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Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 508, DE 27 DE MAIO DE 2021

Dispde sobre as Boas Praticas em
Células Humanas para Uso
Terapéutico e pesquisa clinica, e
da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
competéncias que Ihe conferem os arts. 7°, inciso lll, e 15, incisos Il e IV, da Lei n® 9.782, de 26
de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 53, inciso VI e 88§ 1° e 3° do Regimento
Interno, aprovado pela Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de
2018, resolve adotar a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada, conforme deliberado em
reunido realizada em 26 de maio de 2021, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo.

CAPITULO |
DISPOSICOES INICIAIS
Secdo |
Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo estabelece as Boas Préaticas em Células Humanas para Uso
Terapéutico e pesquisa clinica.

Art. 2° As Boas Praticas em Células Humanas para Uso Terapéutico e em pesquisa clinica
compreendem 0s requisitos técnico-sanitarios minimos relacionados ao ciclo produtivo de células
e Produtos de Terapias Avancgadas, com vistas a seguranca e a qualidade destes produtos.

Paragrafo Unico. Células ou Produtos de Terapias Avancadas que ndo atendam ao
disposto nesta Resolucéo sédo desqualificados para Uso Terapéutico e em pesquisa clinica.

Secéo I
Abrangéncia

Art. 3° O disposto nesta Resolu¢do se aplica aos Centros de Processamento Celular e
demais estabelecimentos envolvidos no ciclo produtivo de células e Produtos de Terapias
Avancada, conforme os arts. 4°, 5° e 6° desta Resolucéo.

§ 1° Os laborat6rios de processamento de medula éssea e sangue periférico, os bancos
de sangue de corddo umbilical e placentario e os centros de tecnologia celular passam a ser
denominados Centros de Processamento Celular.

§ 2° Os estabelecimentos de que trata o caput deste artigo podem ser publicos ou
privados.

Art. 4° S80 abrangidas por esta Resolucéo as atividades com:

| — células progenitoras hematopoéticas, para fins de transplante convencional;

Il — Produtos de Terapias Avancadas;

Il — células humanas que ndo se enquadram nas condi¢des listadas no art. 5° desta
Resolucao.

Art. 5° Esta Resolucé@o ndo se aplica aos procedimentos:

| — que atendem cumulativamente a todos 0s requisitos a seguir:

a) coleta de células de 1 (um) individuo e transplante, infuséo ou implante do material no
mesmo individuo (uso aut6logo);

b) durante 0 mesmo ato cirdrgico ou mesmo procedimento terapéutico;

¢) com Manipulagdo Minima; e



d) com o objetivo de desempenhar a mesma funcéo de origem.

Il — relacionados ao sangue e hemocomponentes, para fins transfusionais e nao
transfusionais regulamentados por meio de legislacdo especifica;

Il — relacionados as células e aos tecidos germinativos, para fins de reproducdo humana
assistida; ou

IV — relacionados as células para fins de pesquisa basica.

Art. 6° Para efeitos desta Resolucdo sdo considerados Produtos de Terapias Avancadas:

| — Produtos de Terapia Celular Avancada;

Il — Produtos de Engenharia Tecidual; e

Il - Produto de Terapia Génica.

Secéo Il
Definicdes

Art. 7° Para efeitos desta Resolucao, sao adotadas as seguintes definicdes:

| — acondicionamento: processo pelo qual as células, os Produtos de Terapias
Avancadas e as Amostras Biol6gicas séo colocados em embalagens e rotulados com a finalidade
de transporte ou armazenamento, visando & prote¢do do material, das pessoas e do Ambiente;

Il — ambiente: espaco fisicamente delimitado e especializado para o desenvolvimento de
determinada(s) atividade(s), caracterizado por dimensdes e instalacdes diferenciadas, podendo
constituir-se de uma Sala ou de uma éarea;

[l — ambiente limpo: Sala ou area com controle ambiental definido em termos de
contaminag&o por particulas viaveis e ndo viaveis, projetado, construido e utilizado de forma a
reduzir a introdugéo, a geracdo e a retencdo de particulas em seu interior, no qual outros
parametros relevantes, como, por exemplo, temperatura, umidade e presséo, sédo controlados
conforme necessario;

IV — amostras bioldgicas: sangue, células, fragmentos de tecidos, esfregacos, lavados,
entre outros — provenientes de Doadores, de Receptores ou do produto — que serdo destinados
a realizac@o de exames laboratoriais ou testes de controle de qualidade;

V — antecdmara: espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre duas ou
mais &reas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o fluxo de ar entre ambas,
quando precisarem ser acessadas; a Antecdmara é projetada de forma a ser utilizada para
pessoas, materiais ou equipamentos;

VI — area: Ambiente delimitado, aberto, sem paredes em uma ou mais de uma das faces,
que possui condi¢cdes ambientais especificas; inclui-se nesta definicdo a cabine de seguranga
biolégica;

VIl — boas praticas em células humanas: parte da Garantia da Qualidade que assegura
gue as células e os Produtos de Terapias Avancadas sejam consistentemente manipulados e
controlados, com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido;

VIl — células ou produtos de terapias avancgadas disponibilizados: aqueles liberados para
uso, cuja disponibilidade foi comunicada ao profissional interessado em utiliza-los ou ao 6rgéo
responsavel do Sistema Nacional de Transplantes;

IX — células ou produtos de terapias avanc¢adas distribuidos: aqueles que sairam do
Centro de Processamento Celular;

X — centro de processamento celular: estabelecimento que possui infraestrutura fisica,
equipamentos, técnicas e recursos humanos, podendo ter como atribuigbes a captagao e selegcéo
de Doadores, incluindo a triagem clinica, social, fisica e laboratorial, a coleta, identificagao,
transporte, avaliacdo, processamento, Acondicionamento, armazenamento e disponibilizacdo de
células de origem humana ou Produtos de Terapias Avancadas para Uso Terapéutico, podendo
ainda fornecer células ou Produtos de Terapias Avangadas para pesquisa, ensino, treinamento,
controle de qualidade ou Validag&o de processos;

XI — controle de mudancas: conjunto de ac¢des que objetivam manter sob controle as
alteracdes que venham a ter impacto sobre equipamentos qualificados ou componentes de um
equipamento, bem como sobre sistemas, processos ou procedimentos ja validados, podendo ou
nao ter influéncia na qualidade das células e Produtos de Terapias Avancadas fornecidos para
Uso Terapéutico ou pesquisa clinica;

Xl — dispositivo de armazenamento: equipamento tal como refrigerador,
congelador, freezer, ultra-congelador e contéiner ou outro local de armazenamento definido pelo
Centro de Processamento Celular;

Xl — doador: individuo vivo ou falecido cujo corpo é a fonte de obtencdo do material
bioldgico;

XIV —embalagem intermediaria ou secundéria: embalagem colocada entre a Embalagem
Interna ou Primaria e a Embalagem Externa ou Terciaria, com o objetivo de conter a Embalagem
Interna ou Priméria;



XV — embalagem interna ou primaria: embalagem que esta em contato direto com as
células, Produtos de Terapias Avancadas ou Amostra Bioldgica, constituindo um recipiente, um
envoltério ou qualquer outra forma de protecdo, removivel ou ndo, que se destina a envasar,
manter, cobrir ou empacotar;

XVI — embalagem externa ou terciaria: embalagem utilizada exclusivamente para a
protecdo externa da carga nas operacdes de movimentacdo (embarque, desembarque e
transporte) e armazenagem;

XVII — evento adverso: qualquer ocorréncia desfavoravel associada ao ciclo produtivo de
um produto, desde a atividade de obtencdo de células, tecidos e érgdos humanos de Doador
vivo ou falecido, incluindo a avaliagdo do material biolégico, o processamento, o armazenamento,
a distribuicdo e uso do produto; as Reac¢bes Adversas séo tipo de Evento Adverso;

XVIII — garantia da qualidade: conjunto de a¢des organizadas adotadas com o objetivo
de garantir que as Células e os Produtos de Terapias Avancadas Disponibilizados possuam a
qualidade requerida para seu Uso Terapéutico;

XIX — liberacé@o excepcional: fornecimento para uso de células ou Produtos de Terapias
Avancadas que ndo atendam totalmente aos critérios de qualidade e seguranca definidos pelo
estabelecimento e em desacordo ao previsto em Procedimento Operacional Padréo (POP);

XX — lote de células ou de produto de terapia avancada: quantidade especifica do
Produto Final que se destina a ter carater e qualidade uniformes, dentro de limites especificos,
produzido de acordo com processo Unico, durante o mesmo ciclo de processamento e, se for o
caso, criopreservacao, evitando ou impedindo a mistura de células ou Produtos de Terapias
Avancgadas de dois ou mais tipos ou Doadores;

XXI — manipulagdo minima: processamento das células ou tecidos que n&o altera de
forma significativa as suas caracteristicas bioldgicas, dentre as quais se incluem estado de
diferenciagédo e ativagéo, o potencial de proliferacéo e a atividade metabdlica. Sdo considerados
Manipulacdo Minima os atos de cortar, separar, centrifugar, imergir ou preservar em solugfes
antibiéticas, concentrar, purificar, filtrar, liofilizar, irradiar, congelar, criopreservar ou vitrificar,
entre outros que atenderem a esta definicao;

XXIl — manipulagéo extensa: processamento da células e tecidos que altera qualquer de
suas caracteristicas biolégicas, dentre as quais se incluem estado de diferenciacdo e ativacgéo,
potencial de proliferacéo e atividade metabdlica. E todo processamento de células e tecidos que
ndo configura Manipulacdo Minima. Todo tipo de cultivo celular é considerado Manipulacdo
Extensa;

XXl — procedimento operacional padrdo (POP): instrugdo ou procedimento escrito,
devidamente autorizado e controlado, que estabelece instru¢cdes detalhadas para a realizagcdo
de procedimentos especificos no Centro de Processamento Celular e de outras atividades de
natureza geral;

XXIV — produto de engenharia tecidual: produto biolégico constituido por células
humanas organizadas em tecidos ou 6rgdos que apresenta propriedades que permitam
regenerar, reconstituir ou substituir um tecido ou 6rgdo humano, na presenca ou ndo de suporte
estrutural constituido por material biolégico ou biocompativel, sendo que (a) tenha sido
submetido a Manipulacdo Extensa; e/ou (b) desempenhe no Receptor fungdo distinta da
desempenhada no Doador;

XXV — produto de terapia celular avancada: produto biolégico constituido por células
humanas ou seus derivados ndo quimicamente definidos, que possui a finalidade de obter
propriedades terapéuticas, preventivas ou de diagndstico, por meio de seu modo de acao
principal de natureza metabdlica, farmacoldgica e/ou imunolégica, para uso autélogo ou
alogénico em humanos, sendo que (a) tenha sido submetido a Manipulacdo Extensa; e/ou (b)
desempenhe no Receptor fungéo distinta da desempenhada no Doador;

XXVI - produto de terapia génica: produto bioldgico cujo componente ativo contenha ou
consista em &cido nucleico recombinante, com o objetivo de modificar (regular, reparar,
substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética) ou modificar a expressdo de um gene,
com vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de diagnéstico;

XXVII — produto final: consiste no produto terminado, que tenha completado todas as
fases de producao pelo Centro de Processamento Celular;

XXVIII — qualificagdo: conjunto de acgbes realizadas para fornecer evidéncias
documentadas de que todos os componentes de equipamentos, 0s materiais e 0s reagentes
criticos usados para a obtencdo, a manipulacao e a criopreservacdo das células e Produtos de
Terapias Avancadas e que possam afetar a sua qualidade ou seguranca funcionem realmente
de acordo com o pretendido ou especificado, bem como conduzam aos resultados esperados;

XXIX — quarentena: periodo em que as células ou os Produtos de Terapias Avancadas
permanecem aguardando:

a) o resultado dos testes de triagem laboratorial do Doador;

b) o resultado dos testes de controle de qualidade;



c) o término do processamento, embalagem, preservacao, etiquetagem e assinatura final
para liberacéo; ou

d) a definicdo quanto ao seu destino, no caso de produtos envolvidos em recall ou que
ndo atendam as especificacdes de qualidade definidas pelo Centro de Processamento Celular;

XXX — queixa técnica: qualquer notificacdo de suspeita de alteracdo ou irregularidade de
um produto ou empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, independentemente da
ocorréncia de dano a saude individual e coletiva;

XXXI — rastreabilidade: capacidade de recuperagdo do histérico, desde a selegéo do
Doador/paciente e da coleta ou obtengdo do material biolégico até a liberacdo para uso do
produto que esta sendo considerado, por meio de identificacdes e registros;

XXXIl — reacéo adversa: tipo de Evento Adverso caracterizado por uma resposta ndo
intencional no Doador ou no Receptor, associada aos procedimentos que envolvem a coleta do
material biolégico ou 0 Uso Terapéutico de células e Produtos de Terapias Avancadas, que
resulte em transmissdo de infeccbes, 6bito ou risco a vida, deficiéncia ou condicdes de
incapacitacdo, necessidade de intervencdo médica ou cirdrgica, hospitalizacdo ou
prolongamento da hospitalizacdo, morbidade, dentre outros;

XXXIII - receptor: individuo que recebe o transplante, a infusdo ou o implante de células
ou Produtos de Terapias Avancadas;

XXXIV — responséavel legal: pessoa fisica que assume legalmente a administra¢éo do
Centro de Processamento Celular;

XXXV — responsavel técnico: profissional legalmente habilitado, com formagéao de nivel
superior e inscrito no respectivo conselho de classe, que assume a responsabilidade técnica do
Centro de Processamento Celular, bem como a responsabilidade final pela qualidade e
seguranca das células e dos Produtos de Terapias Avangadas fornecidos para Uso Terapéutico
e para pesquisa clinica;

XXXVI — sala: Ambiente delimitado por paredes em todo o seu perimetro, com uma ou
mais portas, podendo conter janelas ou dispositivos para visualizagcéo externa do seu interior;

XXXVII — sala dedicada: Sala destinada a producéo de um Unico tipo de produto;

XXXVIII — sistema aberto: quando h& a exposi¢cdo do material biol6égico ou produto ao
ambiente. A insercdo de agulha ou equivalente em dispositivo de perfuracédo e vedacgao de bolsas
plasticas, para coleta de aliquotas, ndo € considerada como abertura de sistema desde que
realizada no interior de um Ambiente Limpo 1SO 5;

XXXIX — sistema CEP/CONEP: é integrado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Salde e pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), compondo um sistema que utiliza mecanismos,
ferramentas e instrumentos proprios de inter-relagdo, num trabalho cooperativo que visa,
especialmente, a protecdo dos participantes de pesquisa do Brasil, de forma coordenada e
descentralizada;

XL — sistema fechado: quando nédo ha a exposi¢cao do material bioldégico ou produto ao
ambiente. Considera-se processamento em Sistema Fechado, por exemplo, a transferéncia de
componente(s) do material biolégico entre bolsas plasticas e bolsas plasticas satélites ou bolsas
plasticas de transferéncia unidas por meio de equipamento de conexao estéril de tubos;

XLl — sistema de gestdo da qualidade: sistema de gestdo que dirige e controla as
atividades de uma organiza¢éo, no que diz respeito a qualidade;

XLIl — termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): documento no qual é
explicitado o consentimento livre e esclarecido do individuo ou de seu Responsavel Legal, de
forma escrita, devendo conter as informagfes necessarias, em linguagem clara e objetiva, de
facil entendimento, para o completo esclarecimento sobre determinado procedimento;

XLII — transplante convencional de células progenitoras hematopoéticas (CPH): tipo de
terapia celular com finalidade de tratamento ou de resgate apds quimioterapia para tratamento
de doencas oncologicas, hematolégicas ou imunoldgicas;

XLIV — uso terapéutico: transferéncia de células ou de Produto de Terapia Avangada em
um mesmo individuo (uso autélogo) ou entre individuos (uso alogénico), com o objetivo de obter
propriedade terapéutica comprovada por meio de transplante, infusdo ou implante para os fins
desta Resolucgédo, excluindo-se dessa definicdo o uso em pesquisa clinica;

XLV - validagdo: conjunto de a¢Bes utilizadas para provar que processos ou sistemas
produzam o resultado esperado; e

XLVI — vestiario de barreira: local que deve possuir areas para higienizagdo das méos e
para paramentagdo, e servir de barreira a Sala de processamento, de forma a assegurar o
acesso dos profissionais portando roupas de uso exclusivo.

CAPITULO Il
ASPECTOS GERAIS



Art. 8° E responsabilidade do Centro de Processamento Celular garantir a qualidade e a
seguranca das Células e dos Produtos de Terapias Avancadas Disponibilizadospara Uso
Terapéutico e pesquisa clinica.

Paragrafo Unico. Somente devem ser disponibilizadas células humanas e Produtos de
Terapias Avancadas que estejam de acordo com as Boas Praticas em Células Humanas
descritas nesta Resolucao.

Art. 9° As células humanas que ndo se enquadram na definicdo de Produtos de Terapias
Avancadas constante desta Resolucdo somente poderdo ser disponibilizadas para pesquisa
clinica apos a aprovacéo do respectivo projeto de pesquisa clinica pelo Sistema CEP/CONEP.

Paragrafo Unico. As células humanas de que trata o caput deste artigo somente poderéo
ser disponibilizadas para terapia mediante a comprovacdo de que o respectivo procedimento
terapéutico se encontra autorizado pelos Conselhos de Classe Profissional.

Art. 10. Os Produtos de Terapias Avancadas somente poderao ser disponibilizados para
pesquisa clinica apés a aprovacédo do projeto de pesquisa clinica pelo Sistema CEP/CONEP e
pela Anvisa; e somente poderado ser disponibilizados para terapia mediante a regularizacdo do
produto junto a Anvisa.

Art. 11. O Centro de Processamento Celular deve possuir licencga sanitaria vigente, emitida
pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria competente estadual, municipal ou do Distrito Federal, salvo
estabelecimentos integrantes da Administracdo Publica ou por ela instituidos, aos quais se aplica
o disposto no paragrafo Unico do art. 10 da Lei n 0 6.437, de 20 de agosto de 1977, e disposi¢des
legais estaduais, municipais ou do Distrito Federal complementares.

§ 1° O estabelecimento de salde que possuir um Centro de Processamento Celular em
suas dependéncias pode solicitar a inclusdo da descricdo dessa atividade na sua licenca
sanitaria, mediante o cumprimento do disposto nesta Resolu¢éo, cabendo ao 6rgéo de vigilancia
sanitaria competente estadual, municipal ou do Distrito Federal a deliberacdo sobre esta
solicitacao.

§ 2° Arenovacao da licenca sanitéria deverd ser solicitada ao 6rgéo de vigilancia sanitaria
competente estadual, municipal ou do Distrito Federal.

Art. 12. Caso o Centro de Processamento Celular encerre suas atividades, devera informar
este fato a autoridade sanitéria competente estadual, municipal ou do Distrito Federal e & Anvisa,
e responsabilizar-se pelo destino das células e Produtos de Terapias Avancadas armazenados
e pela manutenc¢do dos respectivos registros de processo, pelo periodo de tempo previsto nesta
Resolucao.

Paragrafo Unico. O Centro de Processamento Celular pode compartilhar essa
responsabilidade com o estabelecimento de salude ao qual estiver vinculado, quando couber.

Art. 13. Em caso de roubo, furto ou extravio de células ou Produtos de Terapias Avancadas
ocorrido em estabelecimento de salide ou durante transporte, o fato deve ser notificado ao 6rgéo
de vigilancia sanitaria competente estadual, municipal ou do Distrito Federal e a Anvisa, no prazo
maximo de 1 (um) dia util apds o ocorrido.

§ 1° As notificacdes ao 6rgdo de vigilancia sanitaria competente e a Anvisa devem ser
instruidas com os seguintes dados:

| — detalhamento do material roubado, furtado ou extraviado, incluindo tipo e finalidade,
quantidade e codigo de identificacéo;

Il — data e local do roubo, furto ou extravio; e

Il — nome da empresa transportadora, 6rgdo transportador ou pessoa responsavel pelo
transporte, se for o caso.

§ 2° A copia do boletim de ocorréncia devera ser encaminhada aos 0rgdos sanitarios
competentes, dispostos no caput deste artigo, assim que disponivel.

CAPITULO 1lI
DISPOSICOES TECNICAS
Secéo |
Competéncias

Art. 14. Sdo competéncias do Centro de Processamento Celular:

| — realizar busca de potenciais Doadores e entrevista familiar, quando Doador falecido,
ou entrevista com o proprio Doador vivo ou seu Responséavel Legal, quando menor de idade ou
incapaz;

Il — verificar se foi realizada ou realizar a sele¢do de Doadores, ou seja, a realizacdo da
triagem clinica, social, fisica, laboratorial e demais avaliagbes pertinentes necessarias a
identificacdo de possiveis contraindicacdes a doacdo, a coleta ou a utilizacdo das células e
Produtos de Terapias Avancadas;

IIl — efetuar a coleta das células ou receber células coletadas por equipes de coletas de
outros estabelecimentos, centros de transplante, servicos de hemoterapia ou centros
hospitalares;



IV — acondicionar e transportar células e amostras do local de coleta até o Centro de
Processamento Celular;

V —avaliar, processar e acondicionar células, Produtos de Terapias Avancadas e aliquotas
para testes futuros;

VI — armazenar células, Produtos de Terapias Avancadas e aliquotas para testes futuros;

VIl — liberar e disponibilizar células e Produtos de Terapias Avancadas para Uso
Terapéutico e/ou pesquisa clinica;

VIl — fornecer ao profissional solicitante do produto todas as informacgfes necessarias a
respeito das células e Produtos de Terapias Avancadas;

IX — implantar um Sistema de Gestdo da Qualidade tal como definido nesta Resolugéo;

X — descartar células e Produtos de Terapias Avangadas; e

Xl — arquivar os documentos de forma a preservar a Rastreabilidade dos Doadores, das
células e Produtos de Terapias Avancadas fornecidos para Uso Terapéutico, pesquisa, ensino,
treinamento, controle de qualidade, Validacdo de processos ou descartados e dos Receptores,
bem como manter a seguranca e confidencialidade dos documentos e registros de forma que
sejam facilmente recuperaveis, conforme Subsecéo Ill da Secéo Il deste Capitulo.

Art. 15. E permitido ao Centro de Processamento Celular terceirizar ou delegar as
atividades que Ihe competem, com excec¢éo das atividades descritas nos incisos V, VII, Vil e IX
do art. 14, observados normativos e disposi¢des legais aplicaveis.

§ 1° E permitida a terceirizacdo ou a delegacéo do armazenamento, apds o término da
Quarentena, de células e de Produtos de Terapias Avancadas, sendo que isto ndo se aplica as
aliquotas para testes futuros que ndo sdo armazenadas conjuntamente as células e aos Produtos
de Terapias Avancadas.

§ 2° A execucdao das atividades terceirizadas ou delegadas deve ser firmada por meio de
contrato, convénio ou termo de responsabilidade com o prestador do servigo, conforme
Subsecéo VIl da Secao Il do Capitulo 11l desta Resolucéo.

§ 3° Caso as atividades descritas no § 2° deste artigo sejam firmadas por outras
instituicbes que ndo o Centro de Processamento Celular, por érgédo integrante do Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) ou por 6rgdo delegado da Coordenacgéo Geral do SNT, o Centro
de Processamento Celular deve possuir uma cépia do respectivo contrato, convénio ou termo de
responsabilidade.

Secao |l
Sistema de Gestdo da Qualidade e da Garantia da Qualidade

Art. 16. O Centro de Processamento Celular deve implementar Sistema de Gestdo da
Qualidade, o qual determinara a implantacao da Politica da Qualidade.

§ 1° A Politica da Qualidade deve estar expressa em documento formalmente constituido
e autorizado pela Direcdo do Centro de Processamento Celular, contendo as intencbes e
diretrizes globais relativas a qualidade.

§ 2° O Sistema de Gestéo da Qualidade deve possuir 0s seguintes elementos basicos:

| — instalagBes, procedimentos, processos e recursos organizacionais apropriados; e

Il — acdes de Garantia da Qualidade.

Art. 17. A Garantia da Qualidade deve estar descrita no Manual da Qualidade e ser de
conhecimento de todos os funcionarios do estabelecimento.

Art. 18. O Manual da Qualidade deve contemplar ou referenciar, no minimo:

| — a previsédo de a¢bes de Garantia da Qualidade;

Il — a identificacdo de quais processos fardo parte da Garantia da Qualidade e a forma
como as exigéncias da qualidade serdo alcancadas;

Il — a previséo de infraestrutura e recursos adequados, incluindo o pessoal definido para
realizar as atividades de Garantia da Qualidade; e

IV — o codigo de ética e conduta do estabelecimento.

Art. 19. As acdes da Garantia da Qualidade devem assegurar:

| — o planejamento e o desenvolvimento de todas as atividades relacionadas ao Centro de
Processamento Celular, de acordo com as exigéncias técnicas e legais, bem como com as Boas
Praticas em Células Humanas;

Il — a elaboragé@o de Regimento Interno;

Il - a adequacao da qualificacdo e da capacitacdo dos profissionais as fun¢des que
desempenham;

IV — a realizacdo de todos 0s controles necessarios relativos aos processos criticos,
equipamentos, instrumentos, materiais, reagentes, produtos para diagnéstico in vitro, sistemas
informatizados e fornecedores, e outros controles em processos, Valida¢gbes, Qualificacbes e
calibracdes;



V — a Validacao dos processos criticos do Centro de Processamento Celular e o
monitoramento dos parametros criticos estabelecidos e aprovados pelo respectivo processo de
Validacéo;

VI — a implantacéo de um sistema de Gestdo de Documentos;

VIl — o processamento, a liberacao e a disponibilizacdo de células e Produtos de Terapias
Avancadas em conformidade com as especificacbes estabelecidas pelo Centro de
Processamento Celular, com exce¢do da condicdo de Liberacdo Excepcional de produtos
prevista no art. 54 desta Resolucéo;

VIl — a nao liberagdo e nao disponibilizacédo de células e Produtos de Terapias Avancadas
antes da revisao e aprovacao final pelos responsaveis;

IX — a realizacdo de auditorias internas periddicas para verificar conformidade com as
normas aplicaveis;

X — o0 cumprimento das regras de biosseguranca e higiene;

Xl — a identificacdo, o registro, a investigacdo e a execucdo de acbes corretivas e
preventivas relacionadas as Queixas Técnicas e aos Eventos Adversos — incluindo erros,
acidentes, reclamacdes e ocorréncia de Reacdes Adversas — ocorridos desde o processo de
coleta até o fornecimento e uso do produto;

Xll — a notificagdo de informac¢des, Queixas Técnicas e Eventos Adversos, tal como
definido nos arts. 12 e 13 desta Resolucéo e na Se¢do XVI deste Capitulo;

Xlll — a implantagdo de sistema de recolhimento de células e Produtos de Terapias
Avancadas;

XIV — a implantag&o de sistema de controle de mudancas; e

XV — a realizacdo de avaliagc6es regulares dos processos criticos validados, bem como
da qualidade das células e Produtos de Terapias Avancadas liberados e disponibilizados, com o
objetivo de verificar a consisténcia dos processos e assegurar a melhoria continua.

Subsecéo |
Boas Préaticas em Células Humanas

Art. 20. Produtos de Terapias Avancadas sejam obtidos, transportados, processados,
armazenados, liberados e disponibilizados de acordo com padrfes de qualidade e seguranca
necessérios ao Uso Terapéutico ou a pesquisa clinica.

Art. 21. As Boas Préticas em Células Humanas determinam que:

| — todas as atividades desenvolvidas no Centro de Processamento Celular sejam
claramente definidas e sistematicamente revisadas;

Il — sejam fornecidos todos 0s recursos necessarios a realizagdo das atividades
desenvolvidas no Centro de Processamento Celular, incluindo:

a) pessoal qualificado e capacitado;

b) infraestrutura fisica;

€) equipamentos, instrumentos, sistemas informatizados, fornecedores, servi¢cos de apoio
e, se for o caso, servigos terceirizados;

d) materiais, reagentes e produtos para diagndstico in vitro; e

e) POPs aprovados e vigentes.

Il — os POPs sejam escritos em linguagem clara e inequivoca;

IV — sejam realizadas as Validag8es, Qualificacdes e calibragdes necessarias;

V — os registros sejam feitos durante as atividades realizadas para demonstrar que todas
as etapas constantes nos POPs foram seguidas e que a quantidade e a qualidade do produto
obtido estejam em conformidade com o esperado;

VI — os registros que possibilitam a Rastreabilidade das células e Produtos de Terapias
Avangadas sejam arquivados de forma segura, organizada e com facil acesso;

VIl — esteja implementado um sistema capaz de recolher qualquer célula ou Produto de
Terapia Avancada nao conforme, cuja ndo conformidade tenha sido detectada apds a sua
distribuicao, e que torna o produto desqualificado para Uso Terapéutico ou pesquisa clinica; e

VIII — sejam tomadas e registradas medidas cabiveis com relagédo as células e Produtos
de Terapias Avancadas ndo conformes e, quando couber, adotadas providéncias para a
prevencao de recorréncias.

Subsecéo Il
Regimento Interno

Art. 22. O Centro de Processamento Celular deve possuir Regimento Interno atualizado,
como parte integrante do Manual da Qualidade, no qual constem os seguintes itens:

| — finalidade do estabelecimento;

Il — atividades desenvolvidas;

Il — organograma, descrevendo a estrutura de pessoal; e



IV — relacdo nominal, acompanhada da correspondente assinatura de todo o pessoal,
conforme Secao Il deste Capitulo, indicando a qualificacdo, as funcdes e as responsabilidades
de cada profissional.

Paragrafo Unico. A relacdo nominal mencionada no inciso IV deste artigo pode estar
presente na forma de um anexo do Regimento Interno, no intuito de facilitar as suas atualizacdes.

Subsecéo Il
Gestao de Documentos

Art. 23. O Centro de Processamento Celular deve implementar sistema de Gestdo de
Documentos que abranja e descreva as regras para a padronizacdo, controle, elaboracao,
modificacdo, aprovacgdo, divulgagdo, manutengdo, arquivamento e revisdo periddica de
documentos.

Art. 24. A Gestdo de Documentos deve assegurar que:

| — a geracdo de documentos siga as etapas recomendadas para 0 seu desenvolvimento;

Il — estejam em uso apenas documentos atualizados e aprovados, sendo evitado o uso
injustificado de documentos obsoletos;

Ill — as versdes atuais dos documentos estejam disponiveis em todos os locais de seu uso
e aos funcionarios que executardo as atividades referenciadas ou necessitem realizar consulta;

IV — todos os documentos revisados e as alteracdes realizadas sejam devidamente
aprovados;

V — haja o controle das alteracfes efetivadas bem como a manutencdo do histérico de
todas as versfes dos documentos; e

VI — todas as atividades do Centro de Processamento Celular estejam descritas e
documentadas em POPs.

§ 1° Os documentos devem ser de carater confidencial e o acesso a eles deve ser limitado
a pessoas autorizadas pelo Responsavel Técnico e a autoridade sanitéria, para fins de inspecéo
e medidas de controle.

§ 2° Os documentos devem ser redigidos com clareza, preciséo e ordem légica, de modo
a evitar ambiguidade e impreciséo.

§ 3° Os documentos devem ser revisados conforme periodo estabelecido pelo Centro de
Processamento Celular e sempre que necessario.

Art. 25. Os documentos podem estar na forma impressa, eletrénica, microfilmada ou outro
meio idéneo, de forma que sejam facilmente recuperaveis e que garantam a sua Rastreabilidade.

Paragrafo Gnico. No caso do uso de meio eletrénico, devem ser atendidos os seguintes
requisitos:

| — os dados devem ser armazenados em coépias de seguranca e o Centro de
Processamento Celular deve comprovar que o sistema é protegido contra fraudes e permite a
identificacdo de alterac6es de dados; e

Il — 0 sistema deve ser validado, possuir gestédo de acesso, e o Centro de Processamento
Celular deve prever planos de urgéncia e medidas de substituicdo que permitam o funcionamento
do sistema ou alternativas que mantenham o acesso as informa¢des necessarias no caso de
falhas.

Art. 26. Os documentos devem ser protegidos por meios fisicos ou eletrbnicos contra
danos acidentais ou voluntérios, em conformidade com a regulamentacdo em vigor relativa a
protecéo contra incéndios, bem como ser mantidos em condigfes ambientais compativeis com
a manutencéo de sua integridade.

Art. 27. O Centro de Processamento Celular deve manter arquivados, por no minimo 20
(vinte) anos contados da distribuicdo ou descarte das células ou Produtos de Terapias
Avancadas, os seguintes documentos ou informacdes sobre:

| — o Doador, incluindo sua triagem clinica, social, fisica e laboratorial;

Il — a coleta das células;

Il = o Acondicionamento e transporte das células do local de coleta ao Centro de
Processamento Celular;

IV — o processamento, Acondicionamento e armazenamento das células e Produtos de
Terapias Avancadas;

V — os resultados dos testes de controle da qualidade;

VI — a liberagdo das células e Produtos de Terapias Avancadas;

VIl — o motivo do descarte das células e Produtos de Terapias Avangadas;

VIl — a solicitagdo e a disponibilizagao de células e Produtos de Terapias Avancadas para
Uso Terapéutico;

IX — a solicitacao e disponibilizacéo de células e Produtos de Terapias Avangadas para
pesquisa, ensino, treinamento, controle de qualidade e/ou Validacdo de processos;

X — as notificac8es de transplantes, infusées ou implantes realizados e nao realizados;



Xl — o documento favoravel a realizacdo da pesquisa clinica emitido pelo Sistema
CEP/CONEP e, quando couber, pela Anvisa e outros érgdos competentes;

Xll — o TCLE para doacdo e para demais procedimentos realizados pelo Centro de
Processamento Celular;

Xl — os Eventos Adversos relacionados a todas as atividades desenvolvidas;

XIV — as Reacdes Adversas relacionadas a obtencéo das células, no caso de Doador vivo,
e ao uso destas e dos Produtos de Terapias Avancadas;

XV — as Queixas Técnicas dos equipamentos, instrumentos, materiais, reagentes e
produtos para diagnéstico in vitro utilizados; e

XVI - os relatérios de ndo conformidades e as medidas adotadas.

§ 1° Além dos documentos descritos acima, o Centro de Processamento Celular pode
definir outros documentos criticos a serem arquivados por no minimo 20 (vinte) anos contados
da distribuicdo ou descarte das células e Produtos de Terapias Avancadas.

§ 2° Os documentos considerados néo criticos pelo Centro de Processamento Celular
devem ser arquivados por no minimo 5 (cinco) anos contados da distribuicdo ou descarte das
células e Produtos de Terapias Avancadas.

Art. 28. O Centro de Processamento Celular pode contratar servicos especializados em
arquivamento e guarda de documentos, desde que atendidas as exigéncias desta Resolucéo.

Art. 29. As formas e os detalhamentos sobre a manuten¢cédo dos documentos devem estar
definidos em POP descrevendo, no minimo:

| — o local de arquivamento referente a cada documento ou grupo de documentos;

Il — a duracéo, frequéncia de realizacéo de backups e suporte, quando aplicavel,

Il — 0 método utilizado; e

IV — as pessoas autorizadas a consultar os arquivos.

Subsecéo IV
Qualificacéo e Validacédo

Art. 30. O Centro de Processamento Celular deve implementar acfes de Qualificacéo e
Validac&o necessérias para comprovar que todos os processos definidos como criticos estejam
sob controle, de forma a néo tornar as células e os Produtos de Terapias Avancadas clinicamente
ineficazes ou prejudiciais para o Receptor.

Art. 31. O Centro de Processamento Celular deve definir e documentar em Plano Mestre
de Validacao os elementos essenciais de seu programa de Qualificacdo e Validagcdo contendo,
quando couber, as seguintes etapas:

| — Qualificacdo de projeto (QP);

Il — Qualificacdo de instalacéo (Ql);

Il — Qualificacdo de operacéo (QO); e

IV — Qualificacdo de desempenho (QD).

§ 1° Os processos criticos somente devem ser implementados no Centro de
Processamento Celular com base nos resultados das Validacdes realizadas.

§ 2° Os valores de referéncia definidos previamente ao inicio da Validacdo podem ser
baseados em estudos efetuados pelo préprio Centro de Processamento Celular ou em dados de
estudos publicados.

§ 3° Os resultados e as conclusbes das qualificacbes e Validacdes devem ser
registrados.

Art. 32. Qualquer mudancga na infraestrutura fisica, equipamentos, instrumentos, sistemas
informatizados ou processos que possa afetar a qualidade do produto, direta ou indiretamente,
deve ser qualificada ou validada.

Art. 33. Todas as etapas dos processos considerados criticos devem ser submetidas a
avaliagdo ou revisaoperiodica, a fim de assegurar que continuam a produzir os resultados
esperados.

Subsecao V
Biosseguranca e Higiene

Art. 34. Todo material biolégico humano, por ser potencialmente infeccioso, deve ser
manipulado conforme as normas de biosseguranca aplicaveis.

Art. 35. O Centro de Processamento Celular deve manter atualizadas e disponibilizar, a
todos os funcionarios, POPs de biosseguranca e higiene, contemplando, no minimo, os
seguintes itens:

| — normas e condutas de seguranca biologica, quimica, fisica, ocupacional e ambiental, e
de higiene;

Il — comportamento geral dos profissionais no Centro de Processamento Celular e, em
particular, comportamento nos Ambientes Limpos ou de risco;



Il — higiene e vestuario dos profissionais que trabalham nos Ambientes Limpos;

IV — instruces de uso para os equipamentos de protecdo individual (EPIs) e coletiva
(EPCs);

V — procedimentos em caso de exposicao acidental a um produto biolégico ou perigoso;

VI — limpeza de materiais, equipamentos e instrumentos;

VIl — descarte de residuos; e

VIl — manuseio durante o transporte de material biologico.

Art. 36. Devem estar afixados na entrada de cada setor do Centro de Processamento
Celular avisos explicitos relativos a classificagéo do nivel de biosseguranca dos Ambientes, bem
como as regras de higiene e EPIs e EPCs necessarios.

Paragrafo unico. O acesso aos diferentes Ambientes deve ser reservado aos profissionais
autorizados.

Art. 37. Todos os profissionais que trabalham no Centro de Processamento Celular devem
ter a sua vacinacao obrigatdria em dia, conforme normas do Ministério da Economia.

Art. 38. Todo o pessoal, incluindo o pessoal de limpeza, que realiza o seu trabalho em
Salas de criopreservacao, onde estdo presentes recipientes criogénicos com nitrogénio liquido
ou gasoso, ou qualquer outro fluido ou gas a baixa temperatura, deve ser capacitado quanto ao
comportamento nesse Ambiente e informado quanto ao risco de andxia e de queimaduras
associadas a presenca e manipulacdo destes fluidos ou gases liquefeitos.

Art. 39. A infraestrutura fisica, os materiais, 0s equipamentos e o0s instrumentos utilizados
no Centro de Processamento Celular devem ser mantidos Limpos e em condi¢des de higiene, e
a periodicidade dos procedimentos de limpeza e desinfec¢cdo deve estar descrita em POPs,
mantendo-se o registro das limpezas realizadas.

Paragrafo Unico. Os saneantes utilizados devem ser categorizados como produtos de uso
profissional/hospitalar e estar regularizados junto a Anvisa, de acordo com a Resolugao
de Diretoria Colegiada - RDC n° 59, de 17 de dezembro de 2010, e pelas Resolu¢des de Diretoria
Colegiada - RDCs especificas, por categorias de produto, ou suas alteragdes, e devem ser
utilizados conforme instru¢des de uso do fabricante.

Art. 40. Os Ambientes utilizados para processamento ou para outras atividades onde ha a
possibilidade de contaminacdo cruzada das células ou Produtos de Terapias Avancadas ou
exposicdo a patdogenos do sangue devem ser submetidos a limpeza antes do inicio das
atividades do dia, entre cada lote de células ou Produtos de Terapias Avancadas e ao final das
atividades diarias, de forma rotineira, programada e documentada.

Subsecéo VI
Aspectos gerais do Controle de Qualidade

Art. 41. O Centro de Processamento Celular deve implementar acfes de controle de
qualidade, com o objetivo de:

| — contribuir para que as células e os Produtos de Terapias Avancadas somente sejam
liberados e disponibilizados depois que todos os parametros relacionados com a seguranca e a
qualidade do produto, ao longo de todos os processos realizados, tenham sido alcancados e
julgados como satisfatérios; e

Il — contribuir para que a variabilidade dos diversos processos seja mantida sob controle e
dentro de limites aceitaveis.

Art. 42. O controle de qualidade deve, no minimo:

| — definir os parametros de analise e métodos analiticos para materiais, reagentes,
produtos para diagnéstico in vitro, células e Produtos de Terapias Avancadas, e controles em
processo;

Il — definir os procedimentos de amostragem;

Il — definir os procedimentos para monitoramento ambiental;

IV — realizar Qualificacdes e ValidagBes necessarias relacionadas ao controle de
qualidade;

V — monitorar o0 desempenho dos servicgos terceirizados;

VI — monitorar os Ambientes e 0s equipamentos criticos, em intervalos de tempo
especificos;

VIl — estabelecer os requisitos para aceitacdo de lote de materiais, reagentes e produtos
para diagnostico in vitro antes de entrarem em uso;

VIII — verificar, antes da liberacé@o do produto, o0 cumprimento dos requisitos minimos para
a seguranga e a qualidade das células e Produtos de Terapias Avancadas, conforme disposto
nesta Resolucdo, por meio da revisdo dos registros das etapas criticas e dos controles de
qualidade;

IX — assegurar que os resultados ou medigbes fora dos limites aceitaveis sejam
investigados;



X — implementar e registrar as agdes corretivas e preventivas, quando resultados ou
medicbes se apresentarem fora dos limites aceitaveis e determinar o impacto deste desvio na
qualidade e seguranca do produto;

Xl — aprovar mudancas que afetam a qualidade das células e Produtos de Terapias
Avancadas;

XIl — avaliar a necessidade de recolhimento de Células e Produtos de Terapias Avancadas
Distribuidos; e

Xl — assegurar que as reclamacdes e devolugdes de células e Produtos de Terapias
Avancgadas relacionadas a qualidade sejam registradas, investigadas e, quando necessario, que
as acdes corretivas e preventivas sejam implementadas.

Art. 43. Os POPs dos controles de qualidade realizados, inclusive dos controles em
processo, devem abranger:

| — lista de par&dmetros e processos a serem analisados;

Il — forma de controle e frequéncia dos testes;

Il — especificacdes de amostragem, quando couber;

IV — limites e critérios de aceitabilidade para os resultados das analises; e

V — avaliacédo e registro dos resultados das andlises.

Art. 44, O Centro de Processamento Celular deve realizar controle microbiolégico de seus
Ambientes e dos equipamentos que necessitem desse controle, incluindo da incubadora de
CO:zdestinada ao cultivo de células e Produtos de Terapias Avancadas para fins de Uso
Terapéutico ou pesquisa clinica, a intervalos de tempo definidos pelo de acordo com seu fluxo
de trabalho.

§ 1° O controle microbiol6gico dos Ambientes Limpos é obrigatério e deve ser realizado,
pelo menos, durante a condigdo “em operagao”.

§ 2° Os Ambientes ndo devem ser contaminados pelos métodos de amostragem utilizados.

Art. 45. O Centro de Processamento Celular que armazene CPH para transplante
convencional deve realizar avaliagdo anual da viabilidade celular e, para as Células Progenitoras
Hematopodeticas de medula éssea (CPH-MO), também, o teste de unidades formadoras de
colbnias totais ou granulociticas e monociticas (CFU ou CFU-GM), de percentual de unidades
criopreservadas de cada Dispositivo de Armazenamento, conforme definido pelo
estabelecimento.

Paragrafo Unico. Para fins de cumprimento do caput deste artigo, € aceitavel analise da
viabilidade e, quando couber, o teste de CFU ou CFU-GM em unidades de CPH destinadas para
controle de qualidade e em unidades fornecidas para Uso Terapéutico.

Art. 46. Os resultados do controle de qualidade devem ser analisados e, quando estiverem
fora dos critérios predefinidos, devem ser adotadas ag8es preventivas e corretivas, mantendo-
se 0s registros dos resultados, das ndo conformidades e medidas adotadas.

Subsecéo VIl
Controle de Qualidade das células e Produtos de Terapias Avancadas

Art. 47. O método utilizado para a realizacdo do controle de qualidade ndo deve
comprometer a integridade das células ou dos Produtos de Terapias Avancadas, a menos que
estes materiais bioldgicos sejam descartados apés a realizagdo do respectivo teste.

Paragrafo Unico. A amostra para a realizacdo do controle de qualidade deve ser
representativa do que esta sendo amostrado, apresentar Rastreabilidade e ser devidamente
adaptada ao método de controle utilizado, se for o caso, mediante Validacdo, para fins de
comprovacao da sensibilidade do método.

Art. 48. As células e os Produtos de Terapias Avancadas somente podem ser liberados
para Uso Terapéutico e pesquisa clinica depois de observados os critérios definidos na Secao V
deste Capitulo, além de realizados os seguintes testes:

| — para CPH-MO, para fins de transplante convencional, em amostra do produto pds-
processamento e antes da adi¢éo de crioprotetores:

a) contagens celulares: niumero total de células nucleadas;

b) teste de viabilidade celular;

c) testes microbiolégicos, neste caso deve-se seguir o disposto no art. 49 desta Resolu¢ao;
e

d) volume residual de hemécia ou hematécrito do produto, quando houver
incompatibilidade ABO maior ou bidirecional.

Il — para Células Progenitoras Hematopoéeticas de sangue periférico (CPH-SP), para fins
de transplante convencional, em amostra do produto pds-processamento e antes da adigédo de
crioprotetores:

a) contagens celulares: ndmero total de células nucleadas;

b) teste de viabilidade celular;

c¢) fenotipagem celular: contagem de células CD34+ viaveis;



d) testes microbioldgicos, neste caso deve-se seguir o disposto no art. 49 desta Resolucéo;
e

e) volume residual de heméacia ou hematdcrito do produto, quando houver
incompatibilidade ABO maior ou bidirecional.

Il — para Células Progenitoras Hematopoéticas de sangue de cordao umbilical e
placentario (CPH-SCUP), para fins de transplante convencional, em amostra do produto:

a) hemograma completo, por meio de contagem automatizada, em amostra do produto
obtida antes do processamento;

b) tipagem ABO e RhD, antes do processamento ou podendo ser realizada em amostra
coletada a qualquer momento antes da adi¢éo de crioprotetores;

c) teste para 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 adicdo de crioprotetores;

d) determinacado de antigenos HLA, em caso de uso alogénico;

e) contagens celulares: nimero total de células nucleadas e eritroblastos, em amostra do
produto obtida apés o processamento e antes da adicédo de crioprotetores;

f) teste de viabilidade celular, em amostra do produto obtida apds o processamento e antes
da adic&o de crioprotetores;

g) fenotipagem celular: contagem de células CD34+ viaveis, em amostra do produto obtida
apos o processamento e antes da adi¢céo de crioprotetores; e

h) testes microbiologicos, neste caso deve-se seguir o disposto no art. 49 desta
Resolucao.

IV — para células (que ndo CPH-MO, CPH-SP ou CPH-SCUP, para fins de transplante
convencional) e Produtos de Terapias Avancadas, em amostra do Produto Final:

a) contagem do total de células relevantes;

b) teste de identidade ou fenotipagem apropriado para o produto e quantificacdo das
populacdes celulares presentes;

c) viabilidade celular;

d) teste de pureza: inclui, quando couber, a verificagdo de substancias ou células que
possam ser prejudiciais ao Receptor e, no caso de Manipulagdo Extensa, obrigatoriamente a
verificagdo da presenca de endotoxinas;

e) testes microbiol6gicos: deve-se seguir o disposto no art. 49 desta Resolucdo e, quando
aplicavel, realizar a repeticdo dos respectivos testes no Produto Final, e, em caso de
Manipulacdo Extensa, incluir também o teste para deteccdo de contaminacao por micoplasma;

f) deteccdo de &cido nucleico dos virus CMV, HIV-1 e HIV-2, HTLV-l e HTLV-II, EBV, HBV,
HCV e B19, e, caso aplicavel, de outros agentes virais de relevancia clinica em humanos,
somente em caso de Manipulacdo Extensa para uso alogénico;

g) citogenética, somente em caso de Manipulacdo Extensa; e

h) teste de poténcia, quando couber:; a atividade biol6gica relevante das células, caso
conhecida, ou dos produtos sintetizados pela célula devera ser definida e quantificada.

§ 1° Os testes das alineas “a” e “b” do inciso | e “a”, “b” e “c” do inciso |l deste artigo podem
ser realizados exclusivamente em amostra do produto obtida antes do processamento, quando
0 produto ndo for submetido a deseritrocitagdo ou a outro processo que possa afetar
significantemente os parmetros de contagem e viabilidade das células nucleadas totais e das
células CD34+.

§ 2° Na hipétese do § 1° deste artigo, 0 estabelecimento deve comprovar, por meio de
Validacdo de processo, que a desplasmatizacdo, por si sd, ndo afeta significantemente os
parametros relevantes: contagem e viabilidade de células nucleadas totais e de células CD34+.

§ 3° Caso determinados testes de liberagéo do produto — das alineas “d”, “e”, “f", “g” e “h”
do inciso IV deste artigo — ndo possam ser realizados no Produto Final, mas apenas em produto
intermediario e/ou como controles em processo, ou ndo sejam considerados aplicaveis ao
produto em questdo e, logo, desobrigados de realizagédo, tal fato deve ser devidamente
justificado.

Art. 49. Os testes microbioldgicos para deteccédo de contaminacdo bacteriana (aerdbica e
anaeroébica) e flngica, e quando couber, contaminagdo por micoplasma, devem ser feitos, no
minimo, em amostras do produto pds-processamento e antes da criopreservacao, antes ou apos
a adicao de crioprotetores.

Art. 50. Em caso de necessidade do Uso Terapéutico das células anteriormente a
obtencgédo dos resultados das analises microbioldgicas do produto, o fornecimento do material
biolégico podera ocorrer mediante o registro da justificativa formal realizada pelo profissional
responsavel pela sua disponibilizagao.

§ 1° Logo que disponiveis, os resultados de que trata o caput deste artigo devem ser
registrados e comunicados ao profissional responsavel pelo paciente Receptor.

§ 2° As determinacgdes do caput deste artigo ndo se aplicam aos Produtos de Terapias
Avancadas passiveis de registro junto a Anvisa, pois estes produtos somente poderdo ser



liberados apds a obtencao de resultados negativos nos testes dispostos na alinea “e” do inciso
IV do art. 48 desta Resolucado, considerando ainda a previsao contida no § 3° do mesmo art.
48.

Art. 51. Em caso de resultado microbioldgico positivo deve-se proceder a identificacao do
microrganismo, a investigacdo das causas da contaminacao e, quando for o caso, a realizacdo
de acdes preventivas e corretivas.

Paragrafo uUnico. Para produtos com teste microbiolégico positivo, o Centro de
Processamento Celular deve possuir POP para o gerenciamento do risco relativo as demais
células e Produtos de Terapias Avancadas deste mesmo Doador, que ainda se encontrem
armazenados ou que ja tenham sido distribuidos.

Art. 52. Além dos testes definidos nesta Resolu¢do, o Centro de Processamento Celular
pode estabelecer outros requisitos para liberacdo de produtos para Uso Terapéutico.

Art. 53. O Centro de Processamento Celular deve estabelecer em POPs os métodos dos
testes utilizados em cada andlise e os valores ou faixas de valores aceitaveis para as
caracteristicas criticas definidas para cada produto, tais como quantidade minima e recuperacéo
de populacdes especificas de células, viabilidade celular, identificacdo celular, esterilidade e
ensaios funcionais.

Art. 54. O Centro de Processamento Celular deve manter POP prevendo a possibilidade
da ocorréncia de Liberacdo Excepcional de produtos, devido a situagBes emergenciais ou em
circunstancias clinicas especiais do Receptor.

§ 1° A Liberacéo Excepcional de produto exige avaliacdo que considere a relagdo risco-
beneficio do uso deste produto, em decisédo conjunta envolvendo o Centro de Processamento
Celular, a equipe de profissionais responsavel pelo paciente e o Receptor ou seus Responsaveis
Legais, sendo que o contato entre os envolvidos deve ser documentado, mantendo-se 0s
respectivos registros.

§ 2° No caso de ocorréncia de Liberacdo Excepcional de produto, os parametros de
gualidade e seguranca ndo cumpridos, com seus respectivos resultados e faixas de referéncia
ou aceitacdo, devem ser devidamente informados ao profissional que o utilizara.

§ 3° Doadores alogénicos com teste de deteccéo de acido nucleico (NAT) positivo para
HIV ou com teste soroldgico confirmado para HIV nunca deverdo ser utilizados.

§ 4° A Liberacdo Excepcional ndo se aplica aos Produtos de Terapias Avancadas
passiveis de registro junto a Anvisa.

Art. 55. Caso o Centro de Processamento Celular disponibilize ou tenha a intengéo de
disponibilizar no futuro CPH-SCUP para transplante convencional, o Produto Final armazenado
deve possuir:

| — teste microbioldgico negativo; e

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

§ 1° O Centro de Processamento Celular pode decidir por aumentar o valor minimo aceito
para armazenamento da unidade de CPH-SCUP em suas instalagfes, de acordo com sua
politica de qualidade.

§ 2° O armazenamento de CPH-SCUP, para uso alogénico aparentado ou aut6logo, com
teste microbioldgico positivo ou com celularidade inferior a 5 x 10e8 (quinhentos milhdes) de
células nucleadas totais viaveis e/ou a 1,25 x 10e6 (um milhdo e duzentos e cinquenta mil)
células CD34+ viaveis, pode ser realizado em caso de indicacdo clinica para uso existente no
momento da coleta ou diagnosticada no neonato.

Art. 56. A liberacéo de cada Lote de Células ou de Produto de Terapia Avancada deve ser
acompanhada da identificacdo e assinatura do responsavel por esta liberagéao.

Paragrafo dnico. Quando a liberacdo de lotes € realizada utilizando sistema
computadorizado, o sistema deve estabelecer que somente as pessoas designadas podem
liberar os lotes.

Subsecéao VI
Terceirizacdo de atividades

Art. 57. A terceirizac@o de atividades do Centro de Processamento Celular deve ser
realizada mediante contrato, convénio ou termo de responsabilidade com o prestador de servico.

Paragrafo Unico. O contrato, convénio ou termo de responsabilidade deve descrever as
relagbes estabelecidas entre as partes e definir as responsabilidades e os critérios minimos
relativos aos servigos contratados.

Art. 58. O prestador de servicos deve possuir infraestrutura fisica, equipamentos,
conhecimento, além de experiéncia e pessoal competente para desempenhar satisfatoriamente
o0 servico solicitado pelo Centro de Processamento Celular e atender aos requisitos técnicos e
legais.



§ 1° O Centro de Processamento Celular deve assegurar que todas as atividades
terceirizadas sejam executadas de acordo com a regulamentacgéo vigente e os critérios minimos
por ela estabelecidos.

§ 2° O Centro de Processamento Celular deve estabelecer critérios para avaliagdo
periédica do contratado, e manter os registros destas avaliacoes.

Art. 59. A terceirizacdo de atividades ndo exime o Centro de Processamento Celular
guanto ao cumprimento dos requisitos técnicos e legais estabelecidos na legislacédo vigente,
respondendo solidariamente com o prestador de servigos, perante as autoridades sanitarias,
guanto aos aspectos técnicos, operacionais e legais inerentes a atividade terceirizada.

Art. 60. O prestador de servigos deve possuir alvara sanitario, licenga de funcionamento
ou licenga sanitaria, assim como outros tipos de autorizag6es/certificagcdes sanitarias, conforme
aplicavel, emitida pelos 6rgéos de vigilancia sanitaria competente e que contemplem a atuacgao
referente a atividade proposta, todas atualizadas e vigentes durante a prestacao de servicos,
salvo estabelecimentos integrantes da Administracao Publica ou por ela instituidos, os quais se
aplica o disposto no paragrafo Gnico do art. 10 da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, e
disposicdes legais estaduais, municipais ou do Distrito Federal complementares.

Paragrafo Unico. Ficam isentos da obrigatoriedade determinada no caput os prestadores
de servicos que ndo sdo submetidos a legislacéo sanitaria.

Subsecdo IX
Materiais e dos produtos para diagnéstico in vitro

Art. 61. Os materiais e os utilizados devem estar regularizados junto a Anvisa,
respectivamente, de acordo com as Resolucdes de Diretoria Colegiada - RDC n° 185, de 22 de
outubro de 2001, RDC n° 36, de 26 de agosto de 2015, e RDC n° 40, de 26 de agosto de 2015,
e suas alteragoes.

Art. 62. O Centro de Processamento Celular deve manter registros da origem, validade e
numero do lote de todos os materiais, reagentes e produtos para diagnéstico in vitro utilizados.

Art. 63. Os materiais utilizados na coleta e processamento das células e Produtos de
Terapias Avancadas,que com eles entrem em contato, devem ser estéreis, apirogénicos e,
quando couber, ndo citotdxicos, de grau farmacéutico e de uso Unico.

§ 1° Deve existir procedimento de limpeza, desinfeccdo ou esterilizacdo para os produtos
para saude passiveis de processamento, de acordo com a Resolucdo de Diretoria Colegiada -
RDC ne 15, de 15 de marco de 2012, e suas alteracgdes.

§ 2° Materiais que explicitem em rétulo, bula ou embalagem a proibigdo ou inadequacao
para uso em humanos ndo devem ser empregados durante as atividades de coleta,
processamento ou criopreservacdo de células e Produtos de Terapias Avangadas para Uso
Terapéutico ou em pesquisa clinica.

Art. 64. Em caso de Produto de Terapia Génica, devem ser mantidos os registros da
realizacéo dos testes de identidade, integridade, pureza e poténcia, relacionados a linhagem de
células-mae e vetor.

Art. 65. O reagente ou a solucdo preparados ou aliquotados pelo préprio devem ser
identificados com rétulo contendo nome, concentragcdo, nimero de lote e data de validade, além
de informag0es referentes a riscos potenciais.

§ 1° Demais informag@es, tais como data de preparacdo do reagente, identificacdo de
quem preparou ou aliquotou e condi¢cdes de armazenamento, quando ndo constarem no rotulo,
devem estar registradas em outro local, de forma que sejam rastredveis.

§ 2° Devem ser mantidos registros do preparo e do controle de qualidade dos reagentes
preparados e/ou aliquotados.

Art. 66. A utilizacdo de materiais, reagentes e produtos para diagndstico in vitro deve
respeitar as recomendacdes de uso do fabricante, as condicbes de preservacdo e
armazenamento e os prazos de validade, ndo sendo permitida a sua reValidacdo depois de
expirada a validade.

Art. 67. O Centro de Processamento Celular que utilizar metodologias ou tecnologias
préprias deve proceder a descricdo e o registro das etapas do processo de desenvolvimento da
metodologia ou tecnologia, bem como do protocolo e relatério de sua Validagao.

Paragrafo tnico. E proibido o uso de metodologias proprias (in house) para a realizacio
dos testes de triagem laboratorial do Doador, conforme art. 112 desta Resolucao.

Art. 68. A utilizag&o de produtos de origem animal deve ser evitada e, quando inevitavel,
justificada.

§ 1° Em caso de ser inevitavel a utilizagdo de produtos de origem animal, estes devem
possuir certificagdo de auséncia de agentes infecciosos e contaminantes, e observar as
determinacdes da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002,
e suas alteracoes.

§ 2° Para fatores de crescimento, devem ser estabelecidas medidas de identidade, pureza
e poténcia, para assegurar reprodutibilidade das caracteristicas da cultura celular.



Art. 69. O Centro de Processamento Celular deve realizar a Qualificacdo de fornecedores
de materiais, de reagentes e de produtos para diagndstico in vitro, com base em sua capacidade
de atender aos requisitos previamente estabelecidos, em conformidade com as Resolucdes
de Diretoria Colegiada - RDC n° 185, 22 de outubro de 2001, Resolucao de Diretoria Colegiada
- RDC n° 36 e Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 40, ambas de 26 de agosto de 2015,
e Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007, e suas alteracdes,
bem como em conformidade com a Farmacopeia Brasileira e o Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira, em suas edicfes mais atualizadas, sendo admitida a adocdo de
monografia oficial de cddigos farmacéuticos estrangeiros, na auséncia da referéncia nacional, se
aplicavel.

Art. 70. Os materiais, reagentes e produtos para diagnéstico in vitro adquiridos devem ser
avaliados quanto aos parametros de analise e aceitagdo definidos pelo Centro de
Processamento Celular, antes de entrarem em uso.

Subsecao X
Equipamentos e instrumentos

Art. 71. O Centro de Processamento Celular deve:

| — possuir equipamentos e instrumentos de acordo com a sua complexidade, e em
gquantidade necessaria ao atendimento de sua demanda;

Il — manter POPs contendo as especificacdes, comportamentos em caso de incidentes,
qualificagdo, manutencéo e localiza¢do dos equipamentos e instrumentos, e disponibiliza-las aos
funcionérios do setor;

[l — implementar programa de manutengéo preventiva e corretiva dos equipamentos;

IV — observar as condi¢cdes necessarias para a instalacéo dos equipamentos, conforme
as instru¢des do fabricante;

V — verificar e calibrar os instrumentos e equipamentos a intervalos regulares, em
conformidade com o uso e instru¢des do fabricante; e

VI — manter registros da origem (fabricante) e série dos equipamentos e instrumentos
utilizados.

8 1° Todos os processos associados a determinado equipamento e instrumento, tais
como as operacdes de verificacdo, Qualificacdo e requalificacdo e manutengBes preventivas e
corretivas devem ser planejados antes da sua realizacdo e registrados, informando dia,
responséavel pela intervencgéo e descri¢cdo da intervencgéo, entre outras informacgdes.

§ 2° O equipamento ou instrumento com defeito ndo deve ser utilizado, devendo ser
retirado da area de trabalho ou identificado como fora de utilizacdo, até a sua manutencao
corretiva.

Art. 72. Os equipamentos e instrumentos utilizados, nacionais e importados, devem estar
regularizados junto a Anvisa, de acordo com a Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 185,
de 22 de outubro de 2001, ou da Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 40, de 26 de agosto
de 2015, e suas alterag6es, e demais normas aplicaveis.

Art. 73. As planilhas de controle das rotinas de uso, manutencgéo, calibracédo e limpeza
dos equipamentos e instrumentos devem estar disponiveis para consulta.

Art. 74. Deve haver dispositivos de monitoramento continuo da temperatura interna e,
quando couber, do nivel de nitrogénio liquido e do nivel de COx-.

§ 1° No caso dos equipamentos de armazenamento em gue 0s produtos S8o imersos em
nitrogénio liquido, o controle pode ser realizado apenas por determina¢éo do nivel de nitrogénio
liquido no equipamento, sendo dispensado o monitoramento da temperatura interna.

§ 2° Quando os produtos forem mantidos em fase de vapor de nitrogénio é necessario
gue existam dispositivos de monitoramento continuo da temperatura.

8§ 3° Os registros de monitoramento devem ser realizados de forma periddica, tal como
definido pelo Centro de Processamento Celular em POP.

Art. 75. Os refrigeradores, congeladores, frizeres e ultracongeladores devem possuir
alarme para sinalizar condi¢des de temperatura fora dos limites especificados.

Art. 76. Todos os equipamentos devem ser devidamente identificados e dispostos em
Areas que sejam beneficiadas por sistema de ventilag&o ou de climatizac&o.

Art. 77. O Centro de Processamento Celular deve estabelecer procedimentos de
emergéncia em caso de falha mecanica ou deficiéncia na alimentacéo elétrica dos equipamentos
criticos, a fim de evitar ou minimizar variagfes de temperatura das células ou Produtos de
Terapias Avancadas armazenados.

Secéo Il
Pessoal



Art. 78. O Centro de Processamento Celular deve possuir profissionais com qualificagéo,
habilitacdo e capacitacdo compativeis com as atividades realizadas.

Art. 79. O Centro de Processamento Celular deve promover capacitacdo inicial basica e
estabelecer programa de capacitacao periddica dos seus profissionais, conforme a necessidade,
e sempre que os procedimentos forem alterados.

§ 1° O Centro de Processamento Celular deve manter os registros das capacitacdes
realizadas.

§ 2° O programa de capacitacdo deve garantir que cada profissional:

| — conhega e compreenda o quadro organizacional do Centro de Processamento Celular,
o sistema de qualidade e as normas de biosseguranga e higiene relacionadas ao desempenho
de suas fungoes;

Il — esteja devidamente informado do contexto ético, juridico e administrativo do seu
trabalho;

Il — conheca os aspectos gerais relativos as células e Produtos de Terapias Avancadas
processados no Centro de Processamento Celular;

IV — conheca e compreenda os principios cientificos e técnicos relevantes para as tarefas
que |Ihe estdo atribuidas; e

V — demonstre competéncia na execuc¢édo das tarefas sob sua responsabilidade.

§ 3° Para fins de comprovacdo de qualificacdo e capacitacdo poderdo ser apresentados
diplomas, certificados, declaragdes, cartas de recomendacgédo, atestados, cartas oficiais, dentre
outros.

Art. 80. O Centro de Processamento Celular deve possulir:

| — Responsavel Legal, podendo este ser o mesmo da instituicdo onde o estabelecimento
estiver instalado;

Il — Responsavel Técnico;

Il — responséavel pelas a¢bes de Garantia da Qualidade;

IV — responsavel médico que coordene as atividades médicas do estabelecimento, em
especial a selecéo de Doadores;

V — responsavel pelo processamento das células e Produtos de Terapias Avancadas; e

VI — responsavel pelas a¢des de controle de qualidade.

§ 1° O Responséavel Técnico também pode assumir a responsabilidade legal pelo Centro
de Processamento Celular.

§ 2° Os responsaveis mencionados nos incisos | a VI deste artigo também podem executar
atividades no Centro de Processamento Celular, compartilhando fun¢des e responsabilidades.

§ 3° As funcdes de Responsavel Técnico e de responsavel pela Garantia da Qualidade
devem ser exercidas por pessoas distintas, e cabe a eles designar os demais profissionais para
a execucao de cada atividade do Centro de Processamento Celular, observadas a qualificagédo
e a capacitagdo necessarias.

Art. 81. O Responsavel Técnico deve ser profissional de nivel superior da area da saude,
que possua experiéncia pratica de pelo menos 2 (dois) anos em Centro de Processamento
Celular.

Paragrafo Unico. O Centro de Processamento Celular deve designar um Responséavel
Técnico substituto que atenda as mesmas exigéncias previstas para o titular.

Art. 82. Ao Responséavel Técnico compete:

| — coordenar as atividades realizadas no Centro de Processamento Celular de acordo
com o estabelecido no Sistema de Gestao da Qualidade;

Il — assegurar o cumprimento dos requisitos estabelecidos nesta Resolugéo;

Il — prestar as autoridades sanitarias todas as informacdes necessérias; e

IV — ser o responsavel final pela qualidade e seguranca das células e Produtos de Terapias
Avancadas.

Secéo IV
Infraestrutura fisica

Art. 83. Cabera ao Centro de Processamento Celular planejar, elaborar e implementar a
respectiva infraestrutura fisica apdés a avaliagdo e aprovacdo pelo , de acordo com as
determinacdes da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, bem como deve atender as
exigéncias especificas contidas nesta Resolucéo.

§ 1° O fornecimento de energia elétrica, a iluminagdo, a temperatura, a umidade e a
ventilagdo das instalacdes devem ser apropriados, de modo a néo afetar direta ou indiretamente
a qualidade dos produtos durante os processos de manipulagéo ou o funcionamento adequado
dos equipamentos.

§ 2° O Centro de Processamento Celular deve possuir plano emergencial em caso de falha
de energia elétrica, devendo ainda observar as instru¢ées do fabricante dos equipamentos, bem



como avaliar e mapear 0s equipamentos criticos com relacao a exigéncia ou necessidade de uso
de no-break.

Art. 84. O projeto, a configuracéo e o desenho dos equipamentos de purificacdo da agua
para producao e dos sistemas de armazenamento e distribuicdo, quando houver, devem ser
adequados a manutencédo do grau de qualidade de agua pretendido.

Paragrafo Unico. Devem ser adotados mecanismos de controle microbiolégico e
sanitizacdo para os sistemas de purificacdo de agua mantidos em temperatura ambiente,
principalmente quando os equipamentos ficarem estaticos durante periodos de pouca ou
nenhuma demanda de agua.

Art. 85. A infraestrutura fisica do Centro de Processamento Celular deve ser constituida
por ambientes dispostos de forma a comportar a circulagdo de profissionais, materiais,
reagentes, produtos para diagndstico in vitro, material biologico e residuos, permitindo a sua
limpeza e manutencéo, de modo a evitar cruzamento de fluxos que possa resultar em majoracao
de risco de ocorréncia de ndo conformidades.

Art. 86. Caso o Centro de Processamento Celular esteja instalado ou vinculado a outro
servico, ele podera utilizar a infraestrutura geral daquele servico, tais como copa, lavanderia,
rouparia, higienizacéo e esterilizacdo de materiais, almoxarifado, coleta de residuos, Sala de
utilidades, gerador de energia e outros servigcos de apoio, observados 0s normativos inerentes
as infraestruturas compartilhadas.

Art. 87. A infraestrutura fisica do Centro de Processamento Celular deve ser constituida,
no minimo, por ambientes para a realiza¢do das atividades:

| — administrativas;

Il — de recepcao de material biologico;

Il - de processamento de células e Produtos de Terapias Avancadas, sendo que a
producéo de vetores de terapia génica ou a manipulacdo de Produtos de Terapia Génica exige
Salas Dedicadas ou Ambientes isolados (por meio do uso da tecnologia de isoladores), conforme
determinado no art. 157 desta Resolucéo;

IV — de armazenamento de células e Produtos de Terapias Avancadas; e

V — de controle de qualidade.

§ 1° As atividades administrativas ndo devem ser realizadas em ambiente laboratorial.

§ 2° Os ambientes laboratoriais, inclusive o Ambiente Limpo, que necessitarem de
condigbes especiais de temperatura e umidade, devem ter tais pardmetros controlados,
monitorados e registrados.

§ 3° A Area de armazenamento de células e Produtos de Terapias Avancadas deve existir
no Centro de Processamento Celular mesmo quando da terceirizacdo da atividade de
armazenamento destes materiais biol6gicos.

§ 4° Caso o Centro de Processamento Celular realize pesquisa néo clinica com células de
origem humana, estas podem ser manipuladas na mesma Sala ou Area onde s&o manipulados
as células e os Produtos de Terapias Avancadas para Uso Terapéutico ou pesquisa clinica,
desde que o pessoal seja devidamente capacitado e sejam obedecidas as condi¢bes de Boas
Praticas em Células Humanas, de modo que ndo ocorra o cruzamento de fluxos entre os
produtos e materiais utilizados para Uso Terapéutico e pesquisa clinica e os produtos e materiais
para pesquisa ndo clinica.

Subsecdo |
Condi¢cdes da Sala de criopreservacdo e/ou armazenamento em nitrogénio liquido

Art. 88. Se o Centro de Processamento Celular possuir sistema de armazenamento de
células e Produtos de Terapias Avancadas em tanques de nitrogénio liquido, ou se houver
sistema de seguranca de abastecimento de nitrogénio para congelador mecénico, a Sala de
criopreservacdo e/ou armazenamento deve contar com:

| — piso revestido por material de facil manutencéo e resistente a baixas temperaturas e a
fortes cargas;

Il — visualizag&o externa do seu interior;

Il — porta(s) de acesso com abertura do interior para o exterior equipada(s) com um
dispositivo antipanico;

IV — sistema de exaustdo mecanica para diluicdo dos tracos residuais de nitrogénio, que
promova a exaustao forcada de todo o ar da Sala de criopreservacado e armazenamento, com
descarga para o ambiente externo do prédio;

V — sensor do nivel de oxigénio ambiental com alarmes sonoro e visual, interno e externo
a Sala de criopreservagéo e armazenamento; e

VI — termbmetro para monitoramento de temperatura ambiental que indique valores
maximo e minimo.

§ 1° O ar de reposicdo deve ser proveniente dos ambientes vizinhos ou suprido por
insuflacdo de ar exterior, com filtragem minima com filtro classe G1.



§ 2° As grelhas de captacé@o do sistema de exaustdo mecéanica devem ser instaladas
préximas ao piso.

§ 3° O Centro de Processamento Celular deve avaliar a necessidade da existéncia de um
ou mais sensores de nivel de oxigénio ambiental, de acordo com a configuracdo e a area da
Sala.

§ 4° Devem estar disponiveis aos funcionarios luvas de punho longo de prote¢éo para
temperaturas muito reduzidas e em material ndo combustivel, e 6culos de protegéo ou viseira.

Art. 89. Deve haver POPs que definam as medidas a adotar em caso de acidentes ou
acionamento de alarmes.

Subsecéo Il
Ambiente Limpo

Art. 90. A classificacao do ar para as condi¢cdes ISO é dada na Tabela 1 do Anexo desta
Resolugao, devendo ser alcangada conforme as especificagdes da norma ISO 14644 “Salas
limpas e Ambientes controlados associados”.

§ 1° A determinacao da classe de limpeza do ar para particulas em suspenséo deve ser
realizada, no minimo, na condig&do “em operagao”.

§ 2° A contagem de particulas deve ser determinada medindo-se, no minimo, as particulas
de tamanho 0,5um e, quando couber, 5,0um, de acordo com a Tabela 1 do Anexo desta
Resolucao.

Art. 91. A condicdo ISO 5 “em operagao” deve ser mantida nos arredores imediatos das
células e Produtos de Terapias Avangadas, bem como de materiais e reagentes que entrardo
em contato direto com as células e os Produtos de Terapias Avangadas, sempre que estiverem
expostos ao meio ambiente ou quando da retirada de aliquotas ou amostras para controle de
qualidade ou diagndstico.

§ 1° O Ambiente com qualidade do ar com contagem de particulas equivalente a
classificagédo 1ISO 5 “em operagao” deve ser circundado por Ambiente com classificagdo ISO 8
“em operagao”.

§ 2° A condicao “em operacao” deve ser alcangada com o Ambiente em funcionamento
para uma dada operacao definida e com nimero especificado de pessoas presentes.

§ 3° Quando o Centro de Processamento Celular optar pela utilizacdo de modulos de fluxo
unidirecional sem barreira, a determinacdo da extensdo da area limpa deve ser documentada e
claramente demarcada de forma visual, e a exposicdo dos produtos ao meio ambiente deve ser
limitada a esta area.

§ 4° O uso de isoladores requer Ambiente circundante com classificagdo 1ISO 8 “em
operagao”, conforme o § 1° deste artigo, a menos que o fabricante do equipamento indique que
esta condicdo ndo € necessaria para a manutencao da classificagdo do ar requerida para o
processo.

Art. 92. Os sistemas e 0s equipamentos constituintes do Ambiente Limpo devem ser
qualificados e requalificados, conforme as disposicoes das Subseces IV e X, da Secéo Il, do
Capitulo Il desta Resolugao.

§ 1° A Qualificacdo e requalificacdo de Salas limpas e de equipamento ou médulos de
fluxo unidirecional devem considerar/ser conduzidas conforme as especificacdes da ISO 14644
“Salas limpas e Ambientes controlados associados”.

§ 2° A Qualificacdo e requalificacdo de cabines de seguranga biolégica devem
considerar/ser conduzidas conforme as especificagdes da norma NSF 49 “Biosafety Cabinetry:
Design, Construction, Performance, and Field Certification”.

Art. 93. O Centro de Processamento Celular que realizar Manipulagdo Minima em Sistema
Aberto ou Manipulagdo Extensa deve possuir vestiario e Antecamara contigua a Sala onde as
células e os Produtos de Terapias Avangadas serdo processados.

§ 1° A Antecamara deve ser projetada para atender a classificagéo 1ISO 8 (em repouso).

§ 2° O vestiario pode servir de AntecAmara, desde que projetado para tal fim, atendendo
ao disposto no § 1° deste artigo e no art. 104 desta Resolucéo.

Art. 94, O Centro de Processamento Celular que apenas realizar Manipulagdo Minima em
Sistema Fechado deve obter as amostras para controle de qualidade ou as aliquotas em
Ambiente com qualidade do ar com contagem de particulas equivalente a classificacéo I1SO 5
(em operacéo), ndo sendo obrigatérios o Ambiente ISO 8 circundante, o Vestiario de Barreira e
a Antecamara.

Art. 95. Deve ser conhecido o tempo de recuperacdo da classificacdo do ar para o
Ambiente Limpo, em caso de necessidade de desligamento do sistema e apos o término da
limpeza feita entre o processamento de lotes diferentes de células ou Produtos de Terapias
Avancadas.

Art. 96. Devem ser estabelecidos limites de alerta e de acdo para a deteccdo de
contaminacdo microbiana e para o monitoramento de tendéncia da qualidade do ar nos
Ambientes Limpos.



§ 1° Os limites expressos em unidades formadoras de coldnia (UFC) para o monitoramento
microbiolégico dos Ambientes Limpos “em operagdo” encontram-se descritos na Tabela 2 do
Anexo desta Resolucao.

§ 2° Os Ambientes Limpos devem ser monitorados regularmente, para a detec¢do do
surgimento de microrganismos resistentes.

§ 3° Caso os limites sejam excedidos, a¢des corretivas devem ser tomadas, de acordo
com o descrito em POPs.

Art. 97. O relatorio dos testes ou ensaios de Qualificacdo dos equipamentos e classificagao
dos Ambientes deve conter, no minimo:

| — normas e procedimentos aplicados;

Il — instrumentos de medigdo utilizados com copia de certificado de calibragéo;

Il - condi¢cdes da medicdo com estado ocupacional e fatores relevantes;

IV — mapa da Area, com a localizac&o dos pontos de medicéo;

V — resultados dos ensaios;

VI — conclusao; e

VII — data, nome legivel, registro em Conselho de Classe e assinatura do profissional que
realizou o teste ou ensaio.

Paragrafo Unico. Os padrdes utilizados em calibracdo devem ser rastreaveis ao Sistema
Internacional de Unidades ou & Rede Brasileira de Calibracao.

Art. 98. Os desinfetantes e os detergentes utilizados devem ser monitorados, para fins de
detecc¢do de possivel contaminag&do microbiana.

§ 1° As diluicbes devem ser mantidas em recipientes previamente Limpos e ndo devem
ser guardadas por longos periodos de tempo, a menos que sejam esterilizadas.

§ 2° Os recipientes parcialmente esvaziados n&o devem ser completados.

§ 3° Os desinfetantes e detergentes utilizados nos Ambientes ISO 5 devem ter sua
esterilidade comprovada antes do uso.

Art. 99. Nos Ambientes Limpos, todas as superficies expostas devem ser lisas e
impermeaveis, a fim de minimizar o acimulo ou a liberacao de particulas ou microrganismos,
permitindo a aplicagéo repetida de agentes de limpeza e desinfetantes, quando for o caso.

Art. 100. Nos Ambientes Limpos ndo devem existir superficies que ndo possam ser limpas.

§ 1° As instalagbes devem ter o minimo de saliéncias, prateleiras, armarios e
equipamentos.

§ 2° Portas corredicas ndo devem ser utilizadas.

Art. 101. Os forros devem ser selados, de forma que seja evitada a contaminacdo
proveniente do espacgo acima deles.

Art. 102. As tubulacdes, dutos e outras utilidades devem ser instalados, de forma que néo
criem espagos de dificil limpeza.

Art. 103. As instalagbes destinadas a higienizagdo das maos nunca devem estar
localizadas nos Ambientes onde se efetua o processamento das células e Produtos de Terapias
Avancadas.

Art. 104. As pias e os ralos ndo devem existir nos Ambientes ISO 5 e, sempre que possivel,
devem ser evitados nos demais Ambientes Limpos.

§ 1° Quando precisarem ser instalados, as pias e os ralos devem ser projetados,
localizados e mantidos de modo a minimizar os riscos de contaminagdo microbiana, e devem
conter sifées eficientes, faceis de serem limpos e que sejam adequados para evitar refluxo de ar
e de liquidos.

§ 2° As canaletas no solo, caso presentes, devem ser abertas, de facil limpeza e estar
conectadas a ralos externos, de modo que a introdugdo de contaminacdo microbiana seja
evitada.

Art. 105. As duas portas da AntecaAmara ndo podem estar simultaneamente abertas,
devendo haver um sistema que impeca que tal fato ocorra.

Art. 106. Deve ser assegurado que o sistema de ar ndo permita a disseminacdo de
particulas originadas das pessoas, equipamentos, materiais ou operacdes, para as Areas de
manipulagéo de células e Produtos de Terapias Avancadas.

§ 1° Sistema de alarme deve ser instalado para indicar a ocorréncia de falhas no sistema
de ventilacao.

§ 2° Indicador de diferencial de presséo deve ser instalado entre os Ambientes onde tal
diferenca for importante, e as diferencas de pressdo observadas devem ser regularmente
registradas.

Art. 107. A presenca de materiais que gerem particulas nos Ambientes Limpos deve ser
reduzida ao minimo, e evitada completamente quando do processamento das células e Produtos
de Terapias Avancadas.

Secao Vv



Critérios de selecéao e exclusao do Doador

Art. 108. A selecdo do Doador, autélogo ou alogénico, deve seguir critérios definidos
previamente em POPs, incluindo triagem clinica e social, avaliacdo fisica, triagem laboratorial e
demais avaliacdes pertinentes relacionadas ao potencial Doador, de acordo com esta Resolucéo
e demais normas definidas pelo Ministério da Saude.

8 1° Os critérios de selecdo devem assegurar protecdo ao Doador e a seguranca do
Receptor.

§ 2° No caso em que a selecdo do Doador ndo seja realizada pelo Centro de
Processamento Celular, este deve verificar se os profissionais responsaveis pela selecao a
realizam de acordo com os critérios minimos definidos nesta Resolugdo e demais normas
definidas pelo Ministério da Salde.

§ 3° Os estabelecimentos abrangidos por esta norma podem definir critérios de selecéo e
exclusédo adicionais ou complementares aos definidos nesta Resolucéo.

Art. 109. O servico responsavel pela obtencéo do TCLE deve prover todas as informacées
relativas ao processo de doacéo, riscos envolvidos, testes laboratoriais, entre outras necessarias
a compreensdo e assinatura do TCLE, o qual deve ser redigido em linguagem clara e
compreensivel para o leigo, devendo conter os seguintes itens, quando couber:

| —informac6es sobre os riscos ao Doador;

Il — informacdes sobre o proposito ou uso das células coletadas;

Il — informacdes sobre os testes laboratoriais que seréo realizados para a qualificacao de
Doador;

IV — autorizag¢éo para acesso a dados clinicos e histéria médica do Doador, para obtengéo
de informagdes com importancia potencial para o procedimento de Uso Terapéutico ou pesquisa
clinica;

V — autorizagdo para armazenar as aliquotas necesséarias, tais como células, plasma, soro
ou DNA do Doador, para testes futuros;

VI — autorizagdo para descartar as unidades que ndo atenderem aos critérios para
armazenamento, para Uso Terapéutico ou para pesquisa clinica; e

VIl —informag®es sobre a possibilidade de negar ou desistir da doacdo nas diversas fases
do processo, bem como, quando se tratar da doag¢é@o de células progenitoras hematopoéticas
(para uso em transplante convencional), informacdes sobre as consequéncias ao Receptor, caso
a desisténcia ocorra ap6s o inicio do regime de condicionamento.

Paragrafo Unico. No caso de Doador com idade inferior a 18 anos ou incapacitado, o TCLE
deve ser firmado pelos pais ou Responséavel Legal.

Art. 110. As triagens clinica e social, e a avaliagao fisica do Doador alogénico devem
incluir, no minimo:

| — exame fisico geral e histérico de saude, incluindo gestacao em curso;

Il — perguntas relacionadas a identificacéo de risco de anestesia, para Doadores de medula
Ossea, ou de acesso venoso, central e periférico, para Doadores por aférese;

Il — histérico de vacinagéo;

IV — histérico de viagens e exposicdo a agentes infecciosos, bem como a prevaléncia de
doencas infecciosas locais;

V — histérico de transfusdo de hemocomponentes e uso de hemoderivados;

VI — histérico de transplante de tecidos, células ou 6rgaos, e xenotransplante;

VIl — perguntas relacionadas a identificagdo de majoracao de risco de doencas infecciosas
transmissiveis pelo sangue;

VIII — perguntas relacionadas a identificacdo de risco de transmissdo de doencas ou
condic¢des hereditéarias;

IX — perguntas relacionadas a identificacdo de risco de transmissdo de doencas
hematologicas ou imunoldgicas;

X — historico de doengas malignas; e

Xl — presenca, no corpo do Doador, de sinais fisicos que sugiram risco ou sintoma de
doencas malignas ou sexualmente transmissiveis, tais como:

a) lesdes de pele ou mucosas;

b) cicatrizes ou incisées cirlrgicas;

c) ictericia;

d) hepatomegalia; e

e) linfadenopatia difusa.

§ 1° Se Doador autdlogo, deve ser realizada a avaliagdo clinica e social de aptiddo do
Doador, conforme incisos | e Il deste artigo, ndo sendo obrigatdria a avaliagéo clinica, social e
fisica para elegibilidade do Doador prevista nos incisos Il a XI.

§ 2° A entrevista de que trata este artigo deve ser realizada com o proprio Doador, sendo
que, no caso de Doador com idade inferior a 18 anos ou mentalmente incapacitado, esta pode
ser acompanhada e auxiliada pelos pais ou Responsavel Legal.



Subsecéo |
Triagem laboratorial para Doadores de células, alogénicos e autélogos

Art. 111. Os Doadores de células devem ser submetidos, obrigatoriamente, a testes
laboratoriais para deteccao de marcadores para doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue,
segundo critérios determinados nesta Resolucé@o e demais legislagao vigente.

§ 1° Os testes laboratoriais a que se refere o caput deste artigo devem ser repetidos, caso
necessario, com o objetivo de cumprir os prazos dispostos nos incisos | a V do art. 139 desta
Resolucao.

§ 2° Em caso de doagdo de CPH-SCUP, os testes laboratoriais referenciados
no caput devem ser realizados em amostras maternas.

§ 3° A doacéo de ilhotas de Langherans deve seguir os critérios para doagéo de células
contidos nesta Resolucao.

§ 4° No caso da realizacé@o dos testes NAT em pool, o grupo de amostras que apresentar
resultado positivo deve ser desmembrado e suas amostras testadas individualmente, para
identificacdo dos agentes infecciosos em questao.

Art. 112. Os testes laboratoriais para deteccdo de marcadores para as infeccdes
transmissiveis pelo sangue devem ser realizados utilizando produtos para diagndstico in
vitro registrados na Anvisa para a finalidade de triagem de Doadores de sangue.

Art. 113. Os testes para detec¢do de marcadores do HCV, HBV e do HIV realizados em
amostras de Doadores de células, alogénicos e autdlogos, vivos ou falecidos, sdo:

| —para HCV:

a) deteccao de anticorpo anti-HCV ou detec¢do combinada de anticorpo + antigeno do
HCV; e

b) deteccéo de &cido nucleico (NAT) do HCV.

Il — para HBV:

a) deteccao do antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBV) — (HBsAQ);

b) deteccdo de anticorpo contra o capsideo do HBV — anti-HBc com pesquisa de IgG ou
19gG + IgM; e

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

Il — para HIV:

a) deteccdo de anticorpos anti-HIV ou deteccdo combinada de anticorpos contra o HIV +
antigeno p24; e

b) detec¢éo de &cido nucleico (NAT) do HIV.

§ 1° Os testes de que trata a alinea ‘a’ do inciso Il deste artigo incluirdo, obrigatoriamente,
a pesquisa de anticorpos contra o subtipo 1 do HIV, incluindo o grupo O, e o subtipo 2 do HIV.

§ 2° No caso de obtencéo de células para fins autdlogos, devem ser realizados os testes
descritos nas alineas ‘a’ e ‘b’ dos incisos | e lll e ‘@’, ‘b’ e ‘c’ do inciso |l deste artigo, quando as
células forem criopreservadas e armazenadas em dispositivos que ndo garantam a auséncia de
risco de contaminacgéo cruzada.

§ 3° Quando o produto para fins de uso autélogo for utilizado a fresco ou quando o
armazenamento ocorrer em dispositivo que garanta a auséncia de contaminacdo cruzada, vale
o disposto no art. 125 desta Resolucéo.

Art. 114. Os testes para detec¢cdo dos demais marcadores de infecgBes transmissiveis
pelo sangue realizados em amostras de Doadores de células, alogénicos e autdlogos, vivos ou
falecidos, séo:

| —infeccdo pelo HTLV | e II: 1 (um) teste para deteccéo de anticorpo anti-HTLV I/11;

Il- doenca de Chagas: 1 (um) teste para deteccéo do anticorpo anti-T cruzi;

Ill- sifilis: 1 (um) teste para detecgéo do anticorpo anti-treponémico ou ndo-treponémico;

IV— toxoplasmose, em caso de CPH-SCUP para transplante convencional: deteccdo do
anticorpo anti-Toxoplasma (‘total e IgM’ ou ‘IgG e IgM’); e

V— maléria, para os Doadores residentes nas regifes endémicas, com transmissao ativa,
ou advindos destas regifes ha menos de 12 meses: teste para deteccdo do plasmodio ou de
antigenos plasmodiais.

Paragrafo Unico. Testes adicionais devem ser executados, conforme necessério, para
avaliar a possibilidade de transmiss&o de outras doengas infecciosas e nédo infecciosas.

Art. 115. Conforme disposic¢des definidas pela Anvisa ou pelo Ministério da Saude, outros
testes laboratoriais ou metodologias poderédo ser incluidos na triagem de Doadores de células.

Art. 116. Na execucgdo de testes laboratoriais para deteccdo de marcadores para as
infeccdes transmissiveis pelo sangue, devem ser seguidos os algoritmos de testagem sorolégica
e NAT conforme disponibilizado no Portal da Anvisa > Assuntos > Regulamentacéo > Legislagédo
> RDC n° XX de 2021, secdo de Documentos relacionados.

§ 1° No caso de teste soroldgico de triagem com resultado reagente ou inconclusivo, o
teste deve ser repetido em duplicata, utilizando a mesma amostra.



§ 2° Quando o teste NAT do HIV, HCV e/ou HBYV for positivo, ndo é necesséria a realizagao
de testes NAT em duplicata, para liberacdo do resultado do teste.

§ 3° Devem ser registrados os procedimentos para a resolugéo de resultados discrepantes
ou inconclusivos na triagem laboratorial.

§ 4° N&o é obrigatorio que o estabelecimento responsavel pela selecdo de Doadores
realize os testes confirmatérios de infec¢des transmissiveis, em segunda amostra coletada do
Doador.

8§ 5° Caso os testes confirmatodrios de que trata o § 4° deste artigo ndo sejam realizados,
o0 estabelecimento responsavel pela triagem laboratorial deve convocar o Doador para orientagéo
e encaminhamento a outro laboratério responsavel pela realizagéo dos testes confirmatérios de
infecgBes transmissiveis.

Art. 117. Quando os testes de triagem forem reagentes/positivos ou inconclusivos em
Doador que, em doacdes prévias, apresentava testes nao reagentes/negativos (caracterizando
a soroconversao e/ou viragem), devem ser adotados procedimentos de retrovigilancia.

§ 1° Quando a soroconverséo for detectada somente pelo teste soroldgico, anteriormente
ao inicio do processo de retrovigilancia, € necessaria a realizacdo de testes com a mesma
amostra, para confirmacdo do resultado sorolégico inicial, utilizando-se teste sorolégico com
principio metodoldgico distinto do teste inicial realizado ou de outro fabricante.

§ 2° Quando o teste de deteccéo de acido nucleico (NAT) do HIV, HCV e/ou HBV for
positivo, isoladamente ou em associacéo a soroconversdo detectada pelo teste sorolégico, deve-
se imediatamente dar inicio ao processo de retrovigilancia, ndo sendo necessaria a realizagédo
de teste confirmatério do resultado sorolégico reagente inicial.

§ 3° O Centro de Processamento Celular deve possuir POP para o gerenciamento do risco
relacionado as ag¢Bes de retrovigilancia instauradas em decorréncia de resultados obtidos
durante a triagem laboratorial de Doadores ou durante a etapa de controle de qualidade, inclusive
contendo a previsdo de contato com os estabelecimentos/profissionais para os quais as células
e os Produtos de Terapias Avancadas foram distribuidos, ou com os respectivos distribuidores.

Art. 118. Devem ser realizadas a tipagem ABO e RhD e a pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI), em amostra de Doadores para uso autélogo e alogénico, nas seguintes
situacoes:

| — CPH, para transplante convencional, com excecdo de CPH-SCUP, cujos testes
imunohematoldgicos deverdo ser realizados em amostra do produto e conforme o inciso Il do
art. 48 desta Resolucéo;

Il — quando os produtos finais contiverem células vermelhas; e

Il — sempre que essas informagdes forem necessérias para a selecao de Doador ou Uso
Terapéutico de demais células ou Produtos de Terapias Avangadas.

§ 1° Quando houver incompatibilidade ABO entre o Doador e 0o Receptor, também deve
ser realizada a titulacéo das isohemaglutininas anti-A e/ou anti-B do Receptor (incompatibilidade
ABO maior ou bidirecional) ou do Doador (incompatibilidade ABO menor ou bidirecional).

§ 2° A PAI e a titulacdo das isohemaglutininas anti-A e anti-B do Receptor devem ser
repetidas até 72 (setenta e duas) horas antes do Uso Terapéutico, se o Receptor recebeu
transfusdo sanguinea desde os Ultimos testes realizados.

§ 3° Para CPH-SCUP, deve ser realizado teste de deteccdo de hemoglobinas anormais
em amostra da mae, coletada no momento do parto ou até 48 (quarenta e oito) horas apos.

Art. 119. Resultados laboratoriais ou outros achados anormais nos testes de sele¢éo
devem ser reportados ao respectivo Doador ou, quando este for falecido, ao parente mais
proximo na linha parental ou familiar, com o devido encaminhamento a servigo de assisténcia
especializado, para que sejam tomadas as medidas cabiveis.

Paragrafo Unico. O contato com o Doador ou parente do Doador falecido, bem como o seu
devido encaminhamento, deve ser documentado, mantendo-se 0s respectivos registros.

Art. 120. O estabelecimento responsavel pela execucdo dos testes laboratoriais deve
realizar controle de qualidade dos reagentes e dos respectivos testes, mantendo os respectivos
registros.

Subsecéo Il
Triagem laboratorial para doador alogénico aparentado e ndo aparentado

Art. 121. A triagem laboratorial para Doador alogénico deve seguir os critérios descritos
na Subsecao | desta Se¢do, além do disposto nesta Subsecéo .

Art. 122. A selecéo do Doador alogénico, quanto a histocompatibilidade, deve ser realizada
guando couber e de acordo com os critérios definidos nesta Resolugcdo e demais normas
especificas vigentes.

§ 1° A determinagdo de antigenos HLA dos Doadores de células progenitoras
hematopoéticas, para fins de transplante convencional, deve ser realizada de amostra obtida do



Doador ou do produto, em laboratério licenciado pelo 6rgéo de vigilancia sanitaria competente e
autorizado pelo Ministério da Salde, conforme legislacéo especifica vigente.

§ 2° A necessidade da determinagdo de antigenos HLA de células progenitoras
hematopoéticas, para outros fins que nao transplante convencional e de demais células, deve
ser avaliada caso a caso.

Art. 123. Além dos testes para deteccdo dos marcadores de infecgdes transmissiveis pelo
sangue, discriminados na Subsecao | desta Sec¢do, o Doador alogénico devera ser submetido
também a detec¢éo do anticorpo anti-CMV (‘total e IgM’ ou ‘IgG e IgM’).

Subsecéo Il
Triagem laboratorial para Doador autélogo

Art. 124. A triagem laboratorial para Doador aut6logo deve seguir os critérios descritos na
Subsecéo | desta Secéo, além do disposto nesta Subsecao |ll.

Art. 125. Quando o produto para fins de uso autélogo for liberado, para utilizacao a fresco,
ou quando o armazenamento ocorrer em dispositivo que garanta a auséncia de contaminacdo
cruzada, ndo é obrigatéria a realizacéo de testes NAT, conforme o disposto nos incisos |, 1l e 1lI
do art. 113 desta Resolucdo, podendo ser realizada a deteccdo combinada de anticorpo +
antigeno do HCV; a detecc¢é@o 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 a detec¢éo
combinada de anticorpos contra o subtipo 1 do HIV, incluindo o grupo O, e o subtipo 2 do HIV +
antigeno p24.

Subsecéo IV
Critérios de exclusao de Doador alogénico

Art. 126. Sao critérios de exclusdo do candidato & doagédo de células para uso alogénico,
incluindo as células utilizadas como material de partida para a producéo de Produtos de Terapias
Avancadas:

| — teste reagente/positivo para virus HIV-1 ou HIV-2;

Il — teste reagente/positivo para virus HTLV-I ou HTLV-II;

Il — teste HBsAg ndo reagente com anti-HBc reagente, exceto quando o Doador for anti-
HBs reagente;

IV — teste HBsAg reagente e/ou NAT positivo para o virus HBV; no caso de CPH para fins
de transplante convencional ndo aparentado, aplica-se esta condi¢cao, exceto quando o Receptor
também apresentar teste HBsAg reagente e/ou teste NAT positivo;

V — teste anti-HCV reagente e/ou NAT positivo para o virus HCV; no caso de CPH para
fins de transplante convencional ndo aparentado, aplica-se esta condi¢do, exceto quando o
Receptor também apresentar teste anti-HCV reagente e/ou teste NAT positivo;

VI — teste reagente para Trypanosoma cruzi;

VIl — indicagdes de que os resultados das andlises das amostras de sangue do Doador
ndo serdo validos devido a ocorréncia de hemodiluigdo superior a 50% (cinquenta por cento),
quando ndo estiver disponivel amostra anterior ndo hemodiluida ou quando ndo haja testes
laboratoriais validados para serem usados nesse tipo de amostra;

VIII — doenga neoplasica maligna, exceto carcinoma basocelular de pele e carcinoma “in
situ” de colo de utero;

IX — condicéo clinica que coloque em risco a saude do Doador;

X — condicdo observada nas triagens clinica, social e laboratorial que possa resultar em
risco grave a saude do Receptor; e

Xl — causas de inaptiddo temporaria para a doacdo de sangue, conforme legislacdo
especifica vigente.

§ 1° Em caso de CPH-MO e CPH-SP, além dos critérios discriminados nos incisos | a XI
deste artigo, também sao critérios de exclusdo do candidato a doacéo para uso alogénico nao
aparentado:

| — idade inferior a 18 anos ou superior a 59 anos, 11 meses e 29 dias na data da doacao;

Il — gestagéo em curso; e

Il — traco ou doenca falciforme, somente para CPH-SP.

§ 2° Para CPH-SCUP, além dos critérios discriminados nos incisos | a X| deste artigo,
também sao critérios de exclusdo do candidato a doag&o para uso alogénico nao aparentado:

| — idade materna inferior a 18 (dezoito) anos ou gestante que néo tenha se submetido a,
no minimo, duas consultas pré-natais documentadas;

Il — idade gestacional inferior a 35 (trinta e cinco) semanas;

Il — bolsa rota ha mais de 18 (dezoito) horas;

IV — trabalho de parto com relato de anormalidade;

V — presenca de evidéncias clinicas, durante a gestacao ou trabalho de parto, de processo
infeccioso ou de doenca que possa interferir na vitalidade placentaria;



VI — sofrimento fetal grave;

VIl — feto com anormalidade congénita;

VIII — temperatura materna igual ou superior a 38°C (trinta e oito graus Celsius) durante o
trabalho de parto;

IX — gestante com situacdo de majoracdo de risco para infeccdes transmissiveis pelo
sangue;

X — gestante em uso de horménios ou drogas que se depositam nos tecidos;

X| — gestante com historia pessoal de doenca sistémica autoimune ou de neoplasia,;

XIll — gestante e seus familiares, pais biolégicos e seus familiares ou irméaos biolégicos do
recém-nascido com histéria de doencas hereditarias do sistema hematopoético, tais como,
talassemia, deficiéncias enzimaticas, esferocitose, eliptocitose, anemia de Fanconi, porfiria,
plaquetopatias, neutropenia crénica ou outras doencgas de neutréfilos, bem como com histéria de
doenca granulomatosa crénica, imunodeficiéncia, doencas metabdlicas ou outras doencas
genéticas passiveis de transmissédo pelo sangue de corddo umbilical e placentario;

XIll — gestante incluida nos demais critérios de excluséo visando a protecédo do Receptor,
descritos nas normas técnicas vigentes para doacéo de sangue; e

XIV — teste positivo para citomegalovirus (CMV) ou toxoplasmose (anticorpos da classe
IgM).

§ 3° As disposic6es do caput deste artigo ndo se aplicam em caso de doacdo para uso
alogénico aparentado de CPH, para fins de transplante convencional, cujos critérios de exclusédo
de Doador estéo dispostos nos artigos 127 a 129 desta Resolucao.

Art. 127. S&o critérios de exclusdo do candidato & doacao para uso alogénico aparentado
de CPH-MO e CPH-SP, para fins de transplante convencional:

| — teste reagente/positivo para virus HIV-1 ou HIV-2;

Il — teste reagente/positivo para virus HTLV-I ou HTLV-II;

11l — teste HBsSAg néo reagente com anti-HBc reagente, exceto quando o Doador for anti-
HBs reagente;

IV — teste HBsAg reagente e/ou NAT positivo para o virus HBV, exceto quando o Receptor
também apresentar teste HBsAg reagente e/ou teste NAT positivo;

V — teste anti-HCV reagente e/ou NAT positivo para o virus HCV, exceto quando o
Receptor também apresentar teste anti-HCV reagente e/ou teste NAT positivo;

VI — teste reagente para Trypanosoma cruzi;

VII — condicao clinica que coloque em risco a saude do Doador;

VIII — indicagBes de que os resultados das andlises das amostras de sangue do Doador
néo serdo validos devido:

a) a ocorréncia de hemodilui¢cdo superior a 50% (cinquenta por cento), quando ndo estiver
disponivel amostra anterior ndo hemodiluida ou quando ndo haja testes laboratoriais validados
para serem usados nesse tipo de amostra; ou

b) ao tratamento com agentes imunossupressores.

IX — gestacéo em curso; e

X —traco ou doenca falciforme, somente para CPH-SP.

Art. 128. S&o critérios de exclusédo do candidato a doacao para uso alogénico aparentado
de CPH-SCUP, para fins de transplante convencional:

| — teste reagente/positivo para virus HIV-1 ou HIV-2;

Il — teste HBsAg ndo reagente com anti-HBc reagente, exceto quando a amostra materna
apresentar resultado reagente para anti-HBs;

Il — teste HBsAg reagente e/ou NAT positivo para o virus HBV, exceto quando o Receptor
também apresentar teste HBsAg reagente e/ou teste NAT positivo;

IV — teste anti-HCV reagente e/ou NAT positivo para o virus HCV, exceto quando o
Receptor também apresentar teste anti-HCV reagente e/ou teste NAT positivo; e

V — CPH-SCUP com presenca de homozigose para a mutacdo HbS (anemia falciforme)
ou talassemia, com presenca de dupla heterozigose para a mutacdo HbS e para a talassemia
(HbS/Beta-talassemia), ou com presenca de dupla heterozigose para a mutacdo HbS e para
outra hemoglobina variante, que resulte em fendétipo grave (exemplos: HbS/D Punjab,
HbS/OArab, HbS/C).

Paragrafo Unico. CPH-SCUP em heterozigose para a mutacdo HbS ou para talassemia
(traco), e os Doadores com presenca de dois tracos, cada um em genes diferentes (traco
talassémico, por exemplo, alfa e beta), podem ser aceitos, mediante avaliacdo descrita no § 1°
do art. 54.

Art. 129. O teste inconclusivo para virus HIV-1 e/ou HIV-2, bem como os testes
reagentes/positivos ou inconclusivos para HTLV, HBV, HCV, T. cruzi, sifilis, CMV e
toxoplasmose, quando aplicaveis, deverdo ser investigados e analisados frente aos resultados
das demais etapas de triagem do Doador, e informados ao profissional responsavel pelo paciente
que decidira quanto a utilizacdo do produto devido a situacdes emergenciais ou em



circunstancias clinicas especiais do Receptor, em conformidade as disposi¢cdes do art. 54 desta
Resolucao e seus paragrafos.

Subsecao V
Critérios de exclusao de Doador autélogo

Art. 130. Ndo é critério de exclusdo para a coleta, para o processamento, para 0
armazenamento e para a liberacédo de células e de Produtos de Terapias Avancadas, para fins
de uso autdlogo, a presenca de resultados de testes laboratoriais reagentes/positivos para
deteccao de infecgfes transmissiveis pelo sangue, devendo tal condicéo ser de conhecimento
do profissional responsavel pelo paciente.

Art. 131. A confirmacéo de gestacdo em curso implica exclusédo temporéria do candidato
a doacado de CPH-MO e CPH-SP, para uso autologo.

Art. 132. Sao critérios de exclusdo do candidato a doacdo de CPH-SCUP, para uso
autologo:

| — idade gestacional inferior a 32 (trinta e duas) semanas;

Il — presenca de evidéncias clinicas, durante a gestacéo ou trabalho de parto, de processo
infeccioso ou de doengas que possam interferir na vitalidade placentaria;

Il — trabalho de parto com relato de anormalidade; e

IV — sofrimento fetal grave.

Secéao VI
Coleta

Art. 133. A coleta do material biolégico para posterior processamento e obtencdo de
células e Produtos de Terapias Avancadas deve seguir os critérios estabelecidos por esta
Resolucdo e demais normas especificas vigentes.

Paragrafo Gnico. O processo de coleta deve assegurar a protecdo do Doador.

Art. 134. A coleta do material biolégico deve ser realizada por profissional de nivel superior
da &rea de salde, com registro no respectivo Conselho de Classe; este profissional deve ser
capacitado para tal atividade e/ou orientado pelo Centro de Processamento Celular.

§ 1° A coleta de medula 6ssea deve ser realizada por profissional médico e, quando para
fins de transplante convencional, deve ocorrer em centro cirdrgico.

§ 2° A responsabilidade pela etapa de coleta de sangue periférico, por aférese, € do
Responséavel Técnico pelo estabelecimento que realiza o procedimento de aférese.

§ 3° A responsabilidade pela etapa de coleta de sangue de corddo umbilical e placentario
é do Responsavel Técnico do Centro de Processamento Celular para o qual a unidade coletada
sera encaminhada para processamento.

§ 4° A coleta do material biolégico deve respeitar as definicbes do 6rgdo competente do
Ministério da Saude e/ou dos Conselhos de Classe.

Art. 135. O processo de coleta do material biolégico deve ser realizado com técnica
asséptica, de forma a prevenir ou minimizar a contaminacdo microbiana e preservar as condi¢cfes
das células e Produtos de Terapias Avancadas.

Paragrafo Unico. O sangue de corddo umbilical e placentario deve ser coletado em sistema
préprio para coleta deste tipo de material e em hospital ou maternidade regularizados junto ao
Orgéo de vigilancia sanitaria competente.

Art. 136. O Centro de Processamento Celular deve possuir POPs referentes a coleta dos
materiais biolégicos, quando esta etapa estiver sob sua responsabilidade, sendo que tais POPs
devem contemplar os procedimentos de Acondicionamento.

Art. 137. O Centro de Processamento Celular deve obter e manter documentos contendo
as seguintes informag®es relativas a coleta do material biolégico:

| — identificacdo do Doador — cAdigo, nome (quando possivel), data de nascimento, idade
€ sexo;

Il — data, hora de inicio e de término, e local da coleta;

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

IV — descri¢cdo, quando houver, da ocorréncia de qualquer alteracdo frente ao POP de
coleta, com sua justificativa;

V — ocorréncia de Eventos Adversos, com sua descricao;

VI — resultado da triagem clinica, social, fisica e laboratorial do Doador/paciente;

VIl — resultado da avaliagdo macroscopica do material biolégico, quando couber;

VIl — intervalo de tempo entre a parada cardiorrespiratéria e a retirada do 6rgao (ilhotas
de Langherans) ou das células, no caso de Doador falecido;

IX — condi¢cdes de manutengéo do corpo do Doador, se refrigerado ou ndo, no caso de
Doador falecido;

X — célculo de hemodiluicdo, quando couber; e



XI — identificacdo do responsavel pela coleta.

Paragrafo U(nico. O servico de coleta do material biolégico deve assegurar a
disponibilizac&o ao Centro de Processamento Celular das informacdes discriminadas nos incisos
I a XI, conforme disposto no caput deste artigo.

Secéo VI
Coleta de sangue para a triagem laboratorial

Art. 138. As amostras de sangue para triagem laboratorial deveréo ser coletadas de acordo
com os critérios determinados nesta Resolucéo e demais normas especificas vigentes, sendo
executadas de forma a evitar riscos de contamina¢cao microbiana e troca de amostras.

Art. 139. As amostras de sangue para triagem laboratorial do Doador, bem como as
aliquotas referidas pelos incisos | a lll do art. 167 desta Resolucdo, devem ser coletadas:

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

Il — no momento do parto ou até 48 (quarenta e oito) horas apds a coleta de CPH-SCUP,
para transplante convencional, considerando o disposto no § 2° do art. 111 desta Resolucao;

Il — até 7 (sete) dias antes ou 7 (sete) dias apds a coleta de CPH, para outros fins que
ndo o transplante convencional e de demais células;

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

V — antes ou até 7 (sete) dias apos a coleta para a realizacdo de tipagem ABO e RhD e
PAI, considerando ainda a obrigatoriedade de cumprimento das determinacdes do art. 118,
caput, 8 1° e § 2° desta Resolucao.

Art. 140. No caso de Doadores falecidos, a amostra de sangue para a triagem laboratorial
deve ser coletada antes da cessa¢éo da circulagdo sanguinea, quando possivel, e no prazo
informado nas instru¢des de uso do fabricante do produto para diagndstico in vitro utilizado para
a triagem.

Paragrafo Unico. Na auséncia de instru¢cdes emitidas pelo fabricante, as condicdes e o
tempo para coleta da amostra do Doador falecido deverdo obedecer a Validaco realizada pelo
Centro de Processamento Celular ou pelo laboratério que realizard o teste.

Art. 141. O célculo de hemodiluicdo deve ser realizado quando o Doador tiver recebido
transfusdo de sangue, componentes e/ou infusdo de colbdides nas 48 (quarenta e oito) horas
antecedentes a parada cardiorrespiratéria ou a coleta da amostra de sangue, o que tiver ocorrido
primeiro; ou infusdo de cristaléides na hora antecedente a parada cardiorrespiratéria ou & coleta
da amostra de sangue, o que tiver ocorrido primeiro.

Secéao VI
Acondicionamento e transporte pos-coleta

Art. 142. Os materiais bioldgicos coletados e as Amostras Bioldgicas destinadas a
avaliacdo do Doador ou das células e Produtos de Terapias Avancadas devem ser
acondicionados de forma a preservar a sua integridade e estabilidade durante todo o transporte,
bem como garantir a seguranca do pessoal envolvido neste processo.

Paragrafo Unico. O material bioldgico coletado deve ser acondicionado em embalagem
prépria para cada tipo de material biolégico e regularizada junto a Anvisa.

Art. 143. O Acondicionamento e o transporte dos materiais biolégicos e amostras devem
seguir o disposto na Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 504, de 27 de maio de 2021, e
suas alteragfes, no que couber, e demais normas aplicaveis.

8§ 1° A embalagem priméria ou interna de cada material biolégico e cada Amostra
Biologica deve conter, no minimo:

| — codigo de identificagdo do Doador;

Il — tipo de material biolégico ou Amostra Bioldgica e seu cédigo de identificacdo; e

Il — no caso de doacéo autdloga, a informagdo “Apenas para uso autélogo”.

§ 2° A Embalagem Externa ou Terciaria dos materiais biolégicos e Amostras Biolégicas
deve conter, no minimo:

| — informacdo de que o material transportado € fragil e que, portanto, deve ser
manuseado com cuidado;

Il — a frase de alerta: “Material biolégico para uso HUMANO. N&o submeter a radiacéao
(Raios X);

[l — identificag&o do servico de origem;

IV — identificac&o e telefone de contato do servigco de destino;

V — especificagBes relativas as condicdes de armazenamento e transporte que sejam
importantes para a qualidade e a seguranca das células, dos Produtos de Terapias Avancadas
e das Amostras Biolégicas; e



VI — demais informacg®es conforme determinado pela Resolugéo de Diretoria Colegiada
- RDC n° 504, de 27 de maio de 2021, e suas alteracdes.

Art. 144. A irradiacao do material biolégico é expressamente proibida durante o processo
de transporte, inclusive em aeroportos.

Art. 145. A necessidade do uso de Embalagem Intermediaria ou secundaria deve ser
avaliada pelo Centro de Processamento Celular.

Art. 146. N&o é permitido o Acondicionamento de células provenientes de mais de um
Doador em uma mesma embalagem priméria.

Art. 147. N&o é permitido o Acondicionamento de diferentes tipos de materiais biolégicos
provenientes do mesmo Doador em uma mesma embalagem primaria.

Art. 148. O Centro de Processamento Celular deve definir e validar as condicbes de
temperatura dos materiais biolégicos e Amostras Biolégicas durante o transporte, de forma a
preservar a integridade e a estabilidade do material transportado.

§ 1° As unidades de medula 6ssea, sangue periférico e sangue de corddo umbilical e
placentario coletadas devem ser transportadas até o Centro de Processamento Celular em
temperatura entre 2°C (dois graus Celsius) e 24°C (vinte e quatro graus Celsius) positivos, em
embalagem com componente isotérmico.

§ 2° Dado que o prazo entre o término da coleta e o inicio do processamento ou da
infusdo a fresco da unidade de células progenitoras hematopoéticas (CPH), para transplante
convencional, ndo deve exceder 48 (quarenta e oito) horas, o tempo de transporte dessas
unidades deve respeitar tal limite de tempo.

Art. 149. Deve haver mecanismo de registro da temperatura interna do recipiente de
transporte no momento do seu envio ao Centro de Processamento Celular.

Paragrafo Unico. O registro da temperatura de saida deve ser avaliado e arquivado pelo
estabelecimento destinatario, juntamente com o registro da temperatura de chegada.

Secéo IX
Recepcdo do material bioldgico

Art. 150. O Centro de Processamento Celular deve verificar se as condicbes de
Acondicionamento e transporte dos materiais biolégicos e Amostras Bioldégicas a serem
recebidos atendem ao disposto nesta Resolugdo e aos requisitos adicionais definidos pelo
préprio estabelecimento.

Art. 151. Ao receber a expedicao/carga, o servico de destino deve verificar e registrar:

| — a integridade da embalagem e do rétulo;

Il — a duracéo do transporte; e

Il — a temperatura de chegada do material, apés o transporte.

Paragrafo Unico. Quando se tratar do recebimento de material criopreservado
acondicionado em dispositivo préprio para transporte a seco (dry-shipper), o destinatario deve
também verificar e registrar o peso do contéiner, e enviar tais informagdes ao remetente.

Art. 152. O Centro de Processamento Celular deve estabelecer, em POPs, os critérios
para aceitacao e rejeicdo de material biolégico e Amostras Biolédgicas recebidos.

Art. 153. O armazenamento das Amostras Bioldgicas e o seu encaminhamento ao
laboratério terceirizado, quando necessario, devem seguir os POPs definidos pelo Centro de
Processamento Celular ou pelo servico responsavel pela realizacdo da triagem laboratorial ou
outros testes.

Art. 154. O material biolégico, ap6s sua chegada ao Centro de Processamento Celular e
antes do inicio de seu processamento, deve ser mantido a temperatura entre 2°C (dois graus
Celsius) e 8°C (oito graus Celsius) positivos ou outra faixa de temperatura validada.

Secéo X
Processamento

Art. 155. Os materiais biol6égicos devem ser processados segundo POPs definidos pelo
Centro de Processamento Celular.

Art. 156. O intervalo de tempo entre a coleta do material biolégico e o inicio do
processamento ou da infusdo a fresco das células ou Produtos de Terapias Avancadas deve ser
monitorado e registrado.

§ 1° O intervalo de tempo entre o término da coleta de medula 6ssea, sangue periférico
e sangue de corddo umbilical e placentéario e o inicio do processamento ou da infuséo a fresco,
em transplante convencional de CPH, ndo deve exceder 48 (quarenta e oito) horas.

§ 2° E facultado ao Centro de Processamento Celular estabelecer intervalo de tempo
entre o término da coleta de medula 0ssea, sangue periférico ou sangue de corddo umbilical e o
inicio do processamento ou da infusao a fresco, em transplante convencional, superior a 48
(quarenta e oito) horas, desde que o novo intervalo de tempo seja validado pelo estabelecimento,
com comprovacao técnico-cientifica acerca da qualidade e seguranc¢a do produto.



§ 3° O Centro de Processamento Celular deve definir e validar o intervalo de tempo
maximo entre a coleta e o processamento ou infusdo a fresco dos demais tipo de células e
Produtos de Terapias Avancadas.

Art. 157. A manipulacdo e exposicdo das células e Produtos de Terapias Avancadas
durante o processamento devem ocorrer em Ambiente com qualidade do ar com contagem de
particulas equivalente a classificacdo ISO 5 (em operacao).

Art. 158. Os POPs referentes ao processamento devem ser estabelecidos de forma a
impossibilitar a contaminagéo cruzada ou troca.

§ 1° Fica proibido o processamento simultaneo, em uma mesma Area, de células ou
Produtos de Terapias Avancadas de diferentes lotes ou tipos, provenientes de um mesmo
Doador, e de células ou Produtos de Terapias Avancadas de diferentes Doadores.

§ 2° Vetores e Produtos de Terapia Génica ndo devem ser produzidos ou manipulados
na mesma sala que outros tipos de células ou de Produtos de Terapias Avancadas (Terapia
Celular Avancada ou Engenharia Tecidual), sendo que:

| - a manipulacéo de Produto de Terapia Génicas 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 contaminacao cruzada; e

Il — a producdo de vetores para terapia génica, a qual empregue o cultivo de bactérias
ou outro procedimento e/ou insumos que possam contaminar outros processos produtivos, deve
ser realizada em Sala exclusiva para esta atividade, sendo que diferentes vetores ou derivados
de vetor ndo devem ser produzidos simultaneamente em uma mesma Sala.

Art. 159. As células e os Produtos de Terapias Avancadas que necessitarem ser
criopreservados devem ser submetidos a processo de criopreservagéo controlado e monitorado
Ou a processo equivalente que mantenha a viabilidade do produto.

Paragrafo Unico. Em caso de uso de equipamento de decaimento programado de
temperatura, todas as curvas de temperatura geradas devem ser analisadas e aprovadas pela
pessoa responsavel.

Secéo Xl
Acondicionamento e Rotulagem pés-processamento (Produto Final)

Art. 160. O Acondicionamento deve ser feito de forma a preservar a condicdo de
esterilidade, a integridade e a estabilidade das células e dos Produtos de Terapias Avancadas
durante todo o periodo em que estiverem armazenados.

Art. 161. Os r6tulos dos produtos liberados devem ser inviolaveis e permanecer integros
durante todo o periodo de armazenamento, até a data de vencimento da validade do produto, e
conter as seguintes informacdes:

| — tipo de célula ou de Produto de Terapia Avancada e cédigo de identificacéo;

Il — identificagdo do Centro de Processamento Celular;

Il — codigo de identificagdo Unico do lote do produto;

IV — nome completo do Receptor, quando conhecido no momento da rotulagem pés-
processamento;

V — data de validade, ou indicacédo de validade indeterminada, quando o Produto Final &
mantido em temperatura igual ou inferior a 150°C (cento e cinquenta graus Celsius) negativos;

VI — a informagao “Apenas para uso autélogo”, em caso de doagéo autdloga;

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

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

IX — data da criopreservacéo, em caso de produto criopreservado;

X —resultados dos testes para marcadores de infecgdes 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 ndo criopreservados
infundidos a fresco; e

XIV — presenca de residuos potencialmente prejudiciais ao Receptor.

§ 1° Caso ndo seja possivel incluir no rétulo todas as informacdes referenciadas no caput,
as informacgdes dos incisos IX a XIV deste artigo poderédo ser fornecidas em documento a parte,
0 qual deve acompanhar o produto quando da sua saida do Centro de Processamento Celular.

Art. 162. Em caso de CPH-SCUP, etiquetas de cédigo de barras contendo a
numeragao/codigo de identificagdo Unica(o) do produto devem ser afixadas nos seguintes locais:

| — no formulario que contém os dados do pré-natal, do parto e do recém-nascido;

Il — no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;



Il = no formulario que contém os dados de coleta, Acondicionamento, transporte,
processamento, criopreservacao e armazenamento do material e os resultados dos testes
laboratoriais realizados; e

IV — em cada bolsa de células.

Art. 163. As células e os Produtos de Terapias Avancadas devem ser acondicionados em
embalagem propria para cada tipo de material bioldgico e regularizada junto a Anvisa.

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

Secéo Xl
Armazenamento

Art. 164. O armazenamento de células e Produtos de Terapias Avancadas deve ocorrer
em condi¢cBes controladas que garantam a manutencéo de sua qualidade e seguranca.

Art. 165. As condicdes de temperatura de armazenamento dos Produtos Finais devem ser
controladas, monitoradas e registradas.

Art. 166. Todas as células e Produtos de Terapias Avancadas que forem submetidos a
processo de Manipulacdo Extensa e/ou de criopreservacao previamente ao seu uso, devem ter
amostra do Produto Final armazenada conjuntamente e sob as mesmas condi¢cdes do produto
correspondente.

Paragrafo unico. CPH-SCUP deve ter, pelo menos, dois segmentos contiguos a bolsa do
Produto Final, nas condi¢Bes estabelecidas no caput deste artigo.

Art. 167. As seguintes aliquotas, no minimo, devem ser armazenadas para testes futuros:

| — aliquotas da unidade de CPH-SCUP:

a) 2 (duas) aliquotas de plasma,;

b) 1 (uma) aliquota de material para preparacdo de DNA gendmico; e

¢) 1 (uma) aliquota de células nucleadas viaveis.

Il — aliquotas da amostra da mée, quando da doagdo de CPH-SCUP:

a) 2 (duas) aliquotas de soro ou plasma; e

b) 1 (uma) aliquota de material para preparacdo de DNA gendmico ou uma aliquota de
células mononucleares viaveis.

Il — para demais células e Produtos de Terapias Avancadas:

a) 2 (duas) aliquotas de células viaveis; e

b) 1 (uma) aliquota de soro ou plasma do Doador.

§ 1° As aliquotas devem ser armazenadas a cada lote de células ou Produtos de Terapias
Avancadas e, no caso de lotes de células que sofreram descongelamento, expansao e
administragdo em pacientes, 1 (uma) nova aliquota das células expandidas e fornecidas para
uso devera ser armazenada.

§ 2° As aliquotas devem ser mantidas durante todo o periodo de armazenamento do
produto e, no minimo, por 12 (doze) meses apoés a sua utilizagéo terapéutica — quando o Centro
de Processamento Celular detiver esta informacdo — ou por 12 (doze) meses apés a expiracdo
da data de validade do produto.

Art. 168. As aliquotas para a realizac¢éo de testes laboratoriais devem ser acondicionadas
e armazenadas em temperaturas especificas controladas e de forma a prevenir quaisquer trocas
de amostras.

§ 1° As aliquotas de células, soro, plasma e DNA purificado, referidas pelos incisos | a lll
do art. 167 desta Resolucdo, devem ser mantidas em temperatura igual ou inferior a 70°C
(setenta graus Celsius) negativos.

§ 2° As aliquotas para preparagdo de DNA podem ser armazenadas na forma de DNA
purificado, células criopreservadas ou cartdo proprio para o armazenamento de DNA, neste caso,
a ser armazenado conforme orientacdo do fabricante.

Art. 169. As unidades de CPH-MO e CPH-SP, para fins de transplante convencional, que
necessitarem de criopreservacao devem ser armazenadas a temperatura igual ou inferior a 80°C
(oitenta graus Celsius) negativos, sendo aceitavel variacéo de até 4 °C (quatro graus Celsius)
acima dessa temperatura.

Art. 170. As unidades de CPH-SCUP devem ser mantidas em temperatura igual ou inferior
a 150 °C (cento e cinquenta graus Celsius) negativos.

Art. 171. Para os demais tipos de células e Produtos de Terapias Avangadas, que nao
forem armazenados a temperatura igual ou inferior a 150°C (cento e cinquenta graus Celsius)
negativos, o Centro de Processamento Celular deve definir e validar as condi¢cbes de
temperatura.

Art. 172. Apds realizados os testes de controle de qualidade, o Centro de Processamento
Celular deve classificar os produtos em uma das categorias: “liberados” ou “desqualificados” para
Uso Terapéutico.



§ 1° Células e Produtos de Terapias Avancadas de diferentes tipos e classificagbes, que
exijam as mesmas condicdes de temperatura, podem ser armazenados dentro do mesmo
Dispositivo de Armazenamento, desde que haja disposicéo e identificacdo claras, aptas a os
distinguir dentro do dispositivo.

§ 2° Os produtos em Quarentena, os produtos destinados para outros fins néo terapéuticos
e os produtos liberados para Uso Terapéutico, quando armazenados em um mesmo Dispositivo
de Armazenamento que empregue nitrogénio liquido, devem ser mantidos, preferencialmente,
na fase de vapor e, caso estejam na fase liquida, devem ser utilizadas embalagens externas ou
terciarias que ndo permitam a contaminagéo do nitrogénio liquido por eventuais microrganismos
presentes nos materiais biolégicos nem contaminacgéo cruzada.

§ 3° Em caso de Dispositivos de Armazenamento contendo apenas produtos em
Quarentena, armazenados em fase liquida de nitrogénio e sem embalagem protetora externa, o
Centro de Processamento Celular deve estabelecer POP que defina 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 infec¢des transmissiveis ou
teste microbioldgico.

Secéao Xl
Solicitacdo do produto, do Transporte ao local de uso e da Notificac&o de transplante ou
Uso Terapéutico realizado

Art. 173. As células somente devem ser entregues para Uso Terapéutico ou pesquisa
clinica mediante solicitagdo documentada do 6rgdo competente do Ministério da Salde ou do
profissional que os utilizara, contendo:

| — codigo de identificagdo do Receptor;

Il — identificagdo do profissional solicitante e de sua institui¢cao;

IIl — caracteristicas e quantidade do produto solicitado;

IV — motivo da indicagdo do uso do produto, seja Uso Terapéutico ou pesquisa clinica;

V — data da solicitacéo, local e data prevista para utilizacéo do produto; e

VI — em caso de pesquisa clinica, comprovacdo de que o projeto de pesquisa esta
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa responsavel.

Paragrafo Unico. As disposi¢des do caput deste artigo ndo se aplicam aos Produtos de
Terapias Avancadas passiveis de registro junto a Anvisa, 0s quais devem seguir legislagcédo
especifica vigente.

Art. 174. As células e os Produtos de Terapias Avangadas somente devem ser entregues
para uso em pesquisa basica, ensino, treinamento, controle de qualidade ou Validacao de
processos mediante solicitagdo documentada do profissional ou da instituicdo que os utilizara,
contendo:

| — identificagé@o do profissional ou da institui¢éo;

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

lIl — data da solicitagéo; e

IV — declaragéo do profissional ou da institui¢cdo solicitante reconhecendo que o produto
nao sera destinado para Uso Terapéutico ou pesquisa clinica.

Art. 175. Para fornecer CPH-SCUP, para fins de transplante convencional, o Centro de
Processamento Celular deve:

| — ter & disposi¢éo do centro de transplante e encaminhar, apds solicitacdo, amostra de
DNA ou de células do sangue de corddo umbilical e placentario para realizagdo de testes
confirmatorios da identidade da amostra;

Il — providenciar teste confirmatorio de determinacéo de antigenos HLA, em caso de uso
alogénico;

lIl — realizar nova contagem e determinacédo da viabilidade celular; e

IV — realizar teste funcional de determinacdo de unidades formadoras de colbnias
granulociticas-monociticas (CFU ou CFU-GM) ou outro equivalente, e/ou realizar teste de
viabilidade das células CD34+.

§ 1° Os testes descritos nos incisos Il a IV deste artigo devem ser realizados em aliquota
da unidade de CPH-SCUP de segmento continuo a bolsa de criopreservacéo, para uso autélogo
e alogénico.

§ 2° Os resultados e valores obtidos nos testes descritos nos incisos Il a IV deste artigo,
bem como demais informag8es necessarias, devem ser fornecidos ao profissional responsavel
pelo paciente, juntamente com as informac¢@es contidas no art. 161 desta Resolugéo.

Art. 176. As células e os Produtos de Terapias Avancadas entregues para Uso
Terapéutico ou pesquisa clinica devem ser acompanhados, quando couber, da seguinte
documentacéo contendo informac¢des complementares aquelas do rétulo:

| — utilizacdo do produto uma Unica vez e em apenas 1 (um) Receptor, ou unicamente no
projeto de pesquisa para o qual foi solicitado;



Il — condicdes para armazenamento antes do uso;

lIl — condicdes de transporte;

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

V — mencdo de quais parametros de qualidade e seguranca ndo se encontram
disponiveis no ato da liberacao do produto;

VI —em caso de Liberacdo Excepcional de produtos, prevista no art. 54 desta Resolucéo,
0s parametros de qualidade e seguranca ndo cumpridos, com 0s respectivos resultados obtidos
e as faixas de referéncia ou aceitagao;

VIl — informacdes sobre possiveis riscos bioldgicos presentes no produto, assim como
resultados de testes laboratoriais para infecgBes transmissiveis e microbiolégicos
reagentes/positivos ou inconclusivos;

VIl — informagédo sobre a obrigatoriedade de o profissional ou a institui¢éo solicitante do
produto comunicar ao Centro de Processamento Celular se o uso do produto ocorreu conforme
0 inciso IV deste artigo ou se houve alteracdes ou intercorréncias, com o relato de quais foram;

IX — informacao sobre a obrigatoriedade de o profissional ou a instituicao solicitante do
produto notificar ao Centro de Processamento Celular sobre a ocorréncia de Reacdes Adversas
relacionadas ao uso do produto e sua descricéo; e

X —informacdes sobre a necessidade de descarte ou devolugdo, caso o produto ndo seja
utilizado.

Art. 177. A entrega do produto deve ser feita ao profissional solicitante, a um membro da
equipe responsavel pelo paciente ou a pessoa que possua autorizacdo do profissional
solicitante/equipe responsavel pelo paciente, por escrito e assinada.

Paragrafo Unico. Para os Produtos de Terapias Avancadas passiveis de registro junto a
Anvisa, a entrega do produto mencionada no caput deste artigo devera seguir legislacdo
especifica vigente.

Art. 178. O transporte do produto deve seguir o disposto na Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 504, de 27 de maio de 2021, no que couber, e demais normas aplicaveis.

Art. 179. O Centro de Processamento Celular deve definir e validar as condicbes de
temperatura das células e Produtos de Terapias Avancadas durante o transporte, de forma a
preservar a sua integridade e estabilidade.

Art. 180. Durante o transporte de CPH-MO, CPH-SP e CPH-SCUP, entre
estabelecimentos de saude, as seguintes condi¢cdes devem ser mantidas:

| — quando se tratar de unidades para infusdo a fresco — temperatura entre 2°C (dois
graus Celsius) e 24°C (vinte e quatro graus Celsius) positivos, utilizando-se embalagem com
componente isotérmico;

Il - quando se tratar de unidades criopreservadas a 80°C (oitenta graus Celsius)
negativos — temperatura igual ou inferior a 65°C (sessenta e cinco graus Celsius) negativos; e

Il — quando se tratar de unidades criopreservadas a 150°C (cento e cinquenta graus
Celsius) negativos ou inferior — temperatura igual ou inferior a 150°C (cento e cinquenta graus
Celsius) negativos.

§ 1° Quando utilizado nitrogénio liquido como material refrigerante, deve-se empregar
contéiner apropriado para transporte a seco (dry-shipper), mantendo-se o produto em
embalagem protetora especifica.

§ 2° No caso de que trata o § 1° deste artigo, o volume de nitrogénio liquido deve ser
suficiente para manutencdo da temperatura interna do contéiner pelo prazo minimo de 48
(quarenta e oito) horas além do horario estimado para sua chegada ao estabelecimento de
destino.

§ 3° Para células ou Produtos de Terapias Avancadas criopreservados, a temperatura
interna do contéiner de transporte deve ser monitorada de modo continuo, por dispositivo que
possibilite a verificacdo de variacfes de temperatura fora do limite estabelecido.

8§ 4° Faixas de temperatura de transporte diferentes das especificadas nos incisos deste
artigo poderéo ser definidas mediante Validag&o pelo estabelecimento.

Art. 181. Apés a entrega das células ou do Produto de Terapia Avancada ao solicitante,
seu armazenamento temporario até a utilizacdo é de responsabilidade do profissional a quem a
entrega tenha sido feita.

Art. 182. O Centro de Processamento Celular deve estabelecer POP para o recebimento
e registro das notificac@es de transplante, infusdo ou implante realizado.

Secéao XIV
Dados de producéo

Art. 183. O Centro de Processamento Celular deve enviar semestralmente, e sempre que
solicitado, seus dados de produgéo a Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgéos da Anvisa,
conforme ferramentas e orientacdes definidas por esta Agéncia e divulgadas na sua pagina
eletronica.



Paragrafo Unico. As determina¢cdes do caput deste artigo ndo se aplicam aos Produtos de
Terapias Avancadas passiveis de registro junto a Anvisa.

Secao XV
Descarte de residuos e Devolucédo de células e Produtos de Terapias Avancadas

Art. 184. Os procedimentos relativos ao manejo dos residuos do Centro de Processamento
Celular devem estar descritos no Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigos de Salde
(PGRSS), de acordo com as normas sanitarias e ambientais vigentes.

Art. 185. O descarte de residuos, quando nao realizado pelo Centro de Processamento
Celular, podera ser terceirizado.

Art. 186. No caso de Células e Produtos de Terapias Avancadas Distribuidos, caso haja
necessidade de descarte, este devera ser providenciado pelo profissional responsavel pelas
células ou Produtos de Terapias Avancadas ou pelo Centro de Processamento Celular que
recebeu o produto distribuido.

§ 1° Na ocorréncia do descarte previsto no caput deste artigo, relatério comunicando o
fato, e acompanhado de justificativa, deve ser enviado ao Centro de Processamento Celular de
origem.

§ 2° Caso Células e Produtos de Terapias Avancadas Distribuidos retornem ao Centro de
Processamento Celular de origem, tais produtos deverdo ser mantidos em Quarentena, até
serem reavaliados e que se decida por seu descarte ou reintegracao ao estoque.

Secdo XVI
Queixas Técnicas e dos Eventos Adversos

Art. 187. O Centro de Processamento Celular deve possuir mecanismos para identificar,
investigar e executar acdes 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.

§ 1° Devem ser documentadas as a¢des preventivas e corretivas cabiveis, sendo mantidos
0s respectivos registros das a¢des implementadas.

§ 2° O Centro de Processamento Celular deve notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitéria (SNVS), por meio do sistema de informacédo 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.

§ 3° A notificacdo dos Eventos Adversos, quando necessaria, deve ser feita de acordo
com as determinagbes do Sistema de Notificagdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria
(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.

Art. 188. O Centro de Processamento Celular deve possuir POP para o gerenciamento do
risco nos casos em que ocorra infec¢do ou transmisséo de doencas ao Receptor.

Paragrafo tnico. O POP mencionado no caput deste artigo deve prever:

| — a Rastreabilidade do Doador;

Il — a comunicacdo com o érgdo responsavel do Sistema Nacional de Transplantes,
quando couber; e

Il — as condutas a serem adotadas, incluindo a convocagédo dos demais Receptores de
células ou Produtos de Terapias Avancadas deste mesmo Doador e/ou a analise da destinagao
dos produtos provenientes deste Doador que ndo foram utilizados e ainda se encontram
armazenados no Centro de Processamento Celular.

Art. 189. O Centro de Processamento Celular deve notificar ao SNVS o0s casos reagentes
para os marcadores de infeccBes transmissiveis pelo sangue, que sejam de notificacao
compulséria, detectados durante a selecdo de Doadores e aqueles verificados nos Receptores
apos o transplante.

CAPITULO IV
DISPOSICOES FINAIS

Art. 190. Os novos Centros de Processamento Celular e aqueles que pretendam reiniciar
suas atividades devem cumprir, na integra, o disposto nesta Resolugdo, previamente a sua
entrada em funcionamento.

Art. 191. O descumprimento das disposi¢c6es contidas nesta Resolugéo constitui infracéo
sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.



Art. 192. Fica revogada a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 214, de 7 de
fevereiro de 2018, publicada no Diario Oficial da Unido de 22 de fevereiro de 2018.
Art. 193. Esta Resolucédo entra em vigor em 1° de julho de 2021.

ANTONIO BARRA TORRES
Diretor-Presidente

ANEXO

Tabela 1: Nimero maximo de particulas, por m® de ar em Ambientes classificados ISO 5 e ISO
8, em
Centros de Processamento Celular.

Classe - 1SO 14644-1* n° maximo de particulas por m? de ar

30,5um 3 5,0um
ISO 5 3520
ISO 8 3 520 000 29 300

* SO 14644-1:2015 (second edition 2015-12-15)

Tabela 2: Limites para contaminacao microbiana, considerando as diferentes técnicas.

Placas de Teste de
sedimentagdo |Placas de contato|contato das Amostra do ar
Classe (diametro de 90 |(didmetro de 55 |luvas (5 (UFC/m?)
mm; UFC/4 mm; UFC/placa) |dedos;
horas)* UFC/luva)
ISO 5 em operacgéao <1 <1 <1 <1
ISO 8 em operacgéao 50 25 - 100

10 servico deve se certificar das condicdes ambientais adequadas de exposicao das placas
individuais; dependendo das condic¢des, as placas deverdo ser trocadas para que mantenham
suas propriedades de deteccéo microbiana.
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