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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2006!86[13[:
af 24. oktober 2006

om gennemferelse af Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2004/23/EF for si vidt angdr krav il
sporbarhed, indberetning af alvorlige bivirkninger og uenskede heendelser og visse tekniske krav til
kodning, behandling, praservering, opbevaring og distzibution af humane vav og celler

(E@DS-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om opretielse af Det Europziske
Feilesskab,

under henvisning il Europa-Parlamentets og Rédets direktiv
20604(23(EF af 31. marts 2004 om fastsettelse af standarder
for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, testning,
behandling, preservering, opbevaring og distribution af bumane
vaev og celler (*), swrlig artikel 8, artikel 11, stk. 4, og artikel 28,
lira a), ), @) og h), og

ud fra felgende betragtninger:

3

4

Ved direktiv 2004/23/TF fastseettes der for ar sikre et hejt
sundhedsbeskyttelsesniveau for mennesker standarder for
kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, test-
ning, behandling, preeservering, opbevaring og distribu-
tion af humane vay og celler bestemt 1l anvendelse pi
mennesker  samt  fremstillede  produkter  baseret  pi
humane veev og celler bestemt il anvendelse p3 menne-
sker.

Med det formdl at forebygge overfersel af sygdomme via
humane vev og cefler til anvendelse pd mennesker og
sikre samme kvalitets- og sikkerhedsniveau opfordres der
i direktiv 2004/23EF dl, av der fastsartes specifikke
tekniske krav for de enkelte faser i anvendelsen af
humane vav og celler, herunder standarder og specifika-
tioner  vedrerende et kvalitetsstyringssystem  for
vaevscentre.

Med henblik pd at sikre en hej grad af beskyuelse af
menneskers  sundhed  ber der i medlemssiaterne i
henhold i direktiv 2004/23/EF indfares et system for
akkreditering, udpegning eller godkendelse af eller
udstedelse af licens tl veevscentre og for behandlingspro-
cesser p& vavscentrene. Det er nadvendigt at fastsaetie de
tekniske krav il et sddant system.

Kravene vedrerende akkreditering, udpegning  eller
godkendelse afl eller udstedelse af licens til veevscentre

() EUT L 102 af 7.4.2004, 5. 48,

(6)

() http:ffpharmacos.eudra.orgff2fendralexfvol-4/home him
I 262 af 14.10.2603, 5. 22.

ber omfatte organisation og ledelse, personale, udstyr
og materialer, facifiteterflokaler, dokumentation og
registre samt kvalitetskontrol. Vevscentre, der er omfattet
af en akkreditering, udpegning, godkendelse cller udsted-
else af licens, ber opfylde supplerende krav vedrerende
de specifikke aktiviteter, de varetager.

Luftkvaliteten under behandlingen af vaev og celler er af
stor betydning, idet den kan influere pd risikoen for
kontaminering af vav eller celler. Generelt kraves der
en luftkvaliter med partikeltal og kimtal, der svarver til
verdierne for klasse A som defineret i tilleg 1l den
europriske vejledning 1 god fremstillingspraksis og
Kommissionens direktiv. 2003/94EF (3. 1 visse situa-
tioner er det ikke pikreevet med en luftkvalitet med parti-
keltal og kimual, der svarer til standarden for klasse A. 1
sadanne tilfxlde bor det pavises og dokumenteres, ar det
valgte miljs lever op 4l den kvalitet og sikkerhed, der
kreves for den pigeldende type vaev og celler, behand-
ling og anvendelse pd mennesker.

Dette direktivs anvendelsesomride bar omfatte kvaliteten
og sikkerheden ved humane vev og celler under
kodning, behandling, praservering, opbevaring og distri-
bution til den sundhedsinstitution, hvor de anvendes i det
menneskelige legeme. Det bor dog ikke ogsk omfatte
selve anvendelsen af de pageklende veev og celler pi
mennesker (feks. implantering, perfusion, inseminering
elier embryonoverforsel). Dette direktivs bestemmelser
om sporbarhed og indberetning af alvorlige bivirkninger
og uenskede handelser galder ogsd for donation, udtag-
ning og testning af humanc vev og celler, der er omfattet
al Kommissionens direktiv 2006/17[EF (%),

Anvendelse af vav og celler 1l anvendelse pd mennesker
er forbundet med en risiko for overfersel af sygdomme
til og andre uenskede virkninger hos recipienter. For at
disse virkninger kan overviges og reduceres, ber der
fastsaettes sarlige krav til sporbarhed og en Ef-procedure
for indberetning af alvorlige bivirkninger og uonskede
hendelser.

og  EUT

(%) BUT L 38 af 9.2.2006, 5. 40.
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{8y  Mistanke om alvorlige bivirkninger hos donor eller reci-
pient og alvorlige uenskede handelser i alle faser fra
donation il distribution af vav og celler, der kan have
betydning for kvaliteten og sikkerheden ved vav og
celler, og som kan skyldes udtagning (herunder donor-
evaluering og -udveelgelse}, testning, behandling, preser-
vering, opbevaring og distribution af humane vev og
celler, ber stwaks indberettes il den kompetente
myndighed,

9 Alvorlige bivirkninger kan pévises under eller efter udtag-
ning fra levende donorer eller under eller efter anvendelse
pi mennesker. De ber rapporteres ti] det relevante vevs-
center med henblik pd efterfolgende undersogelse og
indberetning il den kompetente myndighed. Det her
dog ikke vare til hinder for, at et udtagningsorgan eller
et organ med ansvar for anvendelse pd mennesker selv
vlger samtidig at foretage en direkte indberetning til
den kompetente myndighed. Det ber i dette direktiv fast-
legges, hvilke minimumsdata der er nedvendige i forbin-
delse med indberetning til den kompetente myndighed,
uden at det dog tilsidesmtter medlemsstaternes mulighed
for pd deres omride a1 opretholde eller indfere strengere
beskytielsesforanstalininger, som er i overensstemmelse
med trakeaten.

{10y For at minimere kommunikationsudgifterne, undgd over-
lapning og sikre administrativ  effektivitet ber der
anvendes lpsninger, der involverer moderne teknologi
og e-forvaltning, til varetagelse af opgaverne i forbindelse
med formidling og behandling af information. Sidanne
teknologier bar vare baseret pid et standardformat for
udveksling, idet der anvendes et system, der er cgnet il
styring af referencedata,

{11y For at fremme sporbarheden for vav og celler og letie
informationen om deres vigtigste karakteristika og egen-
skaber er det nedvendigt at fastsactre, hvilke basisdata der
skal indgd i en frelles europwisk kode.

(12) I detie direktiv overholdes de grundleggende rettigheder
og de principper, som bla. Den Furopaiske Unions
charter om grundleggende rettigheder anerkender,

{13y  Foranstaliningerne i detre direktiv er i overensstemmelse
med udtalelse fra det udvalg, der er nedsar ved artikel 29
i direktiv 2004/23/EF -—

UDSTEDT FALGENDE DIREKTIV:

Artikel |
Anvendelsesomrade

1. Dette direktiv gaelder for kodning, behandling, praeserve-
ring, opbevaring og distribution af:

a) humane vav og celler bestemt til anvendelse pd mennesker

b) fremstillede produkter baseret pad humane vav og celler
bestemt til anvendelse pd mennesker, sifremt de pigaldende
produkter ikke er omfattet af andre direktiver.

2. Bestemmelserne i dette direktivs artike! 5-9 om spor-
barhed og indberetning af alvotlige bivirkninger og usnskede
handelser gelder ogsi for donation, udtagning og testning af
humane vaev og celler.

Artikel 2
Definitioner

i dette direktiv forstds ved:

a} »kenscellers: alle vaev og celler bestemt il assisteret repro-
duktion

—_
=
et

spartnerdonatione donation af kensceller mellem en mand
og en kvinde, som erklerer at std i et intimt fysisk forhold ti
hinanden

¢} okvalitetsstyringssysteme  organisatorisk  strokor samt
nermere definerede ansvarsomrdder, procedurer, processer
og ressourcer, som indgdr i gennemferelsen af kvalitetssty-
ring og omfatter alle aktiviteter, der direkie eller indirckie
bidrager tl at sikre kvalitel

d

==

skvalitetsstyring« samordnede aktiviteter vedrarende organi-
satorisk kvalitetsledelse og -kontrol

¢) sstandardprocedurer skriftlige instrukser, som beskriver de
forskellige faser i en bestemt proces, herunder de materialer

og metoder, der skal anvendes, samt det forventede slutpro-
dukt

) wvaliderings (eller »kvalificerings, hvis der er tale om udstyr
eller forhold): tiivejebringelse af dokumentation, der giver en
hej grad af sikkerhed for, at en bestemt proces, et bestemt
udstyr eler besternte forhold konsekvent vil resultere i et
produkt, der overholder bestemte specifikationer og kvali-
etsegenskaber; en proces valideres for at evaluere, hvor
effektivt et system er | forhold il den pdtenkte anvendelse
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g} ssporbarhede: muligheden for at finde og identificere b} orpaner med ansvar for anvendelse pd mennesker af vav og

vaviceller i en hvilken som helst fase fra udtagning til
behandling, testning, opbevaring og distribution il reci-
pienten eller med henblik pd bortskaffelse og dermed ogsa
muligheden for at identificere donoren og vaevscentret eller
det produktionsanleg, der har modtaget, behandiet eller
opbevaret vavet/cellerne, samt for pd denfde klinikker, der
anvender vavetfcellerne i recipienten, at identificere recipien-
tenfrecipienterne; sporbarhed omfatter ogsd muligheden for
at finde og identificere alle relevante oplysninger vedrarende
produkter op materialer, der kommer i kontakt med de
pageeldende vev/celler

skritiske som kan have betydning for celler og vevs kvalitet
ogfeller sikkerhed, eller kommer { kontakt med celler og vav

sudtagningsorgan«: en sundhedsinstitution, en hospitalsenhed
eller et andet organ, der beskaftiger sig med udtagning af
humane vev og celler, og som ikke kan akkrediteres,
udpeges, godkendes eller fi licens som vevscenter

sorgan med ansvar for anvendelse pd mennesker« en sund-
hedsinstitution, en hospitalsenhed eller et andet organ, der
foretager anvendelse pd mennesker af humane vav og celler.

Artikel 3

Krav til akkreditering, udpegning eller godkendelse af eller

Et

udstedelse af licens til vavscentre

vaevscenter skal oplylde kravene i hilag L

Artikel 4

Krav til akkreditering, adpegning eller godkendelse af elfer
udstedelse af licens til processer til forarbejdning af veev og

celler

Forarbejdningsprocesser pd vaevscentret skal opfylde kravene i
bilag 1L

l.

a)

Artikel 5
Indberetning af alvorlige bivirkninger

Medlemsstaterne sikrer, at

udtagaingsorganer har indfert procedurer for registrering af
udtagne viev og celler og for ejeblikkelig indberetning 1l
vaevscentre af alvorlige bivirkninger hos den levende donor,
som kan have betydning for vevs og cellers kvalitet og
sikkerhed

—_—
=
)

b

fer)

celler har indfert procedurer for registrering af anvendie veev
og celler og for ajeblikkelig indberetning til vaevscentre af
alvorlige bivirkninger under eifer efter den kliniske anven-
delse, der kan have forbindelse med vavs og cellers kvalitet
og sikkerhed

vevscentre, der distribuerer vaev og celler til anvendelse pd
mennesker, oplyser organet med ansvar for anvendelse pd
mennesker al vav og celler om, hvordan organet bor indbe-
refte alvorlige bivirkninger, 3. litva b).

Medlemsstaterne sikrer, at vavscentre

har indfert procedurer for ejeblikkelig meddelelse ti den
kompetente myndighed af alle relevante disponible oplys-
ninger om mistanker om alvorlige bivitkninger, jf. stk. 1,
litra 3) og b}

har indfert procedurer for ajeblikkeliy meddelelse til den
kompetente myndighed af konklusionen af underssgelsen
il analyse af drsag og konsekvenser.

Medlemssiaterne sikrer, at

den ansvarlige person omhandlet i artikel 17 § direktiv
2004/23/EF meddeler den kompetente myndighed de oplys-
ninger, der indgdr i indberetningsskemaer, jf. del A i bilag Il
1l nerverende direktiv

vevscentre meddeler den kompetente myndighed, hvilke
foranstalminger der er truffer med hensyn dl andre implice-
rede vaev og celler, der er blevet distribueret med henblik pa
anvendelse pd mennesker

vaevscentre meddeler den kompetente myndighed konklu-
stonen af undersegelsen, idet de mindst giver de oplysninger,
der er fastsar i del B i bilag HIL
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Artikel 6
Indberetning af alvorlige uanskede haendelser

1.  Medlemsstaterne sikrer, at

a) udtagningsorganer og vavscentre har indfert procedurer for
registrering og gjeblikkelig indberetning til vavscentre af
alvorlige uenskede handelser, der opstir under udtagningen,
og som kan have betydning for humane vavs og cellers
kvalitet ogfeller sikkerhed

=

organer med ansvar for anvendelse pd mennesker af veev og
celler har indfert procedurer for ejeblikkelig indbereming til
vayscentre af alvorlige uenskede hendelser, som kan have
betydning for veevs og cellers kvalitet ag sikkerhed

¢) vavscentre oplyser organet med ansvar for anverdelse pd
mennesker om, hvordan organet ber indberette alvorlige
upaskede hendelser, som kan have betydning for vavs og
cellers kvaliter og sikkerhed, il centrene.

2. | forbindelse med assisteret reproduktion betragtes alle
typer fejlagtig identifikation og forvekslinger af kensceller eller
embryoner som en alvorlig usnsket hendelse. Alle personer
eller udtagningsorganer eller organer med ansvar for anvendelse
p& mennesker, der foretager assisteret reproduktion, indberetter
shdanne hendelser til det vievscenter, der har veeret leverander,
med henblik pd undersegelse og indbereining il den kompe-
tente myndighed.

3. Medlemsstaterne sikrer, at vaevscentre

a} har indfert procedurer for sjeblikkelig meddelelse tl den
kompetente myndighed af alle relevante disponible oplys-
ninger om mistanke om alvorfige venskede handelser, i
stk. 1, litra a) og b)

b

Pl

har indfert procedurer for sjeblikkelig meddeleise til den
kompetente myndighed af konklusionen af undersagelsen
til analyse af drsag og konsekvenser.

4, Medlemsstaterne sikrer, at

a) den ansvarlige person omhandler i arikel 17 i direktiv
2004/23/EF meddeler den kompetente myndighed de oplys-
ninger, der indgdr i indbererningsskemact, jf. del A i bilag 1V
1il nerveerende direktiv

b

Bl

vavscentre evaluerer alvorlige uenskede handelser for at
identificere Arsager i processen, der kan forhindres

¢) vievscentre meddeler den kompetente myndighed konklu-
sionen af undersagelsen, idet de mindst giver de oplysninger,
der er fastsat i del B i bilag Iv.

Artikel 7
Arsrapportcr

1. Medlemsstaterne forclegger senest den 30. juni hvert dr
Kommissioner: en drsrapport om indberetningen af alvorlige
bivirkninger og uenskede hendelser, som er modtaget af den
kompetente myndighed i det foregdende &r. Kommissionen
forelegger medlemsstaternes  kompetente  myndigheder et
sammendrag af de rapporter, den har modtaget. Den kompe-
tente myndighed stiller rapporten til rddighed for vevscentrene.

2. Datatransmission skal ske under overholdelse af specifika-
tionerne for dataudvekslingsformatet, jf. del A og B i bilag V, og
omfatte alle oplysninger, der er nadvendige for at identificere
afsenderen og Levare referencedata deri.

Artikel §

Formidling af oplysninger mellem de kompetente
myndigheder og til Kommissionen

Medlemsstaterne sikrer, at deres kompetente myndigheder
sender relevante oplysninger il hinanden og ti Kommissionen
om alvorlige bivirkninger og uonskede hendelser for at sikre, at
der treeffes hensigtsmaessige foranstaltuinger.

Artikel 9
Sporbarhed

. Vavscentre skal riide over effektive og nmjagtige systemer
tl entydig identifikation og markning af cellerfvaey, de har
maodiaget og distribueret.

2. Vavscentre og organer med ansvar for anvendelse pi
mennesker opbevarer de data, der er omhandlet i bilag VI, pd
et passende og lesbart oplagringsmedie i mindst 30 &r,

Artikei 10
Det eurcpeiske kodningssystem

1. Alt doneret materiale tildeles pd vavscentrer en falles
curopaisk identifikationskode med henblik pd ar sikre, at
donoren kan idemificeres, og ar alt doneret materiale kan
spores, og for at oplyse om vaevs og cellers vigtigste karakteri-
stika og egenskaber. Koden skai mindst omfatte de oplysninger,
der er fastsat i bilag VII.

2. Stk L geedder tkke for partrerdonation af kensceller,
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Artikel 11
Gennemferelse af direktivet

1. Medlemsstaterne setter de nedvendige love og administra-
tive bestemmelser i kraft for at efterkomme dette direktiv senest
den 1. september 2007. De tilsender straks Kommissionen disse
bestemmelser med en sammenligningstabel, som viger sammen-
hangen mellem de pigeldende bestemmelser og dette direktiv.

Medlemsstaterne seetter de aedvendige love og administrative
bestemmelser i kraft for at efterkomme artikel 10 i dette
direktiv senest den 1. september 2008.

Bestemmelserne skal ved vedtagelsen indeholde en henvisning
til dette direktiv cller skal ved offentliggereisen ledsages af en
sidan henvisning. De nmrmere regler for henvisningen fast-
settes af medlemsstaterne,

2. Medlemsstaterne tilsender Kommissionen de vigtigste na-
tionale bestemmelser, som de udsteder pd det omride, der er
omfattet af dette direkiiv,

Artikel 12
Tkeafttreedelse
Dette direktiv treeder i kraft pd tyvendedagen efter offentligge-
relsen 1 Den Furopaiske Unions Tidende.
Artikel 13
Adressater

Dette direktiv er rettet il medlemsstaterne.

Udfardiget i Bruxelles, den 24. okuwober 2006.

Fa Kommissionens vegne
Markos KYPRIANOU
Medlem af Kommissionen
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Krav vedrorende akkreditering, wdpegning eller godkendelse af eller udstedelse af licens til vaevscentre,

6.

if. artike] 3

A, ORGANISATION OG LEDELSE

. Der skal udpeges en ansvailig person, der skal have de kvalifikationer og ansvarsomedder, der er fastsat i artikel 17 i

direktiv 2004{23(CF.

. Et vevscenter skal have en organisatorisk struktur og arbejdsprocedurer, der har refevans for de aktiviteter, for hvilke

der ansages om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens. Der skal forcligge en organisationsplan, hvoraf det
klart fremgdr, hvem der har ansvaret for hvad, og hvem der refererer 1l hvem.

. Alle vavscentre skal have adgang til en autoriseret lage, der er udnzevnt il at yde ridgivning om og fere tilsyn med

centrets legelige aktiviteter, feks. udvaelgelse af donorer, gennemgang af kliniske resultater af anvendelsen af vav og
celler og kontaks med Kliniske broger, hvis det er relevant.

. Der skal vare et dokumenteret kvalitetsstyringssystem, der omfatter de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkre-

ditering, udpegning, godkendelse eller licens, i overensstemamelse med de standarder, som er fastlagt § dette dircktiv.

. Det skal sikres, at de risici, der er forbundet med anvendelse og hindtering af biologisk materiale, identificeres og

minimeres, samtidig med at der opretholdes et passende kvalitets- og sikkerhedsniveau j forbindelse med den patenkie
anvendelse af vaw og celier, Risiciene omfatter navnlig risici i forbindelse med procedurer, milis og personalets
sundhedstilstand, der cr specifikke for vavscentret,

Aftaler mellem vacvscenire og wedjepart skal vere | overensstemmelse med artikel 24 § divektiv 2004/23(EF. Tredje-
partsaftaler skal indeholde oplysninger om samarbejdsvitkds og ansvarsfordeling og om de protokoller, der skal feolges
for at overholde de kraovede udfarelsesspecifikationer.

. Der skal foreligge ot dokumenteret system, der er under den ansvarlige persons tilsyn, og som konfirmerer, at vav

ogfelier ccller opfylder specifikationerne for sikkerhed og kvalitet med henblik pd at kunne blive frigivet ag distribu-
eret,

. tilelde af ophar af virksomhed skal aftaler og procedurer. der er indgfetffastiagt 1 henhold il artikel 21, stk. 5, §

divektiv 2004{23/EF, omfatie sporbarhedsdara og materiale vedrorende cellers og vievs kvalitet og sikkerjred.

. Der skal foreligge ot dokumenteret system, der sikrer identifikation af alle vavs- eller celleenheder 1 alle faser af de

akiiviterer, for hvitke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller ficens.

B. PERSONALE

. Vavscentre skal have tilstrekkeligt med personale, og det skal were kvalificeret 6l at wdfere arbejdsopgaverne.

Personalets kompetence skal evalueres med passende mellemram, som skal fremgd af kvalitersstyringssystemet,

. Alt personale skal have klare, dokumenterede og ajourfarte jobbeskrivelser. Deres opgaver og ansvar skal veere klart

dokumenterer oy forstier.

. Personalet skal gennemgi en grundinggende uddannelsefvidercuddannelse efter behov, ndr procedurer madres eller den

videnskabelige viden udbygges, og det skal have passende muligheder for relevant faglig udvikling. Uddannelsespro-
grammet skal sikre og dokumentere, at den enkclte ansatte:

a) har vist ar have kompetence 1l at udfere de plilagte arbejdsopgaver

b) har en passende viden om og indsigt i de videnskabeligefickniske processer og principper, der er relevante for de
I K g i | i !
pilagte arbejdsopgaver
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¢} forstdr de organisatoriske rammer, kvalitetssikringssystemet og sundheds- og sikkerhedsreglerne pa det center, hvor
vedkommende arbejder

dy er tilstrackkeligr informeret om de bredere etiske, juridiske og forskriftsmeessige rammer, arbeidet indgdr i.

C. UDSTYR OG MATERIALER

1. Alt udstyr og alle materialer skal veere udformer og skal vedligeholdes, s& det svarer til det tiftenkte formil, og skal
minimere eventuelle farer for recipienter ogfeller personale.

2. Al kritisk udstyr og teknisk apparatur skal identificeres og valideres, regelmessige kontrolieres og labende vedlige-
holdes t overensstemmelse med producentens anvisninger. Nir udstyr cller materialer har betydning for kritiske
parametre for behandling cller opbevaring (Leks. temperatur, tryk, partikeltal og mikrobiel kontaminering), skal de
identificeres og § passende omfang vaere omfattet af overvigning, alarmer og korrigerende foranstaltninger med henbiik
pa at pavise funkionsfe]l og defekter og for at sikre, at de kritiske parametre permanent holdes inden for acceptable
veerdier. Alt udstyr med en kritisk méalefunktion skal kalibreres efter en sporbar standard, hvis en sidan foreligger.

3. Udstyr, der er nyt eller reparerer, skal restes, ndr det installeres, og skal validercs inden ibrugtagning. Testresulsaterne
skal dokumenteres.

4. Vedligeholdelse, efiersyn, rengaring og desinficering af og andre hygiejneforanstaltninger for alt kritisk udstyr skal
gennemfares regelmeessigt og registrercs,

oy

. Der skal foreligge procedurer for drifienfbrugen af de enkelte dele af kritisk udstyr med nermere oplysninger om, hvad
der skal geres i tilfelde af funkiionsfejl eller defekt.

6.

<

Procedurcrne for de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse efler licens, skal
omfatte nermere oplysninger om specifikationerne for alle kritiske materialer og reagenser. Navnlig skal der vare
fastlagt specifikationer for additiver (Teks. oplosninger) og emballagematerialer. Kritiske reagenser og marerialer skal
overholde dokumenterede krav og specifikationer sams, hvis det er relevant, kravene i Radets direktiv 93/42JE@F af
T4, juni 1993 om medicinsk udstyr () og Europa-Parkamentets og Ridets dirckiiv 98/79/EF af 27, oktober 1998 om
medicinsk udstyr il in vitro-diagnostik ().

. FACILITETER/LOKALER

1. F1 vevscenter skal ride over egnede facititeter til vareiagelsen af de akuiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering,
udpegning, godkendelse cller licens, i overensstemmelse med de siandagder, som or fastlagt i dette direkuv.

2. Omfatter aktiviteterne behandling af veev og celler, mens de or cksponcerel for det emgivende milje, skat dette forega i
et milje med nwrmere specificeret lufikvalitet og renlighed med henbiik pé at minimere risikoen for kontaminering,
herunder krydskontaniinering mellem donorer. Disse foranstaliningers cffektivitet skal valideres og overviges.

3. Medmindre andet er fastsat i punkt 4, gaelder det, at hvis vey og celler eksponeres for det emgivende milie wnder
bebandlingen uden en efterfelgende mikrobiel inaktiveringsproces, skal der viere en luftkvalitet med partikeltal og
kiratal, der svarer 1l vaerdierne for klasse A som defineret i tilleg 1 1l den ewopmiske vejledning i god fremstiflings-
praksis {GMP) og dircktiv 2003/94/EF, med ot baggrundsmilje, der er egner 4t behandling af de pigmldende varv/celler,
men mindst svarer tl GMP-klasse D med hensyn til partikeltal og kimeal,

4. Lempeligere krav il miljoet ond keavene i punkt 3 kan accepteres, hvis:
a) der anvendes en valideret mikrobiel inaktiveringspraces eller en valideret terminalsterilisering, eller

b} det dokumenteres, at cksponeringen 1 et klasse A-milje har negative virkninger for de pdgwldende vavs eller celless
kraevede egenskaber, cller

(N BFT L 169 af 12.7.1993. s 1. Senest andret ved Fauropa-Paslamentets oy Ridets forordning (EF) nr. 1882/2003 (EUT 1 284 «f
ILAG.2003, 5 1)
(3 EFT L 331 af 7.12.1998, 5. 1. sEndret ved forordning (EF) nr. 1882/2003.
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6.

W

0.

¢} det dokumenteres, at vawv eller celler anvendes pa recipienten pd en mide, der indebaerer en betydeligt Javere risiko
for overfersel af en bakterie- eller svampeinfektion til recipienten end ved veevs- og celletransplantation, eller

d) det ikke or teknisk muligt a1 gennemfere den krevede proces i et klasse A-milje (feks. pd grund af krav til serlige
udstyr § behandlingsomrider, som ikke fulds ud er kompatible med klasse A).

. Ved anvendeise af punkt 4, litra a)-d), skal det specificeres, hvilket milje det drejer sig om. Det skal godigares og

dokumenteres, at det valgte miljp har den kravede kvalitet og sikkerhed, idet der mindst tages hensyn il det planfagte
anvendelsesformil, anvendelsesmiden og recipientens immunstatus. Passende bekledning og udstyr 6l persontig
beskyttelse og hygiejne skal vaore i} ridighed i alle relevante afdelinger af vievscentret tillige med skriftlige instrukser
om hygiejne og bekedning.

Hyis de akuiviteter, for hvilke der ansages om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, omfatter opbevaring
af viey og celler, skal det defineres, hvilke opbevaringsbetingelser der er nadvendige for at bevare de krevede vavs- og
celleegenskaber, herunder relevante parametre som temperatur, fugtighed eller luftkvaliter.

. Kritiske parametre {feks, temperatur, fugtighed og Juftkvalitet) skal kontrolieres, averviiges og registreres for at sikie, at

de specificerede opbevaringsbetingelser overholdes.

. Der skal vaere opbevaringsfacilizeter tl rddighed, hvor viev og celler forud for frigivelse eller 1 karantene klart er adskilt

og kan skeines fra vaev og celler, der er frigivet, og fra vav og celler, der er afvist, for at undgd forveksling og
indbyrdes krydskentaminering. Der skal i sével karantznefaciliterer som opbevaringssteder for frigivne vev og celler
vare reserveret fysisk adskilte omrider eller opbevaringsudstyr eller sikeer adskillelse inde 1 udstyret il opbevaring af
bestenite vav og celler, der er udtager i heohold til swriige keiterier,

. Varvscentret skal have skriftlige instrukser og procedurer vedrerende kentrolleret adgang, rengering og vedligeholdelse,

bortskaffelse af affald og genctablering af ydelse af tenester i kriscsituationer,

E. DOKUMENTATION OG REGISTRE

. Der skal forcligge et system, der emfatter khut definerat og cffckiiv dokumentation, korrekte journaler og registre og

godkendte standardprocedurer for de akiiviteter, for hvitke der ansages om akkreditering, udpegning, godkendelse eller
ticens, Dokumenter skal gennemgs regelmissigt og vere § overensstemmelse med de standarder, der er fastsat i dette
direkiiv, Systemet skal sikre, at det arbejde, der udferes, er standardiseret, og at alle uin er sporbare, dvs. kodning,
donorers egnethed, udtagning, behandling, preservering, opbevaring, wansport, distribution clier borskaffelse,
herunder aspekter vedrorende kvalitersstyring og kvaliterssikring.

. For alle kritiske akiviteter skal materialerne, udstyret og personalet identificeres og dokumentercs.

. P& veevscentrene skal alle andringer 1 dokumenter siraks gennemgds, dateres, godkendes, dokumenteres og gennem-

fares af godkendt personale.

. Der skal indfares en procedure for dokumentkontrol, s der forcligger en historisk oversigt over gennemgpange og

andringer af dokumenter, og s det sikres, at kun de seneste versioner af dokumenter anvendes.

. Der skal godigores, ar registrene or pllidelige og en sand gengivelse al vesuliaterne.

Registre skal veere Jaselige, md ikke kunne slettes og kan vere hindskrevne elier overfort til et andet valideret system
som Feks. en computer efler mikrofilm.

. Alle registeroplysninger, herunder ridata, som er af kritisk betydning for vaevenes og cellernes sikkerhed og kvaliter,

skal bevares, sd der sikres adgang 1l de pigeldende data i mindst 10 & cfier holdbarhedsdatoen, den kliniske
anvendelse eller bortskaffelse, jf dog artikel 9, stk 2.

. Registre skal opfylde de krav vedrarende tavshedspligt, der er fastsat i atikel 14 7 dirckiiv 2004j23/EF. Adgang til

registre og oplysninger skal begravnses 1l personer, der er godkendt af den angvarlige person, og til den kompetente
myndighed med henblik pd inspektion og kontrolforanstalminger.
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F. KVALITETSKONTROL

. Der skal vare indfart et auditsystem vedravende de aktviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning,

godkendelse eller ficens. Auditten skal gennemferes af kvalificerede og komperente personer pa en uafhengig mide
mindst hvert andet & med henblik pi at verificere, om de godkendte protokoller og forskrifterne overholdes.
Resultater og korrigerende foranstaltninger skal dokumenteres.

. Hvis der konstateres afvigelser fra de foreskrevne kvalitets- og sikkerhedsstandarder, skal der ivaerksactics dokumente-

rede undersegelser, som bla, omfatter en beslutning om mulige korrigerende og preventive foranstaltninger. Hvad der
skal ske med viev ag celler, der ikke opfylder kravene, afgores i henhold til nedskrevne procedurer, som den ansvarlige
person har tilsyn med, og resultatet registreres. De pagaidende vav og celler skal idemificeres, og der skal fores
regnskalr med dem,

. Korrigerende foranstalininger skal dokumenteres, iverksattes og fuldfares rettidigt og cffektive. Efter at der er gennem-

fert prawventive og korrgerende foranstaltninger, skal deres effekeivitet vurderes.

. Vavscentrene ber have indfert procedurer vedrarende kontrol af kvalitetsstyringssystemets ydeevne med henblik pd at

sikre lebende og systematisk forbedring,
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BILAG I

Krav vedrerende godkendelse af processer til forarbejdning af vav og celler pd veevscentrene, jf. artikel 4

Den kompetente myndighed godkender hver enkelt proces til forarbejdning af vev og celler efter at have evalueret
kritetierne for donorudvaclgelse og udtagningsprocedurer, protekelierne for de enkelte trin i processen, kvalitetsstyrings-
kriterierne samt de endelige kvantitative og kvalitative kriterier for celler og vav, Evalucringen skal mindst opfylde kravene
i dette bilag.

A. MODTAGELSE PA V. EVSCENTRET

Nar udtagne vav og celler modtages pd vaevscentret, skal de opfyide de krav, der er fastsat i direktiv 2006[17[ER

B, BEHANDLING

Hyis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse clier Heens, omfatter behandling af
vaw og celler, skal vaevscentrers procedurer opfylde falgende kriterier:

1. De kritiske behandlingsprocedurer skal valideres og ma ikke gore vevene eller cellerne klinisk ineffekiive cller skadelige
for recipienten. Valideringen skal baseres pa undersegelser, der er gennemfort af centret selv, cller pa data fra
offentliggiorte undersegelser eller — for veletablerede behandlingsprocedurer — pd en retrospekiiv evaluering af de
kliniske resultater for vav, der er loveret af centret.

2. Det skal godtgeres, at den validerede proces kan gennemfores konschvent og effekiivt i vaovscentrets milje af
personalet.

3. Procedurerne skal dokumenteres i standardprocedurer, som skal veere i overensstemmelse med den validerede metode
og med de standarder, der or fastsat § dette direktiv, jf bilag 1, afsnit E, punkt 3-4.

4. Det skal sikres, at alle processer gennemfores i overensstemmelse med de godkendte standardprocedurer,

.t

. Anvendes en mikrobiel inaktiveringsprocedure pa vav eller celler, skal denne specificeres, dokumenteres og valideres.

6. Inden der forctages vigtige ndringer al bebandlingen, skal den wndrede proces valideres og dokumenteres.

7. Behandlingsprocedurerne skal underkastes en regelmaessig keitisk evaluering for ar sikre, at de forsar frembringer de
tilsigtede resultater.

8. Procedurerne for at kassere veev og celler skal forebygge kontaminering al andre donationer og produkeer, proces-
miljoct eller porsonalet. Procedurerne skal overholde nationale forskrifter.

C. OPBEVARING OG FRIGIVELSE AF PRODUKTER

Bvis de aktiviteter, for hvilke der ansages om akkreditesing, udpegning, godkendelse cller licens, omfatter opbevaring og
frigivelse al vav og celler, skal det godkendre vievscenters procedurer opfylde felgende kriterier:

. Den maksimale opbevaringstid skal specificeres for hver enkelt opbevaringsmade. Valg af opbevaringstid skal bla.
afspejle potentiel forringelse af de pikrevede vaevs- og celleegenskaber.

2. Der skal vaere et system for lageropgerelser vedrarende vy ogfeller celler, der sikrer, ar de ikke kan frigives, for alle
krav, der er fastsar i dette direktiv, or opfyldt. Der skal vare en standardprocedure med narmere forskrifter for
omstandigheder og ansvarsfordeling og procedurer for frigivelse af vy og celler til distribution.
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3.

Er system til ientifikation af vaev og celler § alle behandlingstrin pd vievscentret skal tydeligt sondre mellem ikke-
frigivne produkeer {i karantzene) og kasserede produkter.

. Det skal fremgd af registre, at alle relevante specifikationer er overholdt, inden vav og celler frigives, navnlig at alle

aktuelle erklaeringer, relevante Jegejournaler, behandlingsrepistre og testresultater er blever verificeret 1 henhold til en
nedskrevet procedure af en person, som or godkendt hertil af den ansvarlige person, jf. artikel 17 1 direkuiv
2004/23/IF. Hvis der anvendes en computer i at frigive laboratoricresultater, bar et revisionsspor angive, hvem
der var ansvarlig for frigivelsen.

. Der skal ivarkseties en dokumenteret risikovurdering godkendt af den ansvardige person, jf. antikel 17 1 direkdiv

2004/23(CF, for at fassld, hvad der skal ske med alle opbevarede vav og celler efter indforelsen af eventuelle nye
kriterier for donorudvalgelse cller testning cler eventuelle vasentligt ®ndrede behandlingstrin, som ager sikkerheden
cller kvaliteten.

D. DISTRIBUTION OG TILBAGEKALDELSE

Hvis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, ndpegning, godkendelse eller licens, omfatter distribution af
vew og celler, skal det godkendte vvscenters procedurer opfylde faigende kriterier:

ot

. Kritiske transportbetingelser, feks. temperatur og tidsgranse, fastsweties, si de pikrevede vavs- og celleegenskaber

bevares.

. Beholderenfpakningen skal vare sikker og sikre, at vavet og cellerne bevares under de specificerede forhold. Alle

beholdere og pakninger skal valideres som varende egnet tif formilet.

. Udfares distributionen af tredjepart under kontrake, skal der forcligge en dokumenteret aftale, som sikrer, at de

pakrvede forhold er til stede.

. Veevscentre skal have godkendt personale, der kan vurdere behover for tilbagekaldelse og iverksette og koordinere de

nadvendige foranstaltninger.

. Der skal vaere en effekiiv iilbagekaldelsesprocedure, der emfatier en beskrivelse af ansvassfordeling og foranstalminger,

der skal wreffes. Proceduren skal ogsd omfatie underretning af den kompetente myndighed.

. Der skal inden for ridsrum, der pa forbind er fastsat, teffes foranstaltainger, der inkluderer sporing af alle relevante

vaey og celler, herunder eventuel tilbagespoving. Forméler mied underssgelsen er at identificere den donor, der kan have
vaerer den medvirkende arsag ti reakitionen hos recipienten, og tilbagekaide alle tilgangelige vav og celler fra den
pageidende donor samt underrette modtagere og recipienter al vev og celfer, der er udiaget fra samme donor, hvis der
er en visiko,

. Der skal viere procedurer for hdadtering af foresporgsler om vev og celler. Reglerne for allokeriing af vay og celler til

bestemte patienter eller sundhedsinstitutioney skal vaere dokumenterede og efier anmodning stilles 1l radighed for de
pigeeldende.

. Der skal viere et dokumenteret system 6l hindtering af returnerede produkter, herunder eventuclle keiterier for at

indlemme dem i lageropgorclsen,

E. ENDELIG MARKNING MED HENBLIK PA DISTRIBUTION

. P& primarbebolderen med veeviceller anfores folgende:

a) Veevs-feelletype, vavetsfeellernes identifikationsnummerf-kode og lot- cller batchnummer, hvis det er relevant.

by Identifikation af vaevscentret.

<) Holdbarhedsdaro.
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d) Ved autelog donation skal dette anfores (»Alene beregnet til autolog anvendelsed), og donorenfrecipicnten skal
identificeres.

) Ved modtagerbestemte donationer skal det pd mearkesedien angives, hvem donationen er bestemt til.

f) Hvis vaev og celler vides at vare positive for en relevant markor for en smitsom sygdom, skal de markes med
+BIOLOGISK FARE-.

Hvis der ikke er plads til cplysningerne omhandlet i litra d) og ) pd primarbeholderens markeseddel, anfares de pd
en serskilt folgeseddel, der ledsager primarbeholderen, Felgesedlen skal pakkes saimmen med primaecbeholderen pa en
méde, der sikrer, at de er sammen tl stadighed.

2. Markesedlen eller ledsagedokumenterne skal rumme felgende oplysninger
a) Beskrivelse (definition) og, hvis det er relevant, sterrelsen af vaevs- eller celleproduktet.

b

Morfologt og funktionsdata, hvis det er relevant.

¢} Vavenesfeellernes distributionsdato.

d) Biologiske bestemmelser, der or udfart pd donor, og resultarerne,

¢} Anbefalinger med hensyn til opbevaring.

i Instrukser for dbning af beholder, pakning og cventuel pikraver hindtering/rekonstitution,

@ Holdbarhedsdato efter dbning/héndtering.

hy mstrukser for indberetning af alvorlige bivickninger og usnskede hendelser, if. artikel 5 og 6.

i} Forekomst af potentick skadelige restkoncentrationer {f.eks. antibiotika og ethylenoxid).

F. EKSTERN MARKNING AF TRANSPORTCONTAINEREN

Ved transport skal primarbeholderen anbiinges i en wansportcontainer, der som o minimum fosynes med lolgende
oplysninger:

a) 1demifikation al det vevscenter, produktet hidrorer fra, herunder adresse og telefonnummer,

by Identifikation af det organ med ansvar for anvendelse pd mennesker, produkiet sendes 1il, herunder adresse og
telefonnumme.

¢} En erklwring om, &t pakningen indeholder humane vavieeller og angivelsen ~FORSIGTIGx.

d} Hvis der kimves levende celler, for av transplantationes kan fungere, feks. stameeller, kenscelier og embryoner, skal
folgende angives: «MA IKKE BESTRALESs.

¢} Anbefalede transportforhold {feks. »opbevares keligie og »holdes i opret positions).

f) Sikkerhedsinstrukserfkelemetode (i de relevante tilfaelde).
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INDBERETNING AF ALVORLIGE BIVIRKNINGER

DEL A

Hurtig indberetning af mistanke om alvorlige bivirkninger

Vavscenter

Indberetningsidentifikation

Indberetningsdato {#r/mdned/dag)

Berart person (recipient elley donor)

Dato og sted for udtagning cller anvendelse pi mennesker {drfmdned/dag)

Entydigt donationsidentifikationsnunmnzer

Dato for den alverlige bivirkning, der er mistanke om {dr/mdned/dag)

Vaevs-feelletype, der er fnvolveret i den alvordige bivirkning, der er mistanke om

Type alvorlig bivirkning/alvorlige bivirkninger, der er mistanke om
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DEL B

Konklusion om underspgelse af alvorlige bivirkninger

Vazvscenter

Indberetningsidentifikation

Bekrefielsesdato (dr/mdncd/dag)

Date for den alvorlige bivirkning (drfmdned/dag)

Entydigt donationsidentifikationsnummer

Bekraftelse af alvorlig bivirkning (jafnej)

/Endring af type alvorlig bivirkning (jafnej)

Hvis ja. specificér venligst

Klinisk resuitat (hvis det er kend:
— Fuldsteendig helbredelse

—  Lette sequelae

— Alvorlige sequelae

-~ Dodsfald

Underspgelsesresultat og endelige konklusioner

Anbefalinger vedrorende forebyggende og korigerende foranstalininger
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INDBERETNING AF ALVORLIGE UGNSKEDE HAENDELSER

DEL A

Hurtig indberetning af mistanke om alvorlige wenskede handelser

Vasvscenter

Indberetningsidentifikation

Indberetningsdato {@rfmdned/dag)

Dato for den alvortige usnskede haendelse {drfmincd{dag)

Specifikation
Alvorlig usnsket hendelse, der kan pivirke vavs og
cellers kvalitet og sikkerhed som folge af en afvigelse §

; T
forbindelse med: ‘c‘zl‘life;g Fejl ved udstyret | Menneskelig fefi [ Andet (specificeres)

Udtagning

Testning

Transport

Behandling

Qpbevaring

Distribution

Materaler

Andet {specificeresy

DEL B

Konkiusion em undersegelse af alvorlige nenskede heendelser

Vasvscenter

Indberetningsidentifikation

Bekrweftelsesdato {drjmdned/dag)

Bato for den alvorlige upnskede handelse (drfmdncd/dag)

Analyse af den grundliggende drsag {nxrmere oplysninger)

Hvitke korigerende foranstaltninger er der truffet (nzrmere oplysninger)
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BULAG V

FORMAT FOR ARLIG INDBERETNING

DEL A

Format for arlig indberetning af alvorlige bivirkninger

Indberettende land

Indberctningsperiode 1. januar-31. december (dr)

Antal alvorlige bivirkninger pr. vavs- og celletype (eller produke { kontakt med vav op celler)

Vievs-jcelletype (eller produkt 3 kontakt T TR Samiet antal distribuerede veeviceller af
e Antal alvorlige bivirkninger .
med vav og celler) denne type (ivis taller kendes)
1
]
2
3
4
[ alt

Samlet antal distribuerede vav og celler {inkl vavs- og celletyper, for hvilke der ikke er indberetter alvorlige

bivirkninger):

Antal berorte recipienter (samlet antal recipientes):

De indberenede alvortige bivirkningers karakier Samlet anial alvortige bivirkninger

Overfort baktericinfektion

Cverfort virusinfektion

HBV

HCY

HIV-1}2

Ander {specificeres)

Overfeort parasitinfektion

Malaria

Andet {specificeres)

Overferte ondartede sygdormme

Andre overferte sygdomme

Andre alvorlige reaktioner {specificeres)
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DEL B

Format for irlig indberetning af alvorlige ugnskede hendelser

Indberettende land

Indberetningsperiode 1. januar-31. december (r)

Samlet antal behandlede vaev og celler

Samlet amal alvortige usmskede handelser, der kan
pévirke vaevs og cellers kvaliter og sikkerhed som folge
af en afvigelse i forbindelse med:

Specifikation

Vavs- og
cellefejl
(specificeres)

Fejl ved udstyret
{specificeresy

Menneskelig feil
(specificeres)

Andet
(specificeres)

Udtagning

Testning

Transport

Behandling

Opbevaring

Distribution

Mategialer

Andet {specificeres)
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BILAG VI

Oplysninger om de data om donosfrecipient, der som minimum skal opbevares, jf. artikel 9

A. AF VAEVSCENTRE

Donoridentifikation

Denoridentifikation skal mindst omfaue felgende:

— ldentifikation af udtagningsorpanet efler vaevscentret
— Entydigt donationsidentifikationsnummer

— Udtagningsdato

— Udtagningssted

— Donationstype {f.eks. ét versus flere vav, autolog versus allogen og levende versus dod).

Produktidentifikation skal mindst omfatte folgende

— Identifikation af vavscentret

— Vaevs- og celletype/produkttype (basisnomenklatur)

— Poclnummer (hvor relevant)

— Sublotnummer {hvor relevant}

— Holdbarhedsdato

— Vavs-fcellestatus (dvs. i karantaene, egnet til brug osv)

— Beskrivelse af produkterne, produkternes oprindelse, anvendre behandlingstrin, materialer og additiver, der kommer i
kontake med vev og celler og har indflydelse pd deres kvaliter ogfeller sikkerhed

— Identifikation af den facilitet, der udfardiger den endelige markescddel.

Identifikation af anvendelse pd mennesker skal mindst omfatte folpende:
~— Dato for distribution/bortskaffclse

- Jdentifikation af Klinikeren eller shutbrugerenffacilitet.

. AF ORGANER MED ANSVAR FOR ANVENDELSE PA MENNESKER

a) Identifikation af dot vaevscenter, der er leverander
by Idemilikation af klinikeren olter shibrugerenffaciliter
) Vavs- og celletype

d) Produktdentifikation

¢) Hemifikation af recipienten

) Anvendelsesdato.
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BILAG VIl
Information, som Det Europaiske Kodningssystemn omfatter

a) Donationsidentifikation:
— Entydigt dentifikationsnummer
— Identifikation af vaevscentret.

b} Produktidentifikation:
— Produktkode (basisnomenklatur)
— Sublotnummer (hvor relevant)

- Holdbarhedsclato,




