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Alguns termos e definic6es aplicados aos materiais de referéncia (culturas de
referéncia) que podem ser disponibilizadas pelos CRB

Materiais Biologicos: s&o todos os materiais listados na definicdo de Centros de
Recursos Biologicos da OCDE.

Autenticacao: processo pelo qual os materiais biologicos sdo caracterizados até um
nivel definido, usando tecnologia adequada para estabelecer uma base conclusiva
para aceitacdo do material como genuino. (Ref.: Diretrizes da OCDE de Boas Praticas
para Centros de Recursos Biologicos, 2007)

Termo de Transferéncia de Material (TTM): documento usado para proteger Direitos
de Propriedade Intelectual, mandatorio quando exigido por legislagdo nacional e que
define as exigéncias do depositante e/ou pais de origem sobre a utilizacdo do material
biologico. (Ref.: Diretrizes da OCDE de Boas Praticas para Centros de Recursos
Bioldgicos, 2007)
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Para avaliacao de PMR de Centros de Recursos Biolégicos

_11SO Guide 34 em combinagédo com requisitos relevantes da norma ABNT NBR ISSO/lec
17025;

1 Requisitos da NIT-Dicla-061

Com isso, ....

0s requisitos apresentados anteriormente (seces 9 e 10) sdo também aplicaveis aos
laboratdrios de ensaio dos produtores de materiais de referéncia biologicos, ou por eles

subcontratados.
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Pessoal

1 devem ser treinados de acordo com protocolos documentados em habilidades
especificas para seu trabalho e devem receber treinamento quando novas tecnologias ou
praticas sdo introduzidas. Tal treinamento deve ser revisto anualmente (ISO Guide 34, item
5.2.2).

' deve elaborar e implementar treinamento em bioprotecao (biosecurity) para instruir 0s
membros pertinentes da equipe (tanto técnicos como ndo técnicos) sobre o0s
procedimentos de bioprotecado (biosecurity) das instalagdes. (OCDE, Diretrizes de Boas
Praticas em Bioprotecao) (ISO Guide 34, item 5.2).

~ deve seguir os procedimentos estabelecidos de acordo com o nivel apropriado de
contencdo para 0s micro-organismos manipulados, como definido pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS, 2004); e como interpretado pelas leis, regulamentos e politicas
nacionais; para evitar a contaminacdo de amostras, risco de infeccdo e dispersao
ambiental (OCDE, Dominio micro-organismo) (ISO Guide 34, itens 4.13 € 5.2).
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Acomodacao e condigoes ambientais

1 deve proporcionar um ambiente que favoreca a manipulagdo de materiais
autenticados e que facilite a aquisicdo, manutencdo e fornecimento de materiais
biologicos produzidos (ISO Guide 34, item 5.6).

' membro da equipe alocado para uma tarefa no PMR do CRB deve verificar se as
acomodacdes estdo limpas, bem iluminadas e se técnicas assépticas usuais sao
seguidas. Trajes de protecdo adequados devem ser utilizados e procedimentos de
seguranca seguidos (ISO Guide 34, itens 5.2 € 5.6).

1 disposicdes fisicas adequadas em conformidade com as regulamentagdes nacionais e
internacionais para seguranga do local devem ser feitas para garantir que organismos
perigosos ndo possam ser fornecidos para usuarios nao autorizados a manipula-los (ISO
Guide 34, item 5.6).
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Acomodacao e condigoes ambientais

"1 deve descrever as instalagdes e processos utilizados para o funcionamento especifico
do PMR. O nivel de seguranca operacional, ou limite de seguranga para os recursos
disponiveis, devem ser justificados e documentados (ISO Guide 34, itens 5.6 € 5.10).

"1 deve ser construido de forma a proporcionar um ambiente que seja apropriado para a
manipulacéo de micro-organismos, por exemplo, livre de contaminac¢ao. (OCDE, Dominio
micro-organismo) (ISO Guide 34, item 5.6).

"1 caso seja identificado um problema de grande impacto potencial de contaminagao, a
geréncia técnica do PMR deve ser responsavel pela implementagdo de um programa de
limpeza, além de uma investigacdo sobre a fonte de contaminagédo. (OCDE, Dominio
micro-organismo) (ISO Guide 34, itens 4.9, 4.10 e 5.6).
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Acomodacao e condigoes ambientais

"1 deve estabelecer um sistema de controle de seguranca para visitantes. O sistema de
controle de seguranca deve incluir uma lista dos tipos de visitantes que tem permisséo
para entrar em suas instalagdes, classificar se os visitantes devem ser acompanhados
ou nao, além de definir os membros da equipe do PMR designados para acompanhar
cada visitante (ISO Guide 34, item 5.6).

1 as instalacoes laboratoriais do PMR ou subcontratada pelo PMR para manipulacao de
micro-organismos, assim como para os estudos de homogeneidade, de estabilidade e de
caracterizagao dos materiais de referéncia produzidos devem atender todo o item 9.7 desta

norma. (ISO Guide 34, item 5.6).
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Controle de documento e informagao

"1 quaisquer desvios de procedimentos ou politicas do PMR do CRB devem ser incluidos
nos registros pertinentes, assim como o registro da autorizacao e da justificativa prévia
pela geréncia. (ISO Guide 34, itens 4.3 e 4.10).

1 deve gerir e armazenar seus dados, além de produzir e disponibilizar catalogos
eletronicos dos materiais de referéncia produzidos baseados em informacgoes
autenticadas e validadas. (ISO Guide 34, itens 4.3, 5.17 € 5.18).

1 deve introduzir medidas adequadas (protocolos, ferramentas e padrdes) em seu proprio
sistema de informatica para garantir razoavel seguranca das informacoes. (ISO Guide
34, item 5.11).
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Controle de documento e informagao

1 0 sistema de informatica do PMR deve garantir a realizagcdo regular de copias de
seguranca de dados. Arquivos de dados devem ser mantidos de acordo com a politica
de armazenamento usada na manutencao dos recursos biolégicos. (ISO Guide 34,

item 5.11).

~ 0 PMR deve assegurar a qualidade e a consisténcia dos conjuntos de dados e fornecer
dados para os usuarios, garantindo a seguranca da informacao, a bioprotecao
(biosecurity), a prote¢ao dos Direitos de Propriedade Intelectual, as informag6es do
cliente e a dignidade humana. Regulamentag¢bes nacionais de protecdo de dados devem
ser respeitadas (ISO Guide 34, itens 4.2.3c e 5.11).
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Controle da producao

1 deve documentar e implementar procedimentos para o recebimento e armazenamento
adequados ao tipo de material biolégico manipulado, incluindo um programa de
controle periddico do material preservado. Tal material bioldgico depositado deve ser
utilizado como o insumo para a producdo do material de referéncia a ser distribuido pelo
PMR do CRB (ISO Guide 34, item 5.5).

1 0s membros da equipe do PMR do CRB devem seguir os procedimentos prescritos para
0s niveis adequados de contenc¢éo para 0s organismos que estdo sendo manipulados, a
fim de evitar a contaminacdo de amostras e risco de infecgdo (ISO Guide 34, itens 5.2 e
5.5).

© uma avaliagdo de risco deve ser realizada no material biologico e os métodos
registrados para determinar, até onde for possivel, o potencial de dano ao pessoal, ao
publico e ao ambiente. A avaliagao de risco deve ser revisada e atualizada regularmente
(ISO Guide 34, item 5.9).
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Controle da producao

1 Todas as remessas de material biologico recebidas pelo PMR que contenham micro-
organismos conhecidos ou desconhecidos devem ser abertas em laboratério com
contencao adequada ou em cabines de seguranca microbiologica apropriadas, com
instalacdes locais para uma manipulacao e descarte seguro de materiais biolégicos.
(OCDE, Dominio micro-organismo) (ISO Guide 34, item 5.5).

= Um numero univoco deve ser atribuido ao material biologico, o qual nunca deve ser
reutilizado se o material de referéncia biolégico for descartado posteriormente. (ISO
Guide 34, item 5.5).

-1 O PMR do CRB néo deve aceitar depdsitos de material biologico que ndo atendam aos
seus critérios de aquisicdo e que ndo estejam contidos nos grupos para os quais tenha
conhecimento especializado. (ISO Guide 34, item 5.9).

1 Caso o material biolégico esteja fora da especialidade do PMR do CRB, outros CRB
apropriados devem ser recomendados. (ISO Guide 34, item 35.9).
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Controle da producao

-1 O material biologico recebido deve ter as seguintes informagdes (ISO Guide 34, item
5.5).
1 Nome (quando puder ser aplicado), outro identificador ou descri¢do da cultura.
-1 Nome e endereco do depositante.
1 Fonte, substrato ou hospedeiro de onde o material biologico foi isolado ou
derivado (quando identificado) e data de isolamento.
1 Origem geografica do material (0 requisito minimo é o pais de origem ou do
fornecedor da fonte, substrato ou hospedeiro).
- Numero do material biolégico do depositante ou o(s) numero(s) em outra
colecao, se depositado em outro local.
1 Meios e condicdes de crescimento, condicbes de preservacao ou
armazenamento das células, quando conhecidos.
1 Informages de risco, por exemplo, sob a forma de uma ficha de dados de

seguranca.
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Controle da producao

71 O depositante deve fornecer garantias de que os materiais biologicos foram obtidos
legitimamente para, entre outros, proteger os direitos atribuidos de propriedade
intelectual. (ISO Guide 34, item 5.5).

10O PMR do CRB deve realizar ensaios de autenticagdo, bem como determinar a
estabilidade de algumas caracteristicas-chave, condigdes de crescimento, e os métodos de
manutencdo e/ou preservagdo apropriados ao material biolégico mantido, usando
tecnologia adequada. Tais atividades devem ser realizadas por pessoal competente logo
apos o recebimento do material biolégico depositado, quando possivel. (ISO Guide 34,

item 35.9).

1 Os registros das informacdes relacionadas aos ensaios devem ser mantidos. Tais
informacgdes podem ser usadas como referéncia quando verificagbes de manutencgéo
durante o armazenamento sdo executadas ou para validagdo apos novo armazenamento
para preservacgao. (ISO Guide 34, item 5.5).
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Manuseio de material e estocagem e Métodos de medicao

-1 O material biologico deve ser preservado por, pelo menos, dois métodos (quando dois
meétodos distintos ndo forem aplicaveis ao material bioldgico, estoques criopreservados
devem ser mantidos em locais separados), e sob a forma de estoques mestres
(sementes) de células e de estoques destinados a distribuicdo. (ISO Guide 34, item

5.7).

- Os métodos utilizados para preservagao e manutencdo devem garantir:

"1 alta viabilidade/recuperacéo da cultura preservada;

~1 auséncia de contaminantes na cultura preservada e

"1 autenticidade da cultura preservada e integridade do genoma (analises fenotipica e

molecular), quando aplicavel.
71 Os métodos recomendados para o armazenamento e preservagcao de materiais
biologicos e a forma pelas quais eles séo distribuidos sdo apresentados na Tabela 4 do
Apéndice do documento complementar “Dominio micro-organismo” (OCDE, 2007).
(Dominio micro-organismo). (ISO Guide 34, item 5.9).
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Manuseio de material e estocagem e Métodos de medicao

1 Os rotulos dos materiais de referéncia biologicos devem incluir, pelo menos, a data ou o
numero do lote e o numero de acesso no CRB. Materiais de referéncia biologicos com
riscos especificos devem ser claramente diferenciados. (ISO Guide 34, item 5.7).

1 O PMR deve produzir o estoque mestre a partir do material biologico original. Este
estoque mestre deve ser usado para gerar o estoque de distribuicao. O PMR deve
usar o estoque de distribuicdo para fornecer os materiais de referéncia. O PMR deve
adaptar o tamanho desses estoques mestre e de distribuicdo a taxa de distribuicao
prevista. (ISO Guide 34, item 5.7).

- O PMR do CRB deve documentar detalhes de controle do inventario, prazos de entrega
e praticas de re-estocagem. O PMR deve definir uma politica para identificar e manter em
duplicata materiais bioldgicos que julgar pertinentes, preferencialmente em outro local,
como medida de protecdo a algum “desastre” e para evitar uma perda acidental (ISO
Guide 34, item 5.7).
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Certificados ou documentacao aos usuarios e Servigo de distribuicao

O PMR do CRB s6 deve fornecer material de referéncia biolégico a usuarios que
disponham de instalagdes apropriadas e que atendam aos requisitos especificos
para o seu recebimento, conforme exigido em regulamentacdes e politicas nacionais e
internacionais relevantes. (ISO Guide 34, item 5.18).

O PMR do CRB s6 deve aceitar a solicitacdo quando a documentacao requerida
estiver completa e assinada e tiver sido devolvida ao PMR. (ISO Guide 34, item 5.18).

1 Caso 0 PMR néo consiga entregar os materiais de referéncia aos clientes dentro do
prazo estabelecido para entrega, deve contata-los para indicar uma data estimada do
fornecimento. O PMR deve recomendar, quando possivel, outro produtor de
materiais de referéncia pertencente a outro CRB, nacional ou estrangeiro, que possa
fornecer os materiais de referéncia bioldgicos de que ndo dispde. (ISO Guide 34, item

5.18).
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Certificados ou documentacao aos usuarios e Servigo de distribuicao

O conteudo dos certificados ou declaracdes dos materiais de referéncia bioldgicos
comercializados pelo PMR deve estar em conformidade com o ABNT ISO Guia 31, além
de conter as seguintes informacdes:

~ a ficha com dados de seguranca, incluindo o nivel de contengdo necessario

para a manipulagao do material biologico;

" medidas de descarte;

" medidas a serem tomadas em caso de derramamento e

1 0 Termo de Transferéncia de Material (TTM). (ISO Guide 34, item 5.17).

- O PMR do CRB deve embalar e enviar seu material de referéncia biolégico de acordo
com as regulamentagbes postais aplicaveis. O PMR deve também satisfazer as
exigéncias adicionais impostas por outras regulamentagbes, como quarentena,
biosseguranca (biosafety) elou bioprotecao (biosecurity). (ISO Guide 34, item 5.18).



G 0O Y ERMNO F EDERAL

. i . . inistério do
| Treinamento de avaliadores/especialistas de I. INMETRO esénvolvimento, Indiistria BRASIL

e Comeércio Exterior

atividades de avaliacéo da conformidadedeCrRB ~ ~  rAsRcotraissemposreza

Certificados ou documentacao aos usuarios e Servigo de distribuicao

' Os materiais de referéncia provenientes de culturas de patdgenos de plantas sujeitas a
regulamentacdes de quarentena s6 devem ser fornecidos para clientes que tenham
obtido primeiramente uma licenca da autoridade competente para importar,
manipular e armazenar. O PMR deve manter registros de tais licengas. (ISO Guide 34,
item 5.18).

O PMR do CRB deve manter registros de todas as solicitacbes de materiais de
referéncia bioldgicos — incluindo aquelas recusadas por qualquer razdo - indicando o
material biolégico, método e a data de remessa, nome e enderego do destinatario.
Quando for utilizado o mecanismo de remessa registrada, por empresa de transportes ou
similares, os comprovantes da remessa devem ser mantidos. Os registros devem ser
mantidos conforme a legislagcdo, regulamentacao e politicas nacionais. (ISO Guide 34,
item 5.18).
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Auditorias internas

1 o problema de grande impacto potencial de contaminagao deve constar da auditoria
interna do PMR. (OCDE, Dominio micro-organismo) (ISO Guide 34, item 4.14)

1 o programa de auditoria interna deve incluir a reviséo de todas as atividades do PMR,
incluindo documentacdo, fornecimento, aquisicdo, banco de dados, registros de
treinamentos, equipamentos e manutencgéo, registros de consultas e reclamacoes, e
servicos de apoio externos. Além disso, deve incluir uma auditoria de uma sequéncia do
depdsito da linhagem até a estocagem e do recebimento do pedido até a entrega do
material de referéncia. (ISO Guide 34, item 4.14).

Analise critica

1 o problema de grande impacto potencial de contaminagao deve constar da analise critica
da alta dire¢cdo do PMR. (OCDE, Dominio micro-organismo) (ISO Guide 34, item 4.15).

1 a analise critica deve contemplar os livros de registro do trabalho diario, registros de
consultas e os registros do banco de dados. (ISO Guide 34, item 4.15).
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Requisitos adicionais ao ISO Guide 34 em combinacao com a norma
ABNT NBR ISO/IEC 17025 para a acreditacao de produtores de

materiais de referéncia dos Centros de Recursos Bioldgicos
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| deve estabelecer um sistema de controle e responsabilidade pelo material de
referéncia, que inclua: elaborar e manter inventarios dos materiais bioldgicos em seus
acervos e identificar individuos que tenham acesso ou custodia do material biologico a
qualquer momento. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecao).

1 o sistema de controle deve fornecer a informacéo exata de quais materiais biologicos
existem no PMR, onde estes materiais estdo, e quem tem acesso a eles ou a custddia
deles a qualquer momento. O controle e responsabilidade pelo material se aplicam a todos
0s materiais biologicos mantidos pelo PMR, incluindo aqueles apenas com risco de
bioprotecdo (biosecurity) baixo ou desprezivel. Os frascos individuais ndo precisam ser
contabilizados, exceto no caso de materiais de alto risco de bioprotecdo (biosecurity).
(OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecéo).

| todos os membros da equipe do PMR do CRB devem receber um item de identificacao,
de preferéncia com sua fotografia, e que forneca informacdes quanto ao seu nivel de
acesso. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecao).
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| deve manter os registros de visitantes, assegurar que os visitantes ndo entrem com
itens proibidos nas instalacdes e prover aos visitantes um cracha codificado por cores (ou
equivalente) de acordo com o nivel de risco de bioprotecdo (biosecurity) a que eles tem
acesso. Os crachas devem expirar automaticamente quando o visitante for embora, ou ser
recolhidos na saida. Uma propor¢do adequada entre visitante e acompanhante deve ser
estabelecida para as diferentes areas de seguranca. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas
em Bioprotecéo).

| a permissao para visitar as instalagdes deve ser concedida pelo gerente técnico do
PMR do CRB ou por pessoa por ele designada. Decisdes sobre visitas as areas de
seguranca alta e restrita devem ser tomadas consultando o agente de bioprotecao
(biosecurity) (quando tal individuo é distinto do gerente técnico). Apenas os membros da
equipe que tem o nivel apropriado de acesso devem acompanhar visitantes dentro de
areas de seguranca alta e restrita. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecao).
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_| deve elaborar e adotar um plano de resposta a incidentes, que estabeleca um protocolo
a ser seguido pela equipe do PMR para registro, relato e investigacdo de violagGes de
seguranca. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecao).

| deve assegurar que cada membro da equipe (incluindo o pessoal ndo técnico) esteja
completamente informado sobre o plano de resposta a incidente e treinado nas acdes que
deveria tomar em caso de uma violagéo de seguranca. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas
em Bioprotecao).

1 o plano de resposta a incidentes deve identificar os individuos responsaveis pela
recuperacdo e compilacdo das informagfes que possam ajudar as autoridades de
investigacao. Deve ser incluida, quando pertinente, uma lista de pessoas que tem acesso
legitimo ao material, 0 nivel de risco de bioprotecdo (biosecurity) atribuido ao material
bioldgico ou dados comprometidos (por exemplo, a dose de infec¢do, patogenicidade,
letalidade, transmissibilidade, viabilidade ambiental, disponibilidade dos agentes
terapéuticos) e o inventario de solicitagcdes recebidas para o material. (OCDE, Diretrizes de
Boas Praticas em Bioprotecao).
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1 ndo deve deixar o material de referéncia bioldgico sem supervisdo nem armazenado
temporariamente fora da area de alta seguranga caso 0 mesmo represente um risco de
bioprotecao (biosecurity) alto. (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecéo).

1 deve empregar uma abordagem de cadeia de custodia rigorosa para a transferéncia
interna de material biologico que apresente um risco de bioprotecdo (biosecurity)
moderado ou alto e que seja transportado entre duas areas distintas de seguranca alta ou
restrita, através de uma area de seguranca restrita ou geral. (OCDE, Diretrizes de Boas
Praticas em Bioprotegao).

1 deve realizar uma avaliacao de risco da informacao para determinar quais informagdes
apresentam um risco de bioprotecdo (biosecurity) e tomar a sequéncia de medidas
necessarias para proteger as informacdes plausiveis de serem usadas para facilitar o
roubo de material de risco moderado ou alto de bioprotecao (biosecurity) (por exemplo,
codigos de acesso). (OCDE, Diretrizes de Boas Praticas em Bioprotecéo).

| os depositantes sao responsaveis por garantir a qualidade dos dados associados ao
material biologico. O PMR do CRB pode exigir evidéncias para garantir a validade dos
dados.
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1 deve evidenciar o uso de terminologia e formatos padronizados para gerenciamento e
troca de dados, além de protocolos padronizados para transmissdo de dados as redes
sejam redes de dominios, redes regionais ou redes globais. O PMR deve respeitar uma
frequéncia definida de atualiza¢ao para a publicagcdo de dados (on-line ou ndo), de acordo
com o fluxo de recursos biologicos disponiveis.

1 deve empregar um sistema de informatica capaz de fornecer infraestrutura adequada
para gestao, articulacao e troca de informagdes dos materiais de referéncia produzidos.

1 os bancos de dados devem conter tanto informacdes relativas as linhagens mantidas
pelo PMR, assim como outros itens de dados relevantes ou combinagdo de dados
necessarios ao PMR. Na perda de uma linhagem, os registros no banco de dados devem
ser armazenados, identificados e preservados de tal forma que possam ser prontamente
recuperados.

1 deve escolher padrdes e protocolos de forma a permitir a interoperabilidade de bancos
de dados distribuidos.

1 dados confidenciais devem ser claramente identificados em relacdo a capacidade de
autenticacdo do usuario, técnicas de criptografia e outras ferramentas de seguranca da
informacao relacionadas.
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