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Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

Validag¢ao do processamento e criopreservagao de células

® Introducao

mCélula tronco

mTipos de transplante
mProcessamento da célula-tronco
mCriopreservacao da célula-tronco
®Criando um modelo de validacao
mExemplos de validacao
mConclusao
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1. Introducao
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1. Introducao

Plasticidade
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1. Introducao
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1. Introducgao

® 1891 - Brown-Séquard e d’Arsonval

® Infusao de extratos de medula dssea para o tratamento
de leucemias

®1957 — Thomas
®Primeiro transplante de medula dssea
m5 pacientes
mObito até 100 dias de transplante
m1977 — Thomas
®100 pacientes submetidos a transplante
BECompatibilidade HLA
mSobrevida de 13% em 4 anos
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1. Introducgao

® 1980 — Hansen
®Primeiro transplante nao aparentado
®1989 — Gluckman
®Primeiro transplante com sangue de cordao umbilical
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1. Introducao
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NEIM 2007, 375: 1472-5
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1. Introducgao

® Célula tronco - Onde obter

BmMedula 6ssea
®1 a 5% células CD 34 positivas
mColeta cirurgica de medula 6ssea
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1. Introducgao

® Célula tronco - Onde obter
mSangue periférico
BmMenos de 1% circulante
mNecessidade de mobilizacao
mColeta por aférese

®mDificuldade devido ao volume
extracorporeo
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1. Introducgao

® Célula tronco - Onde obter
mSangue de cordao umbilical
mFonte alternativa de células progenitoras
mGrande capacidade proliferativa




Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

1. Introducgao

Fonte I Caracteristicas I Desvantagens
Célula progenitora por Facilidade de coleta Efeitos adversos G-CSF
aférese Sem necessidade de anestesia Possibilidade de cateter venoso central
Elevada contagem de células Maior risco de DECH
Medula éssea Menor incidéncia de DECH Coleta sob anestesia

Dificuldade de coleta se discrepancia de peso
entre receptor e doador
Limitado numero de células progenitoras

SCUP Facilidade de coleta Limitado nimero de células progenitoras
Sem risco para doador Tempo de pega prolongado
Disponibilidade imediata 5-15% falha de enxertia
Baixo risco de doengas transmissiveis Doengas genéticas nado identificadas
Aceitavel compatibilidade parcial
Custo?

Gluckmann E et al. Br J Haematol 2011: 154; 441-7
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1. Introducao

NMDP Transplants by Cell Source
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2. Tipos de transplante

® Transplante autologo

Internagio
na

L || Estimula com
Ll Unidade de transplante

: NI
: g 3 =*—Processar e congelar~

o produto

Quimioterapia

n Alta |J Células neoplasicas

e medula dssea
destruidas

Descongelar e
infundir o produto
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2. Tipos de transplante

® Transplante alogénico €02

DOADOR

QUIMIOTERAPIA A IETHOTREXATE

ICLOSPORINA A

PACIENTE
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3. Processamento da célula-tronco: transplante autodlogo

BmEm geral a fonte de célula tronco é de sangue periférico
®Processamento para:

mReducao do volume a ser congelado

mMaior aproveitamento de espaco.

®mMenor consumo de insumos

mMenor volume de crioprotetor a ser usado

mMedula 6ssea

BProcessamento para reducao de hemacias
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3. Processamento da célula-tronco: transplante alogénico

® Protecao do receptor
mEvitar complicacoes da incompatibilidade ABO.
mReducao do volume nos receptores pequenos.
mCriopreservacao
mSituacoes raras
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3. Processamento da célula-tronco: transplante alogénico

® Protecdo do receptor
mEvitar complicacoes da incompatibilidade ABO.

Hemacia A

Medula dssea A
positivo Hemdlise com risco de vida!

Impacto no resultado do transplante

Paciente O positivo
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3. Processamento da célula-tronco: transplante alogénico

®mRetirar plasma:
mDoador O e receptor A ou B ou AB
mDoador A e receptor ABou B
mDoador B e receptor A ou AB
mRetirar hemacias:
mDoador AB e receptor AouBou O
mDoador A e receptor Bou ABou O
mDoador B e receptor A, ABou O
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3. Processamento da célula-tronco: transplante alogénico
How do I approach ABO-incompatible hematopoietic

progenitor cell transplantation?
Jennifer Daniel-Johnson and Joseph Schwariz

TABLE 1. Types of ABO incompalibility, potential adverse consequences, and recommended interventions

Minor Bidirectional
Definition + Recipient RBCs incompatible with donor » Combination of both incompatioilities
isoagghtining.
Donor-recipient ABD pairs v Group O donor and group A, B, or AB recipient + Group A donor and B recipient

+ Group B donor and A recipient
v Immediate hamolysis + Combination of potential adverse
v Passenger lymphocyte syndrome causing delayed  consequences seen with major and
hemolysis minor incompatbility
+ Plasma reduction v Combination of intervertions used for
v Closa dinicel and laboratory absenvation, between — majer and minor incompatitility
Days +5 and 13 after HPC transplantation for
hemolysis (g.9., HoHet, LOH, bilirubin,
hemoghotinemia)
Transfuse ABO appropriate blood products
+ Replacernant of recipient RECS with donor type via - » Combination of intervertions used for
RBC exchenge (rarely], fhuimab majcr and minor incompatitility

Potential adverse consequances

Recommended intenentions

Additional or alterrate intervention
fhat may be performed

TRANSFUSION 2011;51:1143-1149
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3. Processamento da célula-tronco: transplante alogénico
How do I approach ABO-incompatible hematopoietic

progenitor cell transplantation?
Jennifer Daniel-Johnson and Joseph Schwariz

TABLE 1. Types of ABO incompalibility, potential adverse consequences, and recommended interventions

Major Bidirectional
Definition + Recipient isoagolutining (anti-A, anti-B, anti-4,8) v Combination of both incompatiilities
incompatible with donor RECs
Donor-recipient ABD pairs v Group A, B, and AB doner and Greup O recipient + Group A donor and B recipient
v Group AB donor and group A or B recipient + Group B donor and A recipient
Potential adverse consequances  * Immediate hemolysis + Combination of potential adverse
» Delayed RBC engraftment consequences seen with major and
+ PRCA minor incompatbility
Recommendad intervertions + HBC reducticn if >30 mL ABC and'or if recipient v Combination of intervertions used for
isoagglutinin titers 32 major and minor incompatitility

v Transfuse ABC appropriate blood products

v Gombination of intervertions used for
major and minor incompatibility

Additicnal or alterrate interventions  + Recipient's isoagglutining removal before
fhat may be performed fransplantation via TPE or immuncadsomption

TRANSFUSION 2011;51:1143-1149
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3. Processamento da célula-tronco: retirada de plasma

BmProcesso semi-automatizado
mCentrifugacao do produto
mRetirada por extrator manual
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3. Processamento da célula-tronco: retirada de hemacias

mMétodo gravitacional BmMétodo automatizado
mUso de BUso de
hemossedimentante hemossedimentante
BProcesso demorado BProcesso demorado
m6-8 horas ®3-4 horas

mResultados variaveis ®mResultados variaveis

-
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

mRecuperacao celular

®Toda reducao de volume pode levar a uma grande perda
de células

mFatores associados a baixa recuperacao
mCalibracao de centrifugas

plasma

bufty-coat B

hemacias
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

® Dose de células no transplante
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Glaspy JA, et al. Blood. 1997,90(8):2939-2951.
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

mCalibracao de centrifugas e outros equipamentos para
processamento

mPeriodica — manutencao preventiva

®mMudanca de local

mMudanca de equipamento / atualizacao de software
mMeétodo:

mCentrifugacao de produtos e avaliacao da recuperacao
celular

mQual produto utilizar?
mRealidade versus simulacao
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

®mInsumos criticos
mDefinir

®mHIAE: Insumos que entram em contato com paciente
ou produto e que possam comprometer a seguranca
do paciente ou qualidade do produto



Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

P ———
3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

mInsumos criticos
mQualificar o insumo
BHIAE: insumos criticos recebidos recebem uma
etiqueta amarela
mApOs qualificacao — etiqueta verde e autorizando
uso

Il
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

®mInsumos criticos

Controle de Materiais - LTC

1
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Fornecedor: Dispensagao:
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** Liheragio final — Apto: Produto likerado para uso em rotina £ _Tnapto: Produto ndo liberado para uso em rotina — Aheir NC e solicitar dewvolugiodfroca do Produto
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P ———
3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

mMeta nao atingida
®mDefinir
mHIAE:
mRecuperacao celular >85% para aférese e >80%
para medula

mCasos de incompatibilidade com reducao de
hemacias >70% de recuperacao celular
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

®Treinamento da equipe
mDefinir periodicidade
mAvaliar desempenho
mHIAE:
®Treinamento inicial
mAvaliar capacitacao anualmente

mAcompanhar 3 procedimentos em cada
método e resultado obtido
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3. Processamento da célula-tronco: pontos criticos

ALBERT EINSTEIN
HOSPITAL ISRAELITA

@

WENOTERAFIA ETERAPIA CELULAR Treinamento / Avaliagiio - LTC

Funcionario: DRT:

Tipo de treinamento: ( ) Treinamento Inicial ( ) Retreinamento () Teste competéncia anual
CPH(SCUP)

Conhecimento do procedimento

Recepcéao e Analise Critica do Material
Processamento do Material

Congelamento do material

Descongelamento do Material

Teste de Viabilidade — Técnica de Tripan Blue - Pratica
Envio e Recepedo de Produtos Externos

Liberacdo de Unidades Quarentena / Final e Redome
Descarte de Unidades

Fornecimento de CPH para infus&o interna

Controle de Qualidade — CPH(SCUP)

Periodo de Avaliacéo: de / / a / / Avaliador Responsavel:

( )CPH, AFERESE () CPH, MEDULA ()CPH, AFERESE CD34 enriquecido
() MNC, AFERESE ( )MSC, MEDULA

Conhecimento do procedimento

Recepcdo e Andlise Critica do Material

Processamento do Material

Congelamento do material

Descongelamento do Material

Envio e Recepcdo de Produtos Externos

Liberagdo de Unidades

Descarte de Unidades

Fornecimento de CPH para infusdo interna

Controle de Qualidade CPH, MEDULA/CPH, AFERESE

Periodo de Avaliacéo: de ! / a / / Avaliador Responsavel:

“Legenda - NA (p/ F) — ndo aplicavel para a funcdo ou N&o Aplicavel no Momento

BA.TEC.2162.5
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4. Criopreservag¢ao da célula-tronco: transplante autologo

mEm geral o produto autdlogo é criopreservado
mCriopreservacao ideal

BMinima perda celular

mPreserva a funcao das células
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: transplante alogénico

mRaramente o produto alogénico é criopreservado

mNecessario quando o componente for estocado por mais de
48 horas

mProtocolo de criopreservacao semelhante ao autélogo
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4. Criopreservacao da célula-tronco

Desidratagdo

o

Mecanica

Tipos de lesao que podem ocorrer durante a criopreservagao celular.

De Santi, G, 2009
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4. Criopreservacao da célula-tronco

®Principios
mDiminuicao da atividade da bomba de sddio
BmMudanca de fase dos lipidios da membrana: interfere
com a funcao de enzimas
®mPrecipitacao de substancias: alteracao da composicao
das solucdes e do seu pH
mO resfriamento rapido leva a lesao e morte celular por
“choque térmico”



Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

®mTipo de solucao crioprotetora
mDimethyl sulféxido (DMSO)
mRapida difusao para o interior da célula
mConcentracao de 5%-10%
mHydroxyethil starch (HES)
mextracelular
Buso juntamente com DMSO
mSolucoes para congelamento
mDMSO 10%
BDMSO 5% + HES 6%
mSalina + proteina (albumina ou plasma)
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

® Uso de crioprotetor
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Fig. 1. Recovery of leukocytes >1.0 = 10°]L after autologous tran crloprotetor utrophils >0.5 < 10°L after autologous wansplantation of

peripheral blood progenitor cells cryopreserved ineither Me;S0 10% d itor cells cryopreserved ineither Mez S0 10 or Mez50 7.5%

podem influenciar

Na recu pe ra(;aO L Mitrus et al / Cryobiology 67 (2013) 327-331

pos transplante
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

® Uso de crioprotetor

TABLE 2. Lymphoma patients autografted with PBPCs cryopreserved in 5 and 10 percent DMSO*

5% DMSO 10% DMSO p Value
Patient characteristics
Mumber of patients 23 22
Age (years) ED (15-84) 46 (16-81) NS
Percentage of patients older than 80 years 239 1.3 M3
Percentage female 22 466 M3
Mumber of apheresis sessions needed 1(1-3) 1(1-3) NS
Percentage of patients who had relapsed disease M3
Storage time in days between harvest and autograft infusion 131) M3
Mumber of chemaotherapy cycles before high-dose therapy M3
Characteristics of autografis
Total number of infused CD34+ cells = 1[ka3 Importante d B6-9. NS
COaA+ Cell Viabinty o) valida c 30 do x oo 1
/ 2 M
método de 1 (8-19) NS
4 (12-20) NS
congelamento € a pgumany
of neutrophil engraftment ~
Percentage of patients with ALC = 0.5 = 10%L recu pe ra ga (0] 65 NS
Median ALC at day 15 (=10%L) 5 (0.2-1.4) NS
Transfusion requirements and duration of hospitalization Cel u |a r
Mumber of PLT transfusions & (1-15) M3
Mumber of RBC transfusions 4 (2-8) NS
Mumber of days of hospital stay after autograft infusion 19 (13-39) 18 (13-25) M3

* Data shown are median (range).

1 p Values for engrafiment data, transfusion requirements, and duration of hospitalization are calculated by linear univariate analysis with
total CD34+ cell as a covariate.

ME = not significant.

TRANSFUSION 2008;48:877-883
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

mConcentracao de células nucleadas

Table 3. Comparison of Simultaneous Fresezing at Differing Cell Concentrations on Cryopreservation of BM or PBSC

Postthaw Recovery of (%)
Cell Concentration Mononuclear Cell
{= 10° mL) Viability {%) Nucleated Cells CFU-GM BFU-E CD34" Cells
UPN* Bag 1 Bag 2 Bag 1 Bag 2 Bag 1 Bag 2 Bag 1 Bag 2 Bag 1 Bag 2 Bag 1 Bag 2
7043 6.28 3.14 90.6 90.8 349 37.1 5.8 5.7 9.7 9.2 15.1 147
7055 0.74 0.37 91.1 87.8 92.4 86.5 27.7 20.9 21.0 19.6 179.9 1135
717 0.88 0.44 91.9 91.7 71.8 745 50.9 67.6 62.3 76.9 ND ND
7208 5.54 2.77 ND ND 73.0 106.7 48 12.2 133 245 ND ND
7281 4.68 2.52 ND ND 68.2 62.6 95.2 31.0 38.4 26.1 ND ND
7296 6.67 3.33 94.2 80.5 75.2 65.3 34.8 - 2.0 =2 :
7316 13.60 6.80 61.4 93.0 36.9 428 180.3
7336 479 2.39 86.8 83.9 81.0 80.0 59.1 ) .
7341 7.06 353 91.6 92.8 68.7 76.4 1.7 : Ava | lar a
7376 4.65 2.33 91.8 93.2 97.6 91.3 37.6 : -
7262 6.68 0.89 99.4 99.4 91.9 91.1 43.2 : concentra gao
7364 6.07 0.26 98.3 98.8 89.0 97.9 480
7883 7270 039 98.0 97.8 90.1 89.7 5.1 : celular e a
7902 6.05 0.67 99.1 98.9 66.0 88.7 329 .
7923 2.15 0.37 98.6 98.3 104.3 106.8 775 . recu p era (; 5 o) d e
Mean - - 91.8 90.5 76.1 80.0 48,0 .
sD — — 9.6 9.8 19.4 200 433 3 <
P — — 92 25 1 CeIUIaS pOS
Abbreviations: ND, no data; SD, standard deviation. con ge I amento

* BM (UPNs 7043, 7055, and 7117) or PBSCs (all other patients) were cryopreserved at tw
After thawing, mononuclear cell viability and the recoveries of nucleated cells, viable CD34* ce r B
thawing/quantity before freezing x 100} were determined. Statistical evaluation of differences between bags 1 and 2 was perfnrmed using
Wilcoxon signed-rank test.

Blood, Vol 83, No 9 (May 1), 1994: pp 2731-2736
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

BArmazenamento pré-criopreservacao

PBSCs with 650 mL
of plasma

Menor tempo de
estocagem com
melhor

Storage for <4 hr
1-4°C

Storage for 24 hr
1-4°C

Addition of CPA solution

recuperacao das
| | | ‘ ‘ células

| Freezmg | | Freezmg ‘ ‘ Freezmg | prOgenitOraS

| | [

Ten aliquots

\ Protocol A | Protocol B Protocol C Protocal D |

Controlled—rate
freezmg

-80“0 -80°C 135 °C

Sturage
-135°C

Slnrage

Liquid mtrogen
-80°C

storage

TABLE 2. Influence of liquid storage (4 or 24 hr at 1-6°C) before cryopreservation on postthaw TNC viability,
CD34+ cells, and CFU content after 2 months in storage for all of the protocols tested*

Cryopreservation TNCs = 105 mLt CD34+ cells = 10%/mL Viability (%) CFUs

Duration of liquid storage (hr) 4 24 4 24 4 24 4 24
Protocol A 20.0(4.7) 184 (6.5) 0.19(0.13) 023 (0.17) 985 (2.0) 97.0(3.1) 20.8(143) 32.6(19.8)
Protocol B 20.5(6.3) 159 (7.0) 0.31 (0.186) 0.32 (0.18) 94.1 (45) 921 (4.5 228(15.9) 32.2(18.8)
Protocol C 18.8 (44) 16.2(6.9) 0.31(0.09) 0.35(0.18) 924 (9.5) 94.0(3.1) 29.7(21.2) 40.1(24.0)
Protocol D 21.5(5.2) 17.3(5.2) 0.36 (0.13) 0.35(0.14) 959 (4.4) 93.8(4.8) 45.0(39.5) 43.7(27.1)
p Value for protocols 0.049 0.002 0.016 0.020

* Data are reported as mean (SD).
1 Only TNCs x 10° mL was significant for duration of liquid storage (p = 0.002).

TRANSFUSION 2010;50:808-819
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

mVelocidade de congelamento da temperatura para
congelamento

mDecaimento programado de temperatura
BDMSO 10%
mDMSO 5% + Starch 6%

mSem decaimento programado de temperatura
BDMSO 5% + Starch 6%
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

Fasa Liguca

Fase de rnsiiio

Paonlo de Juperfusdo
Faga Solda

Temperatura

: & :

Tempo

Fases do processo Curva de congelamento
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

TABLE 2. Early HR and clinical course of patients transplanted with PBPCs cryopreserved with CRF (Group A)
and URF (Group B)

CRF (Group A) URF (Group B)
median (range) median (range) P
HR
Days to ANC > 0.5 x 10%/L 10 (B-14) 11 (7-22) 0.0004
Days to platelets > 20 x 10°/L 12 (B-37) 13 (8-39) 0.02
|_Days to platelsts < 50 x 1091 15 (9-51) 18 (10-95) 0 0001
Days to platelets > 150 x 10%L 22 (10-90) 25 (12-118) 0.22

Clinical course

Days on ANC < 0.1 x 10%L 5(2-10) 6 (0-18) 0.01
Days on ANC < 0.5 x 10%L 7(313) B (2-20) 0.12
Febrile days (=38°C) 2 (0-18) 2 (0-29) 0.46
Days on antibiotics 7 (0-24) 7(0-63) 0.83
Units of RBCs transfused 3(0-13) 2 (0-11) 0.08
Units of platelets transfused 2(0-10) 2 (0-14) 0.31
Days of hospitalization from Day 0 15 (10-37) 15 (6-61) 0.56
Total days of hospitalization 21 (12-43) 23 (14-74) 0.09

TRANSFUSION 2003;43:42-49.
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

mEquipamentos para criopreservacao
BFreezer
mTanques de nitrogénio

mControles de temperatura
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

mEquipamentos para criopreservacao
mCongeladora programada
®mValidacao adequada
mAcompanhamento de performance - indicador
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4. Criopreservac¢ao da célula-tronco: pontos criticos

BmManutencao da capacidade proliferativa
® Ensaios de cultura versus testes por citometria de fluxo

A
254
2
g 2
3 109 p_ 03
s
= 1.5 1 .
5 0.8 -
= @
= 2
= =
P @
; N 3908 = 0.6
5 05 Spearmantho 078 E .
= 95% Cl 0.76-0.79 -
Pyalue < .0001 =
: T T T T T T 2 0.4 4
0 100 200 300 400 500 600 =
Total GFU per 105 cells plated E
L&
B 0.2 -
45 < 0.5 (N =286)
1 ° gpearmaﬂ rho ?}?20: =05 (N=52)
35 @ o 95% Cl 0.22-0.28 T T T T T T T T T T T T T T
° : Pvalue <0001 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Days post transplant

Figure 7. ALDH™ impact on engraftment. Impact of ALDH™ measured on
segments during CT on engraftment of the corresponding unit. Probability plots are
shown for the units with an ALDH"" =0.5% of viable CD45" or the units with an
ALDH"" <0.5% of viable CD45 " in reaching an absolute neutrophil count of 500/pL.
N = 78.

CD34* as a percent of viable CD45*

0 100 200 300 400 500 600 BLOOD, 12 MAY 2016 - VOLUME 127, NUMBER 19
Total GFU per 10 cells plated



Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

mValidacao

mEvidéncia documentada que atesta que um processo
especifico produzira um produto de forma consistente,
gue cumpra com as especificacoes pré-definidas e
caracteristicas de qualidade

mO que deve ser validado?

mTodo processo que seja critico e tenha impacto na
seguranca do produto ou paciente

mDeve ser realizada para cada metodologia de
processamento e criopreservacao
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

mPlano mestre de validacao
mSelecionar equipe para sua realizacao
®Treinada e qualificada para a atividade
mCronograma de execucao da validacao

mQualificacao dos equipamentos utilizados na validacao
com relatorios

mQualificacao Desenho

mQualificacao de Instalacao

mQualificacao de Operacao

mQualificacao de Performance ou Desempenho
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

mPlano mestre de validacao
mQualificacao dos insumos
BProcedimentos operacionais padrao relacionados
mEspecificacao do produto avaliado
BmMeétodos de analise validados
mCritérios de aceitacao
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

Revalidacdo do processamento de CPH, aférese
Periodo do estudo (fase prética dos ensaios): 01/01/2016 a 01/05/2016

Objetivo:

Reavaliar o procedimento para processamento de células progenitoras colhidas por
aférese, que foram submetidas a criopreservagao.

Avaliar a recuperacdo celular pés-processamento, a viabilidade das células, esterilidade e
sua capacidade de enxertia no transplante de medula éssea.

Critérios de aceitabilidade:
1. Produtos pos-processamento devem apresentar recuperacdo celular = 85%
2. Produtos pds-processamento devem apresentar viabilidade celular por método de
citometria de fluxo 275%
3. Produtos pds-processamento devem apresentar resultado de cultura microbiolégica
negativa
4. Produtos infundidos devem apresentar pega plaquetéria e granulocitica em até 25 dias.
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

Revalidacdo do processamento de CPH, aférese
Periodo do estudo (fase prética dos ensaios): 01/01/2016 a 01/05/2016
zqmpaménws:
1. Centrifuga Silenta® - HEMO 2026
Contador automatizado — cobas / horiba® - HEMO 1756
Fluxo laminar — HEMO 0825
Conexdo estéril — TSCD — HEMO 0841
Balanca — HEMO 0987
Seladora — HEMO 0487
Anexo as qualificagbes dos equipamentos aqui descriminados.

oo B W I

Materiais:
1. Canula Fenwall Lote 6D894832- Validade 06/2017
Seringa 3 ml — BD — Lote 4160210 — validade 07/2019
Seringa 10 ml — BD — Lote 4287165 — Validade 11/2019
Swab Biosoma — Lote LM014814 — validade 06/2019
Lamina TSCD — Lote SC140108 — Validade 12/2050
Bolsa de transferéncia Fresenius —Lote 714109CA60 — validade 082017
Batoque Sarsdet — Lote 4082701 — Validade 07/2017
Hep lock Centro Paulista - Lote F12011401 — Validade 11/2016
Frasco de cultura — Lote 4198664 — Validade 05/2017

oW Mo s
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

Revalidacdo do processamento de CPH, aférese
Metodolog_ia ;; ﬁtei:oddloéi;de an,énlise:' o T e

Apés a coleta do produto de células progenitoras por aférese o produto sera processado
em até 24 horas. O produto devera ser transportado em temperatura ambiente e apds mantido
sob refrigeraciio, conforme procedimento PR.TEC.745 — Transporte de produtos de terapia
celular.

Sera coletada uma amostra de cada bolsa antes do procedimento para analise de
contagem total de leucdcitos, contagem de célula CD34 positiva, viabilidade celular e cultura
microbioldgica — 2 mls, divididos em 1 mis para contagem celular e 1 ml para cultura, permitindo
assim o calculo de recuperacdo celular, viabilidade e esterilidade apos processamento.

A bolsa sera entiio processada de acordo com procedimento PR.TEC.274 — Recepgao e
processamento de CPH, aférese e CPH, medula para congelamento ndo programado. O produto
final terd nova amostra colhida para efetuar os seguintes exames: contagem total de leucdcitos,
contagem de célula CD34 positiva, viabilidade celular e cultura microbiologica.

0O Calculo de recuperacdo celular sera feito através da seguinte formula:

Contagem final de células nucleadas x 100 = recuperagdo celular %
Contagem inicial de células nucleadas

Todas as analises serdo realizadas no laboratdrio clinico do HIAE em equipamentos
validados e aprovados em testes de proficiéncia, conforme resultado anexo
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

Revalidacdo do processamento de CPH, aférese
Periodo do estudo (fase prética dos ensaios): 01/01/2016 a 01/05/2016
Resultados:
Os resultados serdo avaliados de acordo com critérios e aceitagdo e apresentados de
acordo com planilha abaixo:

Data TCN Viabilidade Cultura Data da Data da Pega
N° da Coleta | Processa | Inicial Final | Recupera | Pré Pés | Pré | Pés | infusdo Granulocitos Plaquetas
mento gao
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

®mQue produto validar?
mValidacao inicial versus revalidacao

BProduto muitas vezes sem possibilidade de nova coleta
sem risco para doador
mAférese — risco da mobilizacao, necessidade de
acesso Venoso
BmMedula éssea — limite de volume a ser coletado (20
ml/kg do doador). Nova coleta apds 30 dias

BCordao umbilical — auséncia de risco ao doador,
porém uso em validacao leva ao desprezo do produto
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

®mQue produto validar?

®mValidacao com produto similar — sangue de cordao
umbilical ou sangue total

BUso de produtos de descarte
mRealidade versus simulacao

®mValidacao em uso

mRespaldo da literatura para uso
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

®Toda validacao deve:

®Ter um plano previamente estabelecido, incluindo as
condicoes que serao validadas

mCritérios de aceitacao
mApresentacao dos resultados — laudos de analise
mAnalise critica dos resultados
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

®Toda validacao deve:
MRevisao do documento e aprovacao
®mQuem aprova a validacao?
mDiretor do servico

mSugerida avaliacao pelo sistema de gestao da
qualidade
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

mPonderar pontos criticos do seu processo
mSempre que possivel considerar revalidar etapas criticas:
mEtiquetas utilizadas nas bolsas criopreservadas
mEfeito da cola das etiquetas no produto congelado
mQualificacao do insumo
mAderéncia adequada da etiqueta
BImpressao adequada, sem perda de informacao
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5. Criando um modelo de validacao para células-tronco

®mQuando revalidar?
BmMudanca de procedimento
®mMudanca de quipamento
mSugestao de acompanhamento de indicadores
mSugestao de revalidacao periodica:
mHIAE: A cada 2 anos
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6. Exemplos de valida¢ao

@
ALBERT EINSTEIN
Hospitay 15SRAELITA

Protocolo de Validagao

11 - Titulo: Revalidag&o do Processamento de CPH, AFERESE. |

2 - Proposta: Analisar o produto CPH, AFERESE pés processamento, congelamento, armazenamento e
infuséo.

3 - Descrigao: As bolsas de CPH, AFERESE ser&o analisadas quanto a recuperag&o celular pos-
processamento, esterilidade, viabilidade celular pés processamento, viabilidade celular pés-congelamento (para
as unidades descongeladas a beira leito) e data de pega granulocitica e plaquetaria.

4 - Planejamento: Realizar o processamento de 06 unidades de CPH, AFERESE de acordo com os
procedimentos PR.TEC.748. PR.TEC.480, PR.TEC. 949 e analisar:

- Recuperagao celular pés-processamento

- Viabilidade celular pos-processamento, pés-congelamento, se aplicavel.

- Cultura bacteriologica.

- Pega granulocitica e plaquetaria.

As seguintes unidades foram utilizadas para revalidagao:

B300115285942, B300116296591, B300116297000,8300116297043, B300116297132 e B300116297607.

5 - Critérios de aceitacao: As unidades deverao apresentar os seguintes resultados:

Os produtos analisados pos-processamento devem apresentar recuperagao celular = 85%.

Apos o congelamento as unidades analisadas devem apresentar viabilidade Celular 2 75% para congelamento
nao programado (freezer mecanico) e para congelamento programado (nitrogénio liquido).

As amostras devem apresentar cultura bacterioldgica negativa

Os produtos infundidos devem apresentar pega granulocitica e plaquetaria.
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6. Exemplos de valida¢ao

6 - Analises:
N® da bolsa | Processa- | TCNx | TCNx | Recup. | Viab. pos- Viab. Cultura | Infusao Pega
mento 10° 10° (%) proces. | pos-cong granulocitica/
inicial final (CF) (CF) plaqutaria
B300115285942 02/06/2016 3873264 40.010,52 100% 99,3% 85,8% Negativa 1210612015 Sim
{Freszer)
B300116296591 01/01/2016 8165322 77.490,00 95% 96.5% NA Negaliva 01/101/2016 Sim
(Nitrogénio
Liguido)
B300116297000 12/01/2016 T4.707 .83 T3BEE 17 99% 99 6% a7 8% Megativa 2000112016 Sim
(Nitrogénio
Liguido)
B300116297043 13/0172016 62.193 54 59138,76 5% 99,1% 99.7% Negativa 2910112018 Sim
(Nitrogénio
Liguida)
B3001 16297132 150172016 97 296 90 9313560 96% 98.9% N.A Negativa MLA. N.A
{Nitrogénio
Liguido)
B30D0116297607 280172016 7812990 797194 100% 99 1% 97 4% Negativa 1810212016 Sim
(Nitrogénio
Liguido)
Todas as amostras analisadas pos-processamento, apresentaram resultados de recuperacéo = que 85%.
Todas as unidades apresentaram viabildade celular 2 75% pos-congelamento ndo programado e poés
congelamento programado (nitrogénio liquido).
Todas as unidades apresentaram cultura negativa.
Todas as unidades infundidas apresentaram pega granulocitica e plaquetaria.

| 7 - Recomendagdes: Aprovado para uso em rotina |
| 8 - Fregiiéncia: Nao aplicavel ]

9 - Referéncias:

AABB - Standards for Blood Bank and Transfusion Services - 30th Edition, 2016.

CAP - Laboratory Accreditation Manual - 2015 Edition.

Ministério da Saude — Portaria 158 — 5 de Fevereiro de 2016 - Regulamento técnico de procedimentos
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6. Exemplos de valida¢ao

11 - Elaborador: Natalia C. Silva 11 - Elaborador: Denise Cristine de

f‘fhﬁj’/ J.ﬂb(/ Q- g g Oliveira (foé‘x/

Data: 22/04/2016 Data: 22/04/2016

| 10- Anexo: Copia das folhas de trabalho das unidades utilizadas nesta validag&o. Alenalda |

12 - Verificador: Andrea T. K.

Data: 25/04/2016  emitolon olerapts Data: 25/
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6. Exemplos de valida¢ao
@

w

ALBERT EINSTEIN
He IALLIIE L
\ H 13 kl HA Y, i I\l

Recepgio e Processamento de CPH, MEDULA ou CPH, AFERESE para Infuséo a Fresco

Resultados:

Teste Viabilidade TB | Células Analisadas:Jo0 | % Células Viaveis:9qp  |Responsavel: doun. 4

Total Céls Nucleadas x10°/Kg: 4.4 LMN: 85 % | Ht Inicial 15 2 %
CD34+ Pos: Lozl % | Céls CD34+: 5 %5 x107Kg | HtFinal_ (0,25 %
CD3 Pos:  JJ\ 45 % |CD3: §,45 x10%/Kg | Plaq Inicial. 202 x10° 1l
Total de Hemacias: ;0§ mL/Kg | Teste Viabilidade CF_ 62 % - -

I Limpeza dos Equipamentos Utilizados no Procedimento: o Data_Of /105 115 Hora: O h45 " |
|Culturas Pré: | Aerobica/Anaerdbica N " [Fungos: pugy Ass: mw

Culturas Pés: Aertbica/Anaerdbica:  \Jyn/ Fungos:. 0 ? Ass: _Along

Repetigio Aerobica/Anaerébica: —y- Fungos: Ass:
| Batogues em freezer [ Numero:Ca Alﬁaixal Jge, [Fileira: 0& |
[Resp Técnico: ﬁhﬂ AL [lpcec  Data go/co | Rechecagem contagens  [g&t- Data 07451 45|
1 Rechecagem da Rotulagem | nepc - Data gf lgo/% | Rechecagem da FT:  , 5/ oC - Data&*filﬁ'jj

" L) b 2

Liberagao p/ Infusdao com
resultados em andamento

Teste(s) em Andamento: Qi

édico pela IIW
&

w\ema“"gg' aa1s?

| Se aplicavel: Diluigao Over Night ——— mL’s ( )Voluven ( )SF + Albumina. Adicionado por

“'——as-=,_=hrs|

[Resultado Final enviado por e-mail a0 médico Lt tndulaion por bbngt. - 0G ICH S as L5 55hrs.
[ Descongelamento de Batoques | Data / Motivo [ Data / Motivo ]
A
Obs: MOJ=2584 0" 7 whlunts 383,80 Z % #1923
MO HPBIOE — Voliwe 229 n@. k. 5 259
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6. Exemplos de valida¢ao
)

ALBERT EINSTEIN
1-!r.'-_if|’-‘\:. ISRAELETA

Protocolo de Validagao

1 - Titulo:
Revalidagdo do container - Dry Shipper HEMO -1099.

2 - Proposta:
Revalidar o container de transporte - Dry Shipper HEMO-1099.

3 - Descrigao:
Container para transporte de materiais biolégicos - Dry Shipper HEMO-1099.

4 - Planejamento:

Etapa 1: Solicitar ao setor da gasoterapia o preenchimento do dry shipper com nitrogénio liquido. Aguardar
aproximadamente 12 horas para a absorg&o do mesmo. Apés este periodo, esgotar o restante do liquido.
Colocar, dentro do dry shipper, o canister com a unidade protegendo com isopor. Colocar o equipamento testo
HEMO-2248 para a medi¢&o da temperatura. Realizar o monitoramento por no minimo 10 dias na posig&o
vertical. Retirar o termémetro digital TESTO e analisar as leituras durante o periodo determinado através do
programa do termoémetro utilizado.

Etapa 2: Solicitar ao setor da gasoterapia o preenchimento do dry shipper com nitrogénio liquido. Aguardar
aproximadamente 12 horas para a absorgéo do mesmo. Apos este periodo, esgotar o restante do liquido.
Colocar, dentro do dry shipper, o canister com a unidade protegendo com isopor. Colocar o equipamento testo
HEMO-2248 para a medig&o da temperatura. Realizar o monitoramento por pelo menos 48 horas com o
container na posigdo horizontal. Retirar o termémetro digital TESTO e analisar as leituras durante o periodo
determinado através do programa do termémetro utilizado.

5 - Critérios de aceitacdo:
Manter temperatura < — 150 °C por no minimo 4 dias na posic&o vertical.
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6. Exemplos de valida¢ao

6 - Analises:

O Dry Shipper Hemo-1099 permaneceu por 10 dias com a temperatura dentro do aceitavel em posig3o vertical,
ja na posicao horizontal a temperatura ideal permaneceu por 4 dias e 5 horas.

7 - Recomendagoes:
Equipamento aprovado para transporte por até 10 dias na posigdo vertical, caso o equipamento seja
tombado a estabilidade da unidade sera de apenas 4 dias.

8 - Freqiiéncia: Anual |

9 - Referéncias:

Procedimento: Validagao de Processos, Produtos e Equipamentos — PR.TEC.1240.
FACT-JACIE Hematopoietic Cellular Therapy Accreditation Manual - Sixth Edition, 2015.
NetCord-FACT Cord Blood Accreditation Manual — Fifth Edition, 2013.

10- Anexos:
Grafico de registro de temperatura do termémetro digital TESTO.

11 - Elaborador: Natalia C. da Silva | 11 - Elaborador: Denise C. O.

/1%‘,2( LQ(/,; 0. Sl Castellar wc@t

Data: 25/04/2016 Data: 25/04/2016 T,
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6. Exemplos de valida¢ao

gNome do aparelho: [19/04/2016 17:48:29 ~ |Péagina 11
| Tempo de inicio: 09/04/2016 15:37:31 Minimo Maximo Valor médio Valores limite
i Tempo de fim: 19/04/2016 17:46:31 1[°C] -195,50 25,30 -193,87 -200,0/400,0

iCanais de medig3o: 1
[Valores de medigdo: 14530
|C1: SN 40705931

°Cc ! : = , W&WW
20 -i —————— e s o 1 ------------- . f ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ w ------------------------ e e s S @ S’WKVI
-40 .- O s - o = — j = i e T R —————————
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6. Exemplos de valida¢ao

@
ALBERT EINSTEIN

HospiTal 1SRAFLITA

“ENOTESAPA L TERAPEA CELLTAR Protocolo de Val idacao

1 - Titulo: Validagao da centrifuga Silenta — HEMO 2206.

2 - Proposta:

Validar a centrifuga Silenta — HEMO 2206 através do processams s resultados de unidades de
CPH. Qual o

3 - Descrigio: = tamanho da

Realizar o processamento de 5 unidades de CPH.

amostra

4 - Planejamento: adequado?
Realizar o processamento de 5 unidades de CPH, conforme
seguintes parametros:

- recuperacgao celular

- viabilidade celular por citometria de fluxo.

edimentos e analisar os

5 - Critérios de aceitagio:

As unidades deverao apresentar os seguintes resultados pos processamento:

100% das analises devem apresentar viabilidade celular por citometria de fluxo > 85%.

100% das analises devem apresentar recuperacao celular = 85% (CPH, AFERESE) e > 80% (CPH, MEDULA)
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6. Exemplos de valida¢ao

(’)
ALBERT EINSTEIN
Hos LiTA

HEMC

Protocolo de Validagao

|1 - Titulo: Revalidagao do processamento de CPH, MEDULA. |

2 - Proposta:
Analisar o produto CPH, MEDULA em seu processamento, congelamento, armazenamento e infusé Uma
3 - Descrigao: revalidagéo

As bolsas de CPH, MEDULA seré&o analisadas quanto a recuperag&o celular pds-prog
viabilidade celular para as infusGes a fresco, viabilidade celular pés-congelamento pa

pode ter todos
descongeladas a beira leito e data de pega granulocitica e plaquetaria.

OS Processos

4 - Planejamento: aren

Realizar o processamento de 5 unidades de CPH, MEDULA de acordo com os procedimentos.PR.T un IflcadOS?
TEC.480. PR TEC.949 e analisar:

- Recuperacéo celular pos-processamento

- Viabilidade celular pés-processamento e pds-congelamento, se aplicavel.

- Cultura bacteriolégica.

- Pega granulocitica e plaguetaria.

As seguintes unidades foram utilizadas para revalidac&o:

B300115284813, B300115295964, B300116299992, B300116297274 e B300116299376.

$ - Critérios de aceitacao:
As unidades deverao apresentar os seguintes resultados pos processamento:

80% das unidades analisadas devem apresentar recuperagao celular = 70% para deseritrocitagcao e =2 80% para
retirada de plasma

80% das unidades analisadas devem apresentar viabilidade Celular = 85% para infuso a fresco
100% das amostras devem apresentar cultura bacteriolégica negativa
100% das amostras infundidas devem apresentar pega granulocitica e plaquetaria




Qualificagdo e Validagdo aplicadas a estabelecimentos de Sangue, Tecidos e Células

6. Exemplos de valida¢ao

ALBERT EINSTEIN
HOSPITAL ISRAELITA
HEMOTERAPIA € TEAAPA CELULAR

Recepgéo e Processamento de CPH, MEDULA ou CPH, AFERESE para Infusiio 4 Fresco

Resultados:
Total Céls Nucleadas x10%/Kg: 3, B LMN:=Z 2 % | Ht Inicial 3%
CD34+ Pos: 0,051 % | Cals CD34v. 324 x109Kg | Ht Final 33,9 Resultados
CD3 Pds: Q. % |CD3: 329 x10—/Kg | icial: ) ~
Total de Hemacias: _L:’J[, mL/Kg | Teste Viab. CD34+ CF 55,3 % iab. tra nSCﬂtOS sao
[ Limpeza dos Equipamentos Utiizados no Procedimento: :ﬁjﬁ.ﬁu Data 04 /03 4 3 d e q ua d oS ?
Culturas Pré: Aerébica!AnaerébicaW Fungos: "ngse—
Culturas Pés: Aerobica/Anaerdbica: AP — Fungos: g,
Repetigdo Aerobica/Anaerdbica; ——\—. Fungos: — %
Batogues em freezer: | Numero: Q3 [Caixa: Mg [ Fileira:qC ]
2
[Resp Técnicor—amr_ Data03/03/% | Rechecag Data__/ / |
[ Rechecagem da Rotulagem Data__/_/__ [ RechecagemdaFT: Data_ / [

Liberagao pl Infusdo com ’ Teste(s) em Andamanto \_,(_L_L!M [ Resp. Médicp pela llboragio
resultados em andamento | Qaqt (s gy IK
e HE“"N‘

Se aplicavel: Diluigio Over Night. - Adicionads——— mL de plasma e————
Adicionadopor __ T as _~j—-

P
[ Resultado Final enviado por e-mail ao medicodg ineitation,  pordaeet - OU/OPHE as B.Rhrs. |
terigis utilizados no procassamentofcongelamento enviado por e-mail ao médico w_ por —I
%uu‘ 0110316 s {6 nig ~

Descongelamento de Batoques | Data / Motivo | Data / Motivo

obs: i adity- < 424
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7. Conclusao

Dominant unit CD34™ cell dose predicts engraftment after double-unit

cord blood transplantation and is influenced by bank practice

Duncan Purtill, Katherine Smith, Sean Devlin,® Richard Meagher,? Joann Tonon,? Marissa Lubin,' Doris M. Ponce,

Sergio Giralt,

Table 3. Univariate analysis of variables potentially associated with

neutrophil engraftment in 128 myeloablative double-unit CBT

Nancy A. Kernan,® Andromachi Scaradavou,® Cladd E. Stevens,” and Juliet N. Barker'

Blood. 2014;124(19):2905-2912

recipients
Variable Category HR (95%Cl) P 3 4
Recipient age (per decade) 0.90 (0.82-0.99) .03 0.92-1.40 —
Disease type Myeloid Reference 15 3 : _
Lymphoid 1.31(0.91-1.88) = "
Recipient CMV I\Tegitive Fie:erence 18 % 7140 \ 0001
serology Positive 1.27 (0.89-1.82) E e <0.50
Conditioning regimen High-dose Reference 49 g
myeloablative E -
Reduced intensity” 1.13 (0.80-1.62) E s ’J—
HLA allele match to 8-9/10 Reference .98 3 Infoscd viahle
recipientt 6-7/10 1.05 (0.66-1.67) il CD34+ cell dose x10%%¢ HR P
2-5/10 1.02 (0.63-1.64) = <0.50 (n =31) 0.48 0.006
Reported by bank TNC dose x 107kg 119 (1.10-1.28)  <.001 rl"_‘r = 00214012 134 038
prefreezet CD34+ cell dose x 10%/kg 1.39 (1.24-1.54)  <.001 =- ->1.40(n=33) 3.12 <0.001
Postthaw (infused) TNC.dose X 10:;kg 1.28 (1.16-1.41)  <.001 ,} 1'4 2'1 ZIS 3'5 ‘;2 4’9
at MSKCC+ Viable CD34 1.88 (1.58-2.24) <.001 Days post-transplant
cell dose x 10%/kg :
CFU X 104!kg 1.08 (1.03-1.13) .001
Viable CD3* 1.09 (1.02-1.16) .006

cell dose x 10%/kg
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7. Conclusao

Dominant unit CD34™ cell dose predicts engraftment after double-unit
cord blood transplantation and is influenced by bank practice

Duncan Purtill, Katherine Smith, Sean Devlin,® Richard Meagher,? Joann Tonon,? Marissa Lubin,' Doris M. Ponce,
Sergio Giralt,"* Nancy A. Kernan,® Andromachi Scaradavou,® Cladd E. Stevens,' and Juliet N. Barker'*

Blood. 2014;124(19):2905-2912

Table 5. Variables associated with low postthaw CD34* cell viability

N with <75% CD34* Univariate analysis Multivariate analysis
Variable N units cell viability (%) Odds ratio (95% CI) P Odds ratio (95% CI) P
Cord blood bank Netcord-FACT accreditation
Yes 350 15 (4%) Reference <2001 Reference .002
No 52 18 (35%) 11.8 (5.5-25.6) 4.9 (1.8-13.3)
Year of cryopreservation
1997-2004 119 17 (14%) 2.8 (1.4-5.7) .005 1.47 (0.6-3.7) 408
2005-2012 283 16 (6%) Reference Reference
Cryopreserved volume, mL
<24.5 14 5 (36%) 20.1 (5.5-73.9) =.001 8.8 (1.9-41.7) <.001
24.5-26.0 298 8 (3%) Reference Reference
26.1-29.9 45 7 (16%) 6.7 (2.3-19.5) 8.5 (2.6-28.0)
=30.0 45 13 (29%) 14.7 (5.7-38.2) 7.5 (2.5-22.0)
Method of processing
Manual 187 24 (13%) 3.4 (1.5-7.5) .003 2.3 (0.8-6.5) 131

Automated and semiautomated* 215 9 (4%) Reference Reference
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7. Conclusao
The impact of center accreditation on hematopoietic cell

transplantation (HCT)

1 2 2 s 2 -
S Marmor, JW Begun®, J Abraham® and BA Virnig Bone Marrow Transplantation (2015) 50, 87-94
b Mismatched related and unrelated adult
a All adult HCT survival by FACT status: 2008-2010 HCT survival by FACT status: 2008-2010
1.0 1.0
0.8
o 0.8 >
E FACTICTN canter status =
E - E 0.6 FACTICTN center status
g 2
T o4 Mot B O G
.g cenler siaius E i 3 "‘-Rza..,n_‘__-‘. S FACT only center status
é é; i Non-FACT center status S ~ o —
0.2 02 |
== = Mon-FACT center status = = Mismaiched Non-FACT
FACT onky center status w== Mismatched FACT
+++ FACT and CTN status - Mismatched FACT/CTN
0.0 0.0 ; - g .
0 120 240 360 480 600 720 840 860 1080 0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080
Days after transplant Days after transplant
c Matched related and unrelated adult HCT
survival by FACT status: 2008-2010
1.0
. 0.8 FACTICTN cenier status
&=
.
5 06
2
o wveeem- NOT-EACT
.g 0‘4 .i-. center status
w
0.2 S
= = Matdhed Non-FACT
Matched FACT
0.0 i+ Matched FACT/CTN

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080
Days after transplant
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7. Conclusao

®mA validacao é fundamental para processos que envolvem
células progenitoras

mReconhecer pontos criticos permite estabelecer melhor
critérios aceitaveis na validacao

BmMetas devem ser criadas para seguranca do produto!
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