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NOTA

Estes padroes tém o objetivo de estabelecer diretrizes minimas para
instituicoes, programas e profissionais responsaveis pela terapia celular
ou para servi¢cos de apoio onde tais procedimentos s&o oferecidos. A
intengdo ndo € estabelecer as melhores praticas ou incluir todos os
procedimentos e praticas que uma unidade, programa ou individuo
devem implementar, caso uma comunidade, leis ou regulamentos
estabelecam padrbes adicionais. Cada programa, unidade e individuos
devem_analisar as praticas e procedimentos que adotam para
determinar se padrdes adicionais se aplicam as suas necessidades.
Agregar esses padrdes ndo € meijo exclusivo de estar de acordo com
cuidado/assisténcia adotados na industria, comunidade, legislacdo ou
regulamentos locais, nacionais ou internacionais.

A Fundacéo 8ara AcreditaSQéo de Terapia Celular e a Joint
Accreditation Committee — ISCT e a EMBT negam expressamente
qualquer responsabilidade pelo estabelecimento/adoc¢éo dos
adroes e expressam ainda isencao de qualquer responsabilidade
egal, obrigacdo moral seja com programas membros, diretores,
colaboradores, doadores, ou pacientes que estejam relacionadas a
qualquer prejuizo ou perda causada a qualquer individuo/unidade
pela adesdao aos padroes ou diretrizes constantes neste material.
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INTRODUCAO

O FACT-JACIE — Padrbes Internacionais para Coleta, Processamento e
Administracao de Produtos de Terapia Celular Hematopoiéticas, 7° edicao,
€ a quinta publlcalgao colaborativa entre a Fundacdo_ para Acredlta%_ao de
Teraq_la Celular (FACT) e JACIE (Comité de Acreditagcao da ISC ():e a
EBMT, Sociedade Europeia para Transplante de Medula Ossea. O FACT foi
fundado em 1996 pela Sociedade Americana de Transplante de Medula
Ossea (fASBMI) e a Sociedade Internacional de Terapia Celular (ISCT). No
ano de unda%ao_ do FACT, foi publicada a primeira edicdo dos Padroes, e a
artir de 1997, iniciou-se a o programa de acreditacdo norte americano
paseado em tais padroes. A JACIE foi estabelecida em 1999, com adocao
integral da primeira edicdo dos padroes FACT, e revisao empongynto da
segunda edicao em 2002. As edi¢des subsequentes dos padrdes tém sido
desenvolvidas em conjunto, publicadas e aprovadas pela FACT-JACIE.
O principal obéetlvo dos FACT-JACIE - PadrGes Internacionais para Coleta,
Processamento e Administracdo de Produtos de Terapia Celular
Hematopoiéticas € a promocdo de praticas de qualidade no cuidado médico
e de laboratério para transplante de células progenitoras hematopoiéticas e
terapias relacionadas ao uso de produtos derivados de células
hematopoiéticas. Os padroes FACT-JACIE aplicam-se a:

e Células progenitoras hematopoiéticos, definidos como auto renovaveis
e/ou células troncos multipotentes, e células progenitoras acometidas,
celulas_progenitoras pluripotentes de linhagens restritas, e ceélulas
progenitoras comprometidas a _partir de fontes hematopoiéticas
(medula Ossea, sangue de cordao umbilical, sangue periférico, ou
outras fontes de tecido).

e Células nucleadas ou mononucleadas a partir de qualquer fonte de
tecido hematopoiético de medula, sangue periférico, ou outras fontes
de tecido coletados para uso terapéutico que sao diferentes das
celulas progenitoras hematopoiéticas. Essas celulas sao utilizadas
para_qualquer indicagdao clinica e podem ser enumeradas ou
Identificadas por meio da designagdo CD ou outras metodologias ou
pOdc?T ser utilizadas para administragdo da producdo de outros
produtos.

e Celulas hematopoiéticas ou ceélulas mononucleares derivadas do
corddo umbilical ou sangue placentario. Tais padrdes se aplicam
somente a administracao de produto de terapia celular e aos padrdes
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clinicos e de processamento relevantes para preparagao de produto
de transplante. Os_padrbes para coleta de sangue umbilical e
armazenamento estdo disponiveis em documento_distinto, NetCord-
FACT Padrdes Internacionais para Coleta, Liberacdo e Administracao
de Sangue de Cordao Umbilical, disponivel em www.factwebsite.org.

e As células de efeito imune séo derivadas dessas fontes, definidas como
qualquer célula modificada ou nao in vitro, que sao capazes de
rovocar ou modular a resposta imune. Essa classificacdo inclui a
erapia de produtos celulares com métodos de producao diversos,
construgoes, indicagoes clinicas, perfil de segurancga e toxicidade. Os
programas individuais e os responsaveis por esses programas devem
compreender o funcionamento dos produtos celulares com efeito
imune no uso clinico, espectro e toxicidade potencial, antecipando
avaliagOes relevantes e estratégias de reducao de toxicidade. Alem
disso, € necessario 0 uso de tais padroes de modo apropriado para
cada situacéao.

Os padroes FACT-JACIE n&o abordam a coleta, processamento, ou
administracdo de eritrocitos, plaquetas, granulécitos maduros, plasma ou
produtos derivados do plasma destinados ao suporte transfusional.

Os padroes FACT-JACIE se aplicam a todas as fases da coleta,
processamento, armazenamento, transporte e administracdo de células,
Incluindo selecao e triagem de doador, manipulagao ou modificagao in vitro,
incluindo remocéo ou enriquecimento de populacdes celulares especificas,
modificacdo genética, e criopreservagéo. Esses padroes séo estruturados
de acordo com as trés principais areas de fung¢ao na terapia celular: o

rograma clinico, coleta celular, e processamento laboratorial. Porém, a
orte colaboracédo é primordial. Cada servico é responsavel pela avaliagcao
dos resultados dos pacientes e gestdo de qualidade apropriada. A
flexibilidade na estrutura do gerenciamento das atividades de qualidade é
permitida, porém, o programa clinico deve possuir garantias de que essas
at|V|da8Iets sao adequadas nas areas que possuam impacto para o paciente
ou produto.

Tais padrdes incorporam os principios de gualidade na pratica medica e
exames laboratoriais da terapia celular. Porém, ndo ha é)adrﬁes para
arantir o sucesso do resultado de tais terapias. O FACT-JACIE sé&o

iretrizes minimas que podem ser excedidos, se apropriado, pela pessoa
responsavel dos locais especificos. Os diretores e gestores médicos do
programa clinico, unidade de coleta de medula, coleta por afereses, e
processamento sao responsaveis pela adocéo dos padroes FACT-JACIE,
conforme apropriado e pelo estabelecimento de necessidades internas mais
rigorosas, quando apropriado. Tentativas tém sido feitas para combinar
esses padroes as leis federais dos EUA e requerimentos das diretrizes da
Unido Européia. Contudo, a concordancia com os padrdes ndo garante
conformidade com todas as diretrizes aplicadas. No Brasil a portaria 931 de
2 de Maio de 2006 aprova o regulamento técnico para Transplante de
Celulas Tronco Hematopoéticas e o Sistema Nacional de Transplantes
(SNT) concede autorizacao e renovacgao as equipes e estabelecimentos de
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saude para retirada e realizagdo de transplantes ou enxertos de tecidos,
orgaos ou partes do corpo humano, de acordo com o disposto na Lei n°
9.434, de 4 de fevereiro de 1997, Decreto n° 2.268, de 30 de junho de 1997,
Portaria n® 2.600/GM/MS, de 21 de outubro de 2009. E a RESOLUCAQO DA
DIRETORIA COLEGIADA — RDC N° 214, de 7 de Fevereiro de 2018
Publicada no DOU n° 36, de 22 de fevereiro de 2018) Dispbe sobre as Boas
Praticas em Células Humanas para Uso Terapéutico e pesquisa clinica,
incluindo as células tronco hematopoiéticas, com finalidades de transplante
de medula 0ssea.

O FACT-JACIE também requer conformidade com outras iniciativas na area.
Isso inclui_os formularios: Transplant Essential Data (TED), o Minimun
Essential Data — Form A (MED A), Circular Informativa(Cl) com exame
realizados pelos doadores , tabelas de etiquetagem de produtos perigosos
e de risco biologico e padréo ISBT128. Enderecos eletrbnicos de tais
recursos estdo disponivels na homepage do FACT.

Esses padrbes ndo requerem qualquer estrutura especifica do programa de
terapia celular. Cada unidade funcional € responsavel pela concordancia
com os padrbes gque sejam relevantes para o servi¢co. Devido a equipe
clinica ter papel fundamental na coleta de medula, o requerimento do
programa clinico na Parte B inclui procedimento de coleta de medula. A
unidade de coleta de medula que opera independentemente do programa
clinico especifico deve estar de acordo com a secdo QM da parte B.

A selecao de doador, avaliagdo, gestdao do programa clinico e coleta local
séo de responsabilidade dos programas clinicos e dos servigos de coleta.
Os padrdes do servico de coleta séo especificos para avaliacdo e manejo
do doador; os padroes clinicos tém enfatizado a sele¢éo de doadores. Se o
servico de coleta € o principal responsavel pela sele¢cdo do doador, essa
deve estar de acordo com os padroes aplicaveis do programa clinico. As
secOes selecdo, avaliacdo, e manejo de doador aplicam-se tanto aos
doadores relacionados quanto aos doadores nao relacionados. Os padroes
aplicaveis aos doadores alogenicos e autdlogos sao descritos
separadamente aos que sao aplicaveis somente aos doadores alégenicos.

Um resumo detalhado das alteracoes da 7° edicdo dos padrbes esta
disponivel na pag7|na do FACT www.factwebsite.org. As complementagoes
relevantes desta 7° edicao, incluem:

1) Necessidade da implementacéo da terminologia ISBT 128, identificacao,
codificacdo e etiguetagem, a nao_ser c||ue o Eurocode tenha sido
anteriormente implementado. O FACT-JACIE reconhece os beneficios da
padronizacéo internacional, codificacéo e rotulagem em terapia celular, e
apoia 0s esfor?os internacionais para implementar o ISBT 128 e o
Eurocode. O ISBT 128 é um padrdo global para terminologia,
identificacdo, codificacdo e rotulagem de produtos médicos de origem
humana, e tem sido desenhada para assegurar acuracia e seguranga
para beneficio dos pacientes e doadores em todo mundo.

2) Apos o transplante, todo paciente receber alta somente para instituicoes
e profissionais autorizados. Os detalhes especificos foram adicionados
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aos requisitos para a assisténcia de receptores que receberam alta
anterior ao periodo que atinjam estabilidade hematologica.

3) Os programas clinicos devem estar de acordo com os requerimentos dos
prontuarios eletrbnicos similares a%ueles aplicaveis as instituicoes de
processamento |laboratorial e aos sistemas eletronicos que sao utilizados
para apoiar atividades terapéuticas especificas e estes devem estar sob
controle do programa clinico. Nao ha intengdo de incluir prontuarios
eletrénicos no hospital. - _ N

4) Maiores detalhes foram adicionados aos requerimentos de auxilio da
transfusdo para assegurar todos 0s hemocomponentes que s&o
administrados ao doador durante ou imediatamente anterior aos produtos
de terapia celular a serem .irradiados anterior a administracdo. E
necessario prevenir a_contaminacado do produto durante a coleta com
terceira parte de linfocitos imunocompetentes. _

5) Os padroes exigem explicitamente a validagao funcional de lote a lote de
reagentes que ndo sao de grau_apropriado. O _guia informativo é
disponibilizado baseado na revisdo e comparacdo de rotulagem e
acompanhamento de documentacéao de diversos produtos DMSO de uso
comum.

Esses padroes (versao 7.0) se tornam validos a partir de 30 de Maio de
2018. Todos os programas acreditados e instalagdes devem estar de acordo
com esses padroes nessa data.

ACREDITACAO

O FACT e a JACIE mantém processos de acreditacao paralelos e separados
baseados nos padrbes atuais do FACT-JACIE, submissdo de documentos
e da inspecdo local. Todas as inspe¢bes sao conduzidas por pessoas
guallflca_ as por meio de treinamento e que possuem experiéncia na area

e terapia celular na qual irdo inspecionar. Alem disso, esses profissionais
completaram o treinamento para realizar a inspecdo, possuem
conhecimento para trabalhar com os padrdes do FACT-JACIE, suas
aplicacOes para diversos aspectos do programa de terapia celular, e séao
membros de servicos acreditados.

1) O  Programa .= de transplante de células progenitores
hematopoiéticas/terapia celular pode ser certificado para acreditacao
isolada ou em conjunto com o servico de coleta e/ou processamento em que
estdo associados. Todas as instituicdbes candidatas em conjunto devem
submeter dados de pré-inspecédo juntamente. O programa clinico deve
utilizar servicos de coleta e de processamento que estejam de acordo com
os padrdes do FACT-JACIE e que possuam um contrato claramente definido
ou relatorio de parceria.

a) A acreditacdo do programa clinico pode ser para transplante
alogénico, autélogo ou ambos.

b) A acreditagdo do programa clinico pode ser para transplante de
pacientes adultos, pediatricos ou ambos. S&o necessarios
responsaveis pela assisténcia ou servicos de apoio detalhados e
apropriados a populacao de pacientes que os atendem.
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c) Todos os produtos de terapia celular incluidos no escopo desses
padroes e administrados pela equipe do transplante devem ser
Incluidos na acreditacao. o )

2) Os servigos de coleta (sangue periférico ou medula 6ssea) podem ser
candidatos a acreditacao como parte integral do programa clinico ou
como servico de coleta independente, utilizados para um ou mais
programas clinicos ou em conjunto com servico de processamento
celular, caso os servicos de coleta e processamento/armazenamento
estiverem ligados de maneira funcional. Um servico de coleta acreditado
pode disponibilizar servicos paragrogramas clinicos de transplante que
sdo ou nao acreditados pelo FACT ou JACIE. Contudo, devem utilizar
servicos de processamento que preencham os padrdes da FACT-JACIE
e tenham definido claramente uma relacéo contratual. Todos o0s produtos
de terapia celular coletados pelo servico de coleta séo incluidas em tal
acreditagao, independentemente da localizagdo ou extensdo da
fabricacao. _ L

3) Um serwgo de processamento celular pode candidatar-se a acreditacdo
como parte integral do programa de transplante clinico, como integrante
do serwgo de coleta, ou como uma unidade de processamento celular
independente que processa e armazena produtos para programas
clinicos ou instituicoes de coleta ou fabricagcdo. O servico de
processamento pode fornecer servigo para I__pro ramas clinicos, servicos
de coleta que sao ou ndo acreditados pelo FACT-JACIE. _

4) Um programa clinico que disponibiliza servicos de terapia celular
diferentes de transplante de célula progenitora hematopoiética, além de
transplante celular hematopoiético requer somente acreditacdo de
acordo com esses padroes. _ _

5) Programas clinicos que oferecem produtos de terapia celular que n&o
celulas . progenitoras hematopoiéticas para transplante podem ser
submetidos uma acreditacdo FACT como programa clinico de transplante
de células progenitoras hematopoiéticas quando a definicédo e
necessidades para um programa clinico Unico sdo atingidas. Um
programa que utiliza o0 mesmo grupo de meédicos e serve a mesma
populacdo de pacientes com administragdo comum, protocolos, e
colaboradores, preenche esta exigéncia. ]

6) O servico de coleta ou processamento de produtos de células
progenitoras hematopoiéticas além de outros produtos destinados a
Investigacdo, podem candidatar-se a acreditacdo FACT para todas as
atividades e documentar que estdo de acordo com padrées FACT-JACIE.

7) Se o servico ndo coleta ou processa produtos de terapia celular, mas
almeja candidatar-se a acreditacdo FACT, o servico devera consultar a
edicao atual do FACT Common Standards for Cellular Therapies. _

8) O Programa _que administra somente células hematopoiéticas de efeito
imune e n&do para transplante de células hematopoiéticas pode
candidatar-se para acreditacdo com base nos padrées FACT Standards
for Immune Effector Cells.

O periodo de acreditagédo € de 3 anos para o FACT, e 4 para a JACIE. As
instituicbes acreditadas, devem completar relatorloSsX durante o ciclo_de
acreditacdo como solicitados pelo FACT ou pela JACIE. As instituicoes
acreditadas s&o reinspecionadas rotineiramente a cada trés (FACT) ou
quatro anos (JACIE), e podem também ser reinspecionadas no caso de
reclamacdes ou informagao de que a unidade pode estar em desacordo com
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os padroes FACT-JACIE devido a mudan'gas significativas no programa ou
caso determinado pelo FACT ou JACIE. A acreditacdo pode ser suspensa
ou finalizada se a unidade estiver em desacordo com os padrodes.

Programas/instituicbes acreditadas pelo FACT ou JACIE estéo listados nos
websites das organizacgoes.
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PARTE A: TERMINOLOGIA, PRINCIPIOS, ABREVIATURAS E
DEFINICOES

Al

A2

A3

TERMINOLOGIA _ . _ _

Para atender as necessidades desses padroes, a terminologia
utilizada no padrao deve estar de acordo. A terminologia deve indicar
a atividade que é recomendada ou aconselhada, mas que para tal ha
allternatlvas efetivas. O termo pode ser permissivo e € utilizado para
clareza.

A frase, “politicas e procedimentos operacionais padréo ” € utilizada
para facilitar a leitura. Quando adotada como um documento Unico,
politica ou procedimento operacional padrao, é suficiente.

PRINCIPIOS

Principios basicos para conformidade com esses padrdes incluem,
mas nao se limitam a:

A.2.1 Onde as leis aplicaveis e regulamentos incluem regras mais
rigidas do que os padrdes, tais leis e regulamentos substituem
os padrbes. Por outro lado, quando os padrdoes forem mais
rigidos do que as leis e regulamentos aplicaveis, os padrdes
devem ser adotados.

A2.2 Organizacfes candidatas sdo responsaveis por disponibilizar
documentos de evidéncia passiveis de checagem.

A2.3 Os padrbes relacionados aos servicos nao disponibilizados pelo
candidato ndo se aplicam a organizacdo. A obrigacdo de
demostrar que um requisito ndo se aplica € de responsabilidade
da organizacao.

ABREVIATURAS

As segléinjes abreviaturas incluem os termos utilizados nesses
padrdes:

ABO  Grupo sanguineo principal A, B, O, incluindo antigenos de
eritrocitarios

AC Acompanhamento
AF Afixado ] _
Anti-  Anticorpo para o antigeno designado

APP Prestador/Profissional de Pratica avancada )
ASBMT Sociedade Americana de Transplante de Medula Ossea S
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ASHI  Sociedade Americana para Histocompatibilidade e

Imunogenética

AT Anexado B _ S

BLA Regulamentagao de Licencgas Bioldgicas

CAPA Acao Corretiva e Preventiva

CFR Codigo de Regulamentacéo Federal ]

CIBMTRCentro Internacional de Pesquisa em Transplante de Células

Tronco Hematopoéticas

CMV  Citomegalovirus

DMSO Dimetilsulféxido _

DNA  Acido desoxirribonucleico )

EBMT Sociedade Europeia para Transplante de Medula Ossea e

Hemoterapia ]

ECP Fotoférese extracorporea .

EFI Federacdo Europeia para Imunogenética

EU Uniao Europeia L _

FACT Fundacéo para Acreditacdo em Terapia Celular

FDA U. S. Food and Drug Administration

FISH  Hibridizac¢ao in situ por fluoroescéncia

GMP  Boas praticas de producéao _

DECH Doenca do enxerto contra o hospedeiro

HPC  Ceélula Progenitora hematopoiética

HLA Antigeno leucocitario humano _

ISCT _ Sociedade Internacional para Terapia Celular

JACIE Comité de Acreditagdo— ISCT e EBMT

MNC  Ceélula Mononucleada

NC Célula Nucleada o )

MSC  Células estromais mesenquimais ou célula tronco
mesenquimal _

gM Gerenciamento da Qualidade

BC  Células Vermelhas _ -

Rh Antigenos de células vermelhas do sistema Rhesus; utilizado
no documento que refere-se somente ao antigeno Rh(D), a
nao ser se especificado .

SOP  Procedimento operacional padréo

SOS  Sindrome de Obstrucéo Sinusoidal

EUA  Estados Unidos

A4 DEFINICOES

Acompanhamento: Estar junto, acompanhar, ou estar disponivel para os
Individuos por meio eletronico, mas ndo de forma fixa ou anexa.
Informacao registrada por escrito ou impressa que deve acompanhar
produto de terapia celular e gue deve estar selada em pacote com, ou
alternativamente, anexo ou fixo a bolsa do produto de terapia celular.

Ciclo de acreditagdo: O periodo para acreditagdo até data de expiragcéo
como estabelecido, estd sujeito a mudanca pelo FACT ou JACIE.
Nesta publicacdo, o periodo € de trés (3) anos paradorogram_as de
?Xrgpétagao FACT e quatro (4) anos para programas de acreditacao
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Médico Assistente: Médico assistente, profissional de sadde autorizado
pelas instituicbes competentes para prestar assisténcia a saude por
meio_da supervisdo de um médico responsavel. O médico assistente
é treinado formalmente e habilitado por autoridade competente para
providenciar diagnostico, terapia, e servicos de assisténcia a saude e
prevencéo desde que supervisionado por médico responsavel.

Enfermeiro de Referéncia do Paciente: Profissional graduado, autorizado
elas instituicbes competentes para prestar assisténcia a saude. O
nfermeiro de referéncia deve ser treinado e capacitado para prestar

assisténcia ao_paciente durante todas as fases do transplante de
células progenitoras hematopoiéticas.

Eventos adversos: Qualquer sinal, sintoma, anormalidade, condicdo nao
intencional ou desfavoravel, associada a uma intervengdo, podendo
ou néo ter relagdo causal com a intervengédo, tratamento médico ou
procedimento A reacdo adversa € um tipo de evento adverso.

Reacdo adversa: Resposta nociva e nao intencional, suspeita ou
demonstrada, causada pela coleta ou administragdo do produto de
terapia celular ou ainda pelo proprio produto.

Fixo: Adesdo em contato fisico com a bolsa de produto de terapia celular

Alogénico: Relagdo_biolégica entre individuos geneticamente distintos da
mesma especie.

Assisténcia Ambulatorial: Sistema de assisténcia planejada em que
receBtores_ de terapia celular em risco de neutropenia prolongada
recebe cuidados em domicilio ou em outro local especifico. Deve
haver garantias especificas para minimizar o risco de complicacdes
potencialmente fatais em decorréncia do regime preparatorio.

Local ambulatorial: Ambiente de assisténcia ao paciente fora do ambiente
de internagao hospitalar.

E/ou: Um ou ambos podem ser afetados ou envolvidos.

Aferese: Tecnologia medica em que o sangue de um doador € separado em
seus diversos componentes, 0 componente desejado € retirado e 0s
componentes que restantes sao devolvidos ao doador.

Técnica asséptica: Praticas designada a reduzir o risco de contaminacgéo
microbiana de produtos de terapia celular, reagentes, amostras,
receptores e/ou doadores.

Anexo: Anexar de modo seguro as bolsas de produtos de terapia celular por
meio de_um rétulo seguro ou alternativa comparavel. C%ualquer
informacg&o que necessita ser anexada a bolsa de terapia celular pode
ser afixada de modo alternativo.
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Médico assistente: médico responsavel por atender e supervisionar o
cuidado prestado aos receptores da terapia celular e que atendem a
todas as qualificacOes definidas nestes padroes.

Auditoria; Avaliagdo sistematica e documentada para determinar se as
politicas aprovadas ou procedimentos operacionais foram
adequadamente implementados e estao sendo seguidas.

Autélogo: Derivado de e destinado para o mesmo individuo.

Calibrado: Definir se um equipamento de medicdo esta de acordo com um
padrao conhecido.

CD34: A glicoproteina de 115 kD é expressa por 1-2% da medula 6ssea de
celulas. mononucleares, que € definido por anticorpo monoclonal
especifico (anti-CD34) utilizando terminologia do grupo padronizado
de diferenciacdo. _ _ B

Terapia celular: A administragdo de produtos com intengdo de fornecer
celulats efetoras para o tratamento de doencas ou outras terapias de
suporte

Produto %e terapia celular: Produto baseado em célula soméatica (Ex: celulas
progenitoras hematopoiéticas mobilizadas, células mononucleares,
celulas de sangue do cordao umbilical, células de estroma
mesenquimal, células T, células natural killers) que é produzido a partir
de doacéo e direcionada ao processamento e administracao.

Analise de quimerismo: Uma analise diagnostica (ex., molecular,
citogenética ou FISH) conduzida apos transplante de celulas tronco ou
medula éssea para detectar razao relativa de populagdes de células
doadoras ou receptoras em sangue periférico e/ou medula éssea.

Circular Informativa: Uma extensao de rotulos de conteudos que incluem o
uso de produtos de terapia celular, indicacbes, contraindicacoes,
efeitos adversos e perigos, dosagem e recomendacbes de
administracao.

Programa clinico: Uma equipe integrada alocada em local definido que inclui
diretor clinico e demostra treinamento comum da equipe, protocolos,
procedimentos = operacionais padréo, sistemas de gestdo de
qualidade, andlise de desfechos clinicos, e interacdo regular entre
outras unidades clinicas.

Coleta: gualquer procedimento para disponibilizagdo e rotulagem de
produto de terapia celular independente da técnica ou fonte.

Instalacdes de coleta: Local que disponibiliza o servigo de coleta de produtos
de terapia celular.

Competéncia: Habilidade de realizar adequadamente um procedimento
especifico ou atividade, de acordo com o recomendado.

Queixa: Qualquer comunicacdo escrita, oral ou eletrbnica sobre um
problema associado com a produto de terapia celular ou com servico
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relacionado a coleta, processamento, armazenamento, distribui¢ao ou
administracao de produto de terapia celular.

Sangue de cordao: O sangue total, incluindo o CPH coletado dos vasos
sanguineos do cordao umbilical e placentario, apds o cordao ter sido
clampeado.

Acgéo corretiva: Agado para_eliminar as causas raiz de uma discrepancia
existente ou de uma situagéo indesejavel, para prevenir a recorréncia.

Plano de A¢éo Corretiva: Um documento que descreve 0 passo-a-passo do
plano de acdo para alcancar a resolucao de erros identificados.

Courier/ Transporte: Individuo treinado e capacitado para transporte ou
distribuicao de produtos de terapia celular.

Critica: Qualidade de qualguer elemento empregado em produto de terapia
celular na produgcao de mudanga potencial de identificacao,
purificagao, poténcia, ou seguranca de produto de terapia celular se
alterado ou omitido. “Elemento” inclui, mas n&o se limita a materiais,
equipamentos, pessoal, documentos ou instalagdes. Por exemplo,
DMSO é um reagente critico ja que a nao refrigeracdo acarreta na
perda das ceélulas durante o congelamento e descongelamento. Um
documento critico se refere a Informagdo que esta diretamente
relacionada e pode impactar o bem-estar do doador e assisténcia ao
receptor ou integridade do produto de terapia celular.

Sindrome de liberacdo de citocinas: Uma toxicidade de antigeno n&o
especifico que ocorre como resultado de altos niveis de ativacao
. imunolégica. . . o
Designado: Um individuo com educacdo, experiéncia e especializa¢ao
apropriada para assumir uma responsabilidade especifica. A pessoa
gue nomeia o designado permanece com a responsabilidade final.

Desvio: A acao de desviar de uma acéo estabelecida ou pratica aceita.

Desvio planejado: Permitido ocorrer com aprovagéo documentada
como melhor curso de acdo quando a ades&o ao curso estabelecido
ou pratica aceita nao for e viavel ou possivel.

Desvio néo_planejado: Agéo de desviar de um curso estabelecido ou
padrdo aceitos sem intencéo.

Distribuicdo: Qualquer transporte ou distribuicdo de produto de terapia
celular _3ue determinado para atender aos critérios de liberagéo ou
necessidades médicas urgentes.

Doador: IInldividuo gue é fonte de células ou tecido para produtos de terapia
celular.
“Advogado” do doador: Individuo distinto do tratamento medico do receptor
e terapia celular cuja principal obrlga%ao € proteger os interesses, 0
bem-estar e a seguranca do doador. O “advogado” do doador pode
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ajudar o doador a entender o processo, os procedimentos, 0S riscos
potenciais e os beneficios da doacéo.

Data efetiva; Dia em que nova versédo de um documento € implementado e
a versao anterior € recolhida ou arquivada.

Registro eletronico: Um registro ou documento que consiste em qualquer
combinacédo de textos, graficos ou outros dados que sdo criadas,
armazenadas, modificados, ou transmitidos em formato digital com
uso de computadores.

Registro eletronico critico: sistema de registro eletrénico sob controle
institucional que € utilizado para substituir o papel, tomar decisoes,
realizar calculos ou criar e armazenar informagdes utilizadas em
procedimentos criticos.

Elegivel: Produto de doador de terapia celular alogénica no qual todos os
testes de triagem de doadores foram concluidos de acordo com leis e
regulamentos aplicaveis e que foi determinado estar livre de fator(es)
de risco para doencas transmissiveis relevantes.

Enxertia: A reconstituicdo da_ hematopoiese do receptor com celulas
sanguineas e plaquetarias de um doador. Recomenda-se que
programas de terapia celular utilizem a definicdo de enxertia do
CIBMTR, EBMT ou organizacao similar.

Erros e acidentes: Qualquer desvio imprevisto ou_inesperado dos
regulamentos aplicaveis, padrdes ou especificagoes estabelecidas
gue pode afetar a seguranca, pureza ou poténcia de um produto de
terapia celular.

Estabelecer e manter: Um processo para definir, documentar por escrito
(incluindo eletrdnico), implementar, seguir, revisar, e, se necessario,
revisar o embasamento atual.

Eurocode: Identificacédo de codigo institucional (codigo central) e atribui¢éo
de cddigo de produto, publicado e mantido pelo Eurocode -
International Blood Labelling Systems (IBLS).

Liberagéo excepcional: Liberagéo de produto que néo preencha os critérios
especificos de quarentena ou de_processo interno para distribuicéo
por meio de processo de aprovacao pre-definido

Expansé&o: Aumento de uma ou mais populagdes celulares em sistema de
cultivo in vitro.

Fotoferese extracorporea: Tecnica de aférese em que o sangue do paciente
é coletado através de instrumento especializado com centrifugacao e
separado em fragdo depletado de leucdcitos (que retornam ao
paciente sem manipulagéo) e camada leucoplaquetaria mononuclear
plasma enriquecido. A fracdo célula mononuclear enriquecido é
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encubado com 8-metoxipsoralem na presen%a de radiacéo ultravioleta
A (UVA), e, apos finalizagao do procedimento retornado ao paciente.

Unidade: Localizacdo onde atividades cobertas por esses padrbes sao
realizadas incluindo, mas ndo Ilimitado a elegibilidade ou
exequibilidade, coleta do produto, processamento, armazenamento,
distribuicdo, emisséo ou administracao.

Fellow: Médico que, ap0s completar a residéncia, esta em programa de
treinamento de especialidade médica, geralmente em hospital ou
ambiente académico.

Fresco: produto de terapia celular que nunca foi criopreservado.

Boas praticas em tecido: Méetodos e controles utilizados nas instalagdes de
fabricagdo de produtos de terapias celulares para prevenir a
introducéo ou a transmissdo de doencas, incluindo todos os passos
envolvidos na coleta, triagem e testes do doador, processamento,
armazenamento, rotu|agem, embalagem e distribuicao.

Boas praticas de produgao (BPP): Um conjunto de praticas atuais seguidas
por entidades que produzem produtos farmacéuticos e biologicos,
Incluindo produtos de terapia celular, para assegurar que os produtos
criados preencham as necessidades especificas para identidade,
forca, qualidade e pureza. Nos EUA, as BPPs sdo endossadas por
melo do decreto 501 (B) da Lei Federal de Alimentos, Medicamentos
e Cosmeticos (21USC351). Produtos_de terapia celular que sé&o
extensivamente manipulados ou que sdo utilizados com objetivo néo
homologado s&o exemplos de produtos controlados sob regras do
BPP. As necessidades similares séo delineadas pela Unido Europeia
como EU-GMP, e em outros paises como Reino Unido, Australia,
Canad4, e Cingapura que tem sistemas de lei igualmente bem
desenvolvidos.

Celulas progenitoras hematopoiéticas (CPH): Um produto de terapia celular
que contem celulas auto-renovaveis ou multipotentes, capazes de
maturacdo em qualquer linhagem hematopoiética, células
progenitoras restritas a linhagem pluripontentes, e células
progenitoras comprometidas, independente da fonte do tecido
(mtedu)la 0ssea, sangue de corddo umbilical, sangue periférico, ou
outros).

Terapia_de ceélula progenitora hematopoiética; Administragdo de produto
CPH com intencao de disponibilizar funcéo efetora no tratamento de
doenca ou como suporte em outras terapias.

Ceélula de efeito imune: Célula que tem diferenciagdo na forma capaz de
modular ou produzir efeito a resposta imune especifica.
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Inelegibilidade: Um produto de doador alogénico de terapia celular para o
qual todos os testes e exames foram concluidos de acordo com as leis
e regulamentos aplicaveis e identificado fator (es) de risco para
doencas transmissiveis relevantes.

Conselho de revisao Institucional ou Comité de Etica: Conselho ou Comité
estabelecido pela instituicdo em acordo com regulamentagbes de
agéncias governamentais relevantes para analisar questdes
biomédicas e pesquisa comportamental que envolve seres humanos.
E conduzida e apoiada pela instituicao.

ISBT 128: Padrao global para identificacéo, rotulagem, e transferéncia de
informacéo de componentes de célula, tecido e 6rgaos.

Posicéo chave: Categoria de trabalho com responsabilidades significantes
pela provisdo do servico, seguranca do produto e qualidade.

Rotulo: material impresso ou grafico afixado, anexado, ou acompanhando a
bolsa ou container de produto de terapia celular. Os rotulos devem
conter informagdo como definido por padroes, leis e regulamentos
aplicaveis.

Etiqueta: Material escrito, impresso ou grafico afixado, anexado ou
acompanhando_de um recipiente ou embalagem um produto de
terapia celular. Os rotulos devem conter as informagdes definidas pela
norma aplicavel, leis e requlamentos, _

Rotulagem: O processo para criagao e aplicagéo de etiqueta em produto de
terapia celular, incluindo a confirmacao da presenca e acuracia das
informacdes requeridas como definido nos padroes.

*Efeito tardio: Problema de saude que ocorre meses ou anos apos o
dlaé:lnostlco da doenga ou apds administragdo do tratamento. Efeitos
tardios podem ser causados por doenga primaria ou seu tratamento e
pode incluir problemas fisicos, mentais, sociais e/ou cancer
secundario. _ _ _ _

Professional de assisténcia a saude licenciado: Individuo que completou
programa prescrito de assisténcia a saude, estudo relacionado e foi
credenciado, registrado, ou certificado pelas autoridades aplicaveis na
jurisdicdo em que executa servicos para desempenhar as fungoes
dentro do escopo de pratica certificado, registro ou licenca.

Manipulagéo: Procedimento(s} ex-vivo que seletivamente remove,
enlrlclquece, expande, ou altera funcionalmente do produto de terapia
celular.

Minimamente manipulado: Processamento que ndo altera
caracteristicas biologicas relevantes das celulas ou tecidos, Para
tecido estrutural, processamento que nao altera a_relevancia das
caracteristicas originais do_tecido relacionado a utilidade do tecido
para reconstrugdo, reparacao ou reposigao.

Mais do que minimamente manipulado: Processamento que néo altera
as caracteristicas biologicas das células ou tecidos. Para estrutura
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do tecido, processamento que nédo altera a caracteristicas relevantes
originais do tecido relacionando_ a utilidade do tecido para
reconstrugéo, reparo ou reposi¢céo. Os produtos quje_gao mais do que
minimamente_ manipulados sdo chamados na Unido Europeia de
Produtos de Terapia Médica Avancada.

N&o manipulados: Produto de terapia celular como obtido na coleta e
nao sujeito a qualquer forma de processamento.

Producao: Atividade que inclui, mas ndo se limita a qualquer ou todos os
passos na recuperagao, processamento, empacotamento, rotulagem,
armazenagem, ou distribuicdo de qualquer célula humana ou produto
Pas_gado em tecido e/ou triagem e testagem de doador de celula ou
ecido.

Coleta de medula: Coleta de medula 0ssea para transplante para atingir
reconstituicdo hematopoiética no recipiente ou para criacdo de
producdo de terapia celular. N&o inclui aspiragdo de medula com
Intencao para objetivos diagnosticos.

Gerenciamento de materiais: Processo integrado para planejamento e
controle de todos passos na aquisicdo e uso de bens ou suprimentos
(materiais) utilizados para coleta ou processamento de produtos de
terapia celular para determinar se tais materiais sao de qualidade e
guan_tldade adequadas e disponiveis quando necessario. Os materiais

0 sistema de gerenciamento combinam e integram a selecdo de
material, avallacdo de fornecedores, compra, expedicao,
armazenamento, distribuicdo, e descarte de materiais.

Microbial: Relacionado a agentes infeciosos incluindo microrganismos
bacterianos e fungicos.

Novo paciente: Individuo submetido a um tipo especifico de transplante
alogénico, autodlogo ou singénico) pela primeira vez no programa
clinico, independente do paciente ter sido ou nao tratado pelo
programa.

Ocorréncia: Caso em que uma agdo ou circunstancia resulta em erros,
acidentes, desvios, eventos adversos, reacoes adversas ou gueixas.

Orientagbes: Uma introducdo para guiar no ajuste a novos ambientes,
emprego ou atividade.

Analise de desfecho: O processo pelo qual os resultados de um
procedimento terapéutico sdo formalmente avaliados.

Rotulo parcial na distribuicdo para administracéo: Um rotulo que, devido ao
tamanho do recipiente do produto ou outras restricées, ndo contéem
todas as informacgdes requeridas

Periodico: Ocorrendo nos intervalos especificamente definido por
organiza¢cdo como apropriado.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
23



Médico em treinamento: Médico cursando um dos anos de pés-graduacao
do treinamento clinico. Pode ser referenciado como residente, fellow
ou outra des%nagao dependendo do local. A extensédo do treinamento
varia de acordo com a especialidade.

Politica: Um documento que define o escopo de uma organizagao, explica
como os objetivos sao alcancados e/ou servem como meios pela qual
a autoridade pode ser delegada.

Poténcia: A atividade terapéutica de um produto como indicado por testes
de laboratorio apropriado ~ou desenvolvido e controlado
adequadamente por dados clinicos.

Regime preparatério (Condicionamento): Tratamento utilizado para preparar
0 paciente para o transplante de células tronco (ex., quimioterapia,
terapia com anticorpo monoclonal, radioterapia).

Acao preventiva: Acoes tomadas para eliminar a causa_raiz e prevenir
ocorréncia de discrepancia potencial ou outras situacdes indesejadas.

Processo: Uma série inter-relacionada de acdes, eventos ou etapas,
direcionada por objetivos.

Controle de processo: Padronizagdo de processos a fim de produzir uma
saida previsivel.

Processamento: Todos o0s aspectos de manipulacdo, criopreservacao,
embalagem, e rotulagem de produto de terapia celular independente
da fonte, incluindo teste microbiologico, preparacdo para
administracdo ou armazenamento e descarte. Processamento nao
inclui coleta, triagem de doador, testagem de doador, armazenamento
ou distribuicéo.

Unidade de processamento: Local onde se realiza atividades de
processamento de produto de terapia celular em apoio ao programa
clinico. Uma unidade de processamento pode ser parte da mesma
unidade como do programa clinico ou parte de outra unidade que
realiza tais funcdes por meio acordos contratuais.

Identificac&o de produto: Titulo Unico que identifica a composicao celular do
produto de forma que pode ser diretamente ligado a unidade de
producdo ou processamento (isto €, niamero do protocolo, titulo de
produto comercial, ou identificador unico em local definido).

Amostra de produto: quantidade representativa de produto removido de
produto de terapia celular, uma aliquota.

**Produtos: O ISBT 128 de produto da classe de terapia celular e definicéo
(formato: tipo de célula, virgula, fonte de celulas) para produtos
coletados a partir da medula, sangue periférico, e sangue de cordéo,
como a seguir:
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Subcategoria 1: No codigo do produto sera descrito a composi¢ao dos
produtos de terapia celular. Pode ser CPH, NC, MNC. Esses produtos
podem ser coletados para infuséo direta sem manipulagéo adicional.
Os CPHs podem ser manipulados, porém reteriam o nome classico
CPH se forem_ utilizados como fonte de célula progenitora
hematopoiética. Se esses produtos realizarem modificagao tal como
criopreservacao e descongelamento, a classe néo sera alterada, mas
sera modifica se adicionada na descricao de produto.

CPH, AFERESE:. Produto celular contendo células progenitoras
hematopoiéticas obtidas por aférese.

CPH, SANGUE DE CORDAQ: Produto celular contendo células
progenitoras hematopoiéticas de sangue de cordao.

CPH, MEDULA: Produto contendo células progenitoras
hematopoiéticas da medula 0ssea.

CPH, SANGUE TOTAL: Produto contendo células progenitoras
hematopoiéticas do sangue total.

MNC, AFERESE: Produto contendo células mononucleares obtidas
por aférese.

MNC, TECIDO DE CORDAO UMBILICAL: Produto contendo células
mononucleares derivadas de tecido de cordao umbilical.

MNC, SANGUE DE CORDAO: Produto contendo células nucleadas
obtidas de sangue de cordao umbilical.

MNC, MEDULA: Produto contendo ceélulas nucleadas derivadas da
medula éssea.

MNC, SANGUE TOTAL: Produto contendo células nucleadas obtidas
de sangue total.

PLASMA CONCORRENTE, AFERESE: Plasma coletado a partir de
doador como parte de procedimento de Coleta por Aférese.

Subcategoria 2: Apos enumeracdo ou producdo/processamento dos
produtos coletados, o _produto pode ser identificado por
populagao celular-alvo. Estas classes de nomes sdo baseadas
em %pulagao celular desejada que acredita estar presente no
produto.

CD, AFERESE: Produto contendo células dendriticas obtidas por
aférese.

CD, SANGUE DE CORDAO: Produto contendo células dendriticas
obtidas de sangue de cordao.

CD, MEDULA: Produto contendo células dendriticas obtidas da
medula éssea.
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CD, SANGUE TOTAL: Produto contendo células dendriticas obtidas
da medula 6ssea.

PRODUTO DE INVESTIGACAO: produtg para pesquisa que é
acompanhada por._estudo de identificacdo apropriada. Esta
classe pode ser utjlizada para produto especifico que pode ser
parte de um estudo_de _comParagao cego. Produtos rotulados
como produtqg investigacional que pode incluir doses diferentes

. 0u pode incluir um praduto ativo ou placebo. ]

CELULAS MALIGNAS, AFERESE: Produto celular contendo células

malignas obtidas por aférese.

CELULAS MALIGNAS, MEDULA: Produto celular contendo células
malignas obtidas da medula.

CELULAS MALIGNAS, SANGUE TOTAL: Produto contendo células
malignas obtidas de sangue total.

MSC, SANGUE DE CORDAQO: Produto contendo _ células
mesenquimais estromais derivadas de sangue de cordéo.

MSC, MEDULA: Produto contendo células mesenquimais estromais
derivadas de medula 0ssea.

MSC, CORDAO UMBILICAL; Produto contendo = células
mesenquimais estromais derivadas de cordao umbilical.

MSC, GELEIA DE WHARTON: Produto = celular contendo
mesenquimais estromais derivadas de geleia de Wharton.

CELULAS NK, AFERESE; Produto celular contendo células natural
killers obtidas por aférese.

CELULAS NK, SANGUE DE. CORDAO: Produto celular contendo
células natural killers obtidas de sangue de cordao.

CELULAS NK, MEDULA: Um produto contendo células natural killers
obtidas de medula 0ssea.

CELULAS T, AFERESE: Produto celular contendo células T obtidas
por aférese.

CELULAS T, SANGUE DE CORDAO: Produto celular contendo
células T obtidas de sangue de cordao.

CELULAS T, MEDULA: Produto celular contendo células T obtidas da
medula Ossea.

CELULAS T, SANGUE TOTAL: Um produto contendo células obtidas
do sangue total.

Teste de proficiéncia: Teste para avaliar a adequagcdo de métodos de
testagem, equipamentos e competéncia do pessoal na realizacao do
teste.
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Protocolo: Documento descrevendo o0s passos de um tratamento ou
procedimento em detalhes suficientes de forma que possa ser
reproduzido repetidamente sem variacao.

Pureza: Liberdade relativa no produto finalizado e nao prejudicial ao
receptor ou deletério ao produto.

Qualificacéo; O estabelecimento de confianga do equipamento, suprimento
e funcdes de reagentes consistentes com os limites estabelecidos.

Pessoa qualificada: Pessoa que recebeu treinamento, que € experiente e
tem competéncia documentada na atividade designada.

Qualidade: Conformidade do produto ou processo com especificagdes pré-
estabelecidas ou padroes.

Garantia de qualidade: Ac¢des, planejadas e realizadas, para disponibilizar
confianca que todos os sistemas e Itens que influenciam a qualidade
do produto ou servico estdo funcionando conforme esperado ou
excedendo as expectativas individuais e coletivas.

Avaliacdo da qualidade: As Acbes, planejadas e realizadas para avaliar
todos os sistemas e elementos que influenciam a qualidade de um
produto ou servico.

Auditoria de qualidade: Uma inspecdo documentada e a revisao das
atividades de %estéo_ da qualidade de uma instituicao para verificar,
examinar e avaliar evidéncias objetivas, grau de conformidade com os
aspectos do programa de qualidade em reviséao.

Controle de qualidade: Um componente do programa de gestdo da
guahda_de que inclui as atividades e controles utilizados para
eterminar a acuracia e confidencialidade da equipe do
estabelecimento, equipamentos, reagentes e opera¢cdes na producéo
de rtodutos de terapia celular, incluindo testes e liberacdo de
produtos.

Melhoria da qualidade: As a¢des, planejadas e realizadas para implementar
mudancas destinadas a melhoria da qualidade de um produto ou
processo.

Gestdo de qualidade: Integracdo de avaliacdo de Cfualidade, garantia,
controle e melhoria nas atividades de terapia celular.

Plano de gestéo de qualidade: Documento escrito que descreve os sistemas
estabelecidos para implementar o programa de gestdo de qualidade.

Programa de gestédo de qualidade: Um sistema abrangente de avaliagdo e
garantia, controle_e melhoria de qualidade de uma organizagao. O
programa de gestao de qualidade é designado para prevenir, detectar
e corrigir deficiéncias que pode afetar adversamente a quahdaNde do
produto de terapia celular ou aumentar o risco de contaminacao, ou
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transmissdo de doencas transmissiveis. Pode também ser
referenciado por outros termos.

Quarentena: A identificacdo ou armazenamento de produto de terapia
celular em area fisicamente separada e claramente identificada para
este uso, ou por meio de outros procedimentos tal como deS|gna%;,ao
automatica para prevenir a liberacao inapropriado de tal produto. Além
disso, refere-se a armazenagem segregada de produtos conhecidos
por conter agentes de doencas Infeciosas, visando reduzir
possibilidade de contaminacéo.

Registros: Organizacdo responsavel pela coordenacdo de busca de
doadores ndo-relacionados de produto de terapia celular (incluindo
sangue de cordao) para um potencial receptor.

Registro: Evidéncia documentada de que atividades foram realizadas ou 0s
resultados foram alcancados. Um registro ndo existe até que a
_ atividade tenha sido executada. B
Registros: Organizacdo responsavel pela coordenacdo de busca de
doadores ndao-relacionados de produto de terapia celular (incluindo
sangue de cordao) para um potencial receptor.

Liberacdo: Remocé&o de um produto do status quarentena, ou em processo,
guando ele atende aos critérios especificados.

Critérios de liberacdo: Os requisitos que devem ser alcancadas antes do
produto de terapia celular sair o controle do Servico de coleta ou
processamento.

Seguranca: Liberdade relativa aos efeitos prejudiciais as pessoas ou
produtos.

Shipping/Distribuicdo: O ato fisico de transferir produto de terapia celular
internamente ou entre as instituicbes. Durante a distribuicdo de
produto, o controle de distribuicdo ou recebimento deve ser atribuido
ao pessoal treinado nas instalacdes.

Sindrome de Obstrugédo Sinusoidal (SOS): Uma  forma distintiva e
potencialmente = fatal de lesdo  hepética  _que  ocorre
Pre_domlnante_mente, se ndo apenas, ap0s a exposicdo a drogas ou
oxinas; anteriormente conhecida como doenca veno-oclusiva (VOD)).

Procedimento Operacional Padrdo (POP): Um documento que descreve em
detalnes 0 processo ou passos cronologicos para_ cumprir uma
atividade especifica. Também referenciado como instru¢des de
trabalho. Um POP é mais especifica do que uma politica.

Manual de Procedimentos de Operacionais Padrao (POP): Uma compilacdo
de politicas e Procedimentos com instrucdes_escritas detalhadas,
necessarias para realizar os procedimentos. O manual POP pode
estar em formato eletrénico ou impresso.
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Padroes: A edi¢do atual do FACT-JACIE — PadrOes_Internacionais para
Coleta, Processamento e Administragdo de Produto de Terapia
Ce(IquNar, _que pode ser referenciado como “esses padroes” ou “0s
padroes”.

Armazenamento: Armazenar um produto de terapia celular para futuro
processamento, distribuicdo ou administracao.

Elegibilidade: Doador ou receptor elegivel refere-se as questbes que
relatam a saude geral do doador ou receptor para realizacdo de
procedimento de coleta ou terapia.

Singénico: A relacao biolégica entre gémeos idénticos.

Popula;\;éo de célula alvo: Uma populagéo de células que_se_esloera que seja
afetada por uma acdo ou que se acredita ser o principal responsavel
por uma determinada atividade. B
Produgao terceirizada: Terceirizacao de parte ou todo processo de producéo
0 produto de terapia celular

Tempo de coleta: Tempo do dia onde ocorre o fim do procedimento de coleta
de produto de terapia celular.

Rastreamento: Acompanhamento do histérico de um processo, produto ou
servico pela revisdo de documentos.

Rastreabilidade: Habilidade de rastrear qualquer produto em todos o0s
estagios de coleta, processamento e administracéo de atividades, de
modo que as tarefas possam ser rastreadas em um passo anterior e
um passo posterior em qualquer momento da cadeia de suprimento.

Rastrear: Acompanhar o processo ou produto do inicio ao fim.

Transplante; A administracéo de HPC alogénico, autélogo ou singénico com
Intencdo de providenciar enxerto transitorio ou permanente em
suporte de terapia da doenca.

Transporte: Ato fisico de transferir produto de terapia celular dentro ou entre
Instituicdes/instalacbes. Durante o transporte de produto deve-se
manter o controle por pessoa treinado em transporte e recebimento.

Unico: ser Unico, ter uso ou objetivo Gnico.

ldentificador Unico: Sequéncia numérica ou alfanumérica utilizada para
designar um tipo de produto de terapia celular com confianca razoavel
gue nao sera utilizada para outra finalidade.

Necessidades medicas urgentes: Uma situagdo em que ndo existe um
produto de terapia celular comparavel disponivel e 0 receptor tem risco
de Obito ou morbidade grave no caso de ndo recebimento do produto
de terapia celular.
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Validacao: Confirmacdo por exame e provisdo de evidéncia objetiva que
necessidades particulares (?_ue possam ser consistentemente
preenchidas. O processo é valido por estabelecer evidéncia objetiva
de que processo produz produto de terapia celular que preencha
especificacdes predeterminadas.

Verificagdo: A confirmagédo da acuracia de algo ou de necessidades
especificas tem sido preenchidas.

Tipo de verificagdo: Tipagem HLA realizado em amostra coletada
independentemente com oblletlvo de verificar concordancia da
tipagem HLA inicialmente realizada. Corcordancia ndo requer niveis
idénticos da resolucdo para esses dois tipos de tipagem, mas requer
duas designac¢des consistente uma com a outra.

Viabilidade: células vivas como definido por exclusdo de coloragao,
citometria de fluxo ou cultura de célula progenitora.

Escrito: Documentacdo em formato legivel

*Parte da definicao que pode ser localizada no Instituto Nacional de
Cancer no National Institute of Health’s NCI Dictionary of Cancer em
http://www.cancer.gov/dictionary?CdriID=390292

**Tais definicdbes sdo da data da publicacdo e uso da terminologia atual
como consta no ISBT 128 Padrdo Terminolégico para Descricdes de
Produto de Sangue, Terapia Celular, eTecido. Disponivel em:
www.iccbba.org> Subject Area>Cellular Therapy >Standard Terminology.
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PROGRAMA DE PADROES CLINICOS
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PART B: PADROES DE PROGRAMA CLINICO
B1: GERAL

Bl.1 O programa clinico deve consistir de equipe médica integrada que
inclui diretor do programa clinico, alocado em local definido.

B1.1.1 O programa clinico deve demonstrar treinamento comum
aos colaboradores, protocolos, procedimentos operacionais
padrdo, sistema de gestdo de qualidade, analise de
desfechos clinicos e interacdo regular entre todas as
unidades.

B1.2 O programa clinico deve utilizar as instalacbes de coleta e
processamento de células que atendem aos padroes FACT-

JACIE e suas interagoes
B1.2.1 Se programa clinica ou unidade intermediaria recebe
produtos de terapia celular diretamente de terceiros, as
seguintes responsabilidades devem ser definidas, no minimo,

por meio de contrato:

B1.2.1.1Rastreabilidade e cadeia de custddia para produtos de
terapia celular.

B1.2.1.2 Armazenamento e distribuicdo de produto de terapia
celular.

B1.2.1.3Verificacdo da identificacdo de produto de terapia
celular.

B1.2.1.4Revisdo e verificagcdo de especificacdes de produtos
disponibilizado pelo fabricante, se aplicavel.

B1.2.1.5Acesso prontamente disponivel a um resumo dos
documentos utilizados para identificar elegibilidade de
doadores alogénicos.
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B1.2.1.6 Evidéncia documentada de triagem e testes de
elegibilidade de doadores alogénicos de acordo com
regras e diretrizes aplicaveis.

B1.3 Programa clinico deve seguir todas as leis e diretrizes aplicaveis.

B1.3.1 O programa clinico deve ser credenciado, registrado ou
acreditado como exigido pelas autoridades governamentais
apropriadas para realizacéo das atividades.

Bl.4 O Programa Clinico deve ter uma equipe designada de
transplante que inclui diretor do programa clinico, gerente de
qualidade e pelo menos um (1) médico transplantador adicional.
A equipe de transplante indicada deve estar atuando no local e
realizando terapia celular r por pelo menos doze (12) meses antes
da acreditacdo inicial e em cada ciclo de certificacéo.

B1.5 O Programa Clinico devera estar de acordo com a tabela de
ndmero minimo de novos pacientes para acreditacdo, anexo |.
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B2: UNIDADE CLINICA

B2.1

B2.2

B2.3

B2.4

B2.5

Deve haver uma unidade de internacdo designada, em localizacao
apropriada, espaco e design adequados que minimizem a
contaminagao microbiana pelo ar.

Deve haver uma area designada de atendimento ambulatorial
para proteger o paciente da transmissao de agentes infecciosos
e que permita, quando necessario, isolamento apropriado do
paciente; exame e avaliacdo confidenciais; administracdo de
fluidos intravenosos, medicamentos e/ ou hemocomponentes.

Quando o regime preparatorio, a administracdo de produtos de
terapia celular ou cuidados iniciais pds-transplante séo fornecidos
em ambiente ambulatorial, deve-se designar area com localizacao
e espaco apropriada para reduzir o risco de contaminacao
microbiana pelo ar.

O programa clinico devera registrar a limpeza e sanitizacdo das
instalacbes e manutencdo de ordem suficiente para alcancar
condicdes adequadas para as operacoes.

Deve haver equipamentos e materiais adequados para O0s
procedimentos realizados.
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B2.6

B2.7

B2.8

B2.9

B2.10

B2.11

Deve haver provisdo para pronta avaliagao e tratamento por
meédicos assistentes, disponiveis 24h/dia.

Deve-se disponibilizar acesso aos servigos de unidade de terapia
intensiva ou servigcos de emergéncia..

Deve haver diretrizes por escrito para comunicacao,
monitoramento e triagem ou transferéncia do paciente para
unidade de terapia intensiva ou equivalente, quando apropriado.

Deve haver diretrizes por escrito para comunicacdo entre o
programa clinico e unidade de coleta ou registro para manejo de
complicacdes relacionadas a coleta.

Havera a supervisdo de médicos assistentes se médicos
generalistas e médicos em treinamento prestarem cuidados para
pacientes em terapia celular. O escopo da responsabilidade dos
generalistas ou deve ser definido.

A farmacia deve estar 24h disponivel para fornecer medicacdes
necessarias para a assisténcia do paciente em terapia celular.
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B2.12

B2.13

B2.14

B2.15

B2.16

B2.11.1 As farmacias devem providenciar acesso imediato aos

medicamentos adequados para tratamento das
complicacbes esperadas da terapia celular, incluindo
sindrome de liberacéo de citocinas.

Deve haver acesso para suporte renal sob a orientacao de
nefrologistas e equipe treinada.

Deve haver disponibilidade de 24 horas de produtos sanguineos
irradiados ou CMV apropriados, necessarios para assisténcia de
receptores de terapia celular..

Programas clinicos que realizam transplante alégenico devem
utilizar testes laboratoriais de HLA que sao capazes de realizar
tipagem em meédia e alta resolucdo baseada em DNA e sé&o
adequadamente acreditados pela Sociedade Americana para
Histocompatibilidade e Imunogenética (ASHI), Federacéao
Europeia de Imunogenética (EFI) ou outras organizacoes
acreditadas que disponibilizam servicos histocompativeis
apropriados para pacientes transplantados com uso de terapia
celular. .

Testes de quimerismo devem ser conduzidos em laboratérios
acreditados para técnicas utilizadas.

O programa clinico deve ser operados de modo a minimizar 0s
riscos para a saude e garantir a seguranca dos colaboradores,
receptores, doadores, visitantes e voluntarios.
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B2.17

O programa clinico deve possuir um manual de seguranca escrito
que inclui instrucdes para acdo em caso de exposicao, conforme
aplicavel, a nitrogénio liquido, doenca transmissivel e a riscos
guimicos, bioldgicos ou radiolégicos.

B2.18 Todos os residuos gerados pelas atividades do programa clinico
devem ser descartados de modo a minimizar qualquer risco para
0s colaboradores e meio ambiente, de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis.

B2.19  Luvas e vestuarios de protecao devem ser utilizados no manuseio
de amostras bioldgicas. Tal vestuario de protecdo ndo deve ser
utilizados fora da area de trabalho.

B3: PESSOAL

B3.1 DIRETOR DO PROGRAMA CLINICO

B3.1.1 O diretor de programa clinico deve ser médico,

adequadamente credenciado e aprovado nos oOrgaos
competentes da jurisdicdo onde o programa clinico esta
localizado e deve possuir grau de especialista em uma (1)
ou mais das seguintes especialidades: hematologia,
oncologia , imunologia, ou oncologia/lhematologia pediatrica.
Um médico treinado, antes dos requisitos para a
especialidade, pode atuar como diretor de programa clinico
caso tenha experiéncia comprovada por mais de 10 anos em
transplante de HPC.
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B3.1.2 O diretor de programa clinico deve ter 2 anos de experiéncia
como assistente responsavel Ipelo manejo clinico direto dos
pacientes submetidos a transplantes de HPC em ambientes
de internacao e ambulatorial.

B3.1.3 O diretor de programa clinico devera ser responsavel pelas
operacdes clinicas e administrativas, incluindo adesédo aos
padrdes, diretrizes e regulamentos aplicaveis.

B3.1.4 O diretor de programa clinico deve ser responsavel por todos
os ltens relacionados ao formato do programa clinico
incluindo gestdo da qualidade, selecdo e assisténcia aos
receptores e doadores, coleta e processamento de células,
sejam servigos internos ou contratados.

B3.1.5 O diretor do programa clinico deve supervisionar o cuidado
meédico prestado por todos os membros do programa clinico.

B3.1.5.1 0 diretor do programa clinico ou profissional designado
sera responsavel em verificar o conhecimento e
habilidades dos membros do programa clinico pelo
menos uma vez por ciclo de acreditacéo.

B3.1.6 O diretor de programa clinico devera participar anualmente
de no minimo 10 horas de atividades educacionais
relacionadas a terapia celular.

B3.1.6.1 A educacdo continuada deve incluir, porém néo se

limitar, a atividades relacionadas ao campo de
transplante de HPC.

B3.2 MEDICOS ASSISTENTES

B3.2.1 Médicos assistentes devem estar adequadamente
registrados para pratica da medicina na jurisdicdo do
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programa clinico e deve ser especialista certificado ou
treinado em uma (1) das seguintes especialidades:
hematologia, oncologia : imunologia ou
hematologia/oncologia pediatrica.

B3.2.1.10s programas clinicos que realizam transplante em
adultos devem ter pelo menos (1) médico assistente
certificado como especialista em hematologia,
oncologia ou imunologia.

B3.2.1.2 Os programas clinicos que realizam transplantes
pediatricos devem ter pelo menos (1) médico assistente
que foi certificado como especialista em
hematologia/oncologia pediatrica ou imunologia
pediatrica.

B3.2.2 Médicos assistentes devem participar no minimo de 10
horas/ano de atividades educacionais relacionadas a terapia
celular.

B3.2.2.1 Educacéao continuada deve incluir, mas n&o limitar as
atividades educacionais relacionadas ao campo de
transplante de HPC.

B3.3 TREINAMENTO PARA DIRETORES DO PROGRAMA CLINICO
E MEDICOS ASSISTENTES

B3.3.1 Meédicos assistentes devem ter no minimo 1 ano de
treinamento supervisionado no manejo de transplante tanto
em ambiente internacdo quanto em ambiente ambulatorial.

B3.3.2 O treinamento e competéncia clinica deve incluir o manejo
de receptores de transplante autélogo e/ou alogénico,
conforme aplicavel.
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B3.3.3 Os diretores do programa clinico e médicos assistentes
devem ser avaliados anualmente em relacdao as suas
competéncias.

B3.3.4 Diretores do programa clinico e médicos assistentes devem
receber treinamento especifico em cada um das seguintes
areas, conforme aplicavel nos servi¢os do programa clinico:

B3.3.4.1Indicacbes para transplante HPC alogénico e autélogo.

B3.3.4.2 Selecdo de receptores e regimes
preparatorios apropriados.

B3.3.4.3Selecao, avaliagdo e gerenciamento de doadores.
B3.3.4.4 Consentimento Informado para o doador e receptor.
B3.3.4.5 Administracdo de regimes preparatorios.

B3.3.4.6 Administracdo dos fatores de crescimento para
mobilizacdo de HPC e para reconstituicdo de células
hematopoiéticas pos transplante.

B3.3.4.7Administracdo de produto de terapia celular e
gerenciamento do paciente.

B3.3.4.8 Manejo de neutropenia febril

B3.3.4.9 Diagnéstico e tratamento de complicacdo pulmonares
infecciosas e n&o infeciosas, relacionadas ao
transplante..

B3.3.4.10 Diagnéstico e tratamento de doencas fangicas.

B3.3.4.11 Diagnostico e tratamento da sindrome de obstrucao
sinusoidal e outras causas de disfuncao hepatica.
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B3.3.4.12 Manejo de trombocitopenia e sangramento,
incluindo reconhecimento de coagulagao intravascular
disseminada.

B3.3.4.13 Manejo de cistite hemorragica.

B3.3.4.14 Manejo da transfusdo sanguinea.

B3.3.4.15 Uso de componentes sanguineos irradiados.

B3.3.4.16 Manejo de mucosite, nausea e vomito.

B3.3.4.17 Monitoramento e gerenciamento da dor.

B3.3.4.18 Sindrome da liberacéo de citocina.

B3.3.4.19 Sindrome da lise tumoral e sindrome da ativacéo de
macrofagos.

B3.3.4.20 Toxicidade neuroldgica.

B3.3.4.21 Disfunc¢ao cardiaca.

B3.3.4.22 Disfuncéao renal.

B3.3.4.23 Desconforto respiratorio.

B3.3.4.24 Anafilaxia.

B3.3.4.25 Processos infeciosos e nao infecciosos.

B3.3.4.26 Diagnostico e gerenciamento da falha de enxertia de
HPC.

B3.3.4.27 Diagnostico e tratamento de imunodeficiéncias e
infecgcdes oportunistas.

B3.3.4.28 Avaliacdo de desfecho pés transplante de terapia
celular.
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B3.3.4.29 Avaliacao dos efeitos tardios em terapia celular.

B3.3.4.30 Documentacdo e relporte para pacientes em
protocolos experimentais;

B3.3.4.31 Regulamentacbes aplicaveis e responsabilidades
de reporte de eventos adversos.

B3.3.4.32 Cuidados paliativos e no final de vida.

B3.3.4.33 Assisténcia ao receptor e doador especifica por
idade.

B3.3.5 O Treinamento clinico especifico adicional e competéncia
requerida para médicos em programas clinicos requerendo
acreditacao para transplante alogénico de HPC deve incluir:

B3.3.5.1ldentificacdo, avaliacdo e selecdo de fonte HPC,
incluindo uso de registros de doadores.

B3.3.5.2Determinacéo de elegibilidade de doadores.
B3.3.5.3 Metodologia e implicacbes da tipagem de HLA.

B3.3.5.4Manejo de pacientes recebendo produtos HPC ABO
incompativeis.

B3.3.5.5Diagndéstico e tratamento da DECH aguda.
B3.3.5.6 Diagnostico e tratamento da DECH crénica.

B3.3.6 Médicos assistentes devem ter conhecimento sobre os
seguintes procedimentos:

B3.3.6.1Procedimento de Coleta por Aféreses.

B3.3.6.2Procedimento de coleta de medula 6ssea.
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B3.3.6.3Processamento de produto de terapia celular.

B3.3.6.4 Criopreservacao de produto de terapia celular.

B3.3.6.5Lavagem e diluicao de produtos de terapia celular.

B3.3.6.6 Procedimento de administracdo de produto de terapia

celular.

B3.3.6.7 Fotoferese extracorpérea para DECH.

B3.4 MEDICOS EM TREINAMENTO

B3.4.1

B3.4.2

Médicos em treinamento devem ser credenciados para
pratica e habilitados nos 6rgdos competentes da jurisdicdo
onde o programa clinico esta localizado, sendo seu escopo
de pratica limitado aos parametros do treinamento que
recebeu e para quais é licenciado; sua pratica deve ser
supervisionados apropriadamente.

Médicos em treinamento devem receber formacgéao
especifica e desenvolver competéncia nas habilidades
relacionadas ao transplante, incluidas, mas nao limitadas,
aguelas listadas em B3.3.4 e B3.3.5.

B3.6 EQUIPE DE TRANSPLANTE CLINICO

B3.6.1

B3.6.2

Programas clinicos que realizam transplante pediatrico
devem possuir equipe de transplante treinada no manejo de
receptores pediatricos.

O programa clinico deve ter acesso aos médicos
credenciados, treinados e competentes em coleta de medula
e uso de uma unidade de coleta de medula que atenda a
estes padroes.
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B3.6.3

O programa clinico deve possibilitar acesso aos medicos
credenciados, treinados e competentes em coleta de produto
de terapia celular por aférese e uso de uma unidade de
Coleta por Aférese que atenda a estes padroes..

B3.7 ENFERMEIROS

B3.7.1

B3.7.2

B3.7.3

O programa clinico deve ter enfermeiros formalmente
treinados e experientes em gerenciamento de pacientes que
recebem terapia celular.

Programas clinicos que tratam de pacientes pediatricos,
devem ter enfermeiros formalmente treinados e experientes
em gerenciamento de pacientes pediatricos que recebem
terapia celular.

Enfermeiros devem receber treinamento especifico para
manter competéncia e habilidade nas praticas rotineiras,
incluindo:

B3.7.3.1Assisténcia ao paciente Onco/Hematologico, incluindo

visdo geral do processo terapéutico.

B3.7.3.2 Administracdo de regimes preparatorios.

B3.7.3.3Administracdo de produtos sanguineos, fatores de

crescimento, produtos de terapia celular e outros
terapias de suporte.
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B3.7.3.4Intervencbes  assistenciais para manejo de
complicagbes na terapia celular, incluindo, mas nao
limitada a, sindrome de liberacdo de citocina, sindrome
da lise tumoral, disfuncdo cardiaca, desconforto
respiratorio, toxicidade neurologica, sindrome de
ativacdo de macrofagos, disfuncdo renal e hepatica,
coagulacdo intravascular disseminada, anafilaxia,
neutropenia febril , processos infecciosos e néao
infeciosos, mucosite, nausea e vémito, manejo da dor.

B3.7.3.5Reconhecimento de complicacdes de terapia celular e
emergéncias que requerem notificacdo rapida da
equipe de transplante.

B3.7.3.6 Cuidados paliativos e de fim de vida.

B3.7.4 Deve haver procedimentos operacionais padrao e diretrizes
para procedimentos de enfermagem, incluindo, mas nao
limitado a:

B3.7.4.1 Cuidado com receptores imunocomprometidos.

B3.7.4.2 Consideracdes especificas a idade.

B3.7.4.3 Administrac&o de regimes preparatorios.

B3.7.4.4 Administrac&o de produtos de terapia celular.

B3.7.4.5 Administracdo de produtos sanguineos.

B3.7.4.6 Cuidados com acesso venoso central.

B3.7.4.7 Deteccao e gerenciamento de complicacdes de terapia
com celulas imune efetora, incluindo, mas néo limitado

agueles listados em B3.7.3.4.

B3.7.5 Deve haver um adequado numero de enfermeiros com
experiéncia no cuidado a receptores de transplante.
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B3.7.6 Deve haver uma relacdo enfermeiro/receptor satisfatoria para
gerenciar a gravidade do estado clinico dos receptores.

B3.8 FARMACEUTICOS

B3.8.1 Farmacéuticos devem ser licenciados para exercer a pratica
de acordo com a jurisdicdo do programa clinico e deve-se
limitaro escopo da pratica dentro dos parametros de seu
treinamento e formacéao.

B3.8.2 Treinamento e conhecimento de farmacéuticos designados
devem incluir:

B3.8.2.1 Cuidado ao paciente onco/hematolégico, incluindo o
processo de terapia celular.

B3.8.2.2Eventos adversos incluindo, mas nao limitada a,
sindrome da liberacdo de citocinas e toxicidades
neuroldgicas.

B3.8.2.3Monitoramento de terapia medicamentosa, incluindo,
mas nado limitada a, agentes anti-infeciosos, agentes
Imunossupressores, anticonvulsivantes e
anticoagulantes.

B3.8.2.4 Monitoramento para e reconhecimento de interacdes
medicamento/medicamento e medicamento/alimentos
e modificacdes de dose necessarias.

B3.8.2.5 Reconhecimento de medicacbes que requerem
ajuste pordisfuncao organica..

B3.8.3 Farmacéuticos designados devem estar envolvidos no
desenvolvimento e implementacdo de documentos
controlados relacionados ao gerenciamento farmacéutico de
receptores de terapia celular.
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B3.8.4 Farmacéuticos designados devem participar em um minimo
de 10 horas/ano de atividades educacionais relacionadas ao
terapia celular.

B3.8.4.1Educacdo continuada deve incluir, mas n&ao estar
limitada a , atividades relacionadas ao campo de
transplantes de HPC, sindrome da liberacdo de
citocina e toxicidades neuroldgicas resultantes de
terapias celulares.

B3.9 MEDICOS ESPECIALISTAS
B3.9.1 O programa clinico deve ter acesso a medicos especialistas
treinados e certificados e/ou grupos especialistas de
disciplinas chaves que sao capazes de auxiliar no
gerenciamento de receptores e doadores que necessitam de
cuidados médicos, incluindo, mas néo limitado a:
B3.9.1.1 Cirurgia.
B3.9.1.2 Pneumologia.
B3.9.1.3 Cuidados Intensivos.
B3.9.1.4 Gastroenterologia.
B3.9.1.5Nefrologia.
B3.9.1.6 Infectologia.
B3.9.1.7 Cardiologia.
B3.9.1.8 Patologia.
B3.9.1.9 Psiquiatria.

B3.9.1.10 Radiologia.
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B3.9.1.11 Radioterapia com experiéncia em campos amplos

(ex, corporal total ou linfoide total) protocolos de
tratamento de irradiagdo se a radioterapia for
administrada.

B3.9.1.12 Hemotransfusao.

B3.9.1.13 Neurologia.

B3.9.1.14 Oftalmologia.

B3.9.1.15 Ginecologia/Obstetricia.

B3.9.1.16 Dermatologia.

B3.9.1.17 Cuidados paliativos e de fim de vida.

B3.9.2

Um Programa clinico que trate de doadores e receptores
pediatricos deve ter médicos especialistas , conforme
definido em B3.9.1, qualificados para manejo de pacientes
pediatricos.

B3.10 GERENTE DA QUALIDADE

B3.10.1

B3.10.2

B3.10.3

E necessario um gerente de qualidade no programa clinico
para estabelecer e manter o0s sistemas de revisao,
modificacdo e aprovacdo de todas as politicas e
procedimentos operacionais padrao, com intencao de
monitorar a conformidade com os 0os padrbes ou
desempenho do programa clinico.

O gerente de qualidade do programa clinico deve possuir
estrutura de reporte independente da fabricacdo de produtos
de terapia celular.

O gerente de qualidade do programa clinico deve patrticipar
anualmente de no minimo 10 horas de atividades
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educacionais relacionadas a terapia celular e gestao de
qualidade.

B3.10.3.1 Educacéo continuada deve incluir, mas n&o se limitar

a, atividades relacionadas ao campo de transplante
HPC.

B3.11 EQUIPE DE SERVICOS DE SUPORTE
B3.11.1 O programa clinico deve ter 1 ou mais colaboradores

designados,com treinamento e formacdo educacional
apropriadapara cuidado ao receptor. avaliacdo pré-
transplante, tratamento, seguimento e assisténcia pos
transplante. A equipe designadaincluir deve incluir:

B3.11.1.1 Nutricao.

B3.11.1.2 Servi¢o Social.

B3.11.1.3 Psicologia.

B3.11.1.4 Fisioterapia.

B3.11.1.5 Servico de Gerenciamento de dados, com equipe
suficiente coforme B9.
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B4: GESTAO DA QUALIDADE

B4.1 Deve haver um programa de gestdo de qualidade geral que
incorpora dados de desempenho chave de gestdo de qualidade
da clinica, coleta e processamento.

B4.1.1 O diretor de programa clinico ou designado deve ter
autoridade e responsabilidade para assegurar que O
programa de gestdao de qualidade seja efetivamente
estabelecido e mantido.

B4.2 O programa clinico deve estabelecer e manter um plano de
gestao de qualidade escrito.

B4.2.1 O diretor do programa clinico ou pessoa designada deve ser
o responsavelpelo plano de gestdo de qualidade.

B4.3 Plano de gestdo de qualidade devera incluir, ou resumir e
referenciar, um organograma de posi¢des chaves e funcbes no
programa de terapia celular, incluindo clinica, coleta e
processamento.

B4.3.1 Plano de gestdo de qualidade devera incluir descricdo de
como tais posi¢cdes interagem para implementar atividades
de gestéo de qualidade.
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B4.4 Plano de gestdo de qualidade devera incluir, ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padréo
abordando requisitos para cada posicdo chave no programa
clinico. Os requisitos deveréo incluir no minimo:

B4.4.1 Descricao de cargo atual para todos os colaboradores.

B4.4.2 Um sistema para documentar os seguintes itens, para todos
0s colaboradores:

B4.4.2.1 Qualificacdes iniciais.
B4.4.2.2 Orientac&o de novos colaboradores.

B4.4.2.3Treinamento inicial, competéncia e retreinamento,
guando aplicavel,Ipara todos procedimentos realizados.

B4.4.2.4Competéncia continuada para cada funcdo critica
realizada e avaliada, no minimo, anualmente.

B4.4.2.5Educacé&o continuada.

B4.5 Plano de gestdo de qualidade devera incluir, ou resumir e
referenciar um sistema compreensivo para controle de
documentos.

B4.5.1 Deve haver identificacdo dos tipos de documentos que sao
considerados criticos e estar conforme com 0s requisitos do
sistema de controle de documentos. Documentos
controlados devem incluir no minimo:

B4.5.1.1Politicas, protocolos, procedimentos operacionais
padra, e diretrizes.

B4.5.1.2 Planilhas.

B4.5.1.3 Formularios.
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B4.5.1.4Rotulos.

B4.5.2 Ha necessidade de politicas ou procedimentos operacionais

padrao para desenvolvimento, aprovacéo, implementacgao,
distribuicdo, revisao e arquivamento de todos o0s
documentos.

B4.5.3 O sistema de controle de documento deve incluir:

B4.5.3.1Um formato padrdo para documentos criticos..

B4.5.3.2 Atribuicdo de identificador numerico ou alfa numeérico e
titulo para cada documento e versdao de documento
regulamentada no sistema.

B4.5.3.3 Sistema para aprovacédo de documento, incluindo data
de aprovacéo, assinatura de aprovacéo individual, e
data efetiva.

B4.5.3.4 Sistema para proteger documentos controlados de
modificacdo acidental ou n&o autorizada.

B4.5.3.5Revisdao de documentos controlados, cada 2 anos, no
minimo.

B4.5.3.6 Sistema para controle de alteracdo dodocumento que
inclui a descricdo de alteracdo, numero da versao,
assinatura de aprovacao individual, data de aprovacao,
comunicacdo ou treinamento nas alteragcdes conforme
aplicaveis, data de efetivacéo e data de arquivamento.

B4.5.3.7 Arquivamento de documentos controlados, inclusive
datas de uso e sua sequéncia historica, por no minimo
de 10 anos a partir do arquivamento ou de acordo com
politica governamental ou institucional, o que for mais
longo.

B4.5.3.8 Sistema para recolhimento de documentos obsoletos
para prevenir uso nao intencional.
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B4.6 Plano de gestdo de qualidade devera incluir, ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrao
abordando para o estabelecimento e manutencao de acordos.

B4.6.1 Acordos devem ser estabelecidos com partes externas que
prestam servicos criticos que podem afetar a qualidade e
seguranca de produtos de terapia celular ou a saude e
seguranca do doador ou receptor.

B4.6.2 Acordos devem incluir a responsabilidade da parte externa
que executa qualquer passo na coleta, processamento,
teste, armazenamento, distribuicdo ou administracao para
manter as acreditacbes necessarias e a conformidade com
leis e regulamentos aplicaveis a esses padroes.

B4.6.3 Acordos devem ser datados e revisados regularmente, no
minimo a cada 2 anos.

B4.7 Plano de gestdo de qualidade deve incluir, ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdes para
documentacdo e revisdo de andlise de desfecho e eficacia de
produto de terapia celular para verificar se os procedimentos em
uso fornecem consistentemente um produto seguro e eficaz..

B4.7.1 Critério para seguranca do produto de terapia celular,
eficacia do produto, e desfecho clinico deve ser determinado
e revisado em intervalos de tempo regulares..

B4.7.2 Dados do produto de terapia celular e dados agregados de
todos os tipos de produto de terapia celular e receptores que
devem ser avaliados.

B4.7.3 Revisdo de analise de desfecho e/ou eficacia do produtos
deve incluir, no minimo:
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B4.7.3.1Para  produtos destinados a reconstituicao
hematopoiética: tempo de enxertia apds a
administracao de produtos de terapia celular.

B4.7.3.2Células imune efetoras, o resultado da funcéo clinica
conforme aprovado pelo diretor do programa clinico.

B4.7.3.3Morbidade e mortalidade global e relacionada ao
tratamento em 30 dias, 100 dias e 1 anos apds a
administracao de produtos de terapia celular.

B4.7.3.4Grau de DECH agudo em 100 dias apos transplante
alogénico.

B4.7.3.5Grau de DECH cronica em 1 ano apos transplante
alogénico.

B4.7.3.6 Infeccao de cateter venoso central.

B4.7.4 Dados de andlise de desfecho e eficacia de produto de
terapia celular, incluindo eventos adversos relacionados ao
receptor, doador ou produto, devem ser fornecidos em
tempo habil paraentidades envolvidas na coleta,
processamento e/ou distribuicdo de produto de terapia
celular.

B4.7.5 O programa clinico deve alcancar desfecho de sobrevida
de um ano dentro ou acima do intervalo esperado, quando
comparado aos dados de desfechode resultados nacionais e
internacionais.

B4.7.5.1Se o desfecho esperado em um ano de sobrevida néo
for alcancado, o programa clinico deve implementar
uma acao corretiva que atenda aos requisitosdo FACT
ou JACIE.

B4.7.6 O programa clinico deve estabelecer benchmarks
para mortalidade relacionada ao transplante em 100 dias
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apos administracdo de produto de terapia celular e
descrever o raciocinio ou processo para revisdo no plano de
gestao de qualidade.

B4.8 O Plano de Gestdo da Qualidade deve incluir, ou resumir e
referenciar, as politicas e procedimentos operacionais padrdes e
um cronograma de auditorias das atividades do programa clinico
para verificar a conformidade com os itens do programa de gestao
da qualidade e politicas e procedimentos operacionais padroes ,
leis ou regulamentos aplicaveis e esses padroes.

B4.8.1 As auditorias devem ser conduzidas por individuo com
experiéncia suficiente para identificar problemas, mas que néao
seja 0s Unico responsaveis pelo processo que esta sendo
auditado.

B4.8.2 Os resultados das auditorias devem ser utilizados para
reconhecer problemas, detectar tendéncias, identificar
oportunidades de melhoria, implementar acdes corretivas e
preventivas quando necessario e acompanhar a efetividade
dessas ag¢des em tempo habil.

B4.8.3 As auditorias devem incluir no minimo:

B4.8.3.1 Auditoria periddica de acuracia dos dados clinicos.

B4.8.3.2 Auditoria anual da selecéo e testes dos doadores.

B4.8.3.3 Auditoria anual de gerenciamentode produtos de terapia
celular com resultado de cultura microbiana positivo.
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B4.9

B4.8.3.4 Auditoria anual de desfechos de seguranca e
gerenciamento detoxicidade da terapia com células imune
efetoras.

B4.8.3.5 Auditoria anual da documentacao para assegurar que
Servigcos externos contratados para execucdo de servigos
primordiais cumpram com requisitos acordados.

B4.8.3.6 Auditoria anual de verificacdo de administracdo do
medicamento quimioterapico de acordo com a prescricdo medica.

B4.8.3.7 Auditoria periodica do sistema de prescricdo de acordo
com o o protocolo.

B4.8.3.8 Auditoria periodica de acuracia dos dados contidos nos
formularios Essential data Form do do CIBMTR ou Minimum
Essencial Data-A Forms do EBMT.

O Plano de Gestdo da Qualidade deve incluir, ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padroes para
0 gerenciamento de produtos de terapia celular com resultados de
cultura microbiana positivo que abordem no minimo:

B4.9.1 Critérios para a administracdo de produtos de terapia
celular com resultados positivos de cultura microbiana.

B4.9.2 Notificacdo do receptor.

B4.9.3 Seguimento do receptor e andalise de desfecho.
B4.9.4 Acompanhamento do doador, se relevante.
B4.9.5 Investigacao da causa.

B4.9.6Reporte para agéncias reguladoras, se apropriado
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B4.10

O Plano de Gestao da Qualidade deve incluir, ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdes para
ocorréncias (erros, acidentes, desvios, eventos adversos, reacoes
adversas e reclamacfes). No minimo, as seguintes atividades
devem ser incluidas:

B4.10.1 Deteccao.
B4.10.2 Investigacgao.

B4.10.2.1 Uma investigacdo completa deve ser conduzida pelo
Programa Clinico em colaboragdo com a unidade de Coleta,
processamento e outros orgaos envolvidos na fabricacdo de
produto de terapia celular, conforme apropriado.

B4.10.2.2 As investigacoes devem identificar a causa raiz e um
plano para acdes corretivas e preventivas de curto e longo prazo,
conforme necessario.

B4.10.3 Documentagao

B4.10.3.1 A documentacdo deve incluir uma descricdo da
ocorréncia, data e hora da ocorréncia, os individuos envolvidos e
0 (s) produto (s) de terapia celular, quando e para quem a
ocorréncia foi relatada, e as acoes imediatas tomadas.

B4.10.3.2 Todos os relatorios de investigacdo devem ser
revisados em tempo habil pelo Diretor do Programa Clinico ou
pessoa designada e pelo Gerente da Qualidade.

B4.10.3.3 Arquivos cumulativos de ocorréncias devem ser
mantidos.

B4.10.3.4 Os arquivos cumulativos devem incluir relatérios de
investigacdo contendo conclusdes, seguimento, acdes
corretivas e preventivas, e um link para o (s) registro (s)
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do (s) produto (s) de terapia celular, doador (es) e
receptor (es), se aplicavel.

B4.10.4 Relatorios

B4.10.4.1 Quando for determinado que um produto de terapia
celular resultou em um evento adverso ou reacao, o evento e 0s
resultados da investigacdo devem ser reportados ao (s) médico
(s) do doador e do receptor, conforme necessario, outras
instalacGes participantes na fabricagdo do produto de terapia
celular, registros e agéncias governamentais conforme
requerido pelas leis e regulamentagdes aplicaveis.

B4.10.4.2 As ocorréncias devem ser relatadas a outras
instalacbes que realizam processos com produtos de terapia
celular e as agéncias, registros, agéncias de acreditacdo, 6rgao
de fomento, comités institucionais ou comités de ética.
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B4.10.5 Acéao corretiva e preventiva.

B4.10.5.1 Se indicadas, a¢cOes apropriadas devem ser
implementadas, incluindo tanto

acOes de curto prazo para resolver o problema de imediato,

guanto de longo prazo para evitar que o problema se repita.

B4.10.5.2 As auditorias de acompanhamento da efetividade das
acOes corretivas epreventivas devem ser realizadas em um
periodo de tempo conforme indicado no relatério de
investigacao.

B4.11 O Plano de Gestao da Qualidade deve incluir, ou resumir e fazer
referéncia a politicas e procedimentos operacionais padrdes para
rastreamento e acompanhamento de produtos de terapia celular que
permitam o rastreamento do doador até o receptor ou descarte final e
rastreamento do receptor ou descarte final até o doador.

B4.12 O Plano de Gestao da Qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia a politicas e procedimentos operacionais padrdo para
acOes a serem tomadas no caso da interrupcdodas operagdes do
Programa Clinico.

B4.13 O Plano de Gestao da Qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar as politicas e procedimentos operacionais padrdes
para a qualificacao de fabricantes, fornecedores, equipamentos,
suprimentos, reagentes instalacdes e servicos.

B4.13.1 Equipamento, suprimentos, reagentes e instalacbes usados
para o procedimento de coleta de medula devem ser
apropriados.

B4.13.2 Os planos de qualificagcdo devem incluir critérios minimos de
aceitacdo de desempenho.
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B4.13.3 Planos de qualificacdo, resultados e relatérios devem ser
revisados e aprovados pelo Gerente da Qualidade e pelo
Diretor do Programa Clinico ou designado.

B4.14 O Plano de Gestdo da Qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar as politicas e procedimentos operacionais padrdes
para validacéo ou verificacdo de procedimentos criticos.

B4.14.1  Procedimentos criticos a serem validados devem incluir
pelo menos o0 seguinte: procedimentos de coleta de medula,
rotulagem, armazenamento e distribuicao.

B4.14.2 Cada validacao deve incluir no minimo:

B4.14.2.1 Um plano de validag&o aprovado, incluindo condi¢cdes
a serem validadas.

B4.14.2.2 Critérios de aceitacéo.

B4.14.2.3 Coleta de dados.

B4.14.2.4 Avaliacao de dados.

B4.14.2.5 Resumo dos resultados.

B4.14.2.6 Referéncias, se aplicavel.

B4.14.2.7 Revisao e aprovacao do plano de validacao, relatério
de validacdo e conclusao pelo gerente da qualidade

ou pessoa designada e pelo diretor do programa
clinico ou pessoa designada.

B4.14.3 Mudancgas significativas nos procedimentos criticos devem
ser validadas e verificadas conforme apropriado.
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B4.15

B4.16

B4.17

O Plano de Gestdao da Qualidade deve incluir ou sintetizar e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdes para
a avaliacdo de risco em mudangcas em um processo para
confirmar que as mudangas nao criaram um impacto adverso ou
risco inerente em outras partes da operacéao.

O Plano de Gestao da Qualidade deve incluir, ou sintetizar e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes para
obter feedback.

B4.16.1 Feedback deve ser obtido das instalacbes de coleta e
processamento associadas.

B4.16.2 O feedback deve ser obtido de doadores, receptores ou
representantes legalmente autorizados.

O Diretor do Programa Clinico ou pessoa designada deve rever as
atividades de Gestdo da Qualidade com representantes de
posicOes-chaves em relacdo a todos os Itens do programa de
terapia celular, no minimo, trimestralmente.

B4.17.1 As reunides devem ter participantes definidos, atas
documentadas e acdes atribuidas.

B4.17.2 Os principais dados de desempenho e os resultados da
analise devem ser reportados a equipe.

B4.17.3 O Diretor do Programa Clinico ou seu representante nao
deve supervisionar seu proprio trabalho caso também realize
outras tarefas no Programa Clinico.
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B4.18 O Diretor do Programa Clinico ou designado deve revisar

anualmente a efetividade do Programa Geral de Gestao da
Qualidade.

B4.18.1 O relatorio anual e a documentacédo das constatacdes da
revisdo devem ser disponibilizadas as pessoas chave, ao
Diretor da instalacéo de Coleta e ao Diretor da instalacad de
processamento.

B5: POLITICAS E PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

B5.1

O Programa Clinico deve estabelecer e manter politicas ou
procedimentos operacionais padrées abordando aspectos criticos
de operacdes e gestdo, além daqueles requeridos em B4. Estes
documentos devem incluir todos os itens exigidos por estas
normas e devem abordar, no minimo:

B5.1.1 Avaliacéo, selecéo e tratamento do receptor.

B5.1.2 Confidencialidade do doador e do receptor.

B5.1.3 Consentimento do doador e do receptor.

B5.1.4 Rastreamento, teste, determinacao de elegibilidade, selecao e
gestao de doadores.

B5.1.5 Gestéo de doadores que necessitam de acesso venoso central.
B5.1.6 Administracdo do regime preparatorio.
B5.1.7 Administracdo de hemoderivados.

B5.1.8 Administracdo de HPC e outros produtos de terapia celular,
incluindo produtos sob liberacao excepcional.
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B5.2

B5.3

B5.1.9

B5.1.10

B5.1.11

B5.1.12

B5.1.13

B5.1.14

Administracdo de produtos ABO incompativeis, incluindo a
descricdo da indicacdo e métodos de processamento
utilizados para reducéo de glébulos vermelhos ou plasma.

Manejo da sindrome de liberac&o de citocinas e toxicidades
do sistema nervoso central.

Duracdo e condicbes do armazenamento de produtos de
terapia celular e indicacdes para descarte.

Higiene e uso de equipamento de protecdo pessoal e
vestuario.

Eliminacdo de residuos médicos e de riscos bioldgicos.

Plano de emergéncia e plano de desastre em terapia celular,
incluindo a resposta ao Programa Clinico.

O Programa Clinico deve manter uma lista detalhada de todos os
documentos controlados, incluindo titulo e identificador.

Os Procedimentos Operacionais Padrbes devem ser
suficientemente detalhados e ndo ambiguos para permitir que
funcionarios qualificados sigam e concluam os procedimentos
com sucesso. Cada Procedimento Operacional Padrao individual

deve incluir:

B5.3.1

B5.3.2

B5.3.3

B5.3.4

Uma descricdo clara dos objetivos.
Uma descricdo dos equipamentos e suprimentos utilizados.
Resultados aceitaveis e o intervalo de resultados esperados.

Uma descri¢do passo a passo do procedimento.
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B5.4

B5.5

B5.6

B5.3.5

B5.3.6

B5.3.7

B5.3.8

B5.3.9

B5.3.10

Referéncia a outros procedimentos operacionais padrdes ou
politicas necessarias para executar o procedimento.

Questdes especificas por idade, quando relevantes.
Referéncias bibliograficas apropriadas e atuais.
Aprovacao documentada de cada procedimento pelo Diretor
do Programa Clinico ou médico designado antes da
implementacédo, e a cada dois (2) anos.
Aprovacdo documentada de cada modificacdo de
procedimento pelo Diretor do Programa Clinico ou médico

designado antes da implementacéao.

Referéncia a uma versdo atual de pedidos, planilhas,
relatérios, rétulos e formularios.

Documentos controlados relevantes para 0s processos que estédo
sendo executados devem estar prontamente disponiveis para a
equipe da unidade.

O treinamento da equipe e, se for o caso, o desenvolvimento de
competéncia deve ser documentado antes de se realizar um
Procedimento Operacional Padrao ou diretriz nova ou revisada.

Todo o pessoal deve seguir as politicas e os Procedimentos
Operacionais Padrdes relacionados as suas posicoes.
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B5.7 Desvios planejados devem ser pré-aprovados pelo Diretor do
Programa Clinico e revisados pelo Gerente da Qualidade.

B6: SELECAO, AVALIACAO E MANEJO DE DOADOR ALOGENICO E
AUTOLOGO

B6.1 Deve haver critérios estabelecidos para selecdo, avaliacdo e
manejo de doadores alogénicos e autélogos por equipe médica
treinada.

B6.1.1 Critérios devem incluir regras para a selecédo de doadores
alogénicos que sejam menores ou doadores mais velhos.

B6.1.2 Critérios devem incluir regras para a selecédo de doadores
alogénicos quando houver mais de um (1) doador disponivel
e compativel.

B6.1.3 Informagdes sobre o processo de doacdo devem ser
fornecidas ao potencial doador alogénico antes da tipagem
de HLA.

B6.2 INFORMACOES AO DOADOR A:LOGENICO E AUTOLOGO E
CONSENTIMENTO PARA DOACAO

B6.2.1 O procedimento de coleta deve ser explicado de forma que
o doador possa compreender, e deve incluir, no minimo, as
seguintes informagdes:

B6.2.1.1 Os riscos e beneficios do procedimento.
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B6.2.1.2Exames e procedimentos realizados no doador para

proteger a saude tanto do doador como do receptor.

B6.2.1.30s direitos do doador ou representante legalmente

autorizado de rever os resultados de tais exames de
acordo com as leis e regulamentos aplicaveis.

B6.2.1.4 Métodos alternativos de coleta.

B6.2.1.5Protecédo de informacdes médicas e confidencialidade.

B6.2.2

B6.2.3

B6.2.4

B6.2.5

Interpretacdo e traducdo devem ser realizadas por
individuos qualificados para prestar tais servicos em
ambiente clinico.

Membros da familia e representantes legalmente
autorizados ndo devem ser usados como intérpretes ou
tradutores.

O doador deve ter a oportunidade de fazer perguntas.

O doador tera o direito de recusar a doagao ou a retirar o
consentimento.

B6.2.5.10 doador alogénico deve ser informado das

B6.2.6

consequéncias potenciais para 0 receptor, apds o
receptor iniciar regime preparatério, no caso de o
consentimento ser retirado.

O consentimento informado do doador para a doacéo de
produtos de terapia celular deve ser obtido e documentado
por um profissional de saude autorizado e familiarizado com
o procedimento de coleta.

B6.2.6.1 0 consentimento informado do doador alogénico deve

ser obtido por um profissional de saude autorizado e
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B6.2.7

B6.2.8

B6.2.9

B6.2.10

que nao seja profissional de atencédo primaria a saude
gue supervisiona os cuidados do receptor.

No caso de um doador que seja menor, 0 consentimento
informado deve ser obtido por representante legalmente
autorizado do doador, de acordo com as leis e regulamentos
aplicaveis e deve ser documentado.

Para o doador alogénico deve-se providenciar termo de
consentimento e autorizacdo antes da liberacdo sobre o
estado de saude do doador ou outras informacdes ao médico
do receptor e / ou ao receptor.

O doador deve ser informado sobre a politica de descarte ou
descarte de produtos de terapia celular, incluindo acbes
tomadas quando o receptor ndo mais requerer produto de
terapia celular.

A documentacdo de consentimento deve estar disponivel
para equipe do local de coleta antes do procedimento de
coleta.

B6.3 ADEQUACAO DE DOADOR ALOGENICO E AUTOLOGO PARA
COLETA DE PRODUTO TERAPIA CELULAR

B6.3.1

Deve haver critérios e politicas de avaliagdo ou
orocedimentos operacionais padrdes em vigor para proteger
a seguranca dos doadores durante o processo de coleta de
produtos de terapia celular.

B6.3.1.10 Programa Clinico deve confirmar que os achados

clinicamente significativos sdo relatados ao doador e
as recomendacdes feitas para 0 acompanhamento ao
doador devem ser registradas no prontuario.

B6.3.1.2 A elegibilidade do doador alogénico deve ser avaliada

por profissional de saude autorizado que néo seja o
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profissional de atencdo primaria responsavel pelo
cuidados do receptor.

B6.3.1.30s doadores autdlogos devem ser testados conforme
exigido pelas leis e regulamentos aplicaveis.

B6.3.2 Os riscos da doacao devem ser avaliados e documentados,
incluindo:

Deve haver critérios e politicas de avaliacdo ou procedimentos
operacionais padrbes em vigor para proteger a
seguranca dos doadores durante o processo de coleta
de produtos de terapia celular.

B6.3.1.1 O Programa clinico deve confirmar que os achados
clinicamente significativos sdo relatados ao doador ,
com documentacao das recomendacdes feitas para o
acompanhamento .

B6.3.1.2 A elegibilidade do doador alogénico deve ser avaliada
por um profissional de saude habilitado que n&o seja o
profissional de atencdo primaria a saude que
supervisiona os cuidados do receptor.

B6.3.1.3 Os doadores autélogos devem ser testados conforme
exigido pelas leis e regulamentos aplicaveis.

B6.3.2 Os riscos da doacdo devem ser avaliados e
documentados, incluindo:

B6.3.2.1 Possivel necessidade de acesso venoso central.

B6.3.2.2 Mobilizacdo para coleta de célula progenitora
hematopoética (HPC) por aférese.

B6.3.2.3 Anestesia para coleta de HPC, Medula.
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B6.3.3

B6.3.4

B6.3.5

B6.3.6

B6.3.7

B6.3.8

O doador deve ser avaliado quanto ao risco de
hemoglobinopatia antes da administracdo do regime de
mobilizacao.

O teste de gravidez deve ser realizado em todas as mulheres
doadoras com potencial para engravidar em até sete (7) dias
antes do inicio do regime de mobilizacdo do doador ou da
anestesia, quando aplicavel, ou em até sete (7) dias antes
do inicio do regime preparatorio do receptor.

Os testes laboratoriais de todos os doadores devem ser
realizados por um laboratorio certificado, registrado ou
habilitado de acordo com as leis e regulamentos aplicaveis.

O Programa Clinico deve informar ao Servico de coleta e
processamento em relagcdo aos resultados dos testes dos
doadores ou se algum teste nao foi realizado.

Deve haver uma prescricdo meédica especificando, no
minimo, data e objetivos da coleta e processamento.

A coleta de doador que n&o atenda aos critérios de
seguranca deve exigir a documentacédo da justificativa para
sua selecado pelo médico do doador.

B6.3.8.1 As questdes de saude dos doadores relacionadas a

B6.3.9

seguranca do procedimento de coleta devem ser
comunicadas por escrito a equipe do Servico de coleta
antes do procedimento de coleta.

Deve haver politicas ou procedimentos operacionais
padrdes para o acompanhamento de doadores que incluam
0 manejo da rotina e 0 manejode eventos adversos
associados a coleta.
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B6.4

REQUISITOS ADICIONAIS PARA DOADORES ALOGENICOS

B6.4.1

B6.4.2

B6.4.3

B6.4.4

B6.4.5

B6.4.6

Um tutor do doador deve estar disponivel para representar
os doadores alogénicos menores ou que sao mentalmente
incapacitados, conforme definido pelas leis aplicaveis.

Testes para doencas infecciosas de doadores alogénicos
devem ser realizados utilizando testes que sejam
devidamente aprovados ou autorizados pela autoridade
governamental.

Doadores e receptores alogénicos devem ser submetidos a
exame de determinacao do grupo ABO e Rh, utilizando duas
amostras coletadas independentemente. As discrepancias
devem ser resolvidas e documentadas antes do envio do
produto de terapia celular.

Uma triagem de anticorpos eritrocitarios deve ser realizada
em receptores alogénicos.

Os doadores alogénicos devem ser avaliados quanto aos
fatores de risco que podem resultar na transmissdo da
doenca através do produto de terapia celular por meio de
anamnese, exame fisico, avaliacdo de registros de medicos
relevantes e exames laboratoriais.

O histérico médico do doadores alogénicos deve incluir pelo
menos:

B6.4.6.1 Historico de vacinacao.

B6.4.6.2 Historico de viagens.

B6.4.6.3 Historico de transfusdes de sangue.

B6.4.6.4 Questdes para identificar pessoas em alto risco de

transmissdo de doencas comunicaveis, conforme
definido pela autoridade governamental.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
71



B6.4.6.5Questbes para identificar pessoas em risco de
transmitir condi¢coes herdadas.

B6.4.6.6 Questbes para identificar pessoas em risco de
transmitir uma doenca hematolégica ou imunoldgica.

B6.4.6.7 Questdes para identificar uma historia pregressa de
doenca maligna.

B6.4.6.80 doador alogénico deve confirmar que todas as
informacdes fornecidas séo estritamente verdadeiras.

B6.4.7 Os doadores alogénicos devem ser testados quanto a
evidéncia de infecgao clinicamente relevante pelos seguintes
agentes de doencas transmissiveis, usando testes exigidos
pelas leis e regulamentos aplicaveis:

B6.4.7.1 Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
B6.4.7.2 Virus da imunodeficiéncia humana tipo 2
B6.4.7.3 Virus da hepatite B.

B6.4.7.4 Virus da hepatite C.

B6.4.7.5 Treponema pallidum (sifilis).

B6.4.8 Se exigido pelas leis e regulamentos aplicaveis, os doadores
alogénicos também devem ser testados quanto a evidéncia
de infeccao clinicamente relevante pelos seguintes agentes
de doencas:

B6.4.8.1 Virus linfotrépico de células T humanas |I.

B6.4.8.2 Virus linfotropico de células T humanas II.

B6.4.8.3 Virus do Nilo Ocidental.
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B6.4.8.4 Trypanosoma cruzi (Doenca de Chagas).

B6.4.9 Amostras de sangue para o teste de infeccéo clinicamente
relevante devem ser colhidas e testadas nos prazos
requeridos pelas leis e regulamentos aplicaveis.

B6.4.9.1 Amostras de sangue de produtos de HPC alogénico de
Aférese ou Medula para testes de doenca
transmissiveis devem ser obtidas em até trinta (30) dias
antes da coleta.

B6.4.9.2Para células ricas em linfocitos, incluindo células
mononucleares e outros produtos de terapia celular, as
amostras de sangue de doadores alogénicos devem ser
obtidas em até sete (7) dias antes ou depois da coleta
(EUA) ou 30 dias antes da coleta (Estados membros da
Unido Europeia) ou de acordo com as leis e
regulamentos locais aplicaveis.

B6.4.10 Os doadores alogénicos devem ser testados para deteccao
de citomegalovirus (a menos que previamente
documentados como positivo).

B6.4.11 Exames adicionais devem ser realizados conforme
necessario para avaliar a possibilidade de transmissao de
outras doencas infecciosas e néo infecciosas.

B6.4.12 Doadores e receptores alogénicos devem ser submetidos a
exames de HLA alélicos por laboratorio credenciado pelo
ASHI, EFI ou outra organizacao apropriada. A tipagem deve
incluir, no minimo, HLA-A, B e DRB1 para todos os doadores
alogénicos e também o tipo de HLA-C para doadores
alogénicos néo relacionados e doadores alogénicos
relacionados que ndo sejam consanguineos.

B6.4.12.1 Atipagem molecular por DNA de alta resolucéo deve
utilizar tipagem HLA.
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B6.4.12.2 A tipagem de verificacdo deve ser realizada no

doador alogénico selecionado por meio de amostra
coletada independentemente. Os resultados devem ser
confirmados antes da administragdo do Regime
preparatorio.

B6.4.12.3 Deve haver politica ou procedimento operacional

padrdo para confirmar a identidade das unidades de
sangue do cordéo umbilical se a tipagem de verificacéo
nao puder ser realizada em segmentos anexos.

B6.4.12.4 Deve haver politica ou procedimento operacional

B6.4.13

B6.4.14

B6.4.15

B6.4.16

padrdo para teste de anticorpos anti-HLA para
doadores e receptores incompativeis.

A elegibilidade de doadores alogénicos, conforme definido
pelas leis e regulamentos aplicaveis, deve ser determinada
por um médico apdés ponderacdo de histérico, exames e
revisdo de prontuério. A determinacdo da elegibilidade do
doador deve ser documentada no prontuario do receptor
antes que o regime preparatorio do receptor seja iniciado e
antes que o doador alogénico inicie o regime de mobilizagéo.
Os registros necessarios para a determinacdo da
elegibilidade dos doadores devem estar em lingua inglesa
ou serem traduzidos para o inglés ao cruzar fronteiras
internacionais.

O uso de doador alogénico inelegivel ou de doador alogénico
para quem a determinacdo de elegibilidade do doador é
incompleta, deve exigir documentacdo da justificativa para
sua selecdo pelo médico do transplante, documentacao de
necessidade médica urgente e termo de consentimento do
médico, doador e receptor.

A elegibilidade de doadores alogénicos deve ser
comunicada por escrito ao Servico instalacdes de coleta e
processamento.
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B6.4.17 Deve haver politica para a criagao e retencao de registros de
doadores alogénicos.

B6.4.17.1 Registros de doadores alogénicos devem incluir a
determinacao de elegibilidade, incluindo nome do
responsavel e a data da determinacéao.

B7: CUIDADOS AO RECEPTOR

B7.1 O termo de consentimento do receptor para a terapia celular deve
ser obtido e documentado pelo médico, devidamente autorizado
pelo Sistema Nacional de Transplantes a transplantar na
instituicdo, de acordo com a portaria vigente publicada pelo Diario
Oficial.

B7.1.1 Programa Clinico deve fornecer informacdes sobre 0s riscos
e beneficios da terapia celular proposta.

B7.2 O médico assistente deve confirmar a disponibilidade e
adequacao de um doador ou de um produto terapéutico antes de
iniciar o regime preparatério no receptor.
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B7.2.1 O programa clinico notificara a unidade de processamento
antes de solicitar produto de terapia celular de um banco de
sangue de cordao, registro ou de outra unidade.

B7.3 Registros devem ser feitos concomitantemente em cada etapa de

tratamento do receptor, de tal forma que todas as etapas possam
ser rastreadas com precisao.

B7.3.1 Os registros devem identificar imediatamente a pessoa
responsavel por cada etapa significativa, incluindo datas e
horas (quando apropriado) de varias etapas.

B7.4 Deve haver politicas que tratem da administracdo segura do

regime preparatorio.

B7.4.1

B7.4.2

B7.4.3

B7.4.4

As prescri¢coes de tratamento devem incluir a altura e peso
atual do paciente, datas especificas de administracdo, doses
diarias (se apropriado) e via de administracdo de cada
agente.

As prescricdes pré-impressas ou equivalentes eletrénico
devem ser usadas para protocolos e regimes padronizados.
Tais prescricOes devem ser verificadas e documentadas pelo
médico assistente.

O farmacéutico que verifica ou prepara o0 medicamento deve
checar e documentar as doses de acordo com o0 protocolo
ou regime padronizado, listado nas prescri¢oes.

Antes da administracédo do regime preparatério, uma (1) ou
duas (2) pessoas qualificadas usando um processo validado
devem verificar e registar:
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B7.4.4.1 O medicamento, a dose na bagou pilula com a

prescricao de protocolo ou regime padronizado.

B7.4.4.2 A identificacao do receptor.

B7.5 Deve haver politicas que tratem da administracdo segura da
radioterapia.

B7.5.1

B7.5.2

B7.5.3

B7.5.4

B7.5.5

Deve haver uma consulta com um radioterapeuta antes do
inicio da terapia se o tratamento com radiacao for usado no
regime preparatorio.

O diagnostico do receptor, histérico meédico relevante,
incluindo comorbidades preexistentes e 0 regime
preparatorio proposto devem ser disponibilizados ao
radioterapéuta por escrito.

Uma consulta documentada por radioterapéuta deve abordar
qualquer tratamento previo de radiacdo que o receptor possa
ter recebido, quaisquer outros fatores que possam aumentar
a toxicidade da radiac&o, e também incluir um plano para a
administracao da radioterapia.

Antes da administracdo de cada dose de radioterapia, a dose
deve ser verificada e documentada de acordo com o0s
padrdes institucionais para radioterapia.

Um relatorio final com os detalhes da radioterapia
administrada deve ser registrado no prontuario do receptor.

B7.6 Deve haver politicas que tratem da administragdo segura dos
produtos de terapia celular.
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B7.6.1

B7.6.2

B7.6.3

Deve haver politicas para determinar o volume apropriado e
a dose apropriada de globulos vermelhos, crioprotetores e
outros aditivos.

Deve haver politicas para a infusdo de eritrocitos ABO-
incompativeis em produtos de terapia celular alogénica.

Deve haver consulta com unidade de processamento em
relacdo a preparacdo do sangue de corddo para
administracao.

B7.6.3.1Unidades de sangue de corddo que ndo tenham sido

reduzidos em eritrocitos antes da criopreservacao,
devem ser lavadas antes da administracao.

B7.6.3.2 As unidades de sangue de cordao umbilical que tenham

B7.6.4

B7.6.5

B7.6.6

B7.6.7

sido reduzidas em eritrocitos antes da criopreservacao
devem ser diluidas ou lavadas antes da administragéo.

Duas (2) pessoas qualificadas devem verificar a identidade
do receptor e do produto e a ordem de administracdo antes
da aplicacao do produto de terapia celular.

Para transplantes utilizando produtos de terapia celular de
mais de um (1) doador, o primeiro produto de terapia celular
deve ser administrado com seguranca antes da
administracao do segundo produto de terapia celular.

Deve haver documentacao no prontuario médico do receptor
do identificador Unico do produto de terapia celular
administrado, horario de inicio e conclusdo da
administracdo, e quaisquer eventos adversos relacionados a
administracao.

Uma circular com informacéao dos produtos de terapia celular
deve ser disponibilizada aos colaboradores (equipe).
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B7.7 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais padrdes que
abordem o acompanhamento adequado dos receptores apos
administracdo de regimes preparatorios e produtos de terapia
celular, incluindo, no minimo, a gestdo dos seguintes Itens:

B7.7.1 Tratamento de nauseas, vOmitos, dor e outros
desconfortos.

B7.7.2 Monitoramento do hemograma e transfusao de
hemoderivados.

B7.7.3 Monitoramento de infec¢cdes e uso de antimicrobianos.

B7.7.4 Monitoramento de disfuncdo ou faléncia organica e
instituicao de tratamento.

B7.7.5 Monitoramento de falha de enxertia e instituicdo de
tratamento.

B7.7.6 Avaliacéo regular de evidéncias de DECH aguda usando
sistema de estadiamento e graduacéao.

B7.7.7 Avaliacdo regular de evidéncias de DECH crbnica
usando um sistema de estadiamento e graduacao.

B7.8 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais padrdes em
vigor para planejamento de altas hospitalares e cuidados pos-
transplante.

B7.8.1 Quando um receptor recebe alta antes da enxertia, 0
programa clinico deve verificar se 0s seguintes itens estéo
disponiveis:

B7.8.1.1 Consulta entre 0 médico assistente e os profissionais
de saude devem estar de acordo com os itens listados
no padréo B7.7.
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B7.9

B7.10

B7.8.1.2 Instalagdes devem fornecerlocalizagao apropriada,

espaco adequado e protecao contra contaminacgao
microbiana pelo ar.

B7.8.1.3 Medicacbes apropriadas, produtos sanguineos e

B7.8.2

cuidados adicionais requeridos pelo receptor.

O programa clinico deve fornecer instrucbes adequadas
para o receptor antes da alta hospitalar.

Deve haver politicas ou procedimentos de operacdo padrao
definidos para calendario de vacinacdo pos-transplante e
indicacoes.

Deve haver politicas que abordem as indicacbes e a
administracdo segura da ECP, se utilizadas pelo programa clinico.

B7.10.1

B7.10.2

B7.10.3

B7.10.4

Deve haver uma consulta com a unidade ou médico que
realiza o ECP antes do inicio da terapia.

Antes da ECP ser realizada, deve haver um plano de terapia
por escrito, de um médico assistente, especificando o
diagnostico do paciente, o grau de DECH, os 6rgaos
envolvidos, o tempo do procedimento e quaisquer outros
fatores que possam afetar a administracdo segura da ECP.

Um relatorio detalhado da ECP administrada, incluindo
avaliacdo da resposta, deve ser documentado no prontuario
médico do receptor.

A unidade que executa o ECP deve seguir os procedimentos
operacionais padrdes apropriados para a condicado clinica do
paciente.
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B7.11

B7.12

Deve haver politicas ou procedimentos operacionais padrdes
que abordem a administracdo de células imune efetoras e a
gestdo de complicacdes, se aplicavel.

B7.11.1 Deve haver consulta com o médico de referéncia antes do

inicio da terapia com célula imune efetora para revisar o
objetivo e o plano do tratamento.

B7.11.2 Deve haver avaliacdo regular do receptor para detectar

complicac@es, incluindo sindrome de liberacdo de citocinas
e disfuncéo neuroldgica.

B7.11.3 Deve haver um plano para rapida escalada de atendimento,

maior intensidade de monitoramento e trabalho relevante
para abordar as complicacdes.

B7.11.4 A comunicacdo com 0 corpo clinico, unidade de terapia

intensiva, departamento de emergéncia e farmacia deve ser
precisa.

B7.11.5 O programa clinico deve ter diretrizes para o0 manejo das

complicacdes, incluindo o uso de agentes bloqueadores de
citocinas e administracéo de corticosteroides.

Deve haver infraestrutura e politicas ou procedimentos
operacionais padrdo em vigor para provisdo de
acompanhamento de longo prazo, tratamento e planos de
cuidado apropriados.

B7.12.1 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais padrao

para monitoramento por especialistas dos efeitos tardios
pos terapia celular no receptor , incluindo no minimo:

B7.12.1.1 Funcéo enddcrina, reprodutiva e osteoporose.
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B7.12.1.2 Fatores de risco cardiovascular
B7.12.1.3 Funcéo respiratoria.

B7.12.1.4 Insuficiéncia renal cronica.
B7.12.1.5 Neoplasias secundarias.

B7.12.1.6 Crescimento e desenvolvimento de pacientes
pediatricos.

B7.12.2 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais padréo
descrevendo a transicdo de pacientes pediatricos de longo
prazo para cuidados de adultos, conforme apropriado.

B7.12.2.1 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais
padrdo descrevendo a aceitacdo de receptores
pediatricos em clinica de acompanhamento a longo
prazo para adultos.

B8: PESQUISA CLINICA

B8.1

Os Programas Clinicos devem ter uma revisdo formal dos
protocolos de tratamento de pesquisa e dos formularios de
consentimento do paciente por meio de processo que € aprovado
de acordo com as politicas institucionais, leis e regulamentos
aplicaveis.

B8.1.1 Os Programas clinicos que utilizam protocolos de tratamento
de pesquisa devem ter farmacia equipada para atividades de
pesquisa, incluindo processo de rastreamento, inventario e
armazenamento seguro de medicamentos em investigacao.

B8.1.2 Deve haver processo para gerenciar produtos de terapia
celular em investigacao.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
82



B8.2

B8.3

A documentac&o de todos os protocolos de pesquisa realizados
pelo Programa Clinico deve ser mantida de acordo com as
politicas institucionais, leis e regulamentos aplicaveis, incluindo
auditorias, aprovacoes pelo Conselho de Revisdo Institucional,
Comité de Etica ou equivalente, correspondéncia com agéncias
reguladoras e quaisquer eventos adversos e a resolucéo.

Para pesquisa clinica, o consentimento informado deve ser obtido
de cada participante da pesquisa ou representante legal
autorizado, o termo deve conter linguagem de facil compreenséao
com itens que minimizem a possibilidade de coercéo ou influéncia
indevida.

B8.3.1 O participante da pesquisa ou representante legal autorizado
deve ter a oportunidade de fazer perguntas e ter seus
guestionamentos respondidos de modo satisfatorio, além
disso tem o direito de desistir da participacdo na pesquisa
sem qualquer dano.

B8.3.2 O consentimento informado para sujeito de pesquisa deve
conter, no minimo, 0S seguintes Itens e cumprir as leis e
regulamentos aplicaveis:

B8.3.2.1Uma explicacdo dos propositos da pesquisa, uma
descricdo dos procedimentos a serem seguidos e a
identificacdo de procedimentos de investigacao.

B8.3.2.2 A duracéo esperada da participacao.
B8.3.2.3Descricdo dos riscos, desconfortos e beneficios

razoavelmente esperados para 0s participantes e
outros, e procedimentos alternativos.
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B8.3.2.4 Declaracdo de até que ponto a confidencialidade sera
mantida.

B8.3.2.5Explicacao da extensdo da compensacao por danos.

B8.4 Deve existir processo para divulgacao de quaisquer questdes que
possam representar conflito de interesses na pesquisa clinica.

B9: GESTAO DE DADOS

B9.1 O Programa Clinico deve coletar todos os dados necesséarios para
completar os formularios: Transplant Essential Data Forms do
CIBMTR ou o Minimun Essential Data-A Forms do EBMT.

B9.1.1 Os Programas Clinicos devem submeter os dados
especificados em B9.1 para banco de dados nacionais ou
internacionais, se requerido pelas leis e regulamentos
aplicaveis.

B9.1.2 Os programas clinicos devem submeter os dados
especificados em B9.1 para transplantes alogénicos e
autélogos a uma base de dados nacionais ou internacionais.

B9.1.3 Os programas clinicos devem coletar os dados
especificados em B9.1 para todos os pacientes por pelo
menos um (1) ano apos a administracdo do produto de
terapia celular.

B9.2 O programa clinico deve coletar todos os Itens de dados incluidos
nos formuléarios de terapia celular do CIBMTR ou do EBMT.
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B9.3 O programa clinico deve definir o pessoal responsavel pela coleta
de dados e, quando apropriado, informar os dados aos
repositorios institucionais e ao CIBMTR ou EBMT.

B9.3.1 A equipe de gerenciamento de dados definida deve participar
anualmente das atividades de educacéo continuada.

B10: REGISTROS

B10.1  Os registros do programa clinico relacionados ao controle de
qualidade, treinamento e competéncia de pessoal, manutencao
das instalagcOes, gestdo das instalacfes, reclamacdes ou outras
questdes de instalagdes gerais devem ser armazenados por um
periodo minimo de 10 (dez) anos pelo programa clinico, ou por
mais tempo, de acordo com as leis e regulamentos aplicaveis.

B10.1.1 Registros de funcionarios devem ser mantidos de maneira
confidencial e conforme exigido pelas leis e regulamentos
aplicaveis.

B10.1.2 Os registros de limpeza e saneamento devem ser mantidos
por um periodo minimo de trés (3) anos ou mais, de acordo
com as leis ou regulamentos aplicaveis.
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B10.2 Registros de receptores e doadores, incluindo, mas nao limitado
a, termos de consentimentos e registros de cuidado, devem ser
armazenados de forma confidencial conforme exigido pelas leis e
regulamentos aplicaveis por um periodo minimo de dez (10) anos,
apos a administracdo de produto de terapia celular, ou, se nédo
conhecido, dez (10) anos apos a data de distribuicdo, disposicéo
Ou expiracéo, ou 0 que ocorrer por ultimo.

B10.3 Registros de pesquisa devem ser mantidos de forma confidencial,
conforme exigido pelas leis e regulamentos aplicaveis, por periodo
minimo de dez (10) anos ap0s a administracdo, distribuicao,
diposicdo ou expiracdo do produto de terapia celular, ou o que
ocorrer por ultimo.

B10.4 REGISTROS ELETRONICOS

B10.4.1 O Programa Clinico deve manter uma listagem atual de
todos os sistemas de registro eletrénico criticos. Os sistemas
de registro eletrbnico criticos devem incluir, no minimo,
sistemas sob o controle do programa clinico que sejam
usados como substitutos do papel, para tomar decisoes,
realizar calculos ou para criar ou armazenar informacdes
usadas em procedimentos criticos.

B10.4.2 Paratodos os sistemas de registros eletronicos criticos, deve
haver politicas, procedimentos operacionais padrdo e itens
do sistema para manter a acuracia, integridade, identidade e
confidencialidade de todos os registros.

B10.4.3 Deve haver um meio pelo qual o acesso aos registros
eletrénicos é limitado aos individuos autorizados.

B10.4.4 O sistema de registro eletrbnico critico deve manter
identificadores exclusivos.
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B10.4.5

B10.4.6

B10.4.7

Deve haver protecao dos registros para permitir sua
recuperacao precisa e pronta durante o periodo de retencéo
de regqistros.

Para todos os sistemas de registro eletrbnico criticos, deve
haver sistema alternativo para todos os registros eletronicos,
para permitir a operacdo continua no caso dos sistemas néo
estarem disponiveis. O sistema alternativo deve ser validado
e 0 pessoal do programa clinico deve ser treinado para
utiliza-lo.

Para todos os sistemas de registro eletrénico criticos, deve
haver procedimentos operacionais padrao para entrada,
verificag&o e revisao de registros.

B10.4.7.1 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

fornecer a revisao dos dados antes da aceitacao final.

B10.4.7.2 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

B10.4.8

B10.4.9

fornecer a identificacdo exata do responsavel por cada
entrada de registro.

Para todos os sistemas de registros eletronicos, deve haver
a capacidade de gerar copias verdadeiras dos registros em
formato legivel e eletrbnico, adequado para inspecéo e
revisao.

Para todos os sistemas de registro eletrbnico criticos, devem
existir procedimentos validados e documentacgao de:

B10.4.9.1 Treinamento e desenvolvimento de competéncia

continuada da equipe no uso dos sistemas.

B10.4.9.2 Monitoramento da integridade dos dados.
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B10.4.9.3 Back-up frequente do sistema de registros
eletrénicos.

B10.4.9.4 Atribuicdo do sistema de identificadores exclusivos.

B10.5 REGISTRO NO CASO DE RESPONSABILIDADE DIVIDIDA

B10.5.1 Se duas (2) ou mais instituicbes participarem da coleta,
processamento ou administracdo do produto de terapia
celular, os registros de cada unidade deverdo mostrar
claramente a extensao de suas responsabilidades.

B10.5.2 O programa clinico fornecerd& dados de desfecho,
relacionados a seguranca, pureza ou poténcia do produto de
terapia celular para outras instituicdes envolvidas na coleta
ou processamento de produtos de terapia celular.
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PADROES PARA UNIDADE DE COLETA DE MEDULA
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PARTE CM: PADROES PARA UNIDADE DE COLETA DE MEDULA
CM1: GERAL

CM1.1

CM1.2

CM1.3

Estas normas se aplicam a todas as atividades de coleta,
armazenamento e distribuicdo realizadas na Unidade de Coleta
de Medula para produtos de terapia celular obtidos de doadores
VIVOS.

A Unidade de Coleta de Medula deve usar servicos de
processamento celular que atendam aos Padroes FACT-JACIE
no que diz respeito as suas interacées com outras unidades de
coleta de medula.

A Unidade de Coleta de Medula deve cumprir todas as leis e
regulamentos aplicaveis.

CM1.3.1 A Unidade de Coleta de Medula deve ser credenciada,

CM1.4

CM1.5

registrada ou acreditada conforme exigido pelas autoridades
governamentais apropriadas para execucéao das atividades.

A Unidade de Coleta de Medula deve ter um diretor médico
responsavel pela Unidade de Coleta de Medula, Gerente de
Qualidade e no minimo um (1) funcionario adicional designado
na equipe. Esta equipe deve estar no local e realizar coletas de
produtos de terapia celular por pelo menos doze (12) meses antes
da acreditacdo inicial.

No minimo um (1) procedimento de coleta de medula deve
realizado no periodo de doze (12) meses anterior a acreditacao
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inicial, e uma média minima de um (1) procedimento de coleta de
medula por ano deve ser executada em cada ciclo de acreditacao.

CM2: UNIDADE DE COLETA DE MEDULA

CM2.1 Deve haver areas apropriadas designadas para coleta de
produtos de terapia celular, produtos coletados, e para
armazenamento de equipamentos, suprimentos e reagentes.

CM2.1.1 A unidade de coleta de medula deve ser dividida em areas
definidas com tamanho adequado para evitar etiquetagem
inadequada, trocas, contaminagcao ou contaminagao cruzada
de produtos de terapia celular.

CM2.1.2 Deve haver um processo para controlar as areas de
armazenamento para evitar trocas, contaminacdo e
contaminagcdo cruzada de todos os produtos de terapia
celular.

CM2.1.3 Deve haver espaco adequado para a realizacao de exame e
avaliacado confidencial dos doadores .

CM2.2 A Unidade de Coleta de Medula deve fornecer iluminagao
adequada, ventilagdo e acesso a pias para evitar a introducéo,
transmissao ou disseminacdo de doencas transmissiveis.

CM2.3 Os parametros e condi¢cdes ambientais da Unidade de Coleta de
Medula devem ser controlados para garantir seguranca e o
conforto dos doadores e da equipe.
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CM2.4

Deve haver uma avaliagdo escrita dos parametros criticos da
Unidade de Coleta de Medula que podem afetar a viabilidade,
integridade, contaminagao ou contaminacéo cruzada do produto
de terapia celular durante a coleta.

CM2.4.1 A avaliacdo escrita deve incluir no minimo temperatura e

umidade

CM2.4.2 Parametros criticos identificados como sendo de risco para

CM2.5

CM2.6

CM2.7

CM2.8

CM2.9

0 produto de terapia celular devem ser controlados,
monitorados e registrados.

A Unidade de Coleta de Medula deve documentar a limpeza e
higienizacdo das instalacbes e manter ordem suficiente para
atender as condicOes adequadas para operar.

Deve haver equipamentos e materiais adequados para 0s
procedimentos realizados.

Deve haver acesso a unidade de terapia intensiva ou servi¢os de
emergéncia.

A Unidade de Coleta de Medula deve funcionar de forma a
minimizar os riscos para a saude e seguranca dos funcionarios,
doadores, visitantes e voluntarios.

A Unidade de Coleta de Medula deve ter um manual de seguranca
escrito que inclua instrucdes para acdes no caso de exposicao,
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conforme aplicavel, a doencas transmissiveis e a riscos quimicos,
biolégicos ou radioldgicos.

CM2.10 Todos os residuos gerados pelas atividades da Unidade de Coleta
de Medula devem ser descartados de maneira a minimizar
qualquer risco para a equipe e para 0 meio ambiente, de acordo
com as leis e regulamentacdes aplicaveis.

CM2.11 Luvas e roupas de protecdo devem ser usadas durante o
manuseio de amostras bioldgicas. Esse vestuario de protecdo néo
deve ser usado fora da area de trabalho.

CM3: RECURSOS HUMANOS

CM3.1 DIRETOR MEDICO DA UNIDADE DE COLETA DE MEDULA
CM3.1.1 Deve haver um Diretor Médico da Unidade de Coleta de
Medula. Este profissional deve ser um médico credenciado,

pos-graduado e com treinamento em coleta e transplante de
produtos de terapia celular.

CM3.1.2 O diretor médico da unidade de coleta de medula ou seu
designado tem responsabilidade pelos seguintes Itens:
CM3.1.2.1 Todos os procedimentos técnicos.
CM3.1.2.2 Realizacdo do procedimento de coleta de medula.

CM3.1.2.3 Supervisao da equipe.
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CM3.1.2.4 OperagOes administrativas.

CM3.1.2.5 Cuidado médico aos doadores alogénicos e /ou
autélogos submetidos a coleta de medula 0ssea.

CM3.1.2.6 Avaliacéo pré-coleta de doadores alogénicos e / ou
autélogos no momento da doacéao.

CM3.1.2.7 Cuidados com quaisquer complicagdes decorrentes
do procedimento de coleta.

CM3.1.2.8 O Programa de Gestdo da Qualidade, incluindo a
conformidade com estas normas e outras leis e
regulamentos aplicaveis.

CM3.1.3 O diretor médico do servico de coleta de medula deve ter
pelo menos dois (2) anos de experiéncia em procedimentos
de coleta de produtos de terapia celular.

CM3.1.4 O diretor médico da unidade de coleta de medula deve ter
realizado ou supervisionadodez (10) procedimentos de
coleta de medula 6ssea durante sua carreira no minimo.

CM3.1.5 O Diretor Médico da Unidade de coleta de medula deve
participar anualmente de, no minimo, dez (10) horas de
atividades educacionais relacionadas a terapia celular.

CM3.1.5.1 A educacgao continuada deve incluir, mas n&o estar
limitada a, atividades relacionadas ao campo de
transplante de CPH.

CM3.2 GERENTE DA QUALIDADE

CM3.2.1 Deve haver um gerente de qualidade da unidade de coleta
de medula para estabelecer e manter sistemas para revisar,
modificar e aprovar todas as politicas e procedimentos
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operacionais destinados a monitorar a conformidade com os
padrdes ou o desempenho da unidade de coleta de medula.

CM3.2.2 O Gerente da qualidade da unidade de coleta de medula
deve ter uma estrutura de relatérios independente da
realizacao de produtos de terapia celular.

CM3.2.3 O gerente de qualidade da unidade de coleta de medula
deve participar anualmente de, no minimo, dez (10) horas de
atividades educacionais relacionadas a terapia celular,
coleta de células e gestdo da qualidade.

CM3.2.3.1 A educacéao continuada deve incluir, mas nao esta
limitada a, atividades relacionadas ao campo de
transplante de CPH.

CM3.3 EQUIPE

CM3.3.1 A Unidade de coleta da medula deve ter acesso a
profissionais de saude credenciados que sejam treinados e
competentes na coleta de medula éssea.

CM3.3.2 O numero de profissionais treinados para coleta deve ser
adequado ao numero de procedimentos realizados e deve
incluir no minimo um (1) individuo treinado designado, com
um backup treinado identificado para manter cobertura
suficiente.

CM3.3.3 Para Unidades de coleta de medula que coletam produtos
de terapia celular de doadores pediatricos, os médicos e a
equipe de coleta devem ter treinamento documentado e
experiéncia com doadores pediatricos.
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CM4: GESTAO DA QUALIDADE

CM4.1 A Unidade de coleta da medula deve estar em conformidade com
B4 se esse funcionar independentemente do programa clinico.

CM5: POLITICAS E PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

CM5.1 A unidade de coleta de medula deve estabelecer e manter
politicas ou procedimentos operacionais abordando aspectos
primordiais das operacfes e gestdo, aléem daqueles exigidos no
CM4. Tais documentos devem incluir todos os Itens exigidos por
estas normas e devem abordar, no minimo:

CM5.1.1 Confidencialidade do doador e do receptor.
CM5.1.2 Consentimento do doador.

CM5.1.3 Triagem, realizacdo de exames, determinacdo de
elegibilidade e gestao de doadores.

CM5.1.4 Coleta de produtos de terapia celular.

CM5.1.5 Administracdo de hemocomponentes.

CM5.1.6 Prevencdao de trocas e contaminacgao cruzada.

CMb5.1.7 Etiquetagem (incluindo formularios associados e amostras).
CM5.1.8 Datade validade de produtos de terapia celular.

CM5.1.9 Armazenamento de produtos de terapia celular.
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CM5.1.10 Liberacao e liberagéo excepcional.

CM5.1.11 Transporte e distribuicdo, incluindo métodos e condigbes
a serem utilizados para distribuicao para unidades externas.

CM5.1.12 Equipamento critico, reagente e gestdo de suprimentos,
incluindo recalls e agdes corretivas em caso de falha.

CM5.1.13 Higiene e uso de equipamento de protecéo individual e
vestuario.

CM5.1.14 Emergéncia em terapia celular e plano de catéastrofe
relacionado ao procedimento de coleta de medula.

CM5.2 A Unidade de coleta de medula deve estar de acordo com B5.2 se
operar independentemente de um programa clinico.

CM5.3 Os procedimentos operacionais exigidos no item CM5.1 devem
ser suficientemente detalhados e ndo ambiguos para permitir que
funcionarios qualificados sigam e concluam os procedimentos
com sucesso. Cada procedimento operacional deve incluir:

CM5.3.1 Uma descricdo clara dos objetivos.
CM5.3.2 Uma descricdo do equipamento e suprimentos utilizados.
CM5.3.3 Resultados aceitaveis e faixa de resultados esperados.

CM5.3.4 Descricéo detalhada do procedimento.

CM5.3.5 Questbes especificas por idade, quando relevante.
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CM5.3.6 Referéncia a outros procedimentos operacionais ou politicas

necessarias para executar o procedimento.

CMb5.3.7 Secéo de referéncia listando literatura apropriada e atual.

CM5.3.8 Aprovagcdo documentada pelo diretor médico de cada

procedimento da Unidade de coleta de medula antes da
implementacéo e apos, a cada dois (2) anos.

CMb5.3.9 Aprovacao documentada pelo diretor médico ou do médico

designado de cada modificacdo do processo do servico de
coleta de medula antes da implementacéo.

CM5.3.10 Referéncia a versao atual de solicitacbes, folhas de

CM5.4

CMb5.5

CM5.6

CMb5.7

trabalho, relatérios, etiquetas e formularios.

Os documentos controlados relevantes para oS processos que
estdo em execucao devem estar prontamente disponiveis para a
equipe da unidade.

treinamento da equipe e, se apropriado, competéncia deve ser
documentada antes da execucédo de procedimento operacional
Novo ou revisado.

Toda a equipe deve seguir as politicas e procedimentos
operacionais relacionados as suas posicoes.

Os desvios planejados devem ser pré-aprovados pelo diretor
médico da Unidade de Coleta de Medula e revisados pelo gerente
de qualidade.
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CM6: AVALlAng E MANEJO DE DOADOR ALOGENICO E
AUTOLOGO

CM6.1 Deve haver critérios escritos para avaliacdo e manejo de doadores
alogénicos e autélogos por equipe médica treinada.

CM6.2 INFORMACAO E CONSENTIMENTO PARA COLETA DE
DOADORES ALOGENICOS E AUTOLOGOS

CM6.2.1 O procedimento de coleta deve ser explicado em linguagem
gue o doador possa entender e requer, no minimo, a inclusao
das seguintes informacdes:

CM6.2.1.1 Os riscos e beneficios do procedimento.

CM6.2.1.2 Testes e procedimentos realizados no doador para
proteger a saude do doador e receptor.

CM6.2.1.3 Os direitos do doador ou representante legal
autorizado para rever os resultados de tais testes de
acordo com as leis e regulamentos aplicaveis.

CM6.2.1.4 Protecéo de informacoes medicas e
confidencialidade.

CM®6.2.2 Interpretacdo e traducdo devem ser realizadas por
individuos qualificados para prestar tais servicos em
ambiente clinico.
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CM6.2.3 Os membros da familia e representantes legais ndo devem
atuar como intérpretes ou tradutores.

CM6.2.4 O doador deve ter a oportunidade de fazer perguntas.

CM6.2.5 O doador deve ter o direito de recusar a doagao ou retirar o
consentimento.

CM6.2.5.1 O doador alogénico
deve ser informado das potenciais consequéncias para
0 receptor da recusa, no caso do consentimento ser
retirado apO0s o receptor ter iniciado o regime de
condicionamento.

CM6.2.6 O consentimento informado do doador para a coleta de
produtos de terapia celular deve ser obtido e documentado
por profissional de saude habilitado e familiarizado com o
procedimento de coleta.

CM6.2.6.1 O termo de consentimento do doador alogénico deve
ser obtido por um profissional de saude habilitado que
nao seja o profissional responsavel pelos cuidados
primarios do receptor.

CM6.2.7 No caso de doador menor, o termo de consentimento deve
ser obtido do representante legal do doador, de acordo com
as leis e regulamentos aplicaveis, e deve ser documentado.

CM6.2.8 O doador alogénico deve fornecer consentimento informado
e autorizacao antes da liberacao de informacao da saude do
doador ou outras informagdes para o médico do receptor ou
ao proprio receptor.

CM®6.2.9 A documentacgao do consentimento deve ser verificada pela
equipe da unidade de coleta de medula antes do
procedimento de coleta.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
102



CM6.3 APTIDAO DE DOADOR ALOGENICO E AUTOLOGO PARA
COLETA DE PRODUTODE TERAPIA CELULAR

CM®6.3.1 Devem existir critérios e politicas de avaliacdo ou
procedimentos operacionais em uso para proteger a
seguranca dos doadores durante o processo de coleta de
produto de terapia celular.

CM6.3.1.1 A Unidade de Coleta de medula deve garantir que os
achados clinicamente significativos sejam relatados ao
provavel doador, com documentacdo no registro do
doador sobre as recomendacOes feitas para o
acompanhamento.

CM6.3.1.2 A aptiddao dos doadores alogénicos deve ser
avaliada por um profissional de saude habilitado que
nao seja o profissional responsavel pelos cuidados
primarios do receptor.

CM6.3.1.3 Os doadores autdlogos devem ser submetidos a
exames laboratoriais conforme exigido pelas leis e
regulamentos aplicaveis.

CM6.3.2 Os riscos da doacao devem ser avaliados e documentados,
incluindo anestesia para coleta de medula 0ssea.

CM6.3.3 O doador deve ser avaliado quanto ao risco de
hemoglobinopatia antes da administracdo do regime de
mobilizacgéo, se utilizado.

CM6.3.4 O teste de gravidez deve ser realizado para todas as
doadoras com potencial para engravidar em até sete (7) dias
antes do inicio do regime de mobilizacdo do doador (se for
utilizado) ou sob anestesia e, se aplicavel, em até sete (7)
dias antes do inicio do regime de condicionamento do
receptor.
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CM®6.3.5 Os testes laboratoriais de todos os doadores devem ser
realizados por um laboratério acreditado, registrado,
certificado ou habilitado de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis.

CM®6.3.6 O programa clinico deve informar a unidade de coleta e
processamento sobre os resultados dos exames
laboratoriais ou se algum exame nao foi realizado.

CM®6.3.7 Coleta de doador que ndo atenda aos critérios de seguranca
de coleta deve exigir a documentacdo que justifique a sua
selecdo pelo médico do doador. A equipe da coleta deve
documentar a revisdo das questdes de seguranca destes
doadores.

CM6.3.7.1 Deve haver registro por escrito das questbes de
saude do doador relacionadas a seguranca do
procedimento de coleta disponivel para a equipe da
unidade de coleta de medula. A equipe da coleta deve
documentar a revisao das questdes antes da coleta.

CM®6.3.8 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais para o
acompanhamento dos doadores que incluam a gestdo da
rotina e dos eventos adversos associados a coleta.

CM6.4 REQUISITOS ADICIONAIS PARA OS DOADORES
ALOGENEICOS

CM6.4.1 Uma pessoa responsavel pelo doador deve estar disponivel
para representar doadores alogénicos que sejam menores
ou mentalmente incapacitados, conforme esses termos sdo
definidos pelas leis aplicaveis.

CM6.4.2 Testes sorolégicos de doadores alogénicos devem ser
realizados utilizando testes aprovados ou autorizados por
autoridade governamental.
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CM6.4.3 A Unidade de coleta de medula 6ssea deve cumprir com 0s
itens B6.4.6 a B6.4.6.8 quando for o principal responsavel
pelos testes soroldgicos.

CM6.4.4 A Unidade de coleta de medula 0ssea deve cumprir 0s
requisitos B6.4.7 a B6.4.11, quando for o principal
responsavel pelos exames de doencas infecciosas e nédo
infecciosas dos doadores de CPH.

CM6.4.5 A unidade de coleta de medula 0ssea deve estar cumprir 0s
requisitos B6.4.3, B6.4.4 e B6.4.12 a B6.4.12.4 quando for o
principal responsavel pelos exames de selecdo de doadores
alogénicos.

CM7: IDENTIFICACAO E ETIQUETAGEM DE PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

CM7.1 ISBT 128 E CODIFICACAO E ETIQUETAGEM EUROCODE
CM7.1.1 Os produtos de terapia celular devem ser identificados pelo

nome com base na terminologia padrdo da ISBT 128 ou
Eurocode.

CM7.1.2 As tecnologias de codificacao e etiquetagem devem ser
implementadas usando ISBT 128 ou Eurocode.

CM7.2 OPERACOES DE ETIQUETAGEM

CM7.2.1 As operagOes de etiquetagem devem ser conduzidas de
maneira adequada para evitar erros de etiguetagem ou
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identificacdo incorreta de produtos de terapia celular,
amostras de produtos e registros associados.

CM7.2.1.1 Os estoques de etiguetas néao utilizadas
representando diferentes produtos devem ser
armazenados de maneira controlada para prevenir
erros.

CM7.2.1.2 Etiguetas obsoletas devem ser retiradas de uso.

CM7.2.2 etiquetas pré-impressas devem ser mantidas apds o
recebimento do fabricanteaguardando revisao e checagem
com coOpia ou modelo aprovado pelo diretor médico da
unidade de coleta de medula ou pessoa designada para
confirmar a precisdo quanto a identificacdo, contetudo e
conformidade.

CM7.2.3 Os sistemas de impressao de etiquetas sob demanda devem
ser validados para confirmar a precisdo em relacdo a
identificacdo, conteudo e conformidade das etiquetas nos
modelos aprovados pelo diretor meédico ou seu
representante da unidade de coleta de medula .

CM7.2.4 Um sistema para controle de versédo de etiquetas deve ser
utilizado.

CM7.2.4.1 As etiguetas obsoletas representativas devem ser
arquivadas por no minimo dez (10) anos ap6és o ultimo
produto de terapia celular ter sido distribuido com datas
de uso incluida ou conforme definido pelas leis e
regulamentacdes aplicaveis, o que for mais extenso.
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CM7.2.5 Um sistema de verificagbes dos procedimentos de
etiquetagem deve ser utilizado para prevenir erros na
transferéncia de informacgdes para as etiquetas.

CM7.25.1 Os produtos de terapia celular que sao
subsequentemente reembalados em novas bolsas
devem receber novas etiquetas antes de serem
destacados da bolsa original.

CM7.2.5.2 Um procedimento controlado de etiquetagem de
acordo com a lei aplicavel deve ser definido e seguido
no caso da informacdo da etiqueta da bolsa ser
transmitida eletronicamente durante o processo de
etiguetagem. Esse procedimento deve incluir uma
etapa de verificagao.

CM7.2.6 Quando a etiqueta estiver afixada na bolsa, uma area
suficiente da bolsa devera permanecer descoberta para
permitir a inspecao do conteudo.

CM7.2.7 Ainformacéo inserida na etiqueta da bolsa deveser verificada
por um (1) membro da equipe qualificado utilizando um
processo validado ou dois (2) funcionarios qualificados

CM7.2.8 Os ltens de etiguetagem exigidos pelas leis e regulamentos
aplicaveis devem estar presentes.

CM7.2.9 Todos os campos de dados nas etiquetas devem ser
preenchidos.

CM7.2.10 Todas as etiquetas devem estar claras, legiveis e
preenchidas com tinta que nao seja removivel para todos 0s
agentes relevantes.

CM7.2.11 As etiquetas fixadas diretamente na bolsa do produto de
terapia celular devem ser aplicadas usando materiais
apropriados, conforme definido pela autoridade reguladora
aplicavel.
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CM7.2.12 A etigueta deve ser validada como confiavel para
armazenamento sob as condi¢bes de uso.

CM7.3 IDENTIFICACAO DO PRODUTO

CM7.3.1 Cada coleta de produto de terapia celular deve ser atribuido
identificador numérico ou alfanumérico unico pelo qual sera
possivel rastrear qualquer produto de terapia celular ao seu
doador, receptor ou descarte final; e de todos os registros.

CM7.3.1.1 O produto de terapia celular, amostras de produtos
e amostras coletadas simultaneamente devem ser
etiguetadas com o mesmo identificador.

CM7.3.1.2 Se um unico produto de terapia celular for
armazenado em mais de uma (1) bolsa, devera haver
um sistema para identificar cada bolsa.

CM7.3.1.3 Identificacdes suplementares ndo devem ocultar a
identificacdo original.

CM7.3.1.4 A instituicao associada a cada identificador deve
estar descrita nos documentos para acompanhar o
produto de terapia celular.
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CM7.4 CONTEUDO DA ETIQUETA

CM7.4.1 Em todas as etapas da coleta, o produto de terapia celular
deve ser identificado com nome apropriado eidentificador
numeérico ou alfanumeérico Unico, no minimo.

CM7.4.2 A etiguetagem ao término da coleta deve ocorrer antes que
a bolsa do produto de terapia celular seja removida da
proximidade do doador.

CM7.4.3 Ao término da coleta de produtos de terapia celular, a
etiqueta da bolsa primaria do produto de terapia celular deve
conter as informacgdes da tabela de etiguetagem do produto
da terapia celular conforme anexo Il.

CM7.4.4 Cada etiqueta deve conter identificacdo de risco e perigo
bioldégico apropriados, conforme encontrado na circular de
informacbes para o uso de produtos de terapia celular,
“Tabela 2. Etiquetas de Risco Bioldégico em Produtos de
Terapia Celular Coletados, Processados e / ou
Administrados no Estados Unidos."

CM7.4.5 Um produto de terapia celular coletado ou designado para
uso nos EUA deve ser acompanhado pelos ltens listados
na tabela de Documentacéo de Acompanhamento no anexo
IV no momento em que o produto ndo esta mais sob o
controle da unidade de coleta de medula.

CM7.4.6 Qualquer bolsa com identificagdo parcial no momento da
distribuicdo deve ser acompanhado pelas informacbes
exigidas conforme a tabela de Etiquetagem de Produtos de
Terapia Celular no anexo Il. Tais informacdes devem ser
anexadas seguramente ao produto de terapia celular com
uso de lacre plastico ou na parte interna de embalagem
lacrada para acompanhamento do produto.

CM7.4.7 Para os produtos de terapia celular distribuidos antes da
conclusédo da determinacéao de elegibilidade dos doadores,
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deve haver registro de que a determinacéo de elegibilidade
do doador foi concluida durante ou apds o uso do produto.

CM7.4.8 Os produtos de terapia celular distribuidos para fins néo
clinicos devem ser etiguetados com a seguinte frase
“Somente para uso nao clinico”.

CM8: CONTROLES DE PROCESSO

CM8.1 A coleta de produtos de terapia celular deve ser realizada de
acordo com os procedimentos operacionais padroes.

CM8.2 Deve haver um processo de controle de estoque que englobe
equipamentos, suprimentos, reagentes e etiquetas.

CM8.2.1 Deve haver um sistema  para identificacao,
acompanhamento e rastreio exclusivo de equipamentos,
insumos, reagentes e etiquetas utilizados na coleta de
produtos de terapia celular.

CM8.2.2 Cada suprimento e reagente utilizado para coletar produtos
de terapia celular devem ser examinados visualmente no
recebimento e antes do uso com objetivo de identificar danos
ou evidéncia de contaminacéo.

CM8.2.3 Suprimentos e reagentes que entrarem em contato com
produtos de terapia celular durante a coleta devem ser
estéreis e apropriados para o uso pretendido.
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CM8.3

CM8.4

Equipamento para o procedimento de coleta de medula deve estar
em conformidade com as leis e regulamentos aplicaveis.

Sangue autélogo ou hemocomponentes CMV apropriados e
irradiados devem estar disponiveis durante o procedimento de
coleta de medula para todos os doadores. Os componentes de
sangue autdlogo ou CMV apropriados e que foram irradiados
devem estar disponiveis para todos os doadores durante o
procedimento de coleta de medula.

CM8.4.1 Hemocomponentes alogénicos administrados ao doador

CM8.5

CM8.6

CM8.7

CM8.8

durante a coleta da medula devem receber irradiacéo antes
da transfusao.

Deve haver prescricdo médica escrita especificando, no minimo,
a data antecipada e metas de coleta.

Deve haver critérios de contagem de sangue periférico para
prosseguir com a coleta.

Deve haver documentacdo escrita da avaliacdo da aptiddo do
doador para o procedimento de coleta realizado por pessoa
qualificada imediatamente antes de cada procedimento de coleta.

A anestesia geral ou regional, se necessario, deve ser realizada
ou supervisionada por um anestesiologista habilitado e com titulo
de especialista.
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CM8.9 A administracdo de agentes de mobilizagdo deve estar sob a
supervisdo de profissional de saude habilitado e com experiéncia
na administracdo e manejo de complicagcdbes em pessoas que
recebem tais agentes.

CM8.10 A unidade de coleta de medula deve utilizar um processo para
avaliar a qualidade dos produtos de terapia celular para confirmar
a seguranca, a viabilidade e a integridade do produto e registar se
os produtos atendem as especificacbes predeterminadas de
liberac&o. Os resultados de todas essas avaliacdes devem fazer
parte do registro permanente do produto coletado.

CM8.10.1 Os meétodos para coleta devem incluir um processo para
controle e monitoramento da coleta de produtos de terapia
celular para confirmar que os produtos atendem a
especificacOes predeterminadas de liberacéao.

CM8.10.2 Os métodos para coleta devem empregar procedimentos
validados para resultar em viabilidade, esterilidade e
recuperacao celular aceitaveis.

CM8.11 Os métodos de coleta devem empregar técnica asseptica para
que os produtos de terapia celular ndo sejam contaminados
durante a coleta.

CM8.12 Os métodos de coleta para doadores pediatricos devem empregar
ajustes apropriados relacionados a idade e ao tamanho para os
procedimentos.

CM8.13 Os produtos de terapia celular devem ser acondicionados em
bolsa de transferéncia estéril e lacrada que seja apropriada para
produtos de sangue ou medula éssea.
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CM8.14

CM8.15

Produtos CPH, Medula devem ser filtrados para remover
particulas materiais antes da embalagem final, distribuicdo ou
administracao por meio de filtros que nao sejam reativos com
sangue.

Registros devem ser feitos concomitantemente em cada etapa da
coleta de cada produto de terapia celular de forma que todas as
etapas possam ser rastreadas com precisao.

CM8.15.1 Os registros devem identificar o responsavel imediato por

cada etapa significativa, incluindo datas e horas, quando
apropriado.

CM9: AMARZENAMENTO DE PRODUTO DE TERAPIA CELULAR

CM9.1

CM9.2

As unidades de coleta de medula devem controlar as areas de
armazenamento para prevenir  trocas, deterioracéo,
contaminacgao, contaminacgao cruzada e liberac&o ou distribuicao
inadequada de produtos de terapia celular.

As unidade de coleta de medula devem estabelecer politicas para
a duracao e condicbes de armazenamento de curto prazo antes
da distribuicdo para a unidade de processamento ou programa
clinico.
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CM10: TRANSPORTE E ENVIO DE PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

CM10.1 Os procedimentos operacionais padrbes para transporte e envio
de produto de terapia celular devem ser projetados para proteger
a integridade do produto e a saude e seguranca dos individuos na
area imediata.

CM10.2 A bolsa primaria do produto de terapia celular primaria deve ser
colocada em uma embalagem secundarias que seja selada para
prevenir vazamentos.

CM10.3 O produto de terapia celular deve ser transportado ou enviado
para a unidade de processamento em maleta validada em
temperatura definida no procedimento operacional padréao.

CM10.3.1 Produtos de terapia celular que sao transportados ou
enviados do local de coleta para a unidade de
processamento devem estar em maleta externa feita de
material adequado para prevenir vazamentos do conteudo,
choques de impacto, mudancas de pressdao, mudancas de
temperatura, perfuracbes e outros incidentes durante o
manuseio comum.

CM10.3.2 Se o receptor pretendido tiver recebido terapia de alta
dose, o produto de terapia celular deve ser transportado
(acompanhado por um profissional).
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CM10.4 O produto de terapia celular deve ser transportado ou enviado com
uso de registros de acompanhamento exigidos, conforme definido
no procedimento operacional de transporte e envio e em
conformidade com CM7.4.5 e CM7.4.7.

CM10.5 Deve haver registro de data e hora da distribuicdo do produto de
terapia celular.

CM11: REGISTROS

CM11.1 A unidade de coleta de medula deve estar em conformidade com
B10 se este funcionar independentemente do programa clinico.

CM12: DISTRIBUICAO DIRETA AO PROGRAMA CLINICO

CM12.1 Nos locais onde os produtos de terapia celular séo distribuidos
diretamente da unidade de coleta de medula para o programa
clinico para administracdo ou processamento subsequente, 0S
padrdes relacionados a etiquetagem, documentacao, distribuicao,
transporte e manutencéo de registros nas se¢bes D7, D10, D11,
D13 e os anexos sao aplicaveis.

Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.
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PADROES DE UNIDADE DE COLETA POR AFERESE

PARTE C

C1l
C2
C3
C4
Cs
C6
C7
C8
C9
C10
Cl1
C12

Geral

Servico de Coleta por Aférese

Pessoal

Gestao de Qualidade

Politicas e Procedimentos Operacioais Padrbes
Avaliacdo e Manejo de Doador Alogénico e Autélogo
Codificacao e rotulagem de produtos de terapia celular
Controle de Processo

Armazenamento de Produto de Terapia Celular
Transporte e Distribuicdo de Produto de Terapia Celular
Registros

Distribuicdo Direta ao Programa Clinico
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PART C:

PADROES DO SERVICO DE COLETA POR AFERESE

C1l: GERAL

Cl1

Cl.2

C1l3

Estas normas se aplicam a todas as atividades de coleta,
armazenamento e distribuicao realizadas nas instituicoes de
coleta por aférese para produtos de terapia celular obtidos de
doadores vivos.

O Servico de coleta por aférese deve utilizar Servico de
processamento de células que atendam os padrbes FACT-JACIE
em relacao as interacdes entre estes Servicos.

A unidade de coleta por aférese devera obedecer a todas as leis
e regulamentos aplicaveis.

Cl1.3.1 O Servico de coleta por aférese devera ser habilitada,

Cl4

registrada ou credenciada conforme exigido pelas
autoridades governamentais para as atividades executadas.

O Servico de coleta por aférese devera possuir um diretor do
Servico de coleta por aférese, um diretor médico responsavel pelo
Servico de coleta por aférese, um gerente de qualidade e no
minimo um (1) funcionério adicional designado. Esta equipe deve
estar no local e realizar coletas de produtos de terapia celular por
pelo menos doze (12) meses antes da acreditacao inicial.
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Cl5

Um minimo de dez (10) produtos de terapia celular deve ter sido
coletado por aférese no periodo de doze (12) meses precedendo
a acreditacao inicial e uma média minima de dez (10) produtos de
terapia celular deve ter sido coletada por aférese anualmente em
cada ciclo de acreditacao.

C2: SERVICO DE COLETA POR AFERESE

C2.1

C2.2

Deve haver areas designadas para coleta de produtos de terapia
celular, area para produtos coletados e para o armazenamento de
equipamentos, suprimentos e reagentes.

C2.1.1

C2.1.2

C2.1.3

C2.1.4

Estas Normas se aplicam a todas as atividades de coleta,
armazenamento e distribuicdo realizadas no Servico de
coleta por aférese para produtos de terapia celular obtidos
de doadores vivos.

O Servico de coleta por aférese deve utilizar instalacdes de
processamento de células que atendam aos padrées FACT-
JACIE no que diz respeito as suas interacbes com o0 Servico
de coleta por aférese.

O Servico de coleta por aférese devera obedecer a todas as
leis e regulamentos aplicaveis.

Deve haver espaco adequado para exame e avaliacao
confidencial de doadores.

O Servico de coleta por aférese deve possuir iluminacéo
adequada, ventilacdo e acesso a pias com agua corrente para
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C2.3

C2.4

C2.5

C2.6

evitar a introducdo, transmissao ou disseminagdo de doencas
transmissiveis.

Os parametros do Servico de coleta por aférese e as condicdes
ambientais devem ser controlados para proteger a seguranca e o
conforto dos doadores e pessoal.

Deve haver avaliagao dos parametros do Servico de coleta por
aférese que possa afetar a viabilidade, integridade, contaminacéo
ou contaminagao cruzada de produtos de terapia celular durante
a coleta.

C2.4.1 A avaliagédo deve incluir no minimo temperatura e umidade.

C2.4.2 Parametros de instalacOes identificados como de risco para
0 produto de terapia celular devem ser controlados,
monitorados e registrados.

Ao usar métodos de coleta que podem resultar em contaminacao
ou contaminacao cruzada de produtos de terapia celular, as
condicbes ambientais devem ser controladas, monitoradas e
registradas, quando apropriado, como o controle de qualidade do
ar e contaminantes de superficie.

O Servico de coleta por aférese deve documentar a limpeza e o
saneamento das instalacbes e manter ordem suficiente com
condi¢cdes adequadas para as operacoes.
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C2.7

C2.8

C2.9

C2.10

C2.11

C2.12

Deve haver equipamentos e materiais adequados para 0S
procedimentos realizados.

Deve haver acesso a unidade de terapia intensiva ou servigos de
emergéncia.

O Servico de Coleta por aférese deve ser operado de forma
planejada para minimizar riscos a saude e seguranca de
funcionarios, doadores, visitantes e voluntarios.

O Servico de coleta por aférese deve ter um manual de seguranca
que inclua instrucbes de acdes a serem tomadas em caso de
exposicao, conforme aplicavel, as doencas transmissiveis e aos
riscos quimicos, biolégicos ou radioldgicos.

Todos os residuos gerados pelas atividades do Servico de coleta
por aférese devem ser descartados de maneira a reduzir qualquer
risco para colaboradores e para o meio ambiente, de acordo com
as leis e regulamentos aplicaveis.

Luvas e roupas de protecdo devem ser usadas durante o
manuseio de amostras biologicas. O vestuario de prote¢cdo nao
deve ser usado fora da area de trabalho.
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C3: PESSOAL

C3.1

DIRETOR DO SERVICO DE COLETA POR AFERESE

C3.1.1

C3.1.2

C3.1.3

C3.14

Deve haver diretor do Servico de coleta por aférese
graduado em medicina ou em area da ciéncia, com no
minimo dois (2) anos de treinamento e experiéncia em
procedimentos de coleta de produtos de terapia celular. O
diretor do centro de coleta por aférese também pode atuar
como diretor médico do centro de coleta por aférese, se
devidamente habilitado.

O diretor do Servico de coleta por aférese sera responsavel
por todos o0s procedimentos operacionais padroes,
procedimentos técnicos, desempenho dos procedimentos de
coleta, supervisao de pessoal, operacdes administrativas e
o programa de gestdo de qualidade, incluindo a
conformidade com as normas, leis e regulamentos
aplicaveis.

O diretor do Servigo de coleta por aférese deve ter realizado
ou supervisionado pelo menos cinco (5) procedimentos de
coleta por aférese de produtos de terapia celular nos doze
(12) meses anteriores a acreditacdo inicial, e deve ter
realizado, em média, o minimo de cinco (5) procedimentos
de coletas por aférese de produto de terapia celular por ano
em cada ciclo de acreditacéao.

O diretor do Servico de coleta por aférese devera participar
anualmente de, no minimo, dez (10) horas de atividades
educacionais relacionadas a terapia celular.

C3.1.4.1 A educacéo continuada deve incluir, mas nédo estar

limitada as atividades relacionadas ao campo de
transplante de célula progenitora hematopoiética.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
121



C3.2

DIRETOR DO SERVICO DE COLETA POR AFERESE

C3.2.1

C3.2.2

C3.2.3

C3.24

C3.2.5

Deve haver um diretor médico do Servico de coleta por
aférese. Devera ser médico habilitado e com especializacéo
e treinamento em coleta e transplante de produtos de terapia
celular.

O diretor médico ou seu representante do Servico de coleta
por aférese sera responsavel pelos cuidados médicos aos
doadores submetidos a aférese, incluindo avaliacdo preé-
coleta do doador no momento da doacao e cuidados com
quaisquer complicagdes resultantes do procedimento de
coleta.

O diretor médico do Servico de coleta por aférese devera ter
pelo menos dois (2) anos de experiéncia na realizagcao ou
supervisdo de procedimentos de coleta de produtos de
terapia celular.

O diretor meédico do Servigo de coleta por aférese devera ter
realizado ou supervisionado no minimo cinco (5)
procedimentos de coleta por aférese de produtos de terapia
celular nos doze (12) meses anteriores a acreditacao inicial
e, em média, o minimo de cinco (5) procedimentos de coleta
por aférese de produtos de terapia celular por ano em cada
ciclo de acreditacao.

O diretor médico da unidade de coleta por aférese devera
participar anualmente de no minimo dez (10) horas de
atividades educacionais relacionadas a terapia celular.

C3.2.5.1A educacado continuada deve incluir, mas nao esta

limitada a atividades relacionadas ao campo de
transplante de HPC.
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C3.3 GERENTE DE QUALIDADE

C3.3.1

C3.3.2

C3.3.3

Deve haver um gerente de qualidade do Servigco de coleta
por aférese para estabelecer e manter sistemas para revisar,
modificar e aprovar todas as politicas e procedimentos
operacionais padrées destinados a monitorar as
conformidades com estas normas ou o desempenho do
Servico de coleta por aférese.

O gerente de qualidade do Servico de coleta por aférese
deve ter uma estrutura independente de relatérios do Servico
de processamento de produtos de terapia celular.

O gerente de qualidade do Servico de coleta por aférese
devera participar anualmente de no minimo dez (10) horas
de atividades educacionais relacionadas a terapia celular,
coleta de células e gestdo da qualidade.

C3.3.3.1A educacgdo continuada deve incluir, mas nao estar

limitada a atividades relacionadas ao campo de
transplante de HPC.

C3.4 PESSOAL

C34.1

C3.4.2

O namero de colaboradores treinados para realizar
coleta deve ser adequado para o numero de procedimentos
realizados e deve incluir no minimo 1 (uma) pessoa treinada
e designada e também um substituto treinado para garantir
o funcionamento do servico.

Para Servicos de coleta por aférese que coletam produtos
de terapia celular de doadores pediatricos, médicos e equipe
de coleta devem documentar treinamento e experiéncia com
doadores pediatricos.
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C4: GESTAO DE QUALIDADE

C4.1 Deve haver programa de gestdo de qualidade que incorpore 0s
principais dados de desempenho.

C4.1.1 O diretor ou seu representante do Servico de coleta por
aféerese deve ter autoridade e responsabilidade para
garantir que o programa de gestdo de qualidade seja
efetivamente estabelecido e mantido.

C4.2 O Servico de coleta por aférese deve estabelecer e manter um
plano de gestédo de qualidade.

C4.2.1 O diretor ou seu representante do Servigco de coleta por
aféerese deve ser responsavel pelo plano de gestdo da
qualidade no que se refere ao Servico de coleta por aférese.

C4.3 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar o organograma das principais posicoes e funcdes do
Servigo de coleta por aférese.

C4.3.1 O plano de gestdo de qualidade deve incluir descricdo de
como esses cargos-chaves interagem para implementar as
atividades de gestédo de qualidade.

C4.4 O plano de gestado de qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia, as politicas e aos procedimentos operacionais
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padrbes, abordando os requisitos de pessoal para cada cargo-
chave na unidade de coleta por aférese. Os requisitos de pessoal
devem incluir, no minimo:

C4.4.1 Descricao do trabalho atual para todo o pessoal.

C4.4.2 Sistema para documentar as informagdes abaixo para toda
a equipe:

C4.4.2.1Qualificacdes iniciais.

C4.4.2.20rientagcao para novos funcionarios.

C4.4.2.3Treinamento inicial, avaliacdo de competéncia e
reciclagem, quando apropriado para todos o0s
procedimentos realizados.

C4.4.2.4Avaliacdo de competéncia continua para cada funcao
primordial desempenhada com avaliacdo, no minimo,

anual.

C4.4.2.5Educacao continuada.

C4.5 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar um sistema abrangente para controle de documentos.

C4.5.1 Deve haver identificacdo dos tipos de documentos
considerados criticos e devem atender aos requisitos do
sistema de controle de documentos. Os documentos
controlados devem incluir no minimo:

C4.5.1.1 Politicas e procedimentos operacionais padroes.
C4.5.1.2 Folhas de trabalho.
C4.5.1.3 Formularios.

C4.5.1.4 Etiquetas.
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C4.5.2 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais
padroes para o] desenvolvimento, aprovacao,
implementacgao, distribuicdo, acompanhamento, revisdo e
arquivamento de todos os documentos criticos.

C4.5.3 O sistema de controle de documentos deve incluir:

C4.5.3.1 Formato padronizado para documentos criticos.

C4.5.3.2Atribuicdo de identificador numérico ou alfanumeérico,
titulo para cada documento e versdao do documento
registrado no sistema.

C4.5.3.3Sistema para aprovacdo de documentos, incluindo a
data de aprovacdao, a assinatura do (s) individuo (s) de
aprovacao e a data de implementacéo.

C4.5.3.4Sistema para proteger documentos controlados de
modificacdo acidental ou n&o autorizada.

C4.5.35 Revisdo de documentos controlados, no
minimo, a cada dois (2) anos.

C4.5.3.6Sistema para controle de mudanca de documento que
inclui descricdo da mudanca, numero da versao,
assinatura do (s) individuo (s) aprovadores, data (s) de
aprovacdo, comunicacdo ou treinamento sobre a
mudanca conforme aplicavel, data de implementacéo e
data de arquivamento.

C4.5.3.7Arquivamento de documentos controlados, incluindo
datas do uso e sequéncia histérica por um periodo
minimo de dez (10) anos a partir do arquivamento ou
acordo com a politica governamental ou institucional,
ou o que for mais longo.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
126



C4.5.3.8Sistema para a retencéo de documentos obsoletos para
impedir 0 uso nao intencional.

C4.6 O Plano de gestdo de qualidade deve incluir ou resumir e referenciar
politicas e procedimentos operacionais padrées para o0
estabelecimento e manutencao de contratos/acordos.

C4.6.1 Acordos devem ser estabelecidos com terceiros que
fornecam servicos importantes que possam afetar a
qualidade e seguranca do produto de terapia celular ou a
saude e seguranca do doador ou receptor.

C4.6.2 Os contratos devem incluir a responsabilidade do terceiro
gue realiza qualquer etapa na coleta, processamento,
testagem, armazenamento, distribuicdo ou administracao
para manter as acreditacfes necessarias e cumprir as leis e
regulamentos aplicaveis e padrdes.

C4.6.3 Os acordos devem ser datados e revisados regularmente, no
minimo, a cada dois (2) anos.

Cc4.7 O plano de gestao de qualidade deve incluir, resumir e referenciar
politicas e procedimentos operacionais padrbes para documentar
e revisar a analise de resultados e eficacia dos produtos de terapia
celular para verificar se os procedimentos em uso fornecem
consistentemente um produto seguro e eficaz.

C4.7.1 Os critérios para seguranca do produto da terapia celular,
eficacia do produto ou o desfecho clinico devem ser
determinados e revisados em intervalos de tempo regulares.
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C4.8

C4.7.2

C4.7.3

Devem ser avaliados tanto os dados individuais do produto
de terapia celular quanto aos dados em conjunto para cada
tipo de produto de terapia celular.

Para produtos células progenitoras hematopoiéticas
destinados a reconstituicdo hematopoiética, o tempo para
enxertia apods a administracdo do produto de terapia celular
deve ser analisado através da contagem de células
nucleadas e contagem de plaquetas.

O Plano de gestdo de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdoes e um
cronograma de auditorias das atividades do Servico de coleta por
aférese para verificar a conformidade com os itens do programa
de gestdo de qualidade, politicas e procedimentos operacionais
padrdes, leis ou regulamentos aplicaveis, e estes padrdes.

C4.8.1

C4.8.2

C4.8.3

As auditorias devem ser conduzidas por individuo com
experiéncia suficiente para identificar problemas, mas que
nNao seja o unico responsavel pelo processo que esta sendo
auditado.

Os resultados das auditorias devem ser usados para
reconhecer problemas, detectar tendéncias, identificar
oportunidades de melhoria, implementar acbes corretivas e
preventivas quando necessario, e acompanhar a efetividade
dessas acdes em tempo habil.

Auditorias devem incluir no minimo:

C4.8.3.1Auditoria anual da documentacdo da determinagcao

provisoria da elegibilidade dos doadores antes do inicio
do procedimento de coleta.

C4.8.3.2Auditoria anual da documentacédo de determinacédo da

elegibilidade dos doadores antes do inicio do
procedimento de coleta.
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C4.8.3.3Auditoria anual de gestéo de produtos de terapia celular
com resultados positivos de cultura microbiolégica.

C4.8.3.4Auditoria anual dos registros que as instituicbes
externas contratadas que executam servigcos criticos
cumpriram com o0s requisitos estabelecidos nos
acordos.

C4.9 Plano de gestao de qualidade deve incluir ou resumir e referenciar,
politicas e procedimentos operacionais padrbes para a gestao de
produtos de terapia celular com resultados de cultura
microbiolbgicas positivos que abordem no minimo:

C4.9.1 Notificacdo do meédico do receptor e de qualquer outro
Servigo que receba o produto de terapia celular.

C4.9.2 Investigacao da causa.
C4.9.3 Acompanhamento do doador, se relevante.

C4.9.4 Relatédrios para agéncias reguladoras, se apropriado.

C4.10 O Plano de gestdao de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrées para
ocorréncias (erros, acidentes, desvios, eventos adversos, reacoes
adversas e reclamacfes). No minimo, as seguintes atividades
devem ser incluidas:

C4.10.1 Deteccéo.
C4.10.2 Investigacéo.

C4.10.2.1 Uma investigacdo completa deve ser conduzida pelo
Servico de coleta por aférese em colaboracdo com o
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Servico de processamento e 0 programa clinico,
conforme apropriado.

C4.10.2.2 As investigagcOoes devem identificar a causa-raiz e
plano para acles corretivas e preventivas de curto e
longo prazo, conforme justificado.

C4.10.3 Documentacao.

C4.10.3.1 A documentacdo deve incluir descricdo da
ocorréncia, data e hora da ocorréncia, individuos
envolvidos, o(s) produto (s) de terapia celular, quando
e para quem a ocorréncia foi relatada e as acoes
imediatas que foram tomadas.

C4.10.3.2 Todos os relatérios de investigacdo devem ser
revisados em tempo habil pelo diretor do Servigo de
coleta por aférese, diretor medico ou pessoa designada
pelo gerente de qualidade.

C4.10.3.3 Os arquivos histéricos de ocorréncias devem ser
mantidos.

C4.10.3.4 Os arquivos histéricos devem incluir relatorios de
investigacdo contendo conclusdes, acompanhamento,
acdes corretivas e preventivas e o registro do link entre
o(s) produto (s) de terapia celular, doador (es) e
receptor (es), se aplicavel.

C4.10.4 Relatorio.
C4.10.4.1 Quando for determinado que um produto de terapia

celular resultou em uma reacéo adversa, 0 evento e 0s
resultados da investigacdo devem ser reportados ao (S)
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meédico (s) do doador e do receptor, e conforme
aplicavel, a outras instituicbes que participaram da
producdao do produto de terapia celular, registros e
agéncias governamentais, conforme exigido pelas leis
e regulamentos aplicaveis.

C4.10.4.2 Ocorréncias devem ser relatadas a outras
instituicbes que realizam funcdes relacionadas aos
produtos de terapia celular afetados, também para
agéncias, registros, agéncias de acreditacdo, agencias
de fomento, colaboradores ou comités de ética
apropriados.

C4.10.5 Acéo corretiva e preventiva.

C4.10.5.1 Acdes apropriadas devem ser implementadas se
indicadas, incluindo tanto acOes de curto prazo para
resolver o problema imediato quanto acdes de longo
prazo para evitar que o problema se repita.

C4.10.5.2 As auditorias de acompanhamento da eficacia das
acOes corretivas e preventivas devem ser realizadas
em periodo de tempo, conforme indicado no relatorio da
investigacao.

C4.11 O plano de gestdao de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar politicas e procedimentos operacionais padrbes para
acompanhamento e rastreamento de produtos de terapia celular
gue permitam o rastreamento do doador até o receptor ou
descarte final e rastreamento do receptor até o doador.

C4.12 O plano de gestdo de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar politicas e procedimentos operacionais padrdes para
as acOes a serem tomadas no caso das operacdes do Servico de
coleta por aférese serem interrompidas.
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C4.13 O plano de gestao de qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia a politicas e procedimentos operacionais padrdes para
a qualificacdo de fabricantes, fornecedores, equipamentos,
suprimentos, reagentes, instalacées e servigos criticos.

C4.13.1 Reagentes que nao sado do tipo apropriado devem ser
qualificados para o uso pretendido.

C4.13.2 Planos de qualificacdo devem incluir critérios minimos de
aceitacdo para desempenho.

C4.13.3 Planos de qualificacdo, resultados e relatérios devem ser
revisados e aprovados pelo diretor de qualidade e pelo

diretor ou seu representante do Servico de coleta por
aférese.

C4.14 O plano de gestdo de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdes para
validacao ou verificacdo de procedimentos vitais.

C4.14.1 Procedimentos importantes a serem validados devem incluir
pelo menos o seguinte: procedimentos de coleta, testagem,
rotulagem, armazenamento e distribuigao.

C4.14.2 Cada validacéo deve incluir no minimo:

C4.14.2.1 Um plano de validacdo aprovado, incluindo condicbes a
serem validadas.

C4.14.2.2 Critérios de aceitacéao.
C4.14.2.3 Coleta de dados.

C4.14.2.4 Avaliacao de dados.
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C4.14.2.5 Resumo dos resultados.
C4.14.2.6 Referéncias, se aplicavel.

C4.14.2.7 Revisado e aprovacao do plano de validagao, relatério
de validacdo e conclusao pelo gerente de qualidade
ou pessoa designada e pelo diretor ou seu
representante do Servico de coleta por aférese.

C4.14.3 Mudancas significativas nos procedimentos criticos devem
ser validadas e verificadas, conforme apropriado.

C4.15 O plano de gestao de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar politicas e procedimentos operacionais padrdes para
a avaliacéo do risco de mudangas em um processo para confirmar
gue as mudancas nao criam um impacto adverso ou risco inerente
em qualquer parte da operacao.

C4.16 O plano de gestao de qualidade deve incluir ou resumir e
referenciar, politicas e procedimentos operacionais padrdes para
obter feedback.

C4.16.1 Feedback deve ser obtido de programas clinicos e Servigos
de processamento associadas.

C4.16.2 Feedback deve ser obtido de doadores ou representantes
legalmente autorizados.
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C4.17 O diretor do Servico de coleta por aférese ou pessoa designada
deve rever as atividades de gestdao de qualidade com
representantes de cargos-chaves de todos os itens do programa
de terapia celular, no minimo, trimestralmente.

C4.17.1 As reunidbes devem ter participantes definidos, atas
registradas e atribuicao de acoes.

C4.17.2 Os dados chaves de desempenho e os resultados da reviséo
devem ser relatados a equipe.

C4.17.3 O diretor ou seu representante do Servigco de coleta por
aférese ndo devera supervisionar seu proprio trabalho, se
também desempenhar outras tarefas na unidade.

C4.18 O diretor do Servico de coleta por aférese ou pessoa designada
deve revisar anualmente a eficacia do programa de gestdo de
gualidade.

C4.18.1 O relatério anual e a documentacéo da revisdo devem ser
disponibilizados para pessoas-chaves, o diretor do
programa clinico e o diretor do Servico de processamento.

C5: POLITICAS E PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

C5.1 O Servico de coleta por Aférese deve estabelecer e manter
politicas ou procedimentos operacionais padrées abordando
aspectos criticos das operacdes e gerenciamento, além daqueles
requeridos em C4. Esses documentos devem incluir todos os itens
exigidos por tais padrdes e devem, no minimo, abordar:
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C5.1.1 Confidencialidade do doador e do receptor.
C5.1.2 Consentimento do doador.

C5.1.3 Rastreio, testagem, determinacéo da elegibilidade e manejo de
doadores.

C5.1.4 Gerenciamento de doadores que necessitam de acesso
venoso central.

C5.1.5 Coleta de produtos de terapia celular.

C5.1.6 Administracdo de produtos sanguineos.

C5.1.7 Prevencéo de trocas e contaminagao cruzada.

C5.1.8 Rotulagem (incluindo formularios e amostras associadas).
C5.1.9 Datas de validade do produto de terapia celular.

C5.1.10 Armazenamento de produtos de terapia celular.

C5.1.11 Liberacéo e liberacdo excepcional.

C5.1.12Transporte, incluindo métodos e condi¢cdes a serem utilizados
para distribuicdo para servigcos externos.

C5.1.13 Gestéao de reagentes criticos e de suprimentos.

C5.1.14 Operacédo, manutencao e monitoramento do equipamento,
incluindo ac¢bes corretivas em caso de falha.

C5.1.15 Recalls de equipamentos, suprimentos e reagentes.

C5.1.16 Procedimentos de limpeza e higiene, incluindo identificacéo
dos responsaveis pelas atividades.
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C5.2

C5.3

C5.1.17 Higiene e uso de equipamento de protecdo pessoal e
vestuario.

C5.1.18 Eliminacéo de residuos médicos e de risco biologico.

C5.1.19 Emergéncia de terapia celular e plano de desastre, incluindo
resposta de Servico de coleta por aférese.

O centro de coleta por aférese deve manter lista detalhada de
todos os documentos controlados, incluindo titulo e identificador.

Os procedimentos operacionais padroes devem ser
suficientemente detalhados e ndo ambiguos para permitir que
colaboradores sigam e concluam os procedimentos com sucesso.
Cada procedimento operacional padrao individual deve incluir:
C5.3.1 Descricao clara dos objetivos.
C5.3.2 Descricao dos equipamentos e suprimentos usados.

C5.3.3 Resultados finais aceitaveis e intervalo de resultados
esperados.

C5.3.4 Descricao detalhada do procedimento.
C5.3.5 Questdes especificas por idade, quando relevante.

C5.3.6 Referéncia a outros procedimentos operacionais padrbes ou
politicas necessarias para executar o procedimento.

C5.3.7 Secao de referéncia, listando literatura apropriada e atual.

C5.3.8 Aprovacao documentada de cada procedimento pelo diretor do
Servico de coleta por aférese ou diretor médico, conforme
apropriado, antes da implementacao e, nos anos seguintes,
a cada dois (2) anos.
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Cs.4

C5.5

C5.6

C5.7

C5.3.9 Aprovacdo documentada de cada modificacdo processual
pelo diretor do Servico de coleta por aférese ou diretor
médico, conforme apropriado, antes da implementacao.

C5.3.10 Referéncia a verséao atual de solicitacdes, folhas de trabalho,
relatorios, rétulos e formularios.

Documentos controlados relevantes para 0S processos em
execucdo e que devem estar disponiveis para equipe
institucional.

O treinamento da equipe e, se apropriado, a competéncia dos
colaboradores, deve ser documentada antes da execucédo do
procedimento operacional padrdo novo ou revisado.

Todo o pessoal deve seguir as politicas e os procedimentos
operacionais padrdes relacionados aos seus cargos.

Os desvios planejados devem ser pré-aprovados pelo diretor da
unidade de coleta por aférese e / ou diretor medico, e revisado
pelo gerente da qualidade.

C6: AVALIACAO E MANEJO DE DOADOR ALOGENICO E AUTOLOGO
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C6.1 Deve haver critérios definidos para avaliacdo e manejo de
doadores alogénicos e autbélogos por profissional médico treinado.

C6.2 INFO'RMAC}(N)ES PARA DOADORES ALOGENICOS E
AUTOLOGOS E TERMO DE CONSENTIMENTO PARA COLETA

C6.2.1 O procedimento de coleta deve ser explicado de modo que
o doador possa entender e, no minimo, deve incluir as
seguintes informagdes:

C6.2.1.10s riscos e beneficios do procedimento.

C6.2.1.2Exames e procedimentos realizados para proteger a
saude do doador e do receptor.

C6.2.1.3Direito do doador ou representante legal autorizado a
rever os resultados de tais exames de acordo com as
leis e regulamentos aplicaveis.

C6.2.1.4Protecdo de informagcdes medicas e confidencialidade.

C6.2.2 Interpretacdo e traducdo devem ser realizadas por

individuos qualificados para prestar tais servicos em
ambiente clinico.

C6.2.3 Os membros da familia e representantes legais ndo devem
atuar como intérpretes ou tradutores.

C6.2.4 O doador deve ter a oportunidade de fazer perguntas.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
138



C6.2.5 O doador tera o direito de se recusar a doacao ou retirar o
consentimento.

C6.2.5.10 doador alogénico deve ser informado das potenciais
consequéncias para o receptor, apos o inicio do regime
de condicionamento/preparatério, no caso de retirada
do consentimento.

C6.2.6 O termo de consentimento do doador para a coleta de
produtos de terapia celular deve ser obtido e documentado
por profissional de saude habilitado e familiarizado com o
procedimento de coleta.

C6.2.6.10 termo de consentimento do doador alogénico deve
ser obtido por um profissional de saude habilitado e que
nao seja o profissional que presta atencao primaria ao
receptor.

C6.2.7 No caso de doador menor, o termo de consentimento deve
ser obtido pelo representante legal, de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis, e deve ser registrado.

C6.2.8 O doador alogénico deve providenciar termo de
consentimento e autorizacéo antes de liberar informacdes da
saude do doador ou outras informacfes ao médico do
receptor.

C6.2.9 A documentacao do consentimento deve ser verificada pela
equipe do Servico de coleta por aférese antes do
procedimento de coleta.
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C6.3 ELEGIBILIDADE DO DOADOR ALLOGENICO E AUTOLOGO
PARA COLETA DE PRODUTOS DE TERAPIA CELULAR

C6.3.1 Devem existir critérios e politicas de avaliacdo ou
procedimentos operacionais padroes para proteger a
seguranca dos doadores durante o processo de coleta de
produtos de terapia celular.

C6.3.1.10 centro de coleta por aférese deve confirmar que os
achados clinicamente significativos sdo relatados ao
doador, e que sejam documentados nos registros do
doador as recomendacgdes para o0 acompanhamento e
cuidados necessarios.

C6.3.1.2A elegibilidade dos doadores alogénicos deve ser
avaliada por profissional de saude habilitado que néo
seja profissional que presta atencdo primaria ao
receptor.

C6.3.1.30s doadores autdlogos devem ser testados conforme
exigido pelas leis e regulamentos aplicaveis.

C6.3.2 Osriscos da doacao devem ser avaliados e documentados,
incluindo:
C6.3.2.1 Possivel necessidade de acesso venoso central.
C6.3.2.2 Mobilizacdo para coleta de CPH, aférese.
C6.3.3 O doador deve ser avaliado quanto ao risco de

hemoglobinopatias antes da administracdo do regime de
mobilizacao.
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C6.3.4

C6.3.5

C6.3.6

C6.3.7

O teste de gravidez deve ser realizado por todas as mulheres
doadoras em idade fértil no periodo de sete (7) dias antes do
inicio do regime de mobilizagéo.

Os exames laboratoriais de todos os doadores devem ser
realizados por um laboratorio acreditado, registrado,
certificado ou habilitado de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis.

O Programa clinico deve informar ao Servico de coleta e
processamento em relacéo aos resultados dos exames dos
doadores ou se algum exame néao foi realizado.

A coleta de um doador que ndo atenda os critérios de
seguranca deve exigir documentacdo pelo meédico do
doador, justificando a selecdo. A equipe de coleta deve
documentar a revisdo dessas questdes de seguranca.

C6.3.7.1 Deve haver registro das questdes de saude do doador

C6.3.8

relacionadas a seguranca do procedimento de coleta
disponivel para equipe do Servico de coleta por
aférese. A equipe de coleta deve documentar a
revisdo dessas questdes antes da coleta.

Deve haver politicas ou procedimentos operacionais
padrbes para o acompanhamento de doadores que incluam
o manejo do rotina e de eventos adversos associados a
coleta.
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C6.4 REQUISITOS ADICIONAIS PARA DOADORES ALOGENICOS

C6.4.1

C6.4.2

C6.4.3

C6.4.4

C6.4.5

C6.4.6

C6.4.7

C6.4.8

Um tutor do doador deve estar disponivel para representar
0os doadores alogénicos menores ou que sdo mentalmente
incapacitados, conforme definido pelas leis aplicaveis.

Os testes das doencas infecciosas de doadores alogénicos
devem ser realizados utilizando exames de triagem para
doadores aprovados ou autorizados pela autoridade
governamental.

O Centro de coleta por aféerese deve cumprir B6.4.6 até
B6.4.6.8 quando for o principal responsavel pela exames de
triagem dos doadores para doencas transmissiveis.

O Centro de coleta por aférese deve atender aos itens B6.4.7
a B6.4.11 quando for o principal responséavel pelo exame de
triagem dos doadores para doencas infecciosas e nao
infecciosas.

O Servico de coleta por aférese deve cumprir B6.4.3, B6.4.4
e B6.4.12 até B6.4.12.4 quando for a principal responsavel
pelos testes para selecionar doadores alogénicos.

O Servico de coleta por aférese deve confirmar que a
elegibilidade de doador alogénico, conforme definido pelas
leis e regulamentos aplicaveis, determinada por médico,
apo6s andlise de histdrico, exames, revisdo de prontuario e
teste antes do doador iniciar o regime de mobilizacao.

Os registros necessarios para a determinacdo da
elegibilidade dos doadores devem estar em lingua inglesa
ou serem traduzidos para o inglés ao cruzar fronteiras
internacionais.

A coleta de um produto de terapia celular de doador
alogénico inelegivel, ou doador alogénico para o qual a
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determinacdo de elegibilidade esta incompleta, exigira
documentacdo comprovando a necessidade de urgéncia
meédica que inclua a justificativa para a selecdo além da
documentagcdo com o termo de consentimento do doador e
do receptor.

C6.4.9 A elegibilidade de doadores alogénicos deve ser
comunicada por escrito ao Servi¢co de processamento.
C6.5 Deverdo existir politicas incluindo a criacdo e retencdo de
registros de doadores e incluindo, no minimo:
C6.5.1 Identificagao do doador constando pelo menos o nome e a data

de nascimento.

C6.5.2 Idade, sexo e histérico médico e, para doadores alogénicos,
historia comportamental.

C6.5.3 Termo de consentimento para doacéao.
C6.5.4 Resultados dos exames laboratoriais.
C6.5.5 Determinacao de elegibilidade de doador alogénico, incluindo

0 home da pessoa responsavel pela determinacéo e a data
da determinacéo.
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C7: CODIFICACAO E ROTULAGEM DOS PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

C7.1 ISBT 128 E CODIFICACAO E ROTULAGEM DO EUROCODE

C7.1.1 Os produtos de terapia celular devem ser identificados pelo
nome de acordo com a terminologia padrédo da ISBT 128 ou
Eurocode.

C7.1.2 As tecnologias de codificacao e rotulagem devem ser
implementadas usando ISBT 128 ou Eurocode.

C7.2 OPERACOES DE ROTULAGEM

C7.2.1 As operacdoes de rotulagem devem ser conduzidas de
maneira adequada para evitar erros de identificacao de
produtos de terapia celular, amostras de produtos e registros
associados.

C7.2.1.10s estoques dos rotulos nao utilizados, representando
produtos diferentes, devem ser armazenados de
maneira controlada para evitar erros.

C7.2.1.20s rotulos obsoletos devem ser restritos ao uso.

C7.2.2 As etiquetas pré-impressas do fabricante devem ser
mantidas até o recebimento e revisao de cépia ou do modelo
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C7.2.3

Cr.24

aprovado pelo diretor do Servico de coleta por aférese ou
seu representante para possibilitar a confirmacao precisa
guanto a identidade, conteudo e conformidade.

Os sistemas de impresséao de etiquetas sob demanda devem
ser validados para confirmar exatidao relacionada a
identidade, contetdo e conformidade das etiquetas com 0s
modelos aprovados pelo diretor ou representante do Servigo
de coleta por aférese.

Sistema para controle de versdo de rotulo que deve ser
empregado.

C7.2.4.1Uma representacdo de rotulos obsoletos devem ser

C7.25

arquivados por no minimo dez (10) anos apoés o ultimo
produto de terapia celular ter sido distribuido e suas
datas de uso serem incluidas ou conforme definido
pelas leis e regulamentacdes aplicaveis, ou o que for
mais extenso.

Sistema de verificagcdes dos procedimentos de rotulagem
que deve ser utilizado para evitar erros na transferéncia de
informacdes para roétulos.

C7.2.5.1Produtos de terapia celular que sao subsequentemente

re-embalados devem receber novos rotulos antes das
etiguetas originais serem removidas.

C7.2.5.2Procedimento de rotulagem controlada consistente com

a lei aplicavel deve ser definido e seguido no caso de
informacbes da etiqueta serem transmitidas
eletronicamente durante o processo de rotulagem. Este
procedimento deve incluir uma etapa de verificagéo.
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C7.3

C7.2.6

Cr.2.7

C7.2.8

C7.2.9

C7.2.10

Cr.2.11

Cr.2.12

Quando o rétulo estiver fixado na bolsa, uma area suficiente
devera permanecer visivel para permitir a inspecado do
conteudo.

As informacgdes digitadas no rotulo da bolsa devem ser
verificadas por um (1) funcionario ou dois (2) funcionarios
qualificados usando processo validado.

Os lItens de rotulagem exigidos pelas leis e regulamentos
aplicaveis devem estar presentes.

Todos o0s campos de dados nos rotulos devem ser
preenchidos.

Todos os rétulos devem ser claros, legiveis e preenchidos
com tinta permanente direcionada a agentes relevantes.

As etiquetas fixadas diretamente aos produtos de terapia
celular devem ser utilizar materiais apropriados, conforme
definido pela autoridade reguladora aplicavel.

O rotulo deve ser validado como confiavel para
armazenamento sob as condi¢cdes em uso.

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Cr73.1

A cada coleta de produtos de terapia celular deve ser
atribuido identificador Unico numérico ou alfanumeérico pelo
qual sera possivel rastrear qualquer produto de terapia
celular, o doador, seu receptor ou descarte final, e todos os
registros.

C7.3.1.10 produto de terapia celular, amostras de produto,

plasma coletado e amostras coletadas
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C7.4

simultaneamente devem ser rotulados com o mesmo
identificador.

C7.3.1.2Se um unico produto de terapia celular for armazenado
em mais de uma (1) bolsa, deve haver um sistema para
identificar cada bolsa.

C7.3.1.3Se produtos de terapia celular do mesmo doador forem
agrupados, o identificador do conjunto deve permitir o
rastreamento dos produtos originais.

C7.3.1.4A identificacdo suplementar ndo deve ocultar a
identificacdo original.

C7.3.1.5A unidade associada a cada identificador deve ser
indicada nos documentos que acompanham o produto
de terapia celular.

CONTEUDO DA ETIQUETA

C7.4.1 Em todas as etapas da coleta, o produto de terapia celular
deve ser rotulado, no minimo, com o nome préprio do
produto e o identificador numérico ou alfanumérico
exclusivo.

C7.4.2 Arotulagem no final da coleta deve ocorrer antes do produto
de terapia celular ser desconectada do doador.

C7.4.3 No final da coleta de produtos de terapia celular, o rétulo do
produto primario e a bolsa de plasma concorrente devem
conter as informacgdes contidas na tabela de Rotulagem do
Produto da Terapia Celular no Anexo Il.

C7.4.4 Cada etiqueta deve conter identificacdo de risco biolégico e
avisos adequados, conforme encontrado na Circular
Informativa para o Uso de Produtos de Terapia Celular,
“Tabela 2. Roétulos de Risco Bioldgico e de Risco em
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C7.4.5

C7.4.6

cr.4.7

C7.4.8

Produtos de Terapia Celular Coletados, Processados e / ou
Administrados nos Estados Unidos. "

Um produto de terapia celular coletado ou designado para
uso nos EUA deve ser acompanhado dos ltens listados na
tabela de Documentacao de Acompanhamento no Anexo IV
no momento em que deixa o controle do Servigco de Coleta
por Aférese.

Qualquer bolsa com rétulo parcial, no momento da
distribuicdo, deve ser acompanhada de informacoes
exigidas pela tabela de Rotulagem de Produtos de Terapia
Celular no Anexo Il. Tais informacfes devem ser anexadas
com seguranca ao produto de terapia celular em etiqueta de
identificacdo ou na embalagem lacrada que acompanha o
produto.

Para os produtos de terapia celular distribuidos antes da
conclusédo da determinacao de elegibilidade dos doadores,
deve haver documentacéo que foi concluida durante ou apos
0 uso do produto.

Os produtos de terapia celular distribuidos para fins nao
clinicos devem ser rotulados com a declaragcao “Somente
para uso nao clinico”.

C8: CONTROLES DE PROCESSO

C8.1

A coleta de produtos de terapia celular deve ser realizada de
acordo com os procedimentos operacionais padroes.
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C8.2

C8.3

Deve haver um processo de controle de estoque que englobe
egquipamentos, suprimentos, reagentes e rotulos.

C8.2.1

C8.2.2

C8.2.3

Deve haver um sistema para identificar, rastrear e remeter
exclusivamente todos 0s equipamentos, insumos, reagentes
e rétulos criticos usados na coleta de produtos de terapia
celular.

Cada suprimento e reagente usados para coletar produtos
de terapia celular devem ser examinados visualmente no
recebimento e antes do uso para avaliar danos ou evidéncia
de contaminacéo.

Suprimentos e reagentes que entrarem em contato com
produtos de terapia celular, durante a coleta, devem ser
esterilizados em temperatura apropriada para 0 USO
pretendido.

O equipamento deve ser inspecionado quanto a limpeza e deve
estar em conformidade com o cronograma de manutencéo antes
de usa-lo. O equipamento, também, deve ser padronizado e
calibrado regularmente depois de um reparo ou movimento,
conforme descrito nos procedimentos operacionais padrdes e de
acordo com as recomendacdes do fabricante.

C8.3.1

C8.3.2

Todos os equipamentos com funcao de medicao devem ser
calibrados de acordo com padréo rastreavel, se disponivel.
Se nenhum padréo rastreavel estiver disponivel, a base para
calibracdo deve ser descrita e documentada.

No caso de equipamento estiver fora de calibracdo ou
especificacdo, deve haver processo definido para acéo
requerida para os produtos de terapia celular coletados,
desde a ultima calibragao.
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C8.4

C8.5

C8.6

C8.7

C8.8

C8.9

C8.10

O equipamento deve estar em conformidade com as leis e
regulamentos aplicaveis.

Componentes sanguineos autdlogos ou CMV-seguro e irradiados
estardo disponiveis para todos os doadores durante o
procedimento de coleta por aférese

C8.5.1 Os componentes sanguineos alogénicos administrados ao

doador durante a coleta por aférese devem ser irradiados
antes da transfuséao.

Deve haver prescricdo médica, especificando, no minimo, data
prevista e metas de coleta.

Um hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas, deve
ser realizado em até 24 horas antes de cada coleta de produtos
de terapia celular por aférese.

Deve haver critérios de contagens no sangue periférico para
prosseguir com a coleta.

Diariamente deve haver documentacdo da avaliacdo de
elegibilidade do doador para o procedimento de coleta, realizado
por uma pessoa qualificada, imediatamente antes de cada
procedimento de coleta.

Se necessario, 0s cateteres venosos centrais devem ser
colocados por um profissional de saude habilitado e qualificado
para realizar o procedimento.
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C8.10.1 A adequacédo do posicionamento da linha central deve ser

C8.11

C8.12

verificada pelo Servi¢o de coleta por aférese antes de iniciar
0 procedimento de coleta.

A administracdo de agentes de mobilizacdo deve estar sob a
supervisdo de um profissional de saude habiltado com
experiéncia na administracéo e tratamento de complicacGes de
individuos que recebem esses agentes.

O Servico de coleta por aférese deve utilizar um processo para
avaliar a qualidade dos produtos de terapia celular para confirmar
a seguranca, viabilidade e integridade do produto e documentar
que os produtos atendem as especificacbes de liberacéo
predeterminadas. Os resultados de todas essas avaliagOes
tornarao parte do registro permanente do produto coletado.

C8.12.1 Os meétodos de coleta devem incluir processo para controlar

e monitorar a coleta de produtos de terapia celular para
confirmar que os produtos atendem as especificacoes
predeterminadas para liberacéo.

C8.12.2 Os métodos de coleta devem empregar procedimentos

C8.13

C8.14

validados para resultar em viabilidade celular aceitavel,
esterilidade e recuperacéo.

Os meétodos de coleta devem empregar técnica asséptica para
gue os produtos de terapia celular ndo sejam contaminados.

Os métodos de coleta para doadores pediatricos devem utilizar
ajustes apropriados quanto a idade e altura.
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C8.15 Os produtos de terapia celular devem ser embalados em um
bolsa, estéril, em sistema fechado apropriado para produtos
derivados do sangue.

C8.16 Devem ser feitos registros de cada etapa de coleta de cada
produto de terapia celular de tal forma que todas as etapas
possam ser rastreadas com precisao.

C8.16.1 Os registros devem identificar a pessoa diretamente
responsavel por cada etapa, incluindo datas e horarios,
quando apropriado.

C8.17  Deve haver politicas de tratamento seguro com a ECP.

C8.17.1 Antes da ECP ser realizada, deve haver um plano
terapéutico de um meédico, especificando o diagndstico do
paciente e o grau de DECH, o6rgéos envolvidos, indicagao,
tempo do procedimento, regime proposto e quaisquer outros
fatores que possam afetar o tratamento seguro com ECP.

C8.17.2 O ECP deve ser realizado de acordo com os procedimentos
operacionais padrdes do Servico, realizando o procedimento
apropriado para a condicao clinica do paciente.

C8.17.3 Um relatério final dos detalhes do tratamento com ECP deve
ser documentado no prontuario do paciente.
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C9: ARMAZENAMENTO DE PRODUTO DE TERAPIA CELULAR

C9o.1 As instituicdes de coleta por Aférese devem controlar as areas de
armazenamento para evitar confusdes, deterioracao,
contaminacgao, contaminacao cruzada e liberac&o ou distribuicéo
inadequada de produtos de terapia celular.

C9.2 As InstituicGes de coleta por aférese devem estabelecer politicas
para a duracao e condicbes de armazenamento de curto prazo
antes da distribuicdo para o Servico de processamento ou
Programa Clinico.

C10: TRANSPORTE E DISTRIBUICAO DE PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

C10.1 Os procedimentos operacionais padroes para transporte e
distribuicdo do produto de terapia celular devem ser projetados
para proteger a integridade do produto, salude e seguranca de
individuos.

C10.2 A bolsa do produto de terapia celular primaria deve ser colocado
em um container secundario que esteja selado com objetivo de
evitar vazamento.

C10.3 O produto de terapia celular deve ser transportado ou enviado
para 0 Servico de processamento em container validado e com
temperatura definida em procedimento operacional padrao.
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C10.3.1 Os produtos de terapia celular que séo transportados ou
enviados do local da coleta para o Servico de processamento
devem estar em container feito de material adequado para
suportar vazamentos, choques de impacto, mudancgas de
pressao, mudancas de temperatura, perfuragcdes e outros
incidentes ao manuseio.

C10.3.2 Se o receptor tiver recebido terapia de alta dose, o produto
de terapia celular deve ser transportado.

C10.4 O produto de terapia celular deve ser transportado ou enviado com
0s registros de acompanhamento, conforme definido nos
procedimentos operacionais padroes de transporte e distribuicao
e em conformidade com C7.4.5e C7.4.7.

C10.5 Deve haver um registro da data e hora da distribuicdo do produto
de terapia celular.

C11: REGISTROS

Cl1.1 REQUERIMENTOS GERAIS

C11.1.1 Um sistema de gerenciamento de registros deve ser
estabelecido e mantido para facilitar a revisdo dos
documentos.

Cl1.1.1.1 O sistema de gerenciamento de registros deve
facilitar o rastreamento do produto de terapia celular do
doador até o receptor ou descarte final e rastreamento
do receptor até o doador.
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C11.1.1.2 Para os produtos de terapia celular que serao
distribuidos para uso em outra unidade, o Servico de
coleta por aférese informarad a unidade receptora do
sistema de rastreamento e a exigéncia de rastreamento
do produto por meio de documento em formato
eletrénico até o momento da distribuicdo do produto.

C11.1.2 Osregistros devem ser mantidos de maneira a preservar sua
integridade, preservacgao e recuperacao.

C11.1.3 Os registros devem ser precisos, legiveis e gravados com
tinta permanente.

C11.1.4 Confidencialidade deve ser garantida em todos os registros
e de comunicacbes entre a coleta, processamento, e
instituigdes clinicas, receptores e doadores e estarem em em
conformidade com as leis e regulamentos aplicaveis.

C11.2 O Servigo de coleta por aférese deve definir e seguir boas praticas
de documentacao.

Cl11.3 Registros da instituicdo de coleta por aférese relacionados ao
controle de qualidade, treinamento de pessoal e competéncia,
manutencdo de instalacbes, gerenciamento de instalacdes,
reclamacgdes ou outras questdes gerais devem ser armazenados
por um periodo minimo de dez (10) anos pelo Servico de coleta
ou por mais tempo, conforme leis e regulamentos aplicaveis.

C11.3.1 Os registros dos funcionarios devem ser mantidos de
maneira confidencial, conforme exigido pelas leis e
regulamentos aplicaveis.

C11.3.2 Os registros de limpeza e higiene devem ser armazenados
por um periodo minimo de trés (3) anos ou mais, de acordo
com as leis ou regulamentos aplicaveis.
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Cli1.4

C11.5

Cl1.6

Cl1.7

Os registros para permitir rastreamento de produtos de terapia
celular devem ser mantidos por um periodo minimo de dez (10)
anos apos a administracao, distribuicdo, descarte ou expiracéo da
validade do produto de terapia celular, o que ocorrer por ultimo.
Esses registros devem incluir identidade do produto, identificador
numerico ou alfanumérico exclusivo e data e hora da coleta; além
de identificagcao do doador e receptor, se conhecido.

Os registros de receptores e doadores, incluindo, mas néo
limitados a, termo de consentimento e registros de cuidados
devem ser mantidos de maneira confidencial, conforme exigido
pelas leis e regulamentos aplicaveis por um periodo minimo de
dez (10) anos apds a administracdo do produto de terapia celular
ou caso nao disponivel, dez (10) anos, apds a data da distribuicéo,
descarte ou expiracdo do produto, ou o que ocorrer por ultimo.

Os registros de pesquisa devem ser mantidos de maneira
confidencial, conforme exigido pelas leis e regulamentacOes
aplicaveis ou por um periodo minimo de dez (10) anos apos a
administracao, distribuicdo, descarte ou expiracao da validade do
produto de terapia celular, o que ocorrer por ultimo.

REGISTROS ELETRONICOS

C11.7.1 O Servico de coleta por aférese deve manter uma lista atual

de todos os sistemas de registro eletronico. Os sistemas de
registro eletrénico devem incluir, no minimo, sistemas sob o
controle do Servico de coleta por aférese, que sdo usados
como substitutos do papel, para tomar decisdes, realizar
calculos ou para criar ou armazenar informacdes usadas em
procedimentos primordiais.

C11.7.2 Para todos os sistemas de registros eletronicos, devem

existir politicas, procedimentos operacionais padrdes e itens
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C11.7.3

Cl1.7.4

C11.7.5

Cl1.7.6

Cl1.7.7

do sistema para manter a precisao, integridade, identidade e
confidencialidade de todos os registros.

Havera um meio pelo qual o acesso aos registros eletronicos
é limitado a individuos autorizados.

O sistema de registro eletronico deve manter identificadores
exclusivos.

Deve haver protecdo dos registros para permitir sua
recuperacdo precisa e imediata durante o periodo de
armazenamento dos registros.

Para todos os sistemas de registro eletronico, havera um
sistema alternativo para todos os registros eletronicos para
permitir a operacdo continua no caso de sistemas de
registros eletronicos ndo estarem disponiveis. O sistema
alternativo sera validado e o pessoal da unidade de
recolhimento devera ser treinado em como utilizar.

Para todos os sistemas de registro eletronico, deve haver
procedimentos operacionais padrbes escritos para entrada,
verificacéo e revisédo de registros.

C11.7.7.1 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

prever a revisdo dos dados antes da aceitagao final.

C11.7.7.2 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

C11.7.8

C11.7.9

prever a identificacdo inequivoca da pessoa
responsavel por cada lancamento de registro.

Para todos os sistemas de registro eletronico, deve haver a
capacidade de gerar copias verdadeiras dos registros em
formato legivel e eletronico, adequado para inspecdo e
revisao.

Para todos os sistemas de registro eletronico, deve haver
procedimentos validados e documentados:
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C11.7.9.1 Desenvolvimento de Sistemas.

C11.7.9.2 Designacdo numérica das versdes do sistema, se
aplicavel.

C11.7.9.3 Validagcdo prospectiva de sistemas, incluindo
hardware, software e bancos de dados.

C11.7.9.4 Treinamento e competéncia continuada de pessoal
em sistemas de uso.

C11.7.9.5 Monitoramento da integridade de dados.

C11.7.9.6 Copia de seguranca do sistema de registros
eletrbnicos em um horario regular.

C11.7.9.7 Sistema com identificadores Unicos.

Cl1.8 REGISTROS EM CASO DE RESPONSABILIDADE CONJUNTA

C11.8.1 O Servico de coleta por Aférese devera fornecer a unidade
de descarte final uma coOpia de todos o0s registros
relacionados dos procedimentos executados de coleta,
relacionados a seguranca, pureza ou poténcia do produto de
terapia celular.

C11.8.2 Se duas (2) ou mais instituicOes participarem da coleta,
processamento ou administracdo do produto de terapia
celular, os registros de cada unidade deverao mostrar
claramente a extensao de sua responsabilidade.
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C12: DISTRIBUICAO DIRETA AO PROGRAMA CLINICO

Cl12.1 Produtos de terapia celular sdo distribuidos diretamente pelo
Servico de coleta por aférese para o programa clinico para
administracdo ou para processamento subsequente, que e
aplicam as normas relacionadas a rotulagem, documentacéo,
distribuicao, transporte, e manutencgao de registros em secdes D7,
D10, D11, D13 e aos anexos.

PADROES DA UNIDADE DE PROCESSAMENTO
PARTE D

D1  Geral

D2  Unidade de processamento

D3  Pessoal

D4  Gestao da Qualidade
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D5 Politicas e procedimentos operacionais padroes
D6 Equipamentos, suprimentos e reagentes
D7  Codificacéo e etiquetagem de produtos de terapia celular
D8  Controle de processo
D9  Armazenamento de produtos de terapia celular
D10 Transporte e distribuicdo de produtos de terapia celular
D11 Distribuicéo e recepcéao
D12 Descarte
D13 Registros
PART D: PADROES DO SERVICO DE PROCESSAMENTO
D1: GERAL
D1.1 Estas Normas se aplicam a todas as atividades de

processamento, armazenamento e distribuicdo realizadas no
servico de processamento de produtos de terapia celular obtidos
de doadores vivos.
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D1.2 O Servico de Processamento deve cumprir todas as leis e
regulamentos aplicaveis.

D1.2.1 O Servico de Processamento deve ser habilitado, registrado
ou possuir credenciamento para as atividades executadas,
conforme exigido pelas autoridades governamentais.

D1.3 O Servigco de processamento deve ter um Diretor, um Diretor
Médico, um Gerente de Qualidade e possuir no minimo de 1 (um)
funcionario adicional. Essa equipe deve realizar o processamento
de produtos de terapia celular por pelo menos doze (12) meses
antes da acreditacao inicial.

D2: SERVICO DE PROCESSAMENTO

D2.1 O Servico de processamento deve ter espaco, desenho e
localizac&o adequados para os procedimentos pretendidos.

D2.1.1 O Servico de processamento deve possuir iluminagao,
ventilacdo e acesso adequado a pias com agua corrente
para evitar a introducado, transmissao ou disseminacédo de
doencas transmissiveis.

D2.1.2 Sensores de oxigénio devem ser adequadamente
colocados e utilizados em areas onde 0 nitrogénio liquido
estiver presente.

D2.1.3 O Servigco de processamento deve ser seguro e impedir a
entrada de pessoal ndo autorizado.

D2.1.4 O Servico de processamento deve ser dividido em areas de
tamanho adequado, para evitar erros de etiquetagem,
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D2.2

D2.3

D2.4

trocas, contaminacéo ou contaminag&o cruzada de produtos
de terapia celular.

D2.1.5 Deve haver um processo para controlar as areas de

armazenamento para evitar trocas, contaminacao e
contaminagao cruzada de todos os produtos da terapia
celular.

Os parametros do Servico de Processamento e as condicOes
ambientais devem ser controlados para proteger e garantir a
seguranca e o conforto da equipe.

Deve haver avaliacdo dos parametros criticos do servico de
processamento que podem afetar o processamento, 0
armazenamento ou a distribuicao dos produtos de terapia celular.

D2.3.1 A avaliacdo deve incluir, no minimo, dados sobre a

temperatura, umidade, qualidade do ar e contaminantes de
superficie.

D2.3.2 Os parametros criticos identificados como sendo de risco

para o produto de terapia celular, devem ser controlados,
monitorados e registrados.

D2.3.3 O Servigo de processamento deve validar os sistemas de

controle ambiental, os procedimentos de limpeza e
saneamento utilizados durante a manipulacdo de produtos
de terapia celular.

O Servico de processamento deve registar dados sobre a limpeza
das instala¢cbes, saneamento e manter a ordem suficiente para
alcancar as condi¢cdes adequadas para as operacoes.
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D2.5

D2.6

D2.7

D2.8

D2.9

Deve haver equipamentos e materiais adequados para o0s
procedimentos executados.

O Servico de processamento deve operar de forma a minimizar os
riscos para a saude e seguranca de funcionarios, visitantes e
voluntarios.

O Servico de processamento deve ter um manual de seguranca
que inclua instrugcdes de acdo em caso de exposi¢cao ao nitrogénio
liguido, doencas transmissiveis, agentes quimicos, agentes
bioldgicos ou riscos radiologicos.

Todos os residuos gerados pelas atividades do servico de
processamento devem ser descartados de maneira a minimizar
qualquer risco para o pessoal e meio ambiente, de acordo com as
leis e regulamentos aplicaveis.

Luvas e roupas de protecdo devem ser usadas durante o
manuseio de amostras bioldgicas. Esse vestuario de protecdo néo
deve ser usado fora da area de trabalho.
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D3: PESSOAL
D3.1 DIRETOR DO SERVICO DE PROCESSAMENTO

D3.1.1 Deve haver um diretor do Servico de processamento
graduado em medicina, com titulo de doutorado, ou grau
equivalente em uma ciéncia relevante. Esse profissional
deve possuir no minimo, dois (2) anos de treinamento e
experiéncia como as atividades realizadas no Servico de
processamento.

D3.1.2 O diretor do Servico de processamento sera responsavel por
todos os procedimentos operacionais padrdes, operacoes
administrativas e pelo programa de gestdo de qualidade do
Servigco de processamento, incluindo a conformidade com
estas normas, leis e regulamentos aplicaveis.

D3.1.3 O diretor do Servico de processamento deve ter realizado ou
supervisionado no minimo cinco (5) procedimentos de
processamento de produtos de terapia celular nos doze (12)
meses anteriores a acreditacao inicial, e em média, o minimo
de cinco (5) procedimentos de processamento de produtos
de terapia celular por ano em cada ciclo da acreditac&o.

D3.1.4 O diretor do Servico de processamento deve participar,
anualmente, de no minimo, dez (10) horas de atividades
educacionais relacionadas a terapia celular.

D3.1.4.1 A educacéao continuada deve incluir, mas néao

se limitar, as atividades relacionadas ao campo de
transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

D3.2 DIRETOR MEDICO DO SERVICO DE PROCESSAMENTO

D3.2.1 Havera um diretor médico do Servico de processamento que
seja graduado em medicina, com minimo de dois (2) anos de
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D3.2.2

D3.2.3

D3.2.4

especializacdo, experiéncia pratica e relevante em
atividades relacionadas a preparacdo e uso clinico de
produtos de terapia celular.

O diretor médico do Servico de processamento ou seu
representante devera ser diretamente responsavel por todos
0S aspectos médicos relacionados ao Servico de
processamento.

Anualmente, em cada ciclo de acreditacao, o diretor médico
da unidade de processamento deve ter realizado ou
supervisionado no minimo cinco (5) procedimentos de
processamento de produtos de terapia celular no periodo de
doze (12) meses anteriores a acreditacao inicial e, em média,
minimo de cinco (5) procedimentos de processamento de
produtos de terapia celular .

O diretor médico da unidade de processamento deve
participar anualmente de, no minimo, dez (10) horas de
atividades educacionais relacionadas a terapia celular.

D3.2.4.1A educacéo continuada deve incluir, mas nao se limitar,

as atividades relacionadas ao campo de transplante de
células progenitoras hematopoiéticas.

D3.3 GERENTE DE QUALIDADE

D3.3.1

D3.3.2

Deve haver um Gerente de Qualidade do Servico de
processamento para estabelecer e manter o sistema de
qualidade, revisar, modificar e aprovar todas as politicas e
procedimentos operacionais padrdoes destinados a monitorar
as conformidades com normas ou o desempenho do
Servico.

O gerente de qualidade do Servico de processamento deve
ter uma estrutura de relatorios independente da fabricacao
de produtos de terapia celular.
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D3.3.3 O gerente de qualidade da unidade de processamento deve
participar anualmente de, no minimo, dez (10) horas de
atividades educacionais relacionadas a terapia celular e a
gestao de qualidade.

D3.3.3.1 A educacéo continuada deve incluir, mas ndo se limitar, as
atividades relacionadas ao campo de transplante de células
progenitoras hematopoiéticas.

D3.4 COLABORADORES

D3.4.1 O numero de pessoal treinado para o processamento deve
ser adequado para o numero de procedimentos realizados e
deve incluir, no minimo, 1 (uma) pessoa treinada e também
um substituto treinado para garantir o funcionamento do
Servigo.

D4: GESTAO DA QUALIDADE

D4.1 Deve haver um programa de gestao da qualidade que incorpore
os principais dados de desempenho.

D4.1.1 O diretor do Servico de processamento, ou Sseu
representante, deve ter autoridade e responsabilidade para
garantir que o programa de gestdao da qualidade seja
efetivamente estabelecido e mantido.
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D4.2 O Servico de processamento deve estabelecer e manter um plano
de gestdo da qualidade.

D4.2.1 O Diretor do Servico de processamento, ou Seu
representante, sera responsavel pelo plano de gestdo da
qualidade.

D4.3 O plano de gestdao da qualidade deve incluir, resumir ou fazer
referéncia ao organograma dos principais cargos e funcdes do
Servigo de processamento.

D4.3.1 O plano de gestao da qualidade deve incluir uma descricao
de como essas cargos-chaves interagem para implementar
as atividades de gestao da qualidade.

D4.4 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes que
abordam os requisitos de pessoal para cada cargo-chave do
Servico de processamento. Os requisitos de pessoal devem
incluir, no minimo:

D4.4.1 Uma descricao atualizada da descricao de cargo para todos
os colaboradores.

D4.4.2 Um sistema para documentacdo para todos os
colaboradores, conforme abaixo:

D4.4.2.1Qualificacdes iniciais.
D4.4.2.2 Orientacdo para novos funcionarios.
D4.4.2.3Treinamento inicial, avaliacdo de competéncia,

reciclagem, quando apropriado, para todos o0s
procedimentos executados.
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D4.4.2.4Avaliacdo de competéncia para cada funcao
desempenhada, avaliada no minimo, anualmente.

D4.4.2.5Educacé&o continuada.

D4.5 O plano de gestdo da qualidade deve incluir, resumir ou fazer
referéncia ao sistema para controle de documentos.

D4.5.1 Devem ser identificados os tipos de documentos e o0s
requisitos do sistema de controle de documentos e devem incluir,
Nno minimo:

D4.5.1.1Politicas e procedimentos operacionais padroes.

D4.5.1.2Folhas de trabalho.

D4.5.1.3Formularios.

D4.5.1.4Etiquetas.

D4.5.2 Deve haver politicas ou procedimentos operacionais
padroes para o] desenvolvimento, aprovacao,
implementacéo, distribuicdo, revisdo e arquivamento de
todos os documentos.

D4.5.3 O sistema de controle de documentos deve incluir:

D4.5.3.1 Um formato padronizado para documentos criticos.

D4.5.3.2Atribuicdo  de um identificador numérico ou
alfanumérico, titulo para cada documento e versao
regulamentada no sistema.

D4.5.3.3Sistema para aprovacao de documentos, incluindo data

de aprovacdo, assinatura do (s) individuo (s)
aprovadores e data de implementacéo.
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D4.5.3.4Sistema para proteger documentos controlados de
modificacao acidental ou n&o autorizada.

D4.5.3.5Revisdo de documentos, no minimo, a cada dois (2)
anos.

D4.5.3.6Sistema para controle de alteragao de documento inclui
uma descricdo da alteracdo, numero da versao,
assinatura do (s) individuo (s) responsaveis, data(s) de
aprovacdo, comunicacdo ou treinamento sobre a
alteracdo, conforme aplicavel, data da implementacao
e data de arquivamento.

D4.5.3.7Arquivamento de documentos, datas de uso, sua
sequéncia historica por um periodo minimo de dez (10)
anos a partir do arquivamento ou de acordo com a
politica governamental ou institucional ou o que for mais
extenso.

D4.5.3.8Um sistema para a retratacao de documentos obsoletos
para impedir 0 uso nao intencional.

D4.6 O plano de gestao da qualidade deve incluir ou resumir e referenciar
politicas e procedimentos operacionais padroes para o
estabelecimento e manutencao de acordos.

D4.6.1 Os acordos seréo estabelecidos com terceiros que prestem
servicos que possam afetar a qualidade e a seguranca do
produto de terapia celular ou a saude e seguranca do doador
ou receptor.

D4.6.2 Os acordos devem incluir a responsabilidade do terceiro que
realiza qualquer etapa na coleta, processamento, testes,
armazenamento, distribuicdo ou administracdo para manter
as acreditacfes necessarias e cumprir as leis e regulamentos
aplicaveis e padroes.
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D4.7

D4.8

D4.6.3 Os acordos devem ser datados e revisados regularmente, no
minimo, a cada dois (2) anos.

O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia a politicas e procedimentos operacionais padrdes para
analise de resultados e eficacia de produtos de terapia celular para
verificar se os procedimentos em uso fornecem consistentemente
um produto seguro e eficaz.

D4.7.1 Critérios para a seguranca do produto da terapia celular, a
eficacia do produto ou o desfecho clinico devem ser
determinados e revisados em intervalos de tempo regulares.

D4.7.2 Os dados individuais de produtos de terapia celular e os
dados em conjuntos de cada tipo de produto de terapia
celular devem ser avaliados.

D4.7.3 Produtos de células progenitoras hematopoiéticas
destinados a reconstituicdo hematopoiética devem ser
analisados quanto ao tempo de enxertia apds administracédo
do produto de terapia celular medida pela contagem de
neutrofilos e a contagem de plaquetas.

O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrées e
um cronograma de auditorias das atividades do Servico de
processamento para verificar a conformidade com os itens do
programa de gestdo da qualidade, politicas e procedimentos
operacionais padrdes, leis ou regulamentos aplicaveis.

D4.8.1 As auditorias devem ser conduzidas por um individuo com
experiéncia suficiente para identificar problemas, mas que
nao seja o unico responsavel pelo processo que esta sendo
auditado.
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D4.9

D4.8.2

D4.8.3

Os resultados das auditorias devem ser usados para
reconhecer problemas, detectar tendéncias, identificar
oportunidades de melhoria, implementar acbes corretivas e
preventivas, quando necessario, e para acompanhar a
efetividade dessas acdes em tempo habil.

As auditorias incluirdo, no minimo:

D4.8.3.1 Auditorias anuais de documentagcdo comprovando que

as instituicdbes externas, que executam servicos
contratados, cumpram com 0s requisitos dos acordos.

D4.8.3.2 Auditorias anuais de gestdo de produtos de terapia

celular com resultados de culturas microbioldgicas
positivos.

O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes para
0 manejo de produtos de terapia celular com resultados de
culturas microbiolégicas positivos que abordem, no minimo:

D4.9.1

D4.9.2

D4.9.3

D4.9.4

D4.9.5

D4.9.6

D4.9.7

Documentacéao e etiquetagem do produto.

Quarentena do produto.

Critérios para liberagdo dos produtos de terapia celular.
Identificacdo de individuos autorizados a aprovar a
liberac&o, no minimo, incluindo o Diretor médico do Servigo
de processamento.

Notificacdo do meédico do receptor, Servico de coleta e
qualquer outro Servico que receba o produto de terapia
celular.

Investigacao da causa.

Relato as agéncias reguladoras, se apropriado.
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D4.10 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes para
ocorréncias (erros, acidentes, desvios, eventos adversos, reacoes
adversas e reclamacfes). No minimo, as seguintes atividades
devem ser incluidas:

D4.10.1 Deteccao.
D4.10.2 Investigacao.

D4.10.2.1 Uma investigacdo completa serd conduzida pelo
Servico de processamento em colaboracdo com o
Servico de coleta e o programa clinico.

D4.10.2.2 As investigagOes devem identificar a causa e um
plano de acdes corretivas e preventivas de curto e
longo prazo.

D4.10.3 Documentacéao

D4.10.3.1 A documentacdo deve incluir uma descricdo da
ocorréncia, data e hora, os individuos envolvidos e o(s)
produto(s) de terapia celular, quando e para quem a
ocorréncia foi relatada, e as acOes tomadas de
imediato.

D4.10.3.2 Todos os relatorios de investigacdo devem ser
revisados em tempo habil pelo Diretor do Servico de
Processamento, pelo diretor médico ou seu
representante ou pelo gerente da qualidade.

D4.10.3.3 Os arquivos cumulativos de ocorréncias devem ser
mantidos.
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D4.10.3.4 Os arquivos cumulativos devem incluir relatérios de
investigacéo, contendo conclusdes, acompanhamento,
acOes corretivas e preventivas e um link para o s)
registro (s) do(s) produto(s) de terapia celular, do(s)
doador e receptor (s), se aplicavel.

D4.10.4 Relatorio.

D4.10.4.1 Quando é determinado que um produto de terapia
celular resultou em evento adverso ou reacédo, devem
ser disponibilizados ao(s) médico (s) do doador e do
receptor as informacbes relacionadas as outras
Instituicdes que participam da fabricacéo do produto de
terapia celular, as agéncias governamentais e dos
registros, conforme exigido pelas leis e regulamentos
aplicaveis.

D4.10.4.2 As ocorréncias devem ser relatadas a outras
instituicdes que realizam funcdes relacionadas aos
produtos de terapia celular afetados, também como as
agéncias de acreditacdo e regulatorias, orgdo de
fomento, comités institucionais ou comités de ética.

D4.10.5 Acao corretiva e preventiva.

D4.10.5.1 AcOes apropriadas devem ser implementadas se
indicadas, incluindo tanto acfes de curto prazo para
resolver o problema imediato quanto acdes de longo
prazo para evitar que o problema se repita.

D4.10.5.2 As auditorias de acompanhamento da eficacia das
acOes corretivas e preventivas devem ser realizadas no
periodo, conforme indicado no relatorio investigativo.

D4.11 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes para
localizacdo e seguimento de produtos de terapia celular que
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D4.12

D4.13

permitam o rastreamento do doador até o receptor ou descarte
final e rastreamento do receptor até o doador.

O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrées para
tomada de acbes no caso de interrupcdo das operacdes do
Servigo de processamento.

O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrbes
para a qualificacao de fabricantes, fornecedores, equipamentos,
suprimentos, reagentes, instalacdes e servicos.

D4.13.1 Reagentes que ndo sao do tipo apropriado devem ser

gualificados para o uso pretendido.

D4.13.2 Os planos de gualificacdo devem incluir critérios minimos de

aceitacdo para desempenho.

D4.13.3 Os planos de qualificacdo, resultados e relatérios

D4.14

devem ser revisados e aprovados pelo gerente de qualidade
e pelo diretor do Servico de processamento ou seu
representante.

O plano de gestao da qualidade deve incluir ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes para
validacao ou verificacdo de procedimentos criticos.

D4.14.1 Os procedimentos a serem validados devem incluir pelo

menos 0 seguinte: técnicas de processamento,
procedimentos de criopreservacao, testes, rotulagem,
armazenamento e distribuic&o.

D4.14.2 Cada validacédo deve incluir no minimo:
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D4.14.2.1 Um plano de validagao aprovado, incluindo
condi¢cbes a serem validadas.

D4.14.2.2 Critérios de aceitacao.
D4.14.2.3 Dados coletados.
D4.14.2.4 Avaliacédo de dados.
D4.14.2.5 Resumos dos resultados.
D4.14.2.6 Referéncias, se aplicavel.

D4.14.2.7 Revisdo e aprovacao do plano de validagao, relatorio
de validacao e concluséo do gerente da qualidade ou
pessoa designada e pelo diretor do Servico de
processamento ou seu representante.

D4.14.3 Mudangas significativas nos procedimentos devem ser
validadas e verificadas, conforme apropriado.

D4.15 O plano de gestdo da qualidade deve incluir ou resumir, e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrdes
para a avaliacdo do risco de mudancas de um processo,
objetivando confirmar a inexisténcia de impacto adverso ou risco
inerente em outras partes da operacgao.

D4.16 O plano de gestdo da qualidade deve incluir, ou resumir e fazer
referéncia as politicas e procedimentos operacionais padrbes
para obter feedback.

D4.16.1 O feedback deve ser obtido dos programas clinicos e das
instituicbes/Servigos de coleta.
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D4.17 O diretor do Servico de processamento ou seu representante deve
rever, no minimo trimestralmente, as atividades de gestdo da
gualidade juntamente com representantes chaves do programa de
terapia celular.

D4.17.1 As reunides devem ter participantes efetivos, atas
documentadas e a¢cOes tomadas.

D4.17.2 Os principais dados de desempenho e os resultados da
revisdo devem ser relatados a equipe.

D4.17.3 O Diretor do Servico de processamento ou seu
representante ndo poderd supervisionar seu proprio
trabalho, caso também execute outras atividades no Servico
de processamento.

D4.18 O Diretor do Servico de Processamento ou seu representante
revisara anualmente a eficacia do programa de gestdo da
qualidade.

D4.18.1 O relatério anual e a documentacéo dos achados da
revisdo devem ser disponibilizados a pessoas-chaves, diretor do
programa clinico e diretor do Servico de coleta.

D5: POLITICAS E PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADROES

D5.1 O Servico de processamento deve estabelecer e manter
politicas ou procedimentos operacionais padrbes abordando
aspectos criticos da operacéao e gestao, além daqueles requeridos
no D4. Esses documentos devem incluir, no minimo, os itens
exigidos pelos padrbes e devem abordar:

D5.1.1 Confidencialidade do doador e do receptor.
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D5.1.2

D5.1.3

D5.1.4

D5.1.5

D5.1.6

D5.1.7

D5.1.8

D5.1.9

D5.1.10

D5.1.11

D5.1.12

D5.1.13

D5.1.14

D5.1.15

D5.1.16

Recebimento de produtos de terapia celular.
Processamento e controle de processo.

Processamento de produtos de terapia celular ABO-
incompativeis, incluindo descricdo da indicagcdo e métodos
de processamento a serem usados para deplecdo de
eritrocitos e plasma.

Prevencéao de trocas e contaminacao cruzada.

Etiquetagem (incluindo formularios e amostras associadas).
Criopreservacao e descongelamento.

Datas de validade do produto de terapia celular.

Armazenamento de produtos de terapia celular, incluindo um
armazenamento alternativo se o dispositivo primario falhar.

Liberacao e liberac&o excepcional.

Transporte e distribuicéo, incluindo meétodos e condi¢des de
envio para Servicos internos e externos.

Recall de produto de terapia celular, incluindo a descricao de
responsabilidades e acdes a serem tomadas e notificacdes
as agéncias reguladoras apropriadas.

Descarte de produtos de terapia celular.

Reagentes criticos e gerenciamento de suprimentos.

Operacéo, manutencdo e monitoramento de equipamentos,
incluindo acdes corretivas em caso de falha.

Recalls de equipamentos, suprimentos e reagentes.
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D5.2

D5.3

D5.1.17

D5.1.18

D5.1.19

D5.1.20

D5.1.21

Procedimentos de Ilimpeza e saneamento, incluindo
identificac@o dos responsaveis pelas atividades.

Controle ambiental, incluindo uma descricdo do plano de
monitoramento ambiental.

Higiene e uso de equipamento de protecao pessoal e
vestuario.

Descarte de residuos médicos e de risco bioldgico.

Emergéncias em terapia celular e plano de catéastrofe,
incluindo a resposta do Servigo de processamento.

O mecanismo de processamento deve manter uma lista detalhada
de todos os documentos controlados, incluindo titulo e
identificador.

Os procedimentos operacionais padrbes devem ser
suficientemente detalhados e ndo ambiguos para permitir que
funcionarios qualificados sigam e concluam os procedimentos
com sucesso. Cada procedimento operacional padrao deve

incluir;

D5.3.1

D5.3.2

D5.3.3

D5.3.4

D5.3.5

Descricéo clara dos objetivos.
Descricdo dos equipamentos e suprimentos utilizados.

Definicbes finais aceitaveis e o0 intervalo de resultados
esperados.

Descricdo do passo a passo do procedimento.

Referéncia a outros procedimentos operacionais padrdes ou
politicas necessarias para executar o procedimento.
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D5.4

D5.5

D5.6

D5.7

D5.3.6 Secéao de referéncia listando literatura apropriada e atual.

D5.3.7 Aprovacao documentada de cada procedimento pelo Diretor
do Servico de processamento ou pelo diretor médico,
conforme apropriado, antes da implementacdo e apés, a
cada dois (2) anos.

D5.3.8 Aprovacédo documentada de cada modificagao processual
pelo diretor do Servico de processamento ou diretor médico,
conforme apropriado, antes da implementacéo.

D5.3.9 Referéncia da verséo atual de pedidos, planilhas, relatorios,
rotulos e formularios.

Os documentos relevantes para oS processos que estao sendo
executados devem estar prontamente disponiveis para 0s
colaboradores da unidade.

Treinamento da equipe deve ser documentado antes da
realizacdo de procedimento operacional padréo novo ou revisado.

Todo o pessoal deve seguir as politicas e procedimentos
operacionais padrdes relacionados a seus cargos.

Desvios planejados devem ser pré-aprovados pelo diretor do
Servigo de processamento e/ ou diretor médico e revisados pelo
gerente de qualidade.
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D6: EQUIPAMENTO, SUPRIMENTOS E REAGENTES

D6.1

D6.2

Equipamentos, suprimentos e reagentes usados para processar
produtos de terapia celular devem ser qualificados e usados de
maneira que mantenham a funcdo e integridade do produto e
minimizem o0s riscos de trocas de produtos, contaminacédo e
contaminacgao cruzada.

Suprimentos e reagentes usados no processamento, testes,
criopreservacao e armazenamento devem ser controlados por
sistema de gestdo de materiais que inclua, no minimo, 0s
seguintes requisitos:

D6.2.1

D6.2.2

D6.2.3

D6.2.4

Inspecéo visual de cada insumo e reagente usado para
processar produtos de terapia celular, visando checar danos
ou evidéncia de contaminac&o no recebimento e aceitacao
para incorporar ao estoque.

Registros de recebimento que devem incluir o tipo de insumo
ou reagente, quantidade, fabricante, nimero do lote, data de
recebimento, critérios de aceitacdo e data de vencimento.

Armazenamento de materiais sob condi¢cdes ambientais
apropriadas, de maneira segura, higiénica e ordenada para
evitar a trocas ou 0 uso nao intencional.

Uso de suprimentos e reagentes que entrem em contato com
produtos de terapia celular durante o processamento,
armazenamento e/ou administracdo que sao estéreis e de
grau apropriado para o uso pretendido.

D6.2.4.10s reagentes devem ser submetidos a qualificac&o

inicial para o uso pretendido.
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D6.3

D6.4

D6.5

D6.2.4.2Quando ndo houver reagentes de grau clinico ou
farmacéutico adequados, os reagentes devem ser
submetidos a verificacdo funcional lote-a-lote.

D6.2.4.3A verificacdo por lote deve incluir critérios de aceitacéo
para confirmar que os novos lotes tém o desempenho
esperado em comparagao com os lotes anteriores.

D6.2.5 Limpeza e esterilizacdo de suprimentos ou instrumentos nao

descartaveis, usando um procedimento para remover
agentes infecciosos e outros contaminantes.

D6.2.6 Uso de suprimentos e reagentes de maneira consistente,

conforme as instrucdes do fabricante.

D6.2.7 Processo para evitar o uso de reagentes e suprimentos com

data de validade expirada.

Deve haver sistema exclusivo para identificar e rastrear todos o0s
equipamentos usados no processamento de produtos de terapia
celular. O sistema deve identificar cada produto de terapia celular
para o qual o equipamento foi usado.

O equipamento utilizado no processamento de produto de terapia
celular, testes, criopreservacdo, armazenamento e distribuicao
deve ser mantido limpo, ordenado e posicionado para facilitar a
limpeza, a higiene, a calibracdo e a manutencao de acordo com 0s
cronogramas estabelecidos.

Antes de usar 0 equipamento este deve ser inspecionado quanto a
limpeza e estar em conformidade com o cronograma de
manutencao.
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D6.6

D6.7

D6.8

D6.9

D6.10

O equipamento deve estar regularmente padronizado e calibrado
mediante uma programacéo. O reparo deve estar em conformidade
com o0s procedimentos operacionais padrbes e de acordo com as
recomendacgoes do fabricante.

D6.6.1 Todos os equipamentos criticos devem ser calibrados de

acordo com um padrao rastreavel, se disponivel. Se nenhum
padrao rastreavel estiver disponivel, a base para calibracdo
deve ser descrita e documentada.

D6.6.2 Quando o equipamento esta fora de calibragdo ou

especificacdo, deve haver um processo definido de acao
necessaria para produtos de terapia celular fabricados desde
a ultima calibragéo.

Deve haver procedimento operacional padrao que trate das acoes
a serem tomadas em casos de falha de equipamento.

O equipamento deve estar em conformidade com as leis e
regulamentos aplicaveis.

Os numeros de lote, as datas de vencimento, os fabricantes de
reagentes/insumos e 0s principais equipamentos usados em cada
procedimento devem ser documentados.

O Servico de processamento deve usar sistema de controle de
estoque para documentar a disponibilidade e identidade de
reagentes e suprimentos. Isso deve incluir no minimo:

D6.10.1 Sistema para identificar e rastrear exclusivamente todos os

reagentes e suprimentos usados na fabricacao de produtos
de terapia celular.
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D6.10.2 Sistema para identificar cada produto de terapia celular e
cada reagente ou suprimento usado.

D6.10.3 Sistema para manter estoques adequados de reagentes e
suprimentos para os procedimentos a serem realizados.

D7: CODIFICACAO E ROTULAGEM DE PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

D7.1 ISBT 128 E CODIFICACAO E ROTULAGEM DO EUROCODE

D7.1.1 Os produtos de terapia celular devem ser identificados pelo
nome de acordo com a terminologia padrédo da ISBT 128 ou
Eurocode.

D7.1.2 As tecnologias de codificacdo e rotulagem devem ser
implementadas usando a padronizacdo ISBT 128 ou
Eurocode.

D7.2 OPERACOES DE ROTULAGEM

D7.2.1 As operacdoes de rotulagem devem ser conduzidas de
maneira adequada para evitar erros de etiquetagem ou
identificacdo incorreta de produtos de terapia celular, de
amostras de produtos e dos registros associados.

D7.2.1.10s roétulos em estoque nao utilizados de diferentes
produtos de terapia celular devem ser armazenados de
maneira controlada para evitar erros.

D7.2.1.20s rotulos obsoletos devem ter uso restrito.

D7.2.2 As etiquetas pré-impressas devem ser mantidas ap0s o
recebimento do fabricante, aguardando revisao e

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
183



D7.2.3

D7.2.4

confirmacéo com a copia ou modelo aprovado pelo diretor
do Servico de processamento ou pessoa designada para
confirmar a precisdo em relacdo a identidade, conteudo e
conformidade.

Os sistemas de etiquetas de impressao sob demanda devem
ser validados para confirmar a identidade, conteudo e
conformidade com os modelos aprovados pelo diretor, ou
seu representante do Servi¢co de processamento.

Um sistema para controle de versédo de etiqueta deve ser
empregado.

D7.2.4.1As etiquetas obsoletas devem ser arquivadas por, no

D7.2.5

minimo, dez (10) anos apos o ultimo produto de terapia
celular ter sido distribuido com datas de uso ou
conforme definido pelas leis e regulamentacbes
aplicaveis, prevalecendo a mais extensa.

Um sistema de verificagao nos procedimentos de rotulagem
deve ser usado para evitar erros na transferéncia de
informacdes para os rotulos.

D7.2.5.1 Produtos de terapia celular que séo transferidos para

novas bolsas, devem ser rotulados com novos rétulos
antes de serem removidos da bolsa original.

D7.2.5.2 Um procedimento de rotulagem controlado e
consistente, conforme a lei aplicavel, deve ser definido e
seguido, se as informacdes da etiqueta do recipiente forem
transmitidas eletronicamente durante o processo de rotulagem.
Este procedimento deve incluir uma etapa de verificacao.

D7.2.6

Quando a etiqueta estiver afixada na bolsa, uma éarea
suficiente deve permanecer descoberta para permitir a
inspecéo do conteudo.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
184



D7.3

D7.2.7 As informacgdes inseridas em um rétulo da bolsa devem ser
verificadas por um (1) ou dois (2) funcionarios qualificados
usando processo validado.

D7.2.8 Os itens de rotulagem exigidos pelas leis e regulamentos
aplicaveis devem estar presentes.

D7.2.9 Todos os campos de dados devem ser preenchidos nos
rotulos.

D7.2.10 Todos os rétulos devem ser claros, legiveis e preenchidos
com tinta permanente para todos os agentes relevantes.

D7.2.11 As etiquetas afixadas diretamente na embalagem do produto
de terapia celular devem ser aplicadas usando materiais
apropriados, conforme definido pela autoridade reguladora.

D7.2.12 O rétulo deve ser validado para armazenamento sob as
condicdes de uso.

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

D7.3.1 Para cada produto de terapia celular deve ser atribuido um
identificador numeérico ou alfanumeérico no qual sera possivel
rastrear qualquer produto de terapia celular do o doador ou
receptor ou descarte final, e também todos 0s seus registros.

D7.3.1.10s produtos de terapia celular, amostras de produtos,
plasma e amostras coletadas simultaneamente que
devem ser identificado com o mesmo identificador.

D7.3.1.2Se um unico produto de terapia celular for armazenado
em mais de um (1) bolsa, devera haver um sistema para
identificar de cada bolsa.

D7.3.1.3Se os produtos de terapia celular oriundos do mesmo
doador forem unificados, o identificador do conjunto
deve permitir o rastreamento dos produtos originais.
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D7.3.1.4ldentificagdao suplementar n&o deve ocultar a
identificac&o original.

D7.3.1.5A unidade associada a cada identificador deve ser
indicada nos documentos que acompanham o produto
de terapia celular.

D7.3.1.6Se a identificacdo original for substituida, a
documentacdo deve conectar a nova identificacdo a
original.

D7.4 CONTEUDO DA ETIQUETA

D7.4.1 Em todas as fases de processamento, o produto de terapia
celular deve ser rotulado, no minimo, com o nome préprio do
produto e o identificador numérico ou alfanumérico
exclusivo.

D7.4.2 O nome e endereco do Servigo que determina que o produto
de terapia celular atende aos critérios de liberacdo e o nome
e endereco do Servico que disponibiliza o produto para
distribuicdo devem ser exibidas no rotulo do produto ou
acompanhar o produto durante a distribuicéo.

D7.4.3 No final do processamento e na distribuicdo para
administracdo, o rétulo do produto de terapia celular do
produto primario e na bolsa de plasma coletada
simultaneamente devem conter as informacdes contidas na
tabela de rotulagem do produto de terapia celular no Anexo
Il.

D7.4.4 Cada etiqueta deve conter informacdes de risco biologico e
avisos adequados, conforme encontrado na circular de
informagOes para o uso de produtos de terapia celular,
“Tabela 2. Roétulos de Risco Bioldgico e de Risco em
Produtos de Terapia Celular Coletados, Processados e / ou
Administrados nos Estados Unidos."
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D7.4.5

D7.4.6

D7.4.7

D7.4.8

Um produto de terapia celular recolhido ou designado para
uso nos EUA deve ter os itens da tabela de documentagao
de acompanhamento no Anexo IV, e tais documentos
devem acompanhar o produto de terapia celular assim que
deixar o controle do Servigo de processamento.

Qualquer produto com roétulo parcial no momento da
distribuicdo deve ser acompanhado das informacbes
exigidas pela tabela de rotulagem de produtos de terapia
celular no Anexo Il. Tais informacOes devem ser anexadas
com seguranca ao produto de terapia celular em uma
etiqueta de identificacdo ou na parte interna de embalagem
lacrada para acompanhar o produto.

Para os produtos de terapia celular distribuidos antes da
conclusao da determinacao de elegibilidade dos doadores,
devera haver documentacdo de que a determinacdo de
elegibilidade do doador foi concluida durante ou apos a
distribuicdo do produto de terapia celular e que o médico que
usou o0 produto foi informado nos resultados dessa
determinacao.

Os produtos de terapia celular distribuidos para fins nao
clinicos devem ser rotulados com a declaragao “Para uso
nao clinico”.

D8: CONTROLE DE PROCESSOS

D8.1 Deve haver processo para controlar e monitorar a producdo de
produtos de terapia celular para que estes atendam as
especificacdes predeterminadas de liberacéo.

D8.1.1

O diretor do Servico de processamento deve definir testes e
procedimentos para medir e testar produtos de terapia
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celular para garantir sua seguranca, viabilidade, integridade
e documentar que os produtos atendem as especificacdes
predeterminadas de liberac&o. Os resultados de todos esses
testes e procedimentos se tornam parte do registro
permanente do produto processado.

D8.1.2 Deve haver um sistema para a identificagdo e manuseio de
amostras de teste de forma que elas sejam relacionadas com
precisdo ao produto de terapia celular, doador ou receptor
correspondente.

D8.1.2.1Deve haver mecanismo para identificar individualmente
as amostras obtidas, fonte da amostra, data e a hora,
se apropriado.

D8.1.2.2As amostras obtidas para teste devem ser
representativas do produto de terapia celular a ser
avaliado.

D8.1.3 Havera ser estabelecido ensaios apropriados, validados e
procedimentos de teste para a avaliacdo de produtos de
terapia celular.

D8.1.3.1Para todos os produtos de terapia celular, deve ser
realizada uma contagem total de células nucleadas e
uma medicao de viabilidade.

D8.1.3.2Para produtos de células progenitoras hematopoiéticas
destinados a restauracdo da hematopoese, deve ser
realizado ensaio que mede o CD34 viavel.

D8.1.3.3Para produtos de terapia celular submetidos a
manipulacdo que altera a populacdo celular final, um
ensaio relevante e validado, se disponivel, deve ser
utilizado para a avaliacédo da populacao de células-alvo
viaveis antes e depois dos procedimentos de
processamento.

Padréo internacional FACT-JACIE
Sétima edicdo
188



D8.1.4 Para testes requeridos por estes padrdes realizados no Servigo
de processamento:

D8.1.4.1Deve haver um processo para monitorar a
confiabilidade, acuréacia, precisdo e desempenho de
procedimentos e instrumentos do laboratorio.

D8.1.4.20s novos lotes de reagentes devem ser verificados
para avaliar resultados comparaveis aos lotes atuais ou
obter resultados de acordo com o material de referéncia
anterior ou utilizado atualmente no servico.

D8.1.4.3Se possivel, os controles devem ser utilizados todos 0s
dias e devem demonstrar resultados dentro de um
intervalo definido e estabelecido para o material.

D8.1.4.4Verificacdes de funcdo devem ser realizadas para
instrumentos de teste antes da testagem de amostras
do doador, receptor ou de produtos de terapia celular.

D8.1.4.5Para testes realizados no Servico de processamento,
havera documentacdo dos testes de proficiéncia em
curso, conforme designado pelo diretor do Servico de
processamento. Os resultados devem ser analisados
pelo diretor, ou seu representante e 0s resultados
devem ser analisados com a equipe.

D8.1.5 Testes exigidos por esses padrdoes, ndo executados pelo
Servico de processamento, devem ser realizados por
laboratdrio certificado, habilitado ou credenciado por agéncia
reguladora.

D8.1.6 Os testes de doencas infecciosas exigidos por esses
padroes devem ser realizados usando testes de triagem
aprovados ou autorizados pela autoridade governamental
para doadores de produtos de terapia celular.
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D8.2

D8.3

D8.4

D8.1.7 Produtos de terapia celular que nao atendem aos requisitos

de elegibilidade de doadores alogénicos, ou para 0s quais a
determinacao de elegibilidade de doadores alogénicos ainda
ndo estd completa, s6 serdao distribuidos se houver
necessidade meédica urgente. A documentacdo para tal
liberac&o deve incluir, no minimo, a aprovagéo do médico do
receptor e do diretor médico do Servico de processamento
e/ou outro médico designado.

D8.1.8 O médico do receptor deve ser notificado sobre produtos de

terapia celular ndo conformes e a aprovacéao da liberacéo
deve ser documentada.

Antes de um produto de terapia celular ser processado, enviado
ou preparado para administracdo, deve haver pedido médico do
receptor especificando o tipo de produto de terapia celular,
identificadores de receptor e doador, tipo de processamento que
deve ser executado e a data prevista do processamento.

Para produtos de terapia celular alogénicos, as informacfes
exigidas pelo Servico de processamento antes da distribuicdo do
produto devem incluir:

D8.3.1 Uma declaracéo de elegibilidade do doador.
D8.3.2 Para doadores inelegiveis, o motivo de sua inelegibilidade.

D8.3.3 Para doadores ou doadores inelegiveis para quais a

determinacdo de  elegibilidade estd incompleta,
documentacéo de necessidade médica urgente e aprovacéo
meédica para uso.

Os procedimentos de processamento devem ser validados e
documentados pelo Servico de processamento para resultados de
viabilidade e recuperacao celular aceitaveis.
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D8.5

D8.6

D8.4.1

D8.4.2

D8.4.3

D8.4.4

D8.4.5

Processos validados publicados devem ser verificados no
Servigo de processamento antes da sua implementacéo.

O servico de processamento deve usar métodos validados
para a preparacao de produtos de terapia celular para
administragao.

Unidades de sangue do corddao umbilical que ndo tenham
sido deseritrocitadas antes da criopreservacdo devem ser
lavadas antes da administracao.

Unidades de sangue de corddo umbilical que tenham sido
deseritrocitadas antes da criopreservacdo devem ser
diluidas ou lavadas antes da administracéo.

Se o Servico de Processamento néo tiver experiéncia com o
tipo de produto de terapia celular solicitado para um receptor,
0 pessoal deve obter as instru¢des do fabricante e seguir tais
instrucdes o quanto for possivel.

D8.4.5.10 Servico de processamento deve verificar o0s

procedimentos de processamento utilizando unidades
semelhantes aos produtos de terapia celular destinado
a administracdo, quando viavel.

Pontos de controle e ensaios devem ser identificados e
executados em cada produto de terapia celular, conforme definido
nos procedimentos operacionais padroes.

Os métodos de processamento devem empregar técnica
asséptica e os produtos de terapia celular devem ser processados
de maneira a minimizar o risco de contaminacao cruzada.

D8.6.1

Quando o processamento de tecidos e células envolver
exposicao ao ambiente, o processamento deve ser realizado
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D8.7

D8.8

D8.9

em local com controle de qualidade do ar e limpeza
especifica.

D8.6.2 A eficacia das medidas destinadas a evitar contaminacéo e

contaminacgao cruzada deve ser verificada e controlada.

O Servico de processamento deve monitorar e documentar a
contaminacao microbioldgica dos produtos de terapia celular apds
0 processamento, conforme especificado nos procedimentos
operacionais padroes .

D8.7.1 Os resultados das culturas microbiolégicas devem ser

revisados em tempo habil pelo diretor ou por seu
representante do Servico de processamento.

D8.7.2 O médico do receptor deve ser notificado em tempo habil

sobre quaisquer culturas microbioldgicas positivas.

Registros devem ser feitos simultaneamente em cada etapa do
processamento, testes, criopreservacdo, armazenamento e
administracdo ou descarte/distribuicdo de cada produto de terapia
celular de tal forma que todas as etapas possam ser rastreadas.

D8.8.1 Os registros devem identificar a pessoa responsavel por

cada etapa significativa, incluindo data e hora, quando
apropriado.

D8.8.2 Os registros devem mostrar os resultados dos testes e a

interpretacdo de cada resultado, quando apropriado.

O diretor, ou seu representante do Servico de processamento
deve revisar o registro de processamento para cada produto de
terapia celular antes da liberac&o ou distribuicéo.
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D8.10

D8.11

Havera notificacdo ao médico do receptor e ao diretor médico do
Servigo de processamento dos pontos finais do processamento
clinicamente relevantes que nao forem cumpridos e as ag0es
corretivas tomadas.

O processamento usando manipulacdo mais do que minima deve
ser realizado apenas com a revisdo o comité institucional ou
aprovacdo do comité de ética, consentimento informado de
doador, se aplicavel, consentimento do receptor do produto de
terapia celular, e estar em conformidade com as leis e
regulamentos aplicaveis.

D8.11.1 O Servico de processamento deve aderir ao GMP apropriado

D8.12

para a temperatura de manipulacdo do produto de terapia
celular.

Para produtos de terapia celular alogénica contendo glébulos
vermelhos no momento da administragao:

D8.12.1 Os resultados do grupo ABO e do tipo RH devem estar

disponiveis em duas (2) amostras coletadas
independentemente. As discrepancias devem ser resolvidas
e registradas antes da administracdo do produto de terapia
celular.

D8.12.2 Os resultados de triagem de anticorpos irregulares de

D8.13

células vermelhas do receptor devem estar disponiveis.

Deve haver procedimento operacional padrdo para confirmar a
identificac&o das unidades de sangue do cordédo umbilical se n&o
puder ser realizada a tipagem de verificacdo em segmentos
anexados.
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D8.14  Uma ou mais amostras representando o produto de terapia celular
criopreservado devem ser armazenadas.

D8.14.1 Amostra (s) de produtos de terapia celular criopreservadas
devem ser armazenados sob condi¢des que permitam uma
representacao valida do produto.

D8.14.2 As amostras criopreservadas devem ser retidas de acordo
com os procedimentos operacionais padroes.

D9: ARMAZENAMENTO DE PRODUTO DE TERAPIA CELULAR

D9.1 As instituicbes de processamento devem controlar as areas de
armazenamento para evitar trocas, deterioragdo, contaminacao,
contaminacgao cruzada e distribuicdo inadequada de produtos de
terapia celular.

D9.2 DURACAO DO ARMAZENAMENTO

D9.2.1 As instituicbes que processam, armazenam e/ou liberam
produtos de terapia celular para administracdo devem
atribuir uma data e hora de expiragao da validade para
produtos ndo criopreservados e para produtos
descongelados apoés a criopreservacao.

D9.2.2 Anualmente, no minimo, havera ser estabelecido de um

programa de estabilidade que avalie a viabilidade e poténcia
dos produtos de terapia celular criopreservados.

D9.3 TEMPERATURA

D9.3.1 As temperaturas de armazenamento devem ser definidas
nos procedimentos operacionais padroes.
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D9.3.2

D9.3.3

D9.3.4

Os produtos de terapia celular ndo-criopreservados devem
ser mantidos dentro de uma faixa de temperatura especifica
para manter a viabilidade e a func&o, inibir agentes
infecciosos ndo excedendo o que esta especificado nos
procedimentos operacionais padroes.

Os produtos de terapia celular criopreservados devem ser
armazenados dentro de uma faixa de temperatura, conforme
definido nos procedimentos operacionais padrdes, que €
apropriado para o produto e solucéo crioprotetora.

Antes de receber um produto de terapia celular de uma
unidade externa, deve haver confirmacdo de que o produto
pode ser adequadamente armazenado.

D9.4 SEGURANCA DO PRODUTO

D9.4.1

D9.4.2

D9.4.3

Materiais que possam afetar adversamente os produtos de
terapia celular ndo devem ser armazenados nos mesmos
refrigeradores ou congeladores.

Para produtos de terapia celular imersos em nitrogénio
liquido, devem ser empregados procedimentos para
minimizar o risco de contaminacéo cruzada de produtos.

Os processos para armazenamento de produtos de terapia
celular em quarentena devem ser definidos nos
procedimentos operacionais padroes.

D9.4.3.10s produtos de terapia celular em quarentena devem

ser facilmente distinguiveis e armazenados de forma a
minimizar 0s riscos de contaminacdo cruzada e
distribuicdo inadequada.

D9.4.3.2Todos os produtos de terapia celular com resultados de

testes de doencas infecciosas positivas para agentes
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relevantes de doencas transmissiveis e/ ou culturas
microbiolégicas positivas devem ser colocados em
quarentena.

D9.4.3.3As instituicoes de processamento que armazenam

produtos de terapia celular devem manter cada produto
em quarentena até a conclusdo da determinacdo de
elegibilidade do doador, conforme exigido pelas leis e
regulamentos.

D9.5 MONITORAMENTO DE ARMAZENAMENTO

D9.5.1

D9.5.2

Os refrigeradores e congeladores utilizados para
armazenamento, onde os produtos de terapia celular néo
estdo totalmente imersos em nitrogénio liquido, devem ter
sistema para monitorar continuamente a temperatura e
registrar a temperatura pelo menos a cada quatro (4) horas.

Deve haver mecanismo para confirmar que os niveis de
nitrogénio liquido em congeladores sdo consistentemente
mantidos para assegurar que os produtos de terapia celular
permanecam em faixa de temperatura especifica.

D9.6 SISTEMAS DE ALARME

D9.6.1

D9.6.2

D9.6.3

Os dispositivos de armazenamento ou reagentes para
processamento de produtos de terapia celular devem ter
sistemas de alarme que estejam continuamente ativos.

Os sistemas de alarme devem ter sinais audiveis e visiveis
ou outros métodos de notificagao eficazes.

Os sistemas de alarme devem ser verificados
periodicamente quanto a funcao.
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D9.6.4

D9.6.5

D9.6.6

Se pessoal treinado ndo estiver presente na area proxima ao
dispositivo de armazenamento, devera existir alarme 24
horas por dia que alertara a equipe responsavel.

Os alarmes devem ser definidos para ativar a uma
temperatura ou nivel de nitrogénio liquido que permita tempo
para recuperar 0os produtos.

Se o dispositivo de armazenamento falhar, as instrucdes a
serem seguidas, serdo exibidas na area proxima ao
dispositivo de armazenamento e em cada local do alarme
remoto.

D9.6.6.1As instru¢cdes devem incluir procedimento para notificar

D9.6.7

0 pessoal do Servigo processamento.

Dispositivos de armazenamento com temperatura
apropriada devem estar disponiveis para armazenamento de
produtos de terapia celular se o dispositivo de
armazenamento primario falhar.

D9.7 O dispositivo de armazenamento deve estar localizado em uma area
segura e acessivel apenas a pessoal autorizado pelo diretor do Servigco de
processamento ou seu representante.

D9.8

O Servico de Processamento deve adotar sistema de controle de
inventario para identificar a localizacdo de cada produto de terapia
celular e amostras associadas. Os registros do sistema de
controle de estoque devem incluir:

D9.8.1

D9.8.2

D9.8.3

Identificador Unico do produto de terapia celular.
Nome do receptor ou identificador unico.

Identificador do dispositivo de armazenamento.
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D9.8.4 Localizagao no dispositivo de armazenamento.

D10: TRANSPORTE E DISTRIBUICAO DE PRODUTOS DE TERAPIA
CELULAR

D10.1  Procedimentos operacionais padrbes para transporte e
distribuicdo de produtos de terapia celular devem proteger a
integridade do produto e a saude e seguranca dos individuos.

D10.2 A bolsa contendo o produto primario ndo congelada da terapia
celular deve ser transferida para uma bolsa secundaria vedada
para evitar vazamento.

D10.3 Os produtos de terapia celular que requerem ambiente com
temperatura controlada e que sao transportados ou enviados por
um longo periodo de tempo devem ser transportados ou enviados
em container adequado para manter a faixa de temperatura
apropriada.

D10.4  As condi¢cdes devem ser estabelecidas e mantidas para preservar
a integridade e seguranca dos produtos de terapia celular durante
o transporte ou distribuic&o.

D10.5 Produtos de terapia celular que sdo enviados para outra unidade
ou transportados em vias publicas devem ser embalados em
container secundario externo.
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D10.5.1 O recipiente externo deve estar em conformidade com os
regulamentos aplicaveis e com o modo de transporte ou
distribuicao.

D10.5.2 O container externo deve ser feito de material adequado para
evitar vazamento de conteudo, suportar choques, mudancas
de pressao e outros incidentes de manuseio durante o
transporte ou distribuicao.

D10.5.2.1 A temperatura do container de transporte deve ser
monitorada continuamente durante a distribuicdo dos
produtos de terapia celular.

D10.5.2.2 A unidade de distribuicao deve manter um registro
da temperatura durante o periodo de viagem.

D10.5.3 O container externo deve ser protegido.

D10.5.4 O container externo deve ser rotulado como definido na
tabela “etiquetas de produtos de terapia celular para
distribuicdo e transporte em vias publicas” no Anexo lIl.

D10.5.5 Deve haver documento dentro do container que inclua todas
as informacdes necessarias em conformidade com a tabela
de etiquetas dos produtos de terapia celular para transporte
e transporte em vias publicas, no Anexo lIl.

D10.5.6 O container externo deve ser etiquetado de acordo com as
leis e regulamentos sobre a utilizagao do material criogénico
e ao transporte ou distribuicdo de materiais bioldgicos

D10.6 O tempo de transporte deve estar dentro dos limites de tempo
determinado pelo Servico distribuidor e em acordo com o Servico receptor,
para assegurar a seguranca do produto da terapia celular.
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D10.7

D10.8

D10.9

Se o0 receptor pretendido tiver recebido terapia de alta dose, 0
produto da terapia celular deve ser transportado.

Haverd planos alternativos de transporte ou distribuicdo em
situacdo de emergéncia.

Os produtos de terapia celular ndo devem ser escaneados por
meio de dispositivos de irradiacado de raios X para deteccdo de
objetos de metal. Se a inspecao for necesséria, o conteudo do
container deve ser examinado manualmente.

D11: DISTRIBUICAO E RECEBIMENTO

D11.1

CRITERIO DE DISTRIBUICAO

D11.1.1 O processamento, coleta, transporte ou distribuicdo de cada
produto de terapia celular deve ser revisado pelo diretor do
Servico de processamento ou designado para avaliar a
conformidade com os procedimentos operacionais padroes,
leis e regulamentos aplicaveis, antes do envio ou distribuicéo
do produto.

D11.1.1.1 Os registros devem mostrar a rastreabilidade do
doador até o receptor e do receptor para o doador.

D11.1.2 Cada produto de terapia celular deve atender aos critérios de
liberacdo pré-determinados antes da distribuicédo. Os critérios
de liberacdo devem incluir a determinacéo de elegibilidade de
doadores para produtos alogénicos.

D11.1.2.1 O diretor, ou seu representante, do Servico de
processamento deve conceder autorizacao especifica
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para liberagcao quando o produto de terapia celular nao
atender aos critérios de liberac&o técnica.

D11.1.2.2 O diretor médico, ou seu representante, do Servico
de processamento deve dar autorizacdo especifica
para liberagcao quando o produto de terapia celular nao
atender aos critérios de liberacdo clinicamente
relevantes.

D11.1.2.3 A documentacdo com a ciéncia do diretor médico ou
O representante designado do Servico de
processamento e do médico do receptor para utilizacao
de qualquer produto ndo-conforme deve ser retida. E tal
liberacdo deve ser permitida por politicas,
procedimentos operacionais padrbées ou bulas de
produtos licenciados.

D11.1.3 Cada produto de terapia celular enviado para administracao
deve ser inspecionado visualmente por duas (2) pessoas
treinadas antes da liberacao para verificar a integridade do
produto e a rotulagem apropriada.

D11.1.3.1 Um produto de terapia celular ndo deve ser liberado
quando a bolsa ou contéiner externo estiver
comprometido e / ou as informacdes do receptor ou do
doador nao forem verificadas. Salvo quando o diretor,
ou pessoa designada, responsavel pela rotulagem
conceda autorizacdo especifica para a liberacdo do
produto.

D11.1.4 Para cada tipo de produto de terapia celular, o Servico de
Processamento deve manter e/ou disponibilizar um
documento para equipe clinica contendo o seguinte:

D11.1.4.1 O uso de produto de terapia celular, indicagdes,
contra-indicacdes, efeitos colaterais e riscos, dosagem
e recomendacdes de administracao.
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D11.1.4.2 Instrucdes para o manuseio do produto de terapia
celular para minimizar o risco de contaminacdo ou
contaminacgao cruzada.

D11.1.4.3 Adverténcias adequadas relacionadas a prevencao

de transmissdao ou propagacdo de doencas
transmissiveis.

D11.2 REGISTROS DE DISTRIBUICAO
D11.2.1 Os registros de distribuicdo de produtos de terapia celular
devem permitir acompanhamento e rastreamento do produto
de terapia celular, e deve conter, no minimo, as seguintes
informacgoes:
D11.2.1.1 O nome e identificacdo do produto.

D11.2.1.2 Identificador Unico do receptor.

D11.2.1.3 Documentacao da determinacao da elegibilidade do
doador, conforme apropriado.

D11.2.1.4 Identificacdo das instituicbes que solicitaram e
distribuiram o produto.

D11.2.1.5 Identificacdo da unidade receptora do produto.

D11.2.1.6 Data e hora em que o produto de terapia celular foi
distribuido.

D11.2.1.7 Data e hora em que o produto de terapia celular foi
recebido.

D11.2.1.8 Identificacdo da empresa de transporte ou
distribuicéo.
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D11.2.1.9 Identificacdo do pessoal responsavel pelo transporte
ou distribuicdo do produto de terapia celular e do
responsavel pelo recebimento do produto.

D11.2.1.10 Identificac&o do transportador.

D11.2.1.11 Registro de qualquer atraso ou problemas ocorridos
durante o transporte ou distribuic&o.

D11.3 RECEBIMENTO DE PRODUTOS DE TERAPIA CELULAR

D11.3.1 Procedimentos operacionais padrbes devem  ser
estabelecidos e mantidos para aceitagcdo, rejeicao e
guarentena de produtos de terapia celular.

D11.3.2 O recebimento de cada produto de terapia celular deve
incluir inspecao para verificar:

D11.3.2.1 A integridade das bolsas de produtos de terapia
celular.

D11.3.2.2 A aparéncia do produto de terapia celular para
evidéncia de manuseio incorreto ou contaminagao
microbiana.

D11.3.2.3 Rotulagem apropriada.

D11.3.3 Deve haver procedimentos operacionais padrdes para
verificar se o produto de terapia celular foi adequadamente
transportado ou distribuido.

D11.3.3.1 A unidade receptora deve registar na chegada, a
temperatura do container, caso seja enviada ou
transportada em vias publicas.

D11.3.3.2 Para produtos de terapia celular criopreservados, as
unidades receptoras devem incluir o registro da
temperatura do container durante o transporte.
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D11.3.4

D11.3.5

D11.3.6

D11.3.7

A unidade receptora deve revisar e verificar as
especificacoes do produto de terapia celular fornecidas pelo
fabricante, se aplicavel.

Deve haver procedimentos operacionais padroes para
manter os produtos de terapia celular em quarentena até que
tenha sido determinado que satisfacam os critérios para
liberacé&o.

Se a temperatura do produto de terapia celular tiver sido
comprometida, o Diretor do Servico de processamento ou
seu representante devera dar autorizacdo especifica para
devolver o produto ao estoque.

O Servico receptor deve ter acesso imediato ao resumo dos
documentos usados para determinar a elegibilidade dos
doadores alogénicos.

D11.3.7.1 Para produtos de terapia celular recebidos de unidade

D11.3.8

externa, deve haver evidéncia documentada de triagem e
testes de elegibilidade do doador de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis.

Quando os produtos de terapia celular sdo devolvidos ao
Servico de processamento apos a distribuicdo, deve haver
documentac&o nos registros do Servico de processamento
dos eventos que exigiram retorno, temperatura de
armazenamento temporaria quando em unidade clinica,
resultados da inspecé&o no retorno e acdes tomadas para
proteger a seguranca e a viabilidade do produto.

D11.3.8.1 O Diretor do Servico de Processamento ou seu

representante deve consultar o médico do receptor
sobre a reuso ou descarte de produto de terapia celular
devolvido.
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D12: DESCARTE

D12.1 O descarte de produtos de terapia celular deve incluir os
seguintes requisitos:

D12.1.1 Um contrato pré-coleta entre o Servico de armazenamento e

D12.1.2

D12.1.3

o receptor ou o doador define o periodo de armazenamento
e as circunstancias para o descarte de produtos de terapia
celular.

A opcao de transferir o produto de terapia celular para outra
unidade se o receptor ainda estiver vivo apés o intervalo de
armazenamento acordado.

Nenhuma necessidade de documentacao adicional antes de
gualquer produto ser descartado.

D12.1.3.1 Para produtos de células progenitoras hematopoiéticas,

D12.1.4

D12.1.5

D12.2

D12.2.1

iIsso deve incluir a documentacdo da morte do receptor, se
aplicavel.

Aprovacéao do Diretor Médico do Servico de Processamento
e ciéncia do médico do receptor para descarte de produtos
de terapia celular ou método de descarte.

Um método de descarte e descontaminacao que atenda as
leis e regulamentos aplicaveis para o descarte de materiais
com risco bioldgico e / ou residuos médicos.

As Instituicbes de Processamento, em consulta com o
Programa Clinico, devem estabelecer politicas para a
duracao e condi¢cdes de armazenamento e indicacfes para o
descarte.

Os receptores, doadores e o0s Programas Clinicos
associados devem ser informados sobre as politicas para
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D12.2.2

D12.3

produtos de terapia celular dirigidos como parte do processo
de consentimento informado e antes da coleta de produtos
de terapia celular.

Se nao houver um acordo preexistente descrevendo as
condicdes para o armazenamento e/ ou descarte do produto
de terapia celular ou se 0 receptor perder o
acompanhamento, o Servico de armazenamento deve
documentar e notificar o doador, o fabricante do produto de
terapia celular, médico ou instituicdo do receptor sobre o
descarte do produto, incluindo o descarte ou a transferéncia.

Os registros para produtos de terapia celular descartados
ou transferidos devem indicar que o produto foi descartado
ou transferido, data do descarte ou transferéncia, método
de descarte ou transferéncia.

D13: REGISTROS

D13.1

D13.1.1

D13.1.2

Deve haver sistema de gerenciamento de registros de
qualidade e criacao de registro de terapia celular,
montagem, revisao, armazenamento, arquivamento e
recuperacao.

O sistema de gerenciamento de registros deve facilitar a
revisdo de registros referentes a um produto de terapia
celular especifico antes da distribuicdo e para avaliacdo de
acompanhamento ou investigacgao.

O sistema de gerenciamento de registros deve facilitar o
rastreamento do produto de terapia celular do doador até o
receptor ou descarte final e rastreamento do receptor ou
descarte final para o doador.
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D13.1.3 Para produtos de terapia celular que serao distribuidos para
uso em outra entidade, o Servico de processamento
informard a unidade receptora do sistema de rastreamento e
a exigéncia de rastrear o produto por meio de documento
impresso ou em formato eletrbnico até o momento da
distribuicao.

D13.1.4 Os registros devem ser mantidos de forma a garantir sua
integridade, preservacao e recuperacgao.

D13.1.5 Os registros devem ser precisos, legiveis e impressos com
tinta permanente.

D13.1.6 As protecdes para garantir a confidencialidade de todos os
registros e comunicacdes entre a coleta, o processamento e
as unidades clinicas, e seus receptores e doadores, devem
ser estabelecidas e seguidas de acordo com as leis e
regulamentos aplicaveis.

D13.2 A unidade de processamento deve seguir boas praticas definidas
e incluidas na documentacao.

D13.3 REGISTROS ELETRONICOS

D13.3.1 O Servico processamento deve manter listagem atual de
todos os sistemas de registro eletrbnico. Os sistemas de
registro eletrbnico devem incluir, no minimo, sistemas de
controle usados como substitutos de papel, para tomar
decisbes, realizar calculos ou criar ou armazenar
informagdes usadas em procedimentos.

D13.3.2 Para todos os sistemas de registros eletrénicos, deve haver
politicas, procedimentos operacionais padrfes e itens do
sistema para manter a precisao, integridade, identidade e
confidencialidade de todos os registros.
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D13.3.3

D13.3.4

D13.3.5

D13.3.6

D13.3.7

Deve haver meio pelo qual o acesso aos registros eletronicos
seja limitado aos individuos autorizados.

O sistema de registro eletronico deve manter identificadores
exclusivos.

Deve haver protecdao dos registros para permitir sua
recuperacdo precisa e imediata durante o periodo de
retencao de registros.

Para todos os sistemas de registro eletrénico, deve haver um
sistema alternativo para todos os registros eletrénicos para
permitir a operacao continua da unidade do Servi¢co no caso
de sistemas de registros eletrObnicos nao estarem
disponiveis. O sistema alternativo deve ser validado e o
pessoal da Unidade de processamento deve ser treinado em
seu uso.

Para todos os sistemas de registro eletronico, deve haver
procedimentos operacionais padrbes escritos para entrada,
verificacéo e revisédo de registros.

D13.3.7.1 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

prever a revisdo dos dados antes da aceitagao final.

D13.3.7.2 Um método deve ser estabelecido ou o sistema deve

D13.3.8

D13.3.9

prever a identificacdo inequivoca da pessoa
responsavel por cada registro.

Para todos os sistemas de registros eletrbnicos, deve haver
a capacidade de gerar copias verdadeiras dos registros em
formato legivel e eletrénico, adequado para inspecdo e
revisao.

Para todos os sistemas de registro eletronico, devem existir
procedimentos validados e documentacéo de:

D13.3.9.1 Desenvolvimento de sistemas.
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D13.3.9.2 Designacdo numérica das versbes do sistema, se
aplicavel.

D13.3.9.3 Validacdo prospectiva de sistemas, incluindo
hardware, software e bancos de dados.

D13.3.9.4 Unidade do sistema.

D13.3.9.5 Treinamento e competéncia continuada de pessoal
do sistema em uso.

D13.3.9.6 Monitoramento da integridade de dados.

D13.3.9.7 Coébpia de seguranca do sistema de registros
eletronicos em frequéncia regular.

D13.3.9.8 Manutencéo e operacdes do sistema.
D13.3.9.9 Atribuicdo de sistema de identificadores exclusivos.
D13.3.10 Todas as modificagbes do sistema devem ser

autorizadas, documentadas e validadas antes da
implementacao.
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D13.4

REGISTROS A SEREM MANTIDOS

D13.4.1 Registros do Servico de processamento relacionados ao

controle de qualidade, treinamento e competéncia de
pessoal, manutencdo de instalacbes, gerenciamento de
instalacOes, reclamacgdes ou outras questdes de instalagoes
gerais devem ser retidas por um periodo minimo de dez (10)
anos pelo Servico de processamento ou por mais tempo de
acordo com as leis ou regulamentos aplicaveis.

D13.4.1.1 Os registros dos funcionarios devem ser mantidos de

maneira confidencial, conforme exigido pelas leis e
regulamentos aplicaveis.

D13.4.1.2 Os registros de manutencédo das instalacdes referentes a

limpeza das instalagOes e saneamento devem ser mantidos
por um periodo minimo de trés (3) anos ou mais, de acordo
com as leis ou regulamentacdes aplicaveis.

D13.4.2 Devem ser mantidos registros para permitir o rastreamento

de produtos de terapia celular por periodo minimo de dez (10)
anos apos a data da distribuicdo, descarte ou expiracdo da
validade do produto ou da criacdo do registro do produto, o
que for mais recente, ou de acordo com as leis e
regulamentacdes aplicaveis ou politicas institucionais. Esses
registros devem incluir a identidade do Servigo de coleta e
processamento, identificador numérico ou alfanumérico
exclusivo, data e hora da coleta, identidade do produto e
informacdes do doador e do receptor, conforme encontradas
no recipiente original.

D13.4.3 Todos o0s registros relativos ao processamento, testes,

armazenamento ou distribuicado de produtos de terapia celular
devem ser mantidos por um periodo minimo de dez (10) anos
apos a data da administracdo, ou se a data de administracao
nao for conhecida, entdo um minimo de dez (10) anos apoés a
data da distribuicdo, descarte ou expiracdo do produto de
terapia celular, da criacdo do registro do produto de terapia
celular ou o que for mais recente, ou de acordo com as leis e
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regulamentos ou politicas institucionais aplicaveis, ou o que
ocorrer por ultimo.

D13.4.4 Os regqistros de pesquisa devem ser mantidos de maneira

confidencial, conforme exigido pelas leis e regulamentagdes
aplicaveis ou por um periodo minimo de dez (10) anos apés
a administragcao, distribuicdo, descarte ou expiracdo da
validade do produto de terapia celular, ou o que ocorrer por
ualtimo.

D13.5 REGISTROS EM CASO DE RESPONSABILIDADE CONJUNTA

D13.5.1

D13.5.2

D13.5.3

O Servigco de processamento deve manter uma lista dos
nomes, enderecos e responsabilidades de outras unidades
que realizam etapas de producé&o de um produto de terapia
celular.

O Servico de processamento deve fornecer a unidade de
descarte final uma copia de todos os registros relacionados
aos procedimentos de coleta, processamento e
armazenamento relacionados a seguranca, pureza ou
poténcia do produto de terapia celular envolvido.

Se duas (2) ou mais Servicos participarem da coleta,
processamento ou administracdo do produto de terapia
celular, os registros do Servico de processamento deverao
mostrar claramente a extensao de sua responsabilidade.
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. ) ANEXO |
NUMERO MINIMO DE NOVOS PACIENTES PARA ACREDITACAO

Os programas clinicos devem transplantar pelo menos o seguinte numero
de novos pacientes ' antes da acreditagao inicial e anualmente a partir de
entao:

Doze (12) -
~ Média por
Populagao : : meses antes
Unidade Tipo de ano no
de . da ]
Clinica | Transplante . periodo da
Transplante acreditacao o~
S acreditacao
inicial
Apenas . .
Unidade Aut6logo 5 autologos | 5 autdlogos
clinica A 10 10
. Alogénico e
exclusiva 7 receptores | receptores
Autologos . e
alogénicos | alogénicos
S receptores | 5 receptores
Somente autélogos autélogos
Adulto OU Autllogos | para cada para cada
Pediatrico unidade unidade
(apenas um 5
desses - receptores |e 5
: Multiplas L
dois) N alogénicos receptores
Instalacdes L
Clinicas _ para cada alogénicos
Alogénico e | Unidade 2 para cada
Aut6logos |e5 unidade 2
receptores | e 5 autélogos
autélogos para cada
para cada unidade 2
Unidade 2
¢ 5 adultos ¢ 5 adultos
autélogos autélogos
Somente 5 5
Adulto e Unidade Autologos receptores receptores
Pediatricos | clinica pediatricos pediatricos
(Conjunto) | exclusiva autélogos autélogos
Alogénicos |e5 o5
e receptores receptores
Autologos adultos alogénicos
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alogénicos adultos
5 5
receptores receptores
pediatricos alogénicos
alogénicos pediatricos
o5
¢ 5 adultos receptores
autélogos autélogos
para cada adultos
unidade para cada
clinica unidade
Somente 5 clinica
Autologos receptores |e 5
pediatricos receptores
autélogos autélogos
para cada pediatricos
unidade para cada
clinica unidade
clinica
5 o5
Miltiplas receEthres receEthres
Instalacées alogénicos alogénicos
¢
Clinicas adultos adultos
para cada para cada
unidade unidade
clinicas clinica
o5 5
A receptores receptores
Alogénicos . -
o aloge,zn!cos aloge,zn!cos
. pediatricos pediatricos
Autologos
para cada para cada
unidade unidade
clinica clinica
¢ 5 adultos ¢ 5 adultos
autélogos autélogos
para cada para cada
unidade unidade
clinica? clinica?
o5 o5
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pediatricos
autélogos
para cada
unidade
clinica?

pediatricos
autélogos
para cada
unidade
clinica?

1 O termo “novo paciente alogénico” ou “novo paciente autélogo” inclui
apenas paciente que recebeu primeiro transplante desse tipo durante

0 periodo em questao.

’Programas que realizam transplante alogénico e autélogo e que tém mais
de uma unidade clinica podem ou ndo realizar os dois tipos de
transplante em cada unidade. O requisito: cinco receptores de
transplante autélogo por clinica aplica-se somente as clinicas que nao

realizam transplante alogénico.
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ROTULAGEM DE PRODUTO DE TERAPIA CELULAR _
Cada rotulo deve incluir pelo menos os itens detalhados na tabela a seqguir *:

ANEXO Il

Etiqueta | Etiqueta de
Etiqueta parcial na
na Etiquetana  distribuicdo Distribuica
conclusé concluséo do para 0 para
o da processame |administra| administra
ltens? coleta nto cao ! cao
Identificador numeérico ou AF AF AF AF
Nome do produta>® AF AF AF AF
Cadinn do Produta® AF AF AF AF
Atrihutos do Produta® AC AC AC AFE
Nome no Receptor e/ou AT AT AC AT
Identidade e endereco da
unidade de coleta ou AT AC AC AC
Data, hora do término da coleta, e
(se aplicavel) fuso horario AT AC AC AC
Volume aproximado AF AF AF AF
Nome e quantidade de
anticoagulante e outros AF AF AF AF
Faixa de temperatura
recomendada nara AF AF AF AF
Identificacdo do doador (se
aplicavel) nome AT AT AC AF
Risco Bioldgico e/ou
letiquetas de Adverténcia
(conforme aplicavel, ver
ICm7.4, C7.4, D7.4) AT AT AC AT
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Conforme aplicavel:
“‘Nao avaliado para
doencas infecciosas”

“‘AVISO”: Alertar pacientes
para riscos de doencas
transmissiveis”

“‘AVISO”: Resultados de
Teste Reagente para [nome
do agente da doenca ou
doenca]

AT

AT

AT

AT

AT

AT

AC

AC

AC

AT

AT

AT

Identificac&o e endereco
do (s) Servico (s) de
processamento e

AC

AC

AC

Declaracin “NAan irradiar’

AT

AC

AFE

Data de validade (se aplicavel)

AC

AC

AF

Validade (se aplicavel)

AC

AC

AC

ABO e Rh da doacéo (se
aplicavel)

AC

AC

AC

Determinacéao de
compatibilidade de células

AC

AC

Declaragao indicando que
filtros de reducéo de
leucdcitos ndo devem ser
usados

AC

AF

"APENAS PARA USO
AUTOLOGO" (se
aplicavel)

AT

AT

AC

AF

Data de distribuicdo

AC

AC

AF=Afixar, AT=Anexar ou Afixar, AC=Acompanhar, Anexar ou Afixar
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10s requisitos de etiguetagem do recipiente e embalagem completa para produtos ou
produtos licenciados sob aplicagao de Investigational New Drug (IND) devem seguir
as leis e os regulamentos aplicaveis. Nos Estados Unidos, ver 21 CFR 312.6(a).

2 A implementacéo total de ISBT 128 rotulagem exige o cumprimento do ISBT 128.
Norma para localizac&o das informacdes no rétulo e /ou na documentacédo anexa.

3 Rétulos de sobreposicédo para identificadores suplementares ndo devem ocultar o
identificador original.

4 Rétulo parcial na distribuicéo é aquele que, devido ao tamanho do receptor do
produto ou a outras restricbes, ndo contém todas as informacfes necessarias.

>0Os nomes e atributos préprios do produto devem ser identificados em palavras, e
estarem listados no Capitulo trés do ISBT 128 Terminologia Padrdo para Sangue,
Terapia Celular e Descricdes de Produtos de Tecidos. Disponivel em:
www.iccbba.org > Area do Assunto > Terapia Celular > Terminologia Padr&o. Isso
inclui todos os atributos potenciais, além do atributo principal referenciado nesta
tabela (Anticoagulante, Volume, Temperatura de Armazenamento): Uso Pretendido,
Manipulacéo, Crioprotetor, Componente de Sangue do Doador de Terceiros,
Preparacao, Geneticamente Modificado, Irradiacdo, Modificagcao, Mobilizacao,
Pooled Single, Cultivada, Enriquecimento e Reducéo.

%O nome correto do produto também é chamado de nome de classe no ISBT 128
Terminologia Padrao.

Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco.
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ANEXO Il

ETIQUETAS DE PRODUTOS DE TERAPIA CELULAR PARA DISTRIBUICAO
E TRANSPORTE EM VIAS PUBLICAS = _ o

Cada container usado para transporte e distribuicdo em vias publicas deve
incluir documento e etiqueta com pelo menos os itens detalhados na tabela

a segquir:

Embalage | Embalage
m interna | m externa
Data da distribuic&o AC AC
Tempo! de
distribuicao, se AC AC
apropriado
Declaragao “Nao
realizacdo de Raios X”
e /ou “Nao Irradiar”, se
aplicavel

Declaracéo “Células
Humanas para
Administracdo” ou
equivalente e
“‘Manusear com
cuidado”

Instrucdes de
manuseio ao AC AF
remetente

Nome de unidade de
transporte, endereco,
pessoa de contato, e
namero de telefone
Nome da unidade de
recebimento,
endereco, pessoa de AC AF
contato, e nimero de
telefone

Risco biologico e/ou
Rotulos de Avisos
(conforme aplicavel, AC
veja CM7.4, C7.4,
D7.4)

Iltens

AC AF

AC AF

AC AF
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1

Conforme aplicavel:
“Nao

avaliado para
substancias
infecciosas”

“‘AVISO”: Alertar
pacientes para
riscos de
doencas
transmissiveis”

“‘AVISO”. Resultados
de Teste Reativo para
[nome do agente da
doenca ou doenca]

AC

AC

AC

AC= Acompanhar, AF=Afixar

O horario incluira o fuso horario quando a
distribuicdo ou o transporte do produto de
terapia celular envolver o cruzamento de fusos

horarios.
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~ ANEXO IV
DOCUMENTACAO DE ACOMPANHAMENTO

Os produtos coletados ou designados para uso nos EUA devem deixar o
Servico de coleta ou processamento acompanhados, pelo menos dos itens
detalhados na tabela a seguir?:

Doador Doador Doador
Alogénico | Alogénico | Alogénico -

Documentacao . .
¢ Elegivel | Inelegivel? | Incompleto?

Declaracdo de que o
doador foi definido como
elegivel ou inelegivel com
base nos resultados de
exames e testes de
doadores

Resumo dos registros
utilizados para determinar X X
a elegibilidade do doador®
Nome e endereco da
unidade responsavel por
determinar a elegibilidade
do doador

Listagem e interpretacao
dos resultados de todos os
testes realizados para X X X
rastrear doencas
transmissiveis
Declaracéo de que o teste
de doencas transmissiveis
foi realizado por um X
laboratorio que atende aos
requisitos exigidos*
Declaracéo indicando o (s)
motivo (s) para a X
determinar inelegibilidade
Declaracdo de que a
determinacao de
elegibilidade do doador
nao foi concluida

Se Se
aplicavel aplicavel
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Declaracdo de que o
produto nao deve ser

transplantado ou
administrado até a
conclusao da
S X
determinacao de
elegibilidade do doador,
exceto sob condicdo de
necessidade urgéncia
médica
Listagem de qualquer
triagem ou teste X
necessario ainda nao
concluido
Resultados da triagem dos X
doadores

Documentacdo de que o
meédico que usa o produto
da terapia celular foi X
notificado de testes ou
triagem incompletos
Instrugcbes para uso do
produto para prevenir a
introducé&o, transmisséo ou X X X
disseminacao de doencas
infecciosas !
Instrugcbes para relatar
reacbes adversas ou
eventos graves para
unidade de distribuicdo! ®
!Produtos de terapia celular autélogo, instrugdes para o uso do produto para
prevenir a introducao, transmissao ou disseminacdo de doencas
transmissiveis e para relatar reacfes ou eventos adversos sérios a
unidade de distribuicdo que sdo sempre necessarias para produtos
autologos.
Além disso, uma determinacéo de elegibilidade do doador ndo é exigida
pelo FDA. No entanto, se qualquer triagem ou teste de um doador for
realizado e for identificado fatores de risco ou resultados de testes

X X X
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reativos, esses devem ser declarados na documentacao de
acompanhamento.

2Deve ser distribuido apés a liberacdo do diretor médico do Servico de
processamento devido a necessidade médica urgente. Para produtos
de terapia celulares inelegiveis ou determinacdo incompleta de
elegibilidade do doador, o produto deve ser enviado em quarentena.
Para produtos distribuidos antes da conclusdo da elegibilidade do
doador, a determinacdo deve ser concluida e o médico deve ser
informado dos resultados.

3 O acesso (eletronico ou de outra forma) aos documentos originais da
unidade de distribuicdo e/ou responsavel pelo recebimento deve ser
adequado.*

Incluindo laboratérios habilitados para realizar testes em humanos de
acordo com a Clinical Laboratory Improvement Amendments de 1988
ou laboratérios que atendam aos requisitos equivalentes, conforme
determinado pelos Centers for Medicare and Medicaid Services, ou
aqueles que atendem aos requisitos equivalentes nao estabelecidos
nos EUA. Se exame de doencas transmissiveis nao for realizado por
laboratdrio que atenda aos requisitos regulamentados, o doador néo
é elegivel. Se o doador for inelegivel por qualquer razao, e o teste foi
realizado por laboratério compativel, esta informacéo deve ser incluida
na documentacao.

0 acesso aos Clinical Program SOPs e formularios séo suficientes quando
as unidades de distribuicdo e clinicas estdo na mesma instituicao.
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