|
5 - ROTEIRO DE INSPECAO SANITARIA

i il CENTRO DE PROCESSAMENTO CELULAR - CPC
ANVISA
Versao: Data de efetividade: Data para revalidagao:
1 Outubro/2019 N/A
INFORMAGOES GERAIS

1. Identificacdao do Estabelecimento
Razdo social:
CNPJ/CGC:
CNES:
Nome fantasia:
Endereco/CEP:
Cidade/UF:
Telefone:
E-mail:
Natureza: ( ) Pdblico ( ) Privado ( ) Privado/SUS ( ) Filantrdpico ( ) Outro
Servico ao qual estd vinculado (ex. servico de hemoterapia, centro de transplante,
industria/empresa), quando couber
Razdo social:
CNPJ/CGC:
Nome Fantasia:
Endereco:

2. Inspeg¢ao
Periodo: _ / / a_ [ |
2.2 Objetivo:
( ) Licenga inicial
( ) Renovacdo da licenca
( ) Re-inspecdo
( ) Denuncia
Possui licenga sanitdria: ( ) Sim ( ) Nao
Se sim: ( ) Prépria
( ) Atividade inserida na licenca do estabelecimento onde o CPC esta instalado
Ne/Validade:
Equipe de inspecdo (nome, instituicdo, matricula/SIAPE):
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3. Identificagdo dos responsaveis pelo CPC (art. 80)
Responsavel Legal:
Responsavel Técnico:

Formacgao: N° Reg. Conselho de Classe:
Responsavel Técnico Substituto:
Formacgao: N° Reg. Conselho de Classe:

Responsavel Médico:
N° Reg. Conselho de Classe:

Responsavel Garantia da Qualidade:

Formacgao: N° Reg. Conselho de Classe:
Responsavel Processamento:

Formacao: N° Reg. Conselho de Classe:
Responsavel Controle de Qualidade:

Formacao: N° Reg. Conselho de Classe:

4. Produtos disponibilizados pelo CPC
( ) CPH-MO e ( ) CPH-SP para transplante convencional
( ) CPH-SCUP para transplante convencional
( ) CPH para outros fins e outras Células/Produtos de Terapia Celular Avancada — PTA
(manipulagdo minima)
( ) Produtos de Terapias Avancadas — PTA (manipula¢do extensa)

( ) Produtos de Terapia Celular Avancada

( ) Produtos de Engenharia Tecidual

( ) Produtos de Terapia Génica
Processa células para uso: ( ) autdlogo () alogénico aparentado ( ) alogénico ndo-aparentado
Em caso de CPH-MO e CPH-SP (fins de transplante convencional) para usos autdlogo e
aparentado, informar a identificacdo dos Centros Transplantadores para os quais as células
sao fornecidas:

Legenda: CPH-MO: Células Progenitoras Hematopoéticas provenientes de medula &ssea;
CPH-SP: Células Progenitoras Hematopoéticas provenientes de sangue periférico;
CPH-SCUP: Células Progenitoras Hematopoéticas provenientes de sangue de cordao umbilical e
placentdrio.

5. Infraestrutura compartilhada
Assinalar os ambientes e atividades compartilhados com outro servico de salde
( ) Sala de criopreservagao e armazenamento
( ) Central de armazenamento de N2 liquido
( ) Centro de material e esterilizagao - CME
( ) Depdsito de materiais de limpeza - DML
( ) Sala de maquinas (unidade de tratamento de ar)
() Copa
( ) Lavanderia
( ) Almoxarifado
( ) Gerador de energia
( ) Sanitarios e vestiarios
( ) Outros:
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6. Servigos terceirizados pelo Centro de Processamento Celular (em caso afirmativo, assinalar
e indicar o nome da empresa e, quando couber, se esta possui licenga sanitaria) — Art. 15 e
§8§1° a 3° da RDC n°214/2018.

( ) Manutencédo preventiva e corretiva de equipamentos/sistemas
Empresas:

( ) Calibragdo de instrumentos e equipamentos laboratoriais
Empresa:

( ) Transporte de material bioldgico (incluindo amostras)
Empresa:

( ) Triagem laboratorial de doadores

Empresa:

( ) Testes microbioldgicos

Empresa:

( ) Certificacdo de ambientes limpos

Empresa:

( ) Servico de limpeza geral

Empresa:

( ) Coleta de lixo e RSS

Empresa:

( ) Limpeza de reservatérios de dgua e analise de agua
Empresa:

( ) Controle de pragas

Empresa:

( ) Arquivamento de documentos

Empresa:

Outros:
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MODULO I: SISTEMA DE GESTAO E GARANTIA DA QUALIDADE

Item Sim | Ndao | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade

Politica da Qualidade, Manual da Qualidade e POPs

1. Politica da Qualidade definida e documentada Art. 16

2. Manual da Qualidade contendo: Art. 17

- Ac¢des de Garantia de Qualidade (GQ) Art. 18

- identificacdo de processos parte da GQ Art. 19

- previsao de infraestrutura e recursos

- cddigo de ética e conduta do estabelecimento

3. O CPC realiza suas atividades de forma planejada e de acordo com as Art. 19, |

exigéncias técnicas e legais definidas pelas Boas Praticas em Células e Art. 20

demais legislagdo vigente (obs. deve haver uma relagdo da legislagdo

vigente, guias e demais referéncias usadas pelo CPC)

4, As atividades desenvolvidas sdao claramente definidas em Art. 21, I, 1l

Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) atualizados, aprovados e de ‘e’,

acordo com a legislacao Art. 24, VI

5. Os registros sao realizados de forma a demonstrar que todas as etapas Art. 21,V

constantes nos POPs foram seguidas e que a quantidade e a qualidade

do produto obtido estejam em conformidade com o esperado

Regimento Interno

6. Regimento Interno atualizado constando: Art. 22

- Finalidade do estabelecimento

- Atividades desenvolvidas

-Organograma, descrevendo a estrutura de pessoal Art. 80

-Relagdo nominal (pode ser um anexo do Regimento Interno) Art. 82

acompanhada da assinatura de todo o pessoal, indicando a qualificacao,

as funcoes e as responsabilidades de cada profissional

Sistema de Gestao de Documentos

7. Local (is) de armazenamento dos documentos previstos em POP (especificar os | Art. 28

locais de permanéncia de documentos fisicos e eletronicos):

8. Sistema de Gestdao de Documentos abrange e descreve as regras para Art. 23

padronizagdo, controle, elaboragao, modifica¢do, aprovacgao, divulgacao,

manutencdo, arquivamento e revisao periddica de documentos

9. A geracgdo de documentos segue as etapas recomendadas para o seu Art. 24,1elV

desenvolvimento; inclusive, todos os documentos revisados e as

alteracGes realizadas sdo devidamente aprovados

10. As versdes atuais dos documentos estdo disponiveis aos funcionarios Art. 24, 11|

que executardo as atividades referenciadas ou necessitem realizar

consulta

11. Documentos sao revisados conforme periodo estabelecido pelo CPC Art. 24, § 3¢

e sempre que necessario

12. Ha controle das alteragGes efetivadas bem como a manutenc¢do do Art. 24,V

histérico de todas as versdes dos documentos

13. Documentos possuem carater confidencial e acesso limitado as Art. 24, § 1°

pessoas autorizadas

14. Documentos sem conteddo ambiguo e redigidos em linguagem clara Art. 24, § 2°

15. Documentos possibilitam a rastreabilidade das células e PTA Art. 14, XI
Art. 25

16. Os documentos sdo arquivados de forma segura, organizada e com Art. 21, VI

facil acesso Art. 25
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17. Se documentos no formato eletronico, os dados sdo armazenados Art. 25, |
em copias de seguranca, hd comprovacdo de que o sistema é protegido

_contra fraudes e permite a identificacdo de alteraces de dados
17.1. O sistema possui gestdao de acesso, com previsdo das pessoas Art. 25,

_autorizadas a consultar osarquivos Art. 29, IV
17.2. Existéncia de planos de emergéncia e medidas de substituicao que Art. 25, Il
permitam o funcionamento do sistema ou alternativas que mantenham
0 acesso as informacdes necessarias no caso de falhas
18. Documentos protegidos por meios fisicos/eletrénicos contra danos e Art. 26
sdo mantidos em condi¢cdes ambientais compativeis com a manutencdo
de sua integridade
A duragéo, frequéncia de realiza¢do de backups e suporte encontram-se Art. 29, Il
definidas em POP
19. Locais de arquivamento dos documentos previstos em POP: Art. 29, |
20. Documentos criticos arquivados por no minimo 20 (vinte) anos apds Art. 27, | a
a distribuicdo ou descarte do produto; hda POP relacionando os XVlie §1°
documentos considerados criticos, conforme a legislacdo vigente.
21. Documentos ndo criticos arquivados por no minimo 5 (cinco) anos Art. 27, § 29
apods a distribuicdo ou descarte do produto; ha POP relacionando os
documentos nao criticos.
22. O CPC envia semestralmente seus dados de producdo a Anvisa, Art. 183 e

conforme ferramentas e orientacdes definidas por esta Agéncia e
divulgadas na sua pagina eletronica.
Obs. Este item ndo se aplica aos PTA passiveis de registro junto a Anvisa.

pardg. unico

Qualificacdo e Validagao

23. Existéncia de Plano Mestre de Validagdo (PMV) que define e
documenta os elementos essenciais do programa de qualificacdo e de
valida¢do do CPC

Art. 31

24. Os processos considerados criticos (passiveis de validagdo) estdo
definidos

Art. 30

25. Processos criticos implementados com base nas validagdes realizadas

Art. 31, § 12

26. Os resultados e as conclusdes das qualificacdes e validagdes sdao
registrados

Art. 31, § 32

27. O relatdrio dos testes ou ensaios de qualificacdo dos equipamentos
e classificacdao dos ambientes contem:

—normas e procedimentos aplicados;

— Instrumentos de medicdo utilizados com cdpia de certificado de
calibracao;

— Condig¢bes da medigdo com estado ocupacional e fatores relevantes;
— Mapa da drea, com a localizagdo dos pontos de medigao;

— Resultados dos ensaios;

— Conclusdo; e

— Data, nome legivel, registro em Conselho de Classe e assinatura do
_profissional que realizou o teste ouensaio.
27.1. Os padrdes utilizados em calibragdo sdo rastreaveis ao Sistema
Internacional de Unidades ou a Rede Brasileira de Calibragao.

Art. 97, a VIl

Art. 97,
pardg. unico

28. Qualquer mudan¢a na infraestrutura fisica, equipamentos,
instrumentos, sistemas informatizados ou processos que possa afetar a
qualidade do produto é qualificada ou validada

Art. 32

29. As etapas dos processos criticos sdo submetidas a avaliagao ou
revisdo periddicas

Art. 33
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Biosseguranga e Higiene

30. Estdo afixados na entrada de cada setor do CPC avisos relativos a Art. 36
classificacdo do nivel de biosseguranga dos ambientes, bem como as
regras de higiene e EPIs e EPCs necessarios
31. O acesso aos ambientes do CPC é restrito aos profissionais Art. 36,
autorizados pardg. unico
32. Existéncia de POP contendo as regras de biosseguranca e higiene, Art. 35, Il
especifico as atividades do CPC Art. 21, VI
Art. 32
Art. 36
33. Todo o pessoal, incluindo o pessoal de limpeza, que realiza o seu Art. 38
trabalho em salas de criopreservagdo com nitrogénio liquido ou gasoso,
ou qualquer outro fluido ou gas a baixa temperatura é capacitado quanto
ao comportamento nesse ambiente e informado quanto aos riscos
envolvidos
34. O CPC implementa o Programa de Controle Médico e Saude Art. 37
Ocupacional (PCMSO); vacinagdo obrigatério do pessoal estd em dia, Portaria MTE
incluindo a imunizacao contra Hepatite B 485/05
35. A infraestrutura fisica, os materiais, os equipamentos e o0s Art. 39
instrumentos utilizados no CPC sdo mantidos limpos e em condicdes de
higiene, mantendo-se os registros de limpeza e desinfec¢do realizados
36. Os saneantes utilizados estdo regularizados junto a Anvisa, sendo Art. 39,

utilizados conforme as orienta¢des do fabricante; sdo utilizados, nas
areas laboratoriais, produtos categorizados como produtos de uso
profissional/hospitalar - “desinfetantes para superficie fixas e artigos ndo
criticos”

Obs. Os “produtos de uso gera
administrativas, ndo laboratoriais.

I/I

sdo permitidos apenas em dreas

pardg. unico

37. Os ambientes utilizados para processamento ou para outras Art. 40
atividades onde ha potencial de contaminag¢do cruzada ou exposicdo a

patégenos do sangue sdo submetidos a procedimento de limpeza antes

do inicio das atividades do dia, entre cada lote de processamento de

tecido e ao final das atividades diarias, de forma rotineira, programada e

documentada

38. Os procedimentos relativos ao manejo dos residuos do CPC estdo Art. 184
descritos em Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude Art. 185
(PGRSS), sendo implementado de acordo com as normas sanitdrias e Art. 186

RDC n°222/2018

ambientais vigentes

39. O CPC recebe informagdo sobre o descarte de produtos apds
distribuicdo (verificar a existéncia desta orientacdo ao profissional/outro
CPC para o qual o produto foi distribuido)

Art. 186, § 12

Aspectos Gerais do Controle de Qualidade

40. POPs dos controles de qualidade realizados abrangem: lista de
parametros e processos a serem analisados, forma de controle e
frequéncia dos testes, especificacGes de amostragem (quando couber),
limites e critérios de aceitabilidade para os resultados das analises e
avaliacao dos resultados.

Art.43,1aV

41. Sao estabelecidos os requisitos para aceitacdo de lote de materiais,
reagentes e produtos para diagndstico de uso in vitro antes de entrarem
em uso

Art. 42, VII
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42. Sao revisados todos os registros das etapas criticas realizadas no Art. 19, VIII
centro de processamento celular e do controle de qualidade antes da Art. 42, VIl
liberacdo do produto celular

43. Somente produtos em conformidade com as especificacdes Art. 19, VII
estabelecidas pelo CPC, ou que foram submetidos a liberacdo

excepcional mediante avaliagdo de risco-beneficio sdo liberados e

disponibilizados

44. S3o investigados os resultados do controle de qualidade fora de Art. 42, IX
especificacao

45. E assegurado que os desvios criticos s3o investigados e as ac¢des Art. 42, X
corretivas e preventivas implementadas, mantendo-se os registros dos Art. 46
resultados, das ndo-conformidades e medidas adotadas

46. E avaliada a necessidade de recolhimento de produtos distribuidos Art. 42, XII
47. E assegurado que as reclamacdes e devolugdes de produtos Art. 42, XIlI
relacionadas a qualidade sdo registradas, investigadas e, quando

necessario, as acoes corretivas e preventivas implementadas

48. E realizado controle microbioldgico dos ambientes e equipamentos Art. 42, 1l
gue necessitem desse controle, a intervalos de tempo definidos de Art. 44
acordo com o fluxo de trabalho

49. No caso dos ambientes limpos, o controle microbiolégico é realizado, Art. 44, § 1°
pelo menos, durante a condicdo “em operacao”

Terceirizagao de Atividades

50. A terceirizacdo de atividades é realizada mediante contrato, convénio Art. 57

ou termo de responsabilidade com o prestador de servigos.

51.0s contratos, convénios ou termos de responsabilidade descrevem as Art. 57,
relacdes estabelecidas entre as partes e definem as responsabilidades e paragrafo
os critérios minimos relativos aos servigos contratados. Unico

52. Existe POP prevendo e detalhando a forma de qualificacdo de Art. 19, IV
servicos terceirizados. Art. 21, 1elV
53. O CPC garante que os prestadores de servicos possuem Art. 58 e §1°
infraestrutura fisica, equipamentos, conhecimento, além de experiéncia Art. 59

e pessoal competente para desempenhar satisfatoriamente o servico

solicitado e atender aos requisitos técnicos e legais estabelecidos na

legislagdo vigente e a critérios minimos estabelecidos pelo préprio CPC.

54. O CPC estabelece critérios para avaliagdo periddica dos servicos Art. 58, §2°
contratados e mantem os registros destas avaliagdes

55. Os prestadores de servigos possuem licenga sanitaria atualizada, Art.60 e

emitida pelo 6rgao de vigilancia sanitaria competente e que contemple
a atuacdo referente a atividade proposta, quando couber

parag. unico.

Materiais e Produtos para Diagndstico in vitro

56. Os materiais e os produtos para diagndstico in vitro utilizados no CPC Art. 61

estdo regularizados junto a Anvisa, de acordo com a RDC n°185/01, a RDC

n°36/2015 e a RDC n°40/2015, e suas alteragdes

57. Existe POP prevendo e detalhando a forma de qualificagdo de Art. 19, IV
_fornecedores de materiais/reagentes/produtos para diagndstico in vitro. Art. 21, 1e IV

57.1. S3o mantidos os registros da qualificacio de fornecedores de Art. 69

materiais, reagentes e produtos para diagndstico in vitro: estes sdo
selecionados com base em sua capacidade de atender aos requisitos
previamente estabelecidos pelo CPC, em conformidade com a legislacdo
vigente.
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58 Todos os materiais, nas condi¢es de utilizacdo definidas pelo CPC e
gue mantém contato com as células/PTA, sdo estéreis, apirogénicos, e
quando aplicavel, ndo citotdxicos, de grau farmacéutico e de uso Unico.

Art. 63

59. Os materiais, reagentes e produtos para diagndstico de uso in vitro
adquiridos sdo avaliados quanto aos parametros de andlise e aceitagcdo
definidos pelo CPC antes de entrarem em uso

Art. 70

60. Existe procedimento de limpeza, desinfec¢ao ou esterilizacdo para os
produtos para salde passiveis de processamento, de acordo com a RDC
n°15/2012, e suas alteragdes.

Art. 63, §1°

61. Materiais que explicitam em rétulo, bula ou embalagem a proibicdo
ou inadequacdo para uso em humanos nao sdao empregados durante as
atividades de coleta, processamento ou criopreservac¢io de células/PTA
para uso terapéutico ou em pesquisa clinica.

Art. 63, §2°

62. Sdo mantidos os registros da origem, validade e nimero do lote de
todos os materiais, reagentes e produtos para diagndstico de uso in vitro
utilizados

Art. 62

63. A solucdo/o reagente preparado ou aliquotado pelo CPC é
identificado com rétulo contendo: nome, concentragao, n° lote, data de
validade e informacdes referentes a riscos potenciais; a data de
preparagao, a identificagdo de quem preparou e as condi¢des de
armazenamento podem estar em outro documento que nao o rétulo.

Art.65e § 1°¢

64. S3o mantidos os registros do preparo e do controle de qualidade das
solucdes/reagentes preparados e/ou aliquotados

Art. 65, § 22

65. A utilizacdo de materiais, reagentes e produtos para diagndstico in
vitro respeita as recomendagoes de uso do fabricante, as condi¢Ges de
conservagao e armazenamento e os prazos de validade (ndo é permitida
sua revalidagdo depois de expirada a validade).

Art. 66

66. Sdo utilizadas metodologias ou tecnologias prdprias (in house) para a
producdo de reagentes e produtos para diagndstico in vitro?
() sim, descreva:

()ndo
Obs. E proibido o uso de metodologia prépria (in house) para a triagem
laboratorial do doador.

Art. 67,
pardgr. unico

Art. 112

67. Caso o CPC utilize alguma metodologia/tecnologia prépria (in house),
ela é documentada incluindo, a descricdo das etapas do processo de
desenvolvimento da metodologia/tecnologia, bem como o protocolo e
relatério de sua validagdo.

Art. 67

68. Sao utilizados produtos de origem animal?
( ) sim, quais:
() ndo

Art. 68

70. Caso sejam utilizados produtos de origem animal, existe certificado
de auséncia de agentes infecciosos e contaminantes.

Art. 68, §1°
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MODULO II: PESSOAL

Item Sim | Nao | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
71. Presenca de profissionais em quantidade suficiente e com Art. 19, 1l
qualificacdo, habilitacdo e capacitagdo compativeis com as atividades Art. 21, Il
realizadas Art. 78
72. Existéncia de programa de capacitagdo inicial e periddica dos Art. 79
profissionais, conforme a necessidade, e sempre que os procedimentos Art. 87, §4°
sdoalterados
72.1. S3o mantidos os registros das capacita¢oes realizadas Art. 79, §81°
Obs: Para fins de comprovacdo de qualificagdo e capacitagcdo podem ser e3°
apresentados diplomas, certificados, declaracbes, cartas de
_recomendago, atestados, cartas oficiais, dentre outros.
72.2. O programa de capacitacao atende o disposto na legislacao Art. 79, §2°
73. O quadro de pessoal do CPC conta com os seguintes profissionais, Art. 80, |
devidamente nomeados:
-Responsavellegal
73.1. Responsavel Técnico (RT): profissional de nivel superior da area da Art. 80, II,
saude, que possua experiéncia pratica de pelo menos 2 (dois) anos em §81°,2°,3°
CPC; Art. 81
______________________________________________________________________________________ Art. 82
73.2. RT substituto que atenda as mesmas exigéncias previstas para o Art. 81,
titlgr paragr. unico
_73.3. Responsdvel pelas acBes de Garantia da Qualidade Art. 80, Il
_73.4.Responsavel médico Art. 80, IV
_73.5. Responsdvel pelo processamento Art. 80, V
73.6. Responsavel pelas a¢des de controle de qualidade Art. 80, VI
MODULO lil: INFRAESTRUTURA FiSICA
Item Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
74. Projeto arquiteténico aprovado pelo 6rgdao competente de vigilancia Art. 83 e §1°
sanitéria .
74.1. Em caso de reforma ou adaptac¢do na infraestrutura fisica do CPC, Art. 83
existéncia de avaliacdo e aprovacgdo prévia do projeto arquitetonico junto
ao 6rgdo competente de vigilancia sanitaria
75. O CPC possui sistema emergencial de energia elétrica e, para os Art. 83, §2°
equipamentos que necessitem, uso devido de no-breaks
76. Quando houver equipamentos de purificacdo de agua para producdo, Art. 84
o projeto, a configuracdo e o desenho dos mesmos e dos sistemas de
armazenamento e distribuicdo da dgua, sdo adequados a manutencdo do
_grau de qualidade de dguapretendido.
76.1. Sdo adotados mecanismos de controle microbiolédgico e sanitizacdo Art. 84,

para os sistemas de purificacdo de agua mantidos em temperatura
ambiente, principalmente quando os equipamentos ficam estaticos
durante periodos de pouca ou nenhuma demanda de agua.

paragr. unico

77 Infraestrutura fisica constituida por ambientes dispostos de forma a
comportar a circulacdo de profissionais, materiais, reagentes, produtos
para diagndstico in vitro, amostras bioldgicas, e residuos, permitindo a sua

Art. 85
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limpeza e manutengdo, de modo a evitar cruzamento de fluxos (inclusive
aqueles referentes a pesquisa nio clinica/bésica) que possam resultar em
majoracgao de risco de ocorréncia de ndo conformidades

Art.

87, 84°

78. Infraestrutura fisica do CPC constituida, no minimo, por ambientes
para a realiza¢do das atividades:

- administrativas

- de recepcdo de material bioldgico

- de processamento de células e PTA; com sala dedicada e/ou ambiente
isolado para a produgdo de vetores de terapia génica ou a manipulagdo de
produtos de terapia génica; sdo observadas as exigéncias para a realizagdo
de pesquisa basica nas mesmas instalacGes

- de armazenamento de células e PTA

- de controle de qualidade

78.1. O CPC (que realiza manipulacdo minima em sistema aberto ou
manipulagdo extensa) possui vestidrio e antecamara contigua a sala onde
as células e os Produtos de Terapias Avancadas serdo processados.

Obs. Caso o CPC realize, somente, manipulagdo minima em sistema
fechado (por exemplo, laboratério que apenas processa e armazena CPH
para transplante convencional) ndo é obrigatdrio existéncia de vestiario
de barreira e de antecamara.

78.2. Em caso de guarda de materiais e produtos para diagndstico in vitro
em area ndo laboratorial (almoxarifado), este local possui:

- disposicao dos insumos de forma organizada e que ndo estejam em
contato com o solo;

- controle de entrada e saida, de forma que os insumos a vencerem
primeiro sejam anteriormente utilizados;

- ventilagdo e iluminagdo adequadas, além de controle de temperatura e
umidade, conforme o exigido para os tipos de materiais armazenados;

- auséncia de papeldo e madeira (evitar desenvolvimento de tracas,
aranhas e outros);

- limpeza adequada;

- auséncia de abertura para o ambiente externo que possibilidade a
entrada de animais sinantrdpicos, inclusive auséncia de janelas que se
abrem para o exterior (as existentes sdo lacradas/vedadas).

Art.

le§1°

Il e §4°

IVe§3°

\Y

87,

Art.

Art.

93

94

RDC 50/2002

79. Quando pias e ralos precisarem ser instalados no CPC, eles sdo
projetados, localizados e mantidos de modo a minimizarem os riscos de
contaminacdo microbiana, e contem sifées eficientes, faceis de serem
limpos e adequados para evitar refluxo de ar e liquidos

Art.

104, § 12

Equipamentos e Instrumentos

80. Presenca de equipamentos e instrumentos de acordo com a
complexidade do CPC, e em quantidade necessaria ao atendimento de sua
demanda

Art.

71,1

81. Existem POPs contendo as especificacbes, comportamentos em caso
de incidentes, qualificacdo, manutencao e localizacdo dos equipamentos
e instrumentos

Art.

71, Il

82. E implementado programa de manutencdo preventiva e corretiva dos
equipamentos.

82.1. Os instrumentos e equipamentos sao verificados e calibrados a
intervalos regulares, em conformidade com o uso e instrugdes do
fabricante.

82.2. Todos os processos associados a um equipamento e instrumento,
tais como as operag¢Oes de verificagcdo, qualificacdo e requalificacdo e

Art.

71, Il

Art.

71,V

Art.
Art.

71,819
92
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manutengOes preventivas e corretivas sdo planejados antes da sua
realizacdo e registrados, informando dia, responsavel pela intervencdo e
descri¢do da intervencao.

83. S3o observadas as condi¢cdes necessarias para a instalacdo dos
equipamentos, conforme as instrucdes do fabricante.

Art

71,1V

84. S3o mantidos os registros da origem (fabricante) e série dos
equipamentos e instrumentos utilizados.

Art

7L, VI

85. O equipamento/instrumento com defeito é retirado da éarea de
trabalho ou identificado como fora de utilizacdo até a sua manutencao
corretiva.

Art

.71,82°

86. Os equipamentos e instrumentos utilizados, nacionais e importados,
estdo regularizados junto a Anvisa, de acordo com a legislacdo vigente.

Art.

72

87. Existem planilhas de controle das rotinas de uso, de manutencao, de
calibracdo e de limpeza dos equipamentos e instrumentos.

Art.

73

88. Os equipamentos e instrumentos que necessitam funcionar com
temperatura controlada possuem dispositivos de monitoramento
continuo da temperatura e, caso necessario, do nivel de nitrogénio liquido
e do nivel de CO, dos equipamentos que sejam abastecidos por estas
substancias.

88.1. Quando as células/PTA forem mantidos em fase de vapor de
nitrogénio existe dispositivo de monitoramento continuo da temperatura.
Obs. No caso dos equipamentos de armazenamento em que os produtos
sdo imersos em nitrogénio liquido, o controle pode ser realizado apenas
por determinacdo do nivel de nitrogénio liquido no equipamento, sendo
dispensado o monitoramento da temperatura interna.

88.2. Existe POP prevendo a forma de monitoramento de equipamentos e
instrumentos, bem como a periodicidade, sendo mantidas as planilhas dos
respectivos registros.

Art.

74

74,

74,

§2°

§1°

Art.

74, 83°

89. Os refrigeradores, congeladores, freezers e ultracongeladores
possuem alarme para sinalizar condi¢des de temperatura fora dos limites
especificados

Art.

75

90. Todos os equipamentos sdo devidamente identificados e dispostos em
areas que sejam beneficiadas por um sistema de ventilagdo ou de
climatizagdo

Art.

76

91. O CPC estabelece procedimentos de emergéncia em caso de falha
mecanica ou deficiéncia na alimentacdo elétrica dos equipamentos
criticos, a fim de evitar ou minimizar variagbes de temperatura das
células/PTA armazenados (plano de contingenciamento)

Art.

77

Sala de Criopreservagao e Armazenamento em Nitrogénio Liquido

92 A sala de criopreservagdo e armazenamento que utilize nitrogénio
liquido, quando existente, possui:

- Piso revestido por material de facil manutencdo e resistente a baixas
temperaturas e a fortes cargas

92.2. - Porta (s) de acesso com abertura do interior para o exterior
equipada (s) com dispositivo antipanico

92.3. - Sistema de exaustdo mecanica para diluicdo dos tragos residuais de
nitrogénio, que promova a exaustao forcada de todo o ar da sala, com
descarga para o ambiente externo do prédio

92.4. - Sensores do nivel de oxigénio ambiental em quantidade suficiente
de acordo com a configuragdo e area da sala, e com alarmes sonoro e
visual internos e externos a sala de criopreservacdo e armazenamento

Art.

88, |

Art.

88, Il

Art.

88, Il

Art.

88, IV

Art
§3°

. 88, Ve
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92.5. - TermOmetro para monitoramento de temperatura ambiental que
indique valores maximo e minimo

Art.

88, VI

93. O ar de reposicdo é proveniente dos ambientes vizinhos ou suprido por
insuflacdo de ar exterior, com filtragem minima com filtro classe G1

Art.

88, 8§1°

94. As grelhas de captacdo do sistema de exaustdo mecanica estdo
instaladas proximas ao piso

Art.

88, §2°

95. Estdo disponiveis aos funcionarios luvas de punho longo de protecao
para temperaturas muito reduzidas e em material ndo combustivel, e
6culos de protecdo ou viseira

Art.

88, §4°

96. Existe POP definindo as medidas a adotar em caso de acidentes ou
acionamento de alarmes.

Art.

89

Ambientes Limpos

97. A determinacgao da classe de limpeza do ar é alcangada conforme as
especificagdes da norma ISO 14644 para particulas em suspensdo,
mediante a determinac¢do, no minimo, da contagem das particulas de
tamanho 0,5um e, quando couber, 5,0um, conforme Tabela 1 do Anexo da
RDC 214/2018

Art.

90 e §2°

98. Para os ambientes ISO 5 e circundante ISO 8, esta determinacdo é
realizada na condicdo “em operacdo” (ambiente em funcionamento e
presenca de pessoas em atividade)

Art.
Art.

90, §1°
91, §2°

99. A condicdo "em operacdo" para ISO 5 é mantida nos arredores
imediatos das células e PTA, bem como dos materiais que entrardo em
contato com as células/PTA, sempre que expostos ao meio ambiente ou
quando da retirada de aliquotas

Art.

91

100. No caso da utilizacdo de mddulos de fluxo unidirecional sem barreira,
a determinacgdo da extensdo da area limpa é documentada e claramente
demarcada de forma visual, e a exposicao dos produtos ao meio ambiente
é limitada a esta drea

Art.

91, 83°

101. A qualificacdo e requalificacdo de salas limpas e de
equipamento/mddulo de fluxo unidirecional consideram/sdo conduzidas
conforme as especificacdes da I1SO 14644 “Salas limpas e Ambientes
controlados associados”

Art.

92, 81°

102. A qualificagdo e requalificagdo de cabines de seguranga bioldgica
consideram/s&o conduzidas conforme as especificagcbes da norma NSF 49
“Biosafety Cabinetry: Design, Construction, Performance, and Field
Certification”.

Art.

92, §2°

103.0 CPC conhece o tempo de recuperacdo da classificacdo do ar para o
ambiente limpo

Art.

95

104. S3o estabelecidos, em POPs, os limites de alerta e de acdo para a
deteccdo de contaminagdo microbiana e para o monitoramento de
tendéncia da qualidade do ar nos ambientes limpos

Art.

96 e §1°

105. Os ambientes limpos sdo monitorados regularmente para a detec¢ao
do surgimento de microrganismos resistentes

105.1. S3o tomadas ac¢des corretivas caso os limites de alerta e de a¢do
sejam excedidos

Art.

96, §2°

Art.

96, 8§32

106. Os saneantes (desinfetantes e detergentes) utilizados sdo
monitorados, para fins de detec¢do de possivel contaminagdo microbiana

106.1. As diluicdes dos desinfetantes e detergentes sdo mantidas em
recipientes previamente limpos e ndo sdo guardadas por longos periodos
de tempo (a menos que sejam esterilizadas)

Obs. Os recipientes parcialmente esvaziados ndo devem ser completados.

Art.

98

Art.
e?2°

98, §81°
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106.2. Os desinfetantes e detergentes utilizados nos ambientes ISO 5 s3o Art. 98, § 32

esterilizados antes do uso ou tem sua esterilidade comprovada

107. Todas as superficies do ambiente limpo sdo lisas e impermeaveis, a Art. 99

fim de minimizar o acumulo ou a liberagdo de particulas ou

microrganismos, permitindo a aplicacdo repetida de agentes de limpeza e

desinfetantes, quando for o caso.

108. Nos ambientes limpos ndo existem superficies que ndo possam ser Art. 100, §1°

limpas, com o minimo de saliéncias, prateleiras, armarios e equipamentos
_109. Em caso de sala limpa, verifica-se auséncia de portas corredicas Art. 100, §2°

109.1. E os forros sdo selados Art. 101

110. As tubulagdes, dutos e outras utilidades estdo instalados de forma Art. 102

gue nao criem espacos de dificil limpeza

111. Auséncia de pias e ralos nos ambientes ISO 5 Art. 104

112. Quando existirem canaletas no solo, elas sdo abertas, de facil limpeza Art. 104, § 2@

e conectadas a ralos externos

113. As instalagGes destinadas a higienizagdo das maos estao localizadas Art. 103

fora dos ambientes onde se efetua o processamento de células e PTA

114. Em caso de presenca de antecamara, existéncia de um sistema que Art. 105

impeca que as duas portas da antecdmara sejam abertas simultaneamente

115. No caso de salas limpas, existéncia de um sistema de alarme instalado Art. 106, § 12
_Para indicar a ocorréncia de falhas no sistema de ventilagsgo

115.1. Existéncia de um indicador de diferencial de pressdo entre os Art. 106, § 22
_ambientes (salas) onde tal diferenca for importante

115.2. Os diferenciais de pressao sao registrados regularmente Art. 106, § 22

116. A presenca de materiais que gerem particulas nos ambientes limpos Art. 107

é reduzida ao minimo, e evitada completamente quando do

processamento das células e PTA.

MODULO IV: SELECAO E EXCLUSAO DO DOADOR

ltem | sim | Nso | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade

Obs. Independente da instituicdao responsavel pela realizacdo da sele¢do do doador, o CPC deve manter os registros desta
atividade, os quais permitirdo a verificagdo ou ndo da conformidade e preenchimento deste roteiro.

Critérios de Selecao de doadores

117. A selecdo do doador, autdlogo ou alogénico, segue critérios definidos Art. 108 e
em POPs, incluindo triagem clinica e social, avaliacdo fisica, triagem §§1°e 3°
laboratorial e demais avaliagcdes pertinentes relacionadas ao potencial Art. 110

doador, de acordo com a RDC 214/2018 e demais normas definidas pelo
Ministério da Saude, e de forma a assegurar protecdo ao doador e a
seguranca do receptor.

118. No caso em que a selecao do doador ndo seja realizada pelo CPC, este Art. 108 e §2°
verifica se os profissionais responsaveis pela selecdo a realizam de acordo
com os critérios minimos definidos na legislagdo vigente.

119. O servico responsavel pela obtencdo do TCLE prové todas as Art. 109, | a
informacgdes relativas ao processo de doacdo, riscos envolvidos, testes Vi

laboratoriais, entre outras necessarias a compreensdo e assinatura do
TCLE, o qual deve ser redigido em linguagem clara e compreensivel para o
leigo, conforme legislacdo vigente. Art. 109,
paragr. unico
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Obs. No caso de doador menor de 18 anos ou incapacitado, o TCLE é
firmado pelos pais ou Responsavel Legal.

Art. 110, §2°

120. Os formularios utilizados para registro da triagem estao devidamente Art. 14, XI
preenchidos, sem rasuras injustificadas ou ndo datadas e rubricadas,

assinados e sem informagdes em branco

Triagem Laboratorial de doadores de células

121. S3o realizados, em amostra do doador (autdlogo e alogénico — vivos Art. 113, | a)
e falecidos), os seguintes testes laboratoriais para detec¢ao dos seguintes eb), e§2°
marcadores para: Art. 114,

- HCV:

a) deteccdo de anticorpo anti-HCV ou detecc¢do combinada de anticorpo +
antigeno do HCV; e

b) detecgdo de acido nucleico (NAT) do HCV.

_Obs. Excegdo ver item 121.3. Abaixo.
121.1.-HBV:

a) detecgdo do antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBV) —
(HBsAg);

b) deteccdo de anticorpo contra o capsideo do HBV — anti-HBc com
pesquisa de I1gG ou IgG + IgM; e

c) detecgdo de acido nucleico (NAT) do HBV.

_Obs. Excecdo ver item 121.3. abaixo.
121.2. - HIV:

a) detecgdo de anticorpos anti-HIV ou detec¢do combinada de anticorpos
contra o HIV + antigeno p24; e

b) detec¢do de acido nucleico (NAT) do HIV.

Obs. Os testes de que trata o item alinea ‘a’ acima devem incluir,
obrigatoriamente, a pesquisa de anticorpos contra o subtipo 1 do HIV,
incluindo o grupo O, e o subtipo 2 do HIV.

_Obs. Excecdo ver item 121.3. abaixo.
121.3. Obs. dos itens 121, 121.1 e 121.2: Quando o produto para fins de
uso autdlogo for liberado para utilizagdo a fresco, ou quando o
armazenamento ocorrer em dispositivo que garanta a auséncia de
contaminagao cruzada, n3o é obrigatdrio realizacdo de testes NAT. Neste
caso, sao realizados os testes:

- Detecgdo combinada de anticorpo + antigeno do HCV;

- Detecg¢do do antigeno de superficie do HBV (HBsAg) e a deteccdo de

anticorpo contra o capsideo do HBV (anti-HBc), com pesquisa de 1gG ou

IgG + IgM; e

- Deteccao combinada de anticorpos contra o subtipo 1 do HIV, incluindo
08rupo 0, e osubtipo 2 do HIV + antigenop24.

121.4. Infeccdo pelo HTLV | e Il: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo
anti-HTLV I/11;

121.6. Sifilis: 1 (um) teste para detecgdo do anticorpo anti-treponémico
_oundo-treponémico;
121.7. Toxoplasmose: somente em caso de CPH-SCUP para transplante
convencional: detec¢do do anticorpo anti-Toxoplasma (‘total e IgM’ ou

‘IgG e IgM’); e

pardg. unico

Art. 113, 1l a),
b)ec)e§2°

Art. 113, Il a)
eb), e§2°

Art. 113, 81°

Art. 113, §3°
Art. 125

Art. 114, |

Art. 114, Il

Art. 114, 11l

Art. 114, IV

Art. 114,V
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- Maldria: somente em caso de doadores residentes nas regides
endémicas, com transmissao ativa, ou advindos destas regides ha menos
de 12 meses: teste para deteccdo do plasmddio ou de antigenos
plasmodiais.

121.9. Em caso de doador alogénico, anti CMV, “total e IgM” ou “IgG e Art. 123
lgMm”

122. Os testes laboratoriais sdo realizados utilizando produtos para Art. 112
diagndstico in vitro registrados na Anvisa, sendo que, em caso de doacdo

alogénica, os kits devem ser registrados para a finalidade de triagem de

doadores de sangue.

123. Na execucdo de testes laboratoriais para deteccao de marcadores Art. 116, §§
para as infec¢Oes transmissiveis pelo sangue, sdo seguidos os algoritmos 1°a 4’

de testagem soroldgica e NAT conforme disponibilizado no Portal da
Anvisa.

123.1. Caso os testes confirmatérios ndo sejam realizados, o
estabelecimento responsavel pela triagem laboratorial possui POP para
convocacao do doador para orientacdo e encaminhamento a outro
laboratério responsavel pela realizacdo dos testes confirmatérios de
infeccOes transmissiveis, com os respectivos registros.

123.2. E realizado processo de retrovigilancia, em caso de testes de
triagem reagentes/positivos ou inconclusivos em doador que, em doacg&es
prévias, apresentava testes n3o reagentes/negativos (caracterizando a
soroconversdo e/ou viragem).

Obs. Verificar existéncia de POP referente, inclusive mencionando o
gerenciamento do risco relacionado as ac¢les de retrovigilancia
instauradas, a previsdo de contato com os estabelecimentos/profissionais
para os quais as células e os PTA foram distribuidos, ou com os respectivos
distribuidores.

Art. 116, §5°

Art. 117 e
§§1°a 3°

124. Em caso de doadores alogénicos de CPH-MO e CPH-SP para fins de
transplante convencional, e de doadores de outras células, quando
couber*, é realizada a determina¢do de antigenos HLA em amostra do
doador ou do produto, em laboratdrio licenciado pela Visa e autorizado
pelo Ministério da Saude.

*Obs. A necessidade da determinagdo de antigenos HLA de CPH, para
outros fins que ndo transplante convencional, e de demais células, deve
ser avaliada caso a caso.

Art 122, §81°
e?2°

125. S3o realizadas a tipagem ABO e RhD e a pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI), em amostra de doadores para uso autdlogo e alogénico,
nas seguintes situagdes:

- CPH, para transplante convencional, com exce¢ao de CPH-SCUP;

- Quando os produtos finais contiverem células vermelhas; e

- Sempre que essas informacgdes forem necessdrias para a sele¢cdo de
doador ou uso terapéutico de demais células ou PTA.

125.1. Se necessdria a realizagdo da tipagem ABO e quando houver
incompatibilidade ABO entre o doador e o receptor: é realizada a titulagdo
das isohemaglutininas anti-A e/ou anti-B do receptor (incompatibilidade
ABO maior ou bidirecional) ou do doador (incompatibilidade ABO menor
ou bidirecional).

Art. 118, 1alll

Art. 118, §1°

126. Resultados laboratoriais ou outros achados anormais nos testes de
selecdo sdo reportados ao doador ou, quando falecido, ao parente mais
proximo, com o devido encaminhamento a servico de assisténcia

Art. 119 e
pardg. unico
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especializado. Ha POP referindo esta agdo, bem como manutenc¢do dos
registros.

Critérios de Exclusdo de Doadores

127. Existe POP prevendo os critérios de exclusdo de doadores, de acordo
com a RDC 214/2018 e demais normas do Ministério da Saude.

Obs. Avaliar o contelido do POP com base nos artigos da RDC 214/2018:

- Art. 126: CPH para uso alogénico ndo-aparentado e demais células para
uso alogénico (aparentado e nao-aparentado, inclusive as células com
finalidade de material de partida para a produgéo de PTA)

- Art. 127: CPH-MO e CPH-SP para transplante convencional - uso
alogénico aparentado

- Art. 131: CPH-MO e CPH-SP para transplante convencional - uso autélogo
- Art. 128: CPH-SCUP para transplante convencional — uso alogénico
aparentado

- Art. 132: CPH-SCUP para transplante convencional — uso autélogo

- Art. 129: menciona a possibilidade de avaliagdo de risco-beneficio de uso
e a liberacdo excepcional em caso de testes inconclusivos para HIV, e em
caso de testes reagentes/positivos ou inconclusivos para HTLV, HBV, HCV,
T. cruzi, sifilis, CMV e toxoplasmose

- Art. 130: menciona que a presenca de resultados de testes laboratoriais
reagentes/positivos ndo é critério de exclusdo para a doagdo autdloga.

Art.
Art.
Art.
Art.
Art.
Art.
Art.

126
127
128
129
130
131
132

Coleta de sangue para fins de triagem laboratorial

128. A coleta de amostras de sangue para triagem laboratorial estd
prevista em POP, sendo executada de forma a evitar riscos de
contaminagdo microbiana e troca de amostras.

Art.

138

As amostras de sangue para triagem laboratorial do doador, bem como as
aliquotas para testes futuros sao coletadas:

— até 30 dias antes da coleta de CPH-MO e CPH-SP, para transplante
convencional;

—no momento do parto ou até 48 horas apds a coleta de CPH-SCUP, para
transplante convencional (amostras maternas);

—até 7 dias antes ou 7 dias ap6s a coleta de CPH para outros fins que ndo
o transplante convencional e de demais células;

— até 7 dias antes da coleta, para realizacdo de teste de gravidez, quando
aplicavel; e

—antes ou até 7 dias apds a coleta para a realizacdo de tipagem ABO e RhD
e PAI.

Art.

Art.

Art.
§§1°e2°

139,1aV

111, §2°

118,

129. No caso de doadores falecidos, a amostra de sangue para a triagem
laboratorial é coletada antes da cessac¢do da circulagdo sanguinea, quando
possivel, e no prazo informado nas instrucdes de uso do fabricante do
produto para diagndstico in vitro utilizado para a triagem, e caso ndo haja
mencao do fabricante, conforme validado pelo laboratério que realizara o
teste.

Art.

140

130. E realizado o célculo de hemodiluigdo conforme preconizado na
legislagdo, quando aplicavel

Art.

141
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MODULO V: COLETA E ACONDICIONAMENTO POS-COLETA PARA TRANSPORTE AO CPC

Item Sim | Ndao | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
140. O CPC possui POP referente a coleta de material bioldgico para Art. 133
processamento e obtengao de células e PTA, quando esta etapa estiver Art. 136

sob sua responsabilidade. O POP estda conforme as disposi¢cées da
legislagdo vigente e contempla os procedimentos de acondicionamento
pos-coleta.

142. A coleta do material bioldgico é realizada por profissional de nivel
superior da area de saude, com registro no respectivo Conselho de Classe
(do Estado onde atua), capacitado para tal atividade e/ou orientado pelo
Centro de Processamento Celular.

142.1. A coleta de medula éssea é realizada por profissional médico e,
qguando para fins de transplante convencional, ocorre em centro cirurgico.

142.2. A responsabilidade pela etapa de coleta de sangue periférico, por
aférese, é do Responsdavel Técnico pelo estabelecimento que realiza o
procedimento de aférese.

142.3. A responsabilidade pela etapa de coleta de sangue de cordao
umbilical e placentario é do Responsdavel Técnico do CPC para o qual a
unidade coletada é encaminhada para processamento.

Art. 134, §4°

Art. 134, §1°

Art. 134, §2°

Art. 134, §3°

143. O processo de coleta do material bioldgico é realizado com técnica
asséptica, de forma a prevenir ou minimizar a contaminacdo microbiana e
preservar as condi¢cOes das células e Produtos de Terapias Avancadas.

143.1. O sangue de corddo umbilical e placentario é coletado em sistema
proprio para coleta deste tipo de material e em hospital ou maternidade
regularizados junto ao drgdo de vigilancia sanitaria competente.

Art. 135

Art. 135,
pardg. unico

144. S3o obtidos e mantidos os documentos contendo as seguintes Art. 137, | a

informacdes relativas a coleta: Xl e parag.

— Identificagdo do doador - cédigo, nome (quando possivel), data de Unico

nascimento, idade e sexo

— Data, hora de inicio e de término, e local da coleta

— identificacdo do (s) material (is) coletado (s)

— Descricdo, quando houver, da ocorréncia de qualquer alteracdo frente

ao POP de coleta, com sua justificativa;

— Ocorréncia de eventos adversos, com sua descri¢cdo;

— Resultado da triagem clinica, social, fisica e laboratorial do

doador/paciente;

— Resultado da avaliagdo macroscépica do material biolégico, quando

couber;

— Intervalo de tempo entre a parada cardiorrespiratoria e a retirada do

orgdo (ilhotas de Langherans) ou das células, no caso de doador falecido;

— Condi¢bes de manutencgao do corpo do doador, se refrigerado ou nao,

no caso de doador falecido;

— Calculo de hemodiluicdo, quando couber; e

— Identificacdo do responsavel pela coleta.

145. Existe POP prevendo o acondicionamento e o transporte pds-coleta Art. 142

de material biolégico e amostras, de forma a preservar a sua integridade Art. 144

e estabilidade durante todo o transporte. Art. 145
RDC 20/2014
(art. 5°)
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146. O material biolégico coletado é acondicionado em embalagem
primaria propria para cada tipo de material bioldgico e regularizada junto
a Anvisa.

Art. 142,
parag. Unico

147. Aembalagem e a rotulagem seguem o disposto na RDC n°20, de 2014,
no que couber, e demais normas aplicaveis

Art. 143

148. A embalagem interna de cada material bioldgico e cada amostra
biolégica contém, no minimo:

— Cadigo de identificacdo do doador

— Tipo de material bioldgico ou amostra bioldgica e seu cdodigo de
identificacao

— No caso de doagdo autdloga, a informacdo “Apenas para uso autélogo”

Art. 143, 8§1°,
lalll

149. H4 garantia de que ndo sdo acondicionados materiais bioldgicos
provenientes de mais de um doador em uma mesma embalagem primaria,
nem diferentes tipos de materiais provenientes do mesmo doador em
uma mesma embalagem primaria.

Art. 146
Art. 147

MODULO VI: RECEPGAO DO MATERIAL BIOLOGICO, PROCESSAMENTO E CONTROLE DE

QUALIDADE

Recepgao Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
150. Existe POP definindo os critérios para aceitacdo e rejeicdo de material Art. 152
_bioldgico e amostras biologicas recebidos.

150.1. As condi¢Ges de acondicionamento, temperatura, rotulagem e Art. 150
transporte dos materiais recebidos atendem ao disposto na legislagao e
_aos requisitos adicionais definidos pelo proprio estabelecimento.

150.2 . Ao receber a expedicdo/carga, o servico verifica e registra: Art. 151, la
— A integridade da embalagem e do rétulo; lll, e parag.
— A duragdo do transporte; Unico

— A temperatura de chegada do material, apds o transporte;

— O peso do contéiner (quando do recebimento de material

criopreservado acondicionado em dry-shipper), com o envio de tais

informacdes ao remetente.

150.3 O armazenamento das amostras biolégicas e o seu Art. 153
encaminhamento ao laboratdrio responsavel pela realizagdo da triagem

laboratorial ou outros testes seguem POP(s) definido(s) pelo

estabelecimento ou pelo laboratério

151. O material bioldgico, apds sua chegada ao CPC e antes do inicio de Art. 154
seu processamento, é mantido a temperatura entre 2°C e 8°C positivos ou

outra faixa de temperatura validada.

Processamento

152. O processamento celular ocorre segundo POP definido pelo CPC. Art. 155

153. Os POPs referentes ao processamento foram estabelecidos de forma
a impossibilitar a contaminacao cruzada ou troca:

- Hd mencdo em POP acerca da proibicdo de processamento simultdneo,
em uma mesma area, de células ou PTA de diferentes lotes ou tipos,
provenientes de um mesmo doador, e de células ou PTA de diferentes
doadores.

Art. 158, §1°,
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154. O intervalo de tempo entre a coleta do material bioldgico e o inicio
do processamento ou da infusao a fresco das células ou PTA é monitorado
e registrado.

Art. 156

155 A manipulagdo e exposicdo das células e PTA durante o
processamento ocorrem em ambiente com qualidade do ar com contagem
de particulas equivalente a classificagdo ISO 5 (em operagao).

Art. 157

156. As células e os PTA que necessitam ser criopreservados sdo
submetidos a processo de criopreservacao controlado e monitorado ou a
processo equivalente que mantenha a viabilidade do produto.

156.1. Em caso de uso de equipamento de decaimento programado de
temperatura, todas as curvas de temperatura geradas sao analisadas e
aprovadas pela pessoa responsavel.

Art. 159

Art. 159,
pardg. unico

Controle de Qualidade das células e produtos de terapias avancadas

157. O método utilizado para a realizacdo do controle de qualidade nao Art. 47
compromete a integridade do produto final (ndo se aplica nos casos em

gue o produto seja descartado apds ser utilizado como controle de

qualidade)

158. As células e os PTA sdo liberados para uso terapéutico e pesquisa Art. 48
clinica somente depois de observados os critérios de selecdo e exclusdo do Art. 50

doador (Se¢do V da RDC214/2018), além de realizados os seguintes testes:

158.1. Caso o CPC disponibilize ou tenha a intencao de disponibilizar no
futuro CPH-SCUP para transplante convencional, o produto final
armazenado possui:

| — Teste microbioldgico negativo; e

Il — Celularidade minima de 5 x 10e8 (quinhentos milhdes) de células
nucleadas totais vidveis e 1,25 x 10e6 (um milhdo e duzentos e cinquenta
mil) células CD34+ viaveis.

OBS. O armazenamento de CPH-SCUP, para uso alogénico aparentado ou
autdlogo, com teste microbiolégico positivo ou com celularidade inferior
a 5 x 10e8 de células nucleadas totais viadveis e/ou a 1,25 x 10e6 células
CD34+ viaveis, pode ser realizado em caso de indica¢do clinica para uso
existente no momento da coleta ou diagnosticada no neonato.

Art.55e §§1°
e?2°

159. A liberagdo de cada lote de células ou de PTA é acompanhada da
identificacdo e assinatura do responsavel por esta liberacao.

159.1. Quando da liberagao de lotes utilizando sistema computadorizado,
o sistema estabelece que somente as pessoas designadas podem liberar
os lotes.

Art. 56

Art. 56,
parag. unico.

160. Existem POPs descrevendo os métodos dos testes utilizados em cada
analise de controle de qualidade das células/PTA, incluindo os valores ou
faixas de valores aceitaveis para cada tipo de produto (quantidade minima
e recuperacdo de popula¢des especificas de células, viabilidade celular,
identificacdo celular, esterilidade, ensaios funcionais, etc.).

Art. 53

161. Foram estabelecidos outros requisitos para liberacdo e
disponibilizacdo dos tecidos além dos previstos na RDC n°214/2018:
( ) sim, especificar quais:

() ndo

Art. 52

162. Em caso de CPH para transplante convencional e demais células/PTA
nao passiveis de registro junto a Anvisa, o CPC mantém POP prevendo a
possibilidade da ocorréncia de liberagdo excepcional de produtos, devido
a situacbes emergenciais ou em circunstancias clinicas especiais do
Receptor.

Art. 54, §3°
Art. 129
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Obs. - Verificar a mengdo: Doadores alogénicos com NAT positivo ou
sorologia positiva confirmada para HIV nunca devem ser utilizados.

- A liberagdo excepcional ndo se aplica aos PTA passiveis de registro junto
a Anvisa.

162.1. Em caso de liberacdo excepcional, sdo mantidos os registros da
avaliacdo que considere a relacdo risco-beneficio do uso deste produto,
em decisdao conjunta envolvendo o Centro de Processamento Celular, a
equipe de profissionais responsavel pelo paciente e o Receptor ou seus
Responsaveis Legais.

162.2. No caso de ocorréncia de Liberacdo Excepcional de produto, os
parametros de qualidade e seguranca ndo cumpridos, com seus
respectivos resultados e faixas de referéncia ou aceitacdo, sdo informados
ao profissional que o utilizard, mantendo-se os respectivos registros.

Art. 54, §4°

Art. 54, §1°

Art. 54, §2°

163. Em caso de amostras com teste microbiolégico positivo, o
estabelecimento procede a identificagdo do microrganismo, a
investigacdo das causas da contaminacdo e, quando for o caso, realizacao
de acdes preventivas e corretivas

163.1. Para produtos com teste microbioldgico positivo (microrganismo
identificado possui relevancia clinica), o estabelecimento possui POP para
o gerenciamento do risco relativo as demais células e PTA deste mesmo
doador, que ainda se encontrem armazenados ou que ja tenham sido
distribuidos.

Art. 51

Art. 51, §1°

MODULO VIl: ACONDICIONAMENTO POS-PROCESSAMENTO

(EMBALAGEM E ROTULAGEM DO PRODUTO FINAL)

Item

Sim

Nao

RDC 214/2018 | N/A

Criticidade

164. O acondicionamento ocorre de forma a preservar a condi¢cdo de
esterilidade, a integridade e a estabilidade das células e dos PTA durante
todo o periodo em que estiverem armazenados.

Art. 160

165. Os roétulos dos produtos liberados sdo inviolaveis e permanecem
integros durante todo o periodo de armazenamento, até a data de
vencimento da validade do produto, e contém as seguintes informacdes:

| — Tipo de célula ou de PTA e cédigo de identificacdo;

Il — Identificacdo do CPC;

Il — cddigo de identificacdo Unico do lote do produto;

IV — Nome completo do receptor (quando conhecido no momento da
rotulagem pds-processamento);

V — Data de validade, ou indicagdo de validade indeterminada, quando o
produto final é mantido em temperatura igual ou inferior a 150°C
negativos;

VI — A informagdo “Apenas para uso autdlogo”, em caso de doacdo
autéloga;

VIl — quantidade (volume, resultados de contagem de células por tipo de
marcador de superficie e concentracao celular, quando aplicaveis);

VIl — forma de apresentacdo (a fresco, congelado, criopreservado,
liofilizado, etc.), quando couber;

IX — Data da criopreservagdo, em caso de produto criopreservado;(*)

Art. 161, | a
XV

Pagina 20/29




X — Resultados dos testes para marcadores de infecgbes transmissiveis
pelo sangue;(*)

Xl — tipagem ABO e RhD, em caso de CPH para fins de transplante
convencional;(*)

XIl — tipo de processamento (minimo ou extenso, indicar qual), quando
couber;(*)

XIll — data do processamento, se pertinente, em caso de produtos nao
criopreservados infundidos a fresco; (*) e

XIV — presenca de residuos potencialmente prejudiciais ao receptor. (*)

165.1. Em caso de impossibilidade de incluir no roétulo todas as
informacbes referenciadas no rdtulo conforme referido acima, as
informacdes dos itens IX a XIV (*) sdo fornecidas em documento a parte, o
qual acompanha o produto quando da sua saida do CPC.

Art. 161,
paragr. unico

166. As células e os PTA sdo acondicionados em embalagem prépria para
cada tipo de material bioldgico e regularizada junto a Anvisa.

166.1. As bolsas de CPH e demais células criopreservadas sdo
acondicionadas em estojos de protecdo metalicos ou de outro tipo de
material, conforme a especificacdo e certificacdo emitida pelo fabricante.

Art. 163

Art. 163,
pardg. unico

MODULO VIli: ARMAZENAMENTO, SOLICITAGAO DO PRODUTO E DEVOLUGCAO

Armazenamento de células e PTA Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
167. As condicdes de temperatura de armazenamento dos produtos finais Art. 164

sdo controladas - de forma a garantir a manutencdo de sua qualidade e Art. 165

seguranca -, monitoradas e registradas.

168. Apos realizados os testes de controle de qualidade, o CPC classifica os Art. 172

produtos em “liberados” ou “desqualificados” para uso terapéutico.

169. Células e PTA de diferentes tipos e classificacGes, que exijam as
mesmas condi¢cdes de temperatura, quando armazenados dentro do
mesmo dispositivo de armazenamento, apresentam disposicdo e
identificacdo claras, aptas a os distinguir dentro do dispositivo.

Art. 172, §1°

170. Os produtos em quarentena, os produtos destinados para outros fins
nado terapéuticos e os produtos liberados para uso terapéutico, quando
armazenados em um mesmo dispositivo de armazenamento que
empregue nitrogénio liquido na fase liquida, dispdem de embalagens
externas ou tercidrias que nao permitam a contaminagdao do nitrogénio
liquido por eventuais microrganismos presentes nos materiais biolégicos
nem contaminagdo cruzada.

Art. 172, §2°

171. Em caso de dispositivos de armazenamento contendo apenas
produtos em quarentena, armazenados em fase liquida de nitrogénio e
sem embalagem protetora externa, o CPC estabelece, por meio de POP,
as medidas para gerenciamento do risco a serem adotadas caso ocorra
dano e ruptura de alguma embalagem contendo produto com resultado
positivo/reagente na triagem de infecgBes transmissiveis ou teste
microbioldgico.

Art. 172, 83°

Armazenamento de aliquotas para testes futuros

172. As aliquotas para testes futuro sdo armazenadas a cada lote de células
ou PTA e, no caso de lotes de células submetidas a descongelamento,
expansao e administragdo em pacientes, 1 (uma) nova aliquota das células
expandidas e fornecidas para uso é armazenada.

Art. 167, §1°
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172.1. As aliquotas sdo mantidas durante todo o periodo de Art. 167, §2°
armazenamento do produto e, no minimo, por 12 meses apds a sua
utilizagdo terapéutica — quando o CPC detiver esta informagdo — ou por 12
meses apods a expiracao da data de validade do produto.

173. As aliquotas para a realizagdio de testes laboratoriais sdo Art. 168
acondicionadas e armazenadas em temperaturas especificas controladas
e de forma a prevenir quaisquer trocas de amostras.

173.1. As aliquotas de células, soro, plasma e DNA purificado sdo mantidas Art. 168,
em temperatura igual ou inferior a 70°C negativos. §§1°e2°
Obs. As aliquotas para preparagdo de DNA podem ser armazenadas na
forma de DNA purificado, células criopreservadas ou cartdo préprio para
o armazenamento de DNA, neste caso, armazenado conforme orientagdo
do fabricante.

Solicitacao do produto e Devolucdo

174. As células somente sdo entregues para uso terapéutico ou pesquisa Art.173,1a
clinica mediante solicitagdo documentada do érgdo competente do VI e parag.
Ministério da Saude ou do profissional que os utilizara, contendo: Unico

— Cadigo de identificacdo do receptor;

— ldentificacdo do profissional solicitante e de sua instituicao;

— caracteristicas e quantidade do produto solicitado;

—Motivo daindica¢do do uso do produto, seja uso terapéutico ou pesquisa
clinica;

— Data da solicita¢do, local e data prevista para utilizacdo do produto; e

— Em caso de pesquisa clinica, comprovagdo de que o projeto de pesquisa
estd aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa responsavel.

Obs. Este item ndo se aplica aos PTA passiveis de registro junto a Anvisa.

175. As células e os PTA somente sdo entregues para uso em pesquisa Art. 174, 1 a
basica, ensino, treinamento, controle de qualidade ou validacdo de \Y;
processos mediante solicitagdo documentada do profissional ou da
instituicdo que os utilizard, contendo:

— Identificagdo do profissional ou da instituicdo;

— Caracteristicas e quantidade das células ou Produto de Terapia Avancada
solicitado;

— Data da solicitacao; e

— Declaragao do profissional ou da instituicdo solicitante reconhecendo
que o produto ndo serad destinado para Uso Terapéutico ou pesquisa

clinica.

176. O CPC estabelece POP para o recebimento e registro das notificacoes Art. 182

de transplante, infusdo ou implante realizado, bem como do descarte (e Art. 186, §1°
_sua justificativa) das células e PTA distribuidos.

176.1. Ha registros da implementac¢do do POP descrito no item acima. Art. 182

Art. 186, §1°

177. Existe POP prevendo a devolugdo de células e PTA ao CPC, e como Art. 183, §2°
serdo tratados. Caso células e PTA distribuidos retornem ao CPC de

origem, tais produtos sdo mantidos em quarentena, até serem reavaliados
e decidido por seu descarte ou reintegracdo ao estoque.

177.1. Ha registros da implementac¢do do POP descrito no item acima. Art. 183, §2°

MODULO IX: TRANSPORTE POS-COLETA ATE O CPC E TRANSPORTE AO LOCAL DE USO

Item | sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
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178. O transporte dos materiais bioldgicos, amostras e produtos
seguem o disposto na RDC n° 20/2014, no que couber, e demais normas
aplicaveis.

178.1. As operagdes de transporte que competem ao remetente estdo

Art. 143
Art. 178

RDC 20/2014

descritas na forma de POP (art. 5°)
179. O pessoal diretamente envolvido em cada etapa do processo de RDC 20/2014
transporte recebe treinamento especifico, compativel com a funcao (art. 9°)

desempenhada e a natureza do material transportado, e sempre que
ocorrer alteragdo nos procedimentos.

180. A embalagem externa dos materiais bioldgicos e amostras contém,
no minimo:

— Informacdo de que o material transportado é fragil e que, portanto,
deve ser manuseado com cuidado

— Frase de alerta: “MATERIAL BIOLOGICO PARA USO HUMANO. NAO
SUBMETER A RADIACAO (RAIOS X)” e outras conforme aplicavel

— ldentificacado do servico de origem

— ldentificacdo e telefone de contato do servico de destino

— EspecificagGes relativas as condi¢des de armazenamento e transporte
gue sejam importantes para a qualidade e a seguranca do material
bioldgico

- Sinalizacdo de modo e sentido de abertura e outras conforme
necessdrio (presenga de gelo seco, liquido criogénico, gds nao
inflamdvel, sinalizagdo UN3373 e os dizeres Substancia Bioldgica de
Categoria B (em caso de Categoria B).

Obs. A etiqueta de risco bioldgico deve ser utilizada somente em caso
de categoria A o que ndo é o caso quando se trata de material bioldgico
e amostras provenientes de doador/paciente.

Art. 143, §2°,
laVl

RDC
20/2014:
Capitulo IV

Detalhament
o no Guia de
Inspegdao em
Bancos de
Células e
Tecidos —
Capitulo 18
Transporte

181. S3do definidas e validadas as condi¢des de temperatura dos

Art. 148, §2°

materiais biolégicos coletados, das amostras bioldgicas, das células e Art. 179

PTA durante o transporte, de forma a preservar a sua integridade e

estabilidade.

182. Existe mecanismo de registro da temperatura interna do Art. 149
| recipiente de transporte no momentodoseuenvio.

182.1. O registro da temperatura de saida é avaliado e arquivado pelo Art. 149,

estabelecimento destinatario, juntamente com o registro da
temperatura de chegada.

182.2. Para células ou PTA criopreservados, a temperatura interna do
contéiner de transporte é monitorada de modo continuo, por
dispositivo que possibilita a verificacdo de variacdes de temperatura
fora do limite estabelecido.

pardag. unico

Art. 180, §3°

183. As células e PTA entregues para uso terapéutico ou pesquisa
clinica sdo acompanhados, quando cabivel, da seguinte documentacdo
contendo informagdes complementares aquelas do rétulo:

— Utilizagdo do produto uma Unica vez e em apenas 1 receptor, ou
unicamente no projeto de pesquisa para o qual foi solicitado;

— CondigBes para armazenamento antes do uso;

— Condigbes de transporte;

— Instrugdes de uso do produto (descongelamento, lavagem, diluicdo,
etc.);

— Mengdo de quais parametros de qualidade e seguranca ndo se
encontram disponiveis no ato da libera¢do do produto;

Art. 176,1a X
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— Em caso de liberagdo excepcional de produtos, os parametros de
qualidade e seguranca ndo cumpridos, com os respectivos resultados
obtidos e as faixas de referéncia ou aceitacao;

— Informacgdes sobre possiveis riscos bioldgicos presentes no produto,
assim como resultados de testes laboratoriais para infeccdes
transmissiveis e microbioldgicos reagentes/positivos ou inconclusivos;

— Informacao sobre a obrigatoriedade de o profissional ou a instituicdo
solicitante do produto comunicar ao CPC se o uso do produto ocorreu
conforme as instrucdes de uso do produto inciso ou se houve alteracées
ou intercorréncias, com o relato de quais foram;

— Informacao sobre a obrigatoriedade de o profissional ou a instituicdo
solicitante do produto notificar ao CPC sobre a ocorréncia de rea¢des
adversas relacionadas ao uso do produto e sua descricdo; e

— Informagdes sobre a necessidade de descarte ou devoluc¢do, caso o
produto ndo seja utilizado.

184. A entrega do produto final é feita ao profissional solicitante, a um Art. 177 e
membro da equipe responsdvel pelo paciente ou a pessoa que possua parag. Unico
autorizacdo do profissional solicitante/equipe responsavel pelo
paciente, por escrito e assinada, mantendo-se o registro.

Obs. Para os PTA passiveis de registro junto a Anvisa, a entrega do
produto mencionada no caput deste artigo deverd seguir legislacdo
especifica vigente.

MODULO X: QUEIXAS TECNICAS E EVENTOS ADVERSOS

Item Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade

185. O CPC possui mecanismos para identificar, investigar e executar Art. 187
acOes corretivas e preventivas relacionadas as queixas técnicas e aos
eventos adversos observados em suas dependéncias ou sob sua
responsabilidade, ocorridos desde o processo de coleta até o
fornecimento e uso do produto.

185.1. As a¢Oes preventivas e corretivas cabiveis sdo documentadas, Art. 187, §1°
sendo mantidos os respectivos registros das a¢cdes implementadas.
186. O CPC notifica ao SNVS, por meio do sistema de informacgdo Art. 187, §2°

definido pelo Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia
Sanitaria (VIGIPOS), a ocorréncia de queixas técnicas dos
equipamentos, instrumentos, materiais, reagentes e produtos para
diagnéstico in vitro utilizados em suas dependéncias.

186.1. A notificagdo dos eventos adversos, quando necessaria, é feita Art. 187, §3°
de acordo com as determinacdes do VIGIPOS ou diretrizes especificas a
serem estabelecidas pelo Sistema Nacional de Hemovigilancia, pelo
Sistema Nacional de Biovigilancia, ou pelo Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, conforme as necessidades do caso concreto.

187. Ha POP para o gerenciamento do risco nos casos em que ocorra Art. 188, lalll
infeccdo ou transmissdo de doencas ao receptor, prevendo:

— A rastreabilidade do doador;

— A comunicag¢do com o 6rgdo responsdvel do Sistema Nacional de
Transplantes, quando couber; e

— As condutas a serem adotadas, incluindo a convocac¢dao dos demais
receptores de células ou PTA deste mesmo doador e/ou a analise da
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destinacdo dos produtos provenientes deste doador que ndo foram
utilizados e ainda se encontram armazenados no CPC.

188. O CPC notifica ao SNVS os casos reagentes para os marcadores de Art. 189
infecgbes transmissiveis pelo sangue, que s3do de notificacdo

compulséria, detectados durante a selecdo de doadores e aqueles

verificados nos receptores apds o transplante.

189. H4 um sistema implantado de recolhimento de células e PTA ndo Art. 19, XIII

conformes apds a sua distribuicao.
Obs. Verificar a existéncia de POP prevendo o recolhimento de
produtos.

MODULO XI (ESPECIFICO): CPH PARA TRANSPLANTE CONVENCIONAL

Item Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
Aspectos Gerais do Controle de Qualidade

190. O CPC que armazene CPH para transplante convencional realiza Art. 45 e

avaliacdo anual da viabilidade celular e, para as células progenitoras Paragr.

hematopdeticas de medula dssea (CPH-MO), também, o teste de Unico.

unidades formadoras de coldnias totais ou granulociticas e monociticas
(CFU ou CFU-GM), de percentual de unidades criopreservadas de cada
dispositivo de armazenamento, conforme definido pelo
estabelecimento.

Triagem Laboratorial de doadores de células

191. Para CPH-SCUP, é realizado teste de detec¢do de hemoglobinas
anormais em amostra da mae, coletada no momento do parto ou até
48 horas apos.

Art. 118, §3°

Processamento

192. O intervalo de tempo entre o término da coleta de medula dssea,
sangue periférico e sangue de corddo umbilical e placentario e o inicio
do processamento ou da infusdo a fresco, em transplante convencional
de CPH, ndo excede 48 horas.

Obs. E facultado ao CPC estabelecer intervalo de tempo superior a 48

192.1. Caso o CPC tenha estabelecido outros intervalos de tempo entre
o término da coleta de medula dssea, sangue periférico ou sangue de
corddao umbilical e o inicio do processamento ou da infusdo a fresco,
em transplante convencional, superior a 48 horas, estes foram
validados e garantem que a qualidade e a seguranca dos produtos sdo
mantidas.

Art. 156, §1°

Art. 156, §2°

Art. 156, §2°

Controle de Qualidade do produto

193. Para CPH-MO e CPH-SP para transplante convencional, s3o
realizados os seguintes testes em amostra do produto pods-
processamento e antes da adi¢do de crioprotetores:

193.1 - n° total de células nucleadas*;

193.3- Volume residual de hemacia ou hematdcrito do produto, quando
houver incompatibilidade ABO maior ou bidirecional;

193.4 - fenotipagem: contagem de células CD34+ vidveis* (somente
para CPH-SP); e

Art. 48,1 ell,
§81°e 2°

Art. 49
(testes
microb.)
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193.5 - Testes microbioldgicos: bactérias (aerdbias e anaerdbias) e
fungos, neste caso, em amostra pds-processamento e antes da
criopreservacdo (antes ou apds a adicdo de crioprotetores);

*estes testes podem ser realizados em amostra do produto antes do
processamento, nas condi¢des dos §§1° e 2° do art. 48.

194. Para CPH-SCUP para transplante convencional, s3o realizados os
seguintes testes em amostra do produto:

- hemograma completo (contagem automatizada), em amostra do
| produto obtida antes do processamento;
194.1- Tipagem ABO e RhD, antes do processamento ou podendo ser
realizada em amostra coletada a qualquer momento antes da adicdo de
| crioprotetores;
194.2- Deteccdo de hemoglobinas anormais, com distincdo das
hemoglobinas A, A2, S e C, e se estas se encontram em heterozigose ou
homozigose, em amostra coletada a qualquer momento antes da

adicao de crioprotetores;

194.4 - N° total de células nucleadas e eritroblastos, em amostra do
produto obtida apds o processamento e antes da adicdo de
| crioprotetores;
194.5 - Teste de viabilidade das células nucleadas, em amostra do
produto obtida apdés o processamento e antes da adicdo de
| crioprotetores;
194.6 - fenotipagem: contagem de células CD34+ vidveis, em amostra
do produto obtida apds o processamento e antes da adicdo de
 crioprotetores;e
194.7 - Testes microbioldgicos: bactérias (aerdbias e anaerdbias) e
fungos, neste caso, em amostra pds-processamento e antes da

criopreservacdo (antes ou apds a adicdo de crioprotetores).

Art. 48, Ill

Art. 49
(testes

microb.)

Embalagem e Rotulagem do produto final

195. Em caso de CPH-SCUP, etiquetas de cddigo de barras contendo a
numeracdo/cédigo de identificacdo Unica(o) do produto sdo afixadas
nos seguintes locais:

— Formuldrio que contém os dados do pré-natal, do parto e do recém-
nascido;

— Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

— Formuldrio que contém os dados de coleta, acondicionamento,
transporte, processamento, criopreservacdo e armazenamento do
material e os resultados dos testes laboratoriais realizados; e

— Em cada bolsa de células.

Art. 162, | a
v

Armazenamento

196. As unidades de CPH-MO e CPH-SP, para fins de transplante
convencional, que necessitam de criopreservagdo sao armazenadas a
temperaturaigual ou inferior a 80°C negativos, sendo aceitdvel variagdo
 de até 4 °Cacima dessa temperatura.

196.2. As unidades de CPH-SCUP s3ao mantidas em temperatura igual
ou inferior a 150 °C negativos.

Art. 169

Art. 170

197. As células submetidas a criopreservacdo previamente ao seu uso
possuem amostra do produto final armazenada conjuntamente e sob
| as mesmas condicBes do produto correspondente.

197.1. Em se tratando de CPH-SCUP s3o mantidos, pelo menos, dois
segmentos contiguos a bolsa do produto final.

Art. 166

Art. 166,
pardg. unico.
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Armazenamento de aliquotas para testes futuros

198. Em caso de CPH-SCUP, as seguintes aliquotas, no minimo, sdo
armazenadas para testes futuros:

- Da unidade de CPH-SCUP: 2 aliquotas de plasma; 1 aliquota de
material para preparacdo de DNA gendmico; e 1 aliquota de células
nucleadas viaveis.

- De amostra da mae: 2 aliquotas de soro ou plasma; e 1 aliquota de
material para preparagdo de DNA gendmico ou uma aliquota de células
mononucleares viaveis.

Art. 167, l e ll

199. Em caso de CPH (exceto CPH-SCUP), demais células e PTA, as
seguintes aliquotas, no minimo, sdo armazenadas para testes futuros:
2 aliquotas de células vidveis; e 1 aliquota de soro ou plasma do doador.

Art. 167, Il

Solicitacao do produto e Devolucdo

200. Para fornecer CPH-SCUP, para transplante convencional, o CPC:
— Disponibiliza ao centro de transplante e encaminha, apds solicitacdo,
amostra de DNA ou de células do sangue de corddo umbilical e
placentdrio para realizacdo de testes confirmatdrios da identidade da
amostra;

— Providencia teste confirmatorio de determinacdo de antigenos HLA,
em caso de uso alogénico;

— Realiza nova contagem e determinac¢ado da viabilidade celular; e

— Realiza teste funcional de determinacdo de unidades formadoras de
colénias granulociticas-monociticas (CFU ou CFU-GM) ou outro
| equivalente, e/ou realiza teste de viabilidade das células CD34+.
200.1. Os testes descritos no item acima sdo realizados em aliquota da
unidade de CPH-SCUP de segmento continuo a bolsa de
criopreservacdo, para uso autélogo ou alogénico.

Art. 175

Art. 175, 8§1°

200.2. Os resultados e valores obtidos nos testes de controle de
qualidade do produto, bem como demais informagdes necessarias, sdo
fornecidos ao profissional responsavel pelo paciente, juntamente com
as informacdes contidas no art. 161 da RDC 214/2018.

Art. 175, §2°

Transporte

201. Durante o transporte de CPH-MO, CPH-SP e CPH-SCUP, entre

estabelecimentos de salde, as seguintes condi¢des sdo mantidas:

—Quando se tratar de unidades a fresco —temperatura entre 2°C e 24°C

positivos, em embalagem com componente isotérmico;

— Quando se tratar de unidades criopreservadas a 80°C negativos —

temperatura igual ou inferior a 652C negativos;

— Quando se tratar de unidades criopreservadas a 150°C negativos ou

inferior — temperatura igual ou inferior a 150°C negativos,

- Quando utilizado nitrogénio liquido como material refrigerante,

emprega-se contéiner apropriado para transporte a seco (dry-shipper),

mantendo-se o produto em embalagem protetora especifica; e

- 0 volume de nitrogénio liquido é suficiente para manutencdo da

temperatura interna do contéiner pelo prazo minimo de 48 horas além
| do horario estimado para sua chegada ao estabelecimento de destino. _

201.1. No caso de serem empregadas faixas de temperatura de

transporte diferentes das especificadas no item acima, a nova faixa de

temperatura é validada.

Art. 180, | a
I, §§1° e 2°
Art. 148, §1°

Art. 180, §4°
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MODULO XII (ESPECIFICO): CELULAS (EXCETO CPH PARA TRANSPLANTE CONVENCIONAL) E

PRODUTOS DE TERAPIAS AVANGCADAS

Item Sim | Ndo | RDC 214/2018 | N/A | Criticidade
Ambientes Limpos
202. O ambiente com qualidade do ar com contagem de particulas Art. 91, §1°
equivalente a classificacdo ISO 5 “em opera¢do” é circundado por
ambiente com classificagdo ISO 8 “em operag¢ado”.
Obs. Esta exigéncia nao se aplica:
- Em caso de uso de isolador cujo fabricante indique que o ambiente Art. 91, §4°
circundante ndo é necessario para a manutencao da classificagao do ar
- Em caso de realizagdo, somente, de manipulagdo minima em sistema
fechado (por exemplo, laboratdrio que apenas processa e armazena

| CPH para transplante convencional) Art. 94
202.1. Em caso de CPC com obrigatoriedade de presenca de Art. 93 e §1°
antecamara, esta atende a classificagao ISO 8 (em repouso) (Excecao:

Art. 94)

Materiais e Produtos para Diagndstico in vitro
203. Em caso de Produto de Terapia Génica, sdo mantidos os registros Art. 64
da realizagdo dos testes de identidade, integridade, pureza e poténcia,
relacionados a linhagem de células-m3e e vetor.
204. Em caso de PTA, quando da utilizagdo de fatores de crescimento, Art. 68, §2°

sdo estabelecidas medidas de identidade, pureza e poténcia, para
assegurar reprodutibilidade das caracteristicas da cultura celular.

Processamento

205. O CPC define e valida o intervalo de tempo mdaximo entre a coleta
e o processamento ou infusdo a fresco das células (exceto CPH para
transplante convencional) e PTA.

Art. 156, §3°

206. Em caso de terapia génica: vetores e Produtos de Terapia Génica
constituidos por ou a base de células ndo sdo produzidos ou
manipulados na mesma sala que outros tipos de células ou de PTA
(Terapia Celular Avancada ou Engenharia Tecidual).
Obs. A manipulagdo de Produto de Terapia Génica pode ser realizada
na mesma sala e area utilizada para a producdo de vetor, desde que
haja protocolo aprovado de limpeza e desinfeccdo do ambiente que
| assegure a ndo ocorréncia de contaminagdo cruzada.
206.1. A produgdo de vetores para terapia génica, a qual empregue o
cultivo de bactérias ou outro procedimento ou insumos que possam
contaminar outros processos produtivos, é realizada em sala exclusiva
para esta atividade, sendo que diferentes vetores ou derivados de vetor
nao sao produzidos simultaneamente em uma mesma sala.

Art. 158, §2°,
I

Art. 158, §2°,
I

Controle de Qualidade do produto

207. Para células (exceto CPH para transplante convencional) e PTA,
sao realizados os seguintes testes em amostra do produto final:
| 207.1-Contagem do total de células relevantes;

207.2 - Teste de identidade ou fenotipagem apropriado para o produto
e quantificacdo das populagdes celulares presentes;

207.4 - Teste de pureza**: inclui, quando couber, a verificacdo de
substancias ou células que possam ser prejudiciais ao Receptor e, no
caso de Manipulagdo Extensa, obrigatoriamente a verificacdo da
presenga de endotoxinas;

Art. 48,1V e
§3°

Art. 49
(testes
microb.)
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207.5 - Detecgdo acido nucleico** dos virus CMV, HIV-1 e HIV-2, HTLV-
| e HTLV-II, EBV, HBV, HCV e B19, e, caso aplicavel, de outros agentes
virais de relevancia clinica em humanos, somente em caso de
Manipulagao Extensa para uso alogénico;

207.7 - Teste de poténcia**, quando couber: a atividade bioldgica
relevante das células, caso conhecida, ou dos produtos sintetizados
pela célula devera ser definida e quantificada; e

207.8 - Testes microbioldgicos**: bactérias (aerdbias e anaerdbias) e
fungos, neste caso, em amostra pds-processamento e antes da
criopreservacgdo (antes ou apds a adicdo de crioprotetores); quando
aplicavel, realizar a repeticdo dos respectivos testes no Produto Final,
e, em caso de manipulagdo extensa, incluir também o teste para
deteccdo de contaminagao por micoplasma.

**estes testes podem ser realizados em produto intermediario ou
podem ndo ser considerados aplicaveis ao produto em questdo (§3° art.
48)

Armazenamento

208. Para as células (exceto CPH para transplante convencional) e PTA, Art. 171
gue ndo sao armazenados a temperatura igual ou inferior a 150°C
negativos, o CPC define e valida as condi¢Oes de temperatura.

209. Todas as células e PTA submetidos a processo de manipulagdo Art. 166 e
extensa e/ou de criopreservagdo previamente ao seu uso, possuem parag. unico.
amostra do produto final armazenada conjuntamente e sob as mesmas
condigbes do produto correspondente.

Obs. Em se tratando de CPH-SCUP s3o mantidos, pelo menos, dois
segmentos contiguos a bolsa do produto final.
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