2)

Preparacdo para administracdo de produtos de terapia celular fabricados por
terceiros (D8.4.5)

i. A unidade de processamento deve verificar o preparo do processamento
utilizando unidades de pratica semelhantes ao produto de terapia celular
destinado & administracdo, quando viavel (D8.4.5.1)

ii. Se for necessaria a re-etiguetagem de produtos preparados por terceiros,
a etiqueta deve sequir a Legislacdo Aplicavel. (D8.4.5.2)

Célculos criticos devem ser verificados e documentados quando apropriado. (D8.6)

Processamento utilizando manipulacdo mais que minima, deve somente ser
executado de acordo com as politicas institucionais e legislacdo aplicavel; e com
o consentimento informado por escrito do doador, se aplicavel, e do receptor do
produto de terapia celular. (D8.12)
i. Documentacao de aprovacdes pelo Comité de revisdo institucional, comité
de ética, ou equivalente, e do comité de biossequranca institucional, ou
equivalente, devem ser mantidos. (D8.12.1)

8. Armazenamento de Produto de Terapia Celular.
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a. Unidades de Processamento devem controlar e proteger as areas de
armazenamento para evitar confusdes, deterioracdo, contaminacao,
contaminacédo cruzada e distribuicdo inadequada de produtos de terapia celular.
(D9.1)

b. Condicdes e a duracdo do armazenamento de todos os produtos de terapia celular
devem ser validadas. (D9.2.1)

c. Amostras [para estudos de estabilidade] devem incluir aguelas representativas de
todos 0s métodos de processamento e aquelas representativas da duracdo
maxima de armazenamento. (D9.2.3.1)

9. Transporte e envio de produtos de terapia celular

a. Produtos de terapia celular _transportados internamente devem ser
acondicionados em recipiente externo rigido e fechado. (D10.6)
i. O container externo para transporte interno deve ser rotulado conforme
descrito no apéndice Il B. (D10.6.1)

10. Registros.

a. A guarda segura para garantir a confidencialidade de todos os registros e
comunicacdes entre a coleta, processamento e instalacdes clinicas, e o0s
prestadores de cuidados de saude e seus receptores e doadores, devem ser
estabelecidas e seguidas em conformidade com a Legislacéo Aplicavel. (D13.1.7)

b. Registros da unidade de processamento relacionados ao controle de qualidade,
protocolos de investigacéo, treinamento e competéncia de pessoal, manutencéo
da instalacdo, gestédo da instalacéo, reclamacgdes, ou outros problemas gerais da
unidade devem ser retidos por um minimo de dez (10) anos ap6s a data de
distribuicéo, descarte ou expiracdo do produto de terapia celular, ou a criacdo do
registro do produto de terapia celular, o que for mais recente, ou de acordo com a
legislacao aplicavel. (D13.4.1)

i. Os estudos de validacdo para um procedimento de processamento atual
devem ser retidos no minimo até que nenhum produto fabricado usando
esse processo permaneca no estoque . (D13.4.1.3)

c. A Unidade de Processamento deve fornecer a unidade de disposic¢édo final um
resumo dos registros relacionados aos procedimentos de coleta, processamento
e armazenamento realizados relacionados a seguranca, pureza ou poténcia do
produto de terapia celular envolvido. (D13.5.2)
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11. Apéndice Il

B: ETIQUETAS PARA TRANSPORTE INTERNO DE PRODUTOS DE TERAPIA CELULAR

Elemento Etigueta para transporte interno
Declaracdes” Células humanas para administracdo” | AF

ou equivalente e “Manusear com cuidado”
Nome e numero de telefone da pessoa de contato | AF
de emergéncia
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