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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2006/86/EF
af 24. oktober 2006

om gennemfeorelse af Europa-Parlamentets og Ridets direktiv 2004/23/EF for sd vidt angir krav til
sporbarhed, indberetning af alvorlige bivirkninger og uenskede haendelser og visse tekniske krav til
kodning, behandling, preservering, opbevaring og distribution af humane vav og celler

(E@S-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europziske
Feellesskab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Rédets direktiv
2004/23[EF af 31. marts 2004 om fastsxttelse af standarder
for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, testning,
behandling, praservering, opbevaring og distribution af humane
vaeyv og celler (1), serlig artikel 8, artikel 11, stk. 4, og artikel 28,
litra a), ¢), g) og h), og

ud fra folgende betragtninger:

)

Ved direktiv 2004/23[EF fastsettes der for at sikre et hajt
sundhedsbeskyttelsesniveau for mennesker standarder for
kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, test-
ning, behandling, praservering, opbevaring og distribu-
tion af humane vav og celler bestemt til anvendelse pé
mennesker samt fremstillede produkter baseret pé
humane vav og celler bestemt til anvendelse pd menne-
sker.

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

Med henblik pd at sikre en hej grad af beskyttelse af
menneskers sundhed ber der i medlemsstaterne i
henhold til direktiv 2004/23/EF indferes et system for
akkreditering, udpegning eller godkendelse af eller
udstedelse af licens til veevscentre og for behandlingspro-
cesser pd vavscentrene. Det er nedvendigt at fastsette de
tekniske krav til et sddant system.

Kravene vedrerende akkreditering, udpegning eller
godkendelse af eller udstedelse af licens til veevscentre
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ber omfatte organisation og ledelse, personale, udstyr
og materialer, faciliteter/lokaler, dokumentation og
registre samt kvalitetskontrol. Vavscentre, der er omfattet
af en akkreditering, udpegning, godkendelse eller udsted-
else af licens, ber opfylde supplerende krav vedrgrende
de specifikke aktiviteter, de varetager.

Luftkvaliteten under behandlingen af veev og celler er af
stor betydning, idet den kan influere pd risikoen for
kontaminering af vav eller celler. Generelt kraves der
en luftkvalitet med partikeltal og kimtal, der svarer til
vardierne for klasse A som defineret i tilleg 1 til den
europziske vejledning i god fremstillingspraksis og
Kommissionens direktiv 2003/94/EF (3). 1 visse situa-
tioner er det ikke pdkraevet med en luftkvalitet med parti-
keltal og kimtal, der svarer til standarden for klasse A. I
sddanne tilfeelde bor det pavises og dokumenteres, at det
valgte miljg lever op til den kvalitet og sikkerhed, der
kraves for den pagzldende type vav og celler, behand-
ling og anvendelse pd mennesker.

Dette direktivs anvendelsesomride ber omfatte kvaliteten
og sikkerheden ved humane vav og celler under
kodning, behandling, praservering, opbevaring og distri-
bution til den sundhedsinstitution, hvor de anvendes i det
menneskelige legeme. Det ber dog ikke ogsd omfatte
selve anvendelsen af de pdgzldende vav og celler pd
mennesker (f.eks. implantering, perfusion, inseminering
eller embryonoverforsel). Dette direktivs bestemmelser
om sporbarhed og indberetning af alvorlige bivirkninger
og ugnskede handelser galder ogsd for donation, udtag-
ning og testning af humane veev og celler, der er omfattet
af Kommissionens direktiv 2006/17[EF (3).

Anvendelse af vav og celler til anvendelse pd mennesker
er forbundet med en risiko for overforsel af sygdomme
til og andre ugnskede 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 uenskede
haendelser.
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(8)  Mistanke om alvorlige bivirkninger hos donor eller reci-
pient og alvorlige ugnskede handelser i alle faser fra
donation til 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 -udvelgelse), testning, behandling, preeser-
vering, opbevaring og distribution af humane vev og
celler, ber straks indberettes til den kompetente
myndighed.

(9)  Alvorlige bivirkninger kan pévises under eller efter udtag-
ning fra levende donorer eller under eller efter anvendelse
pd mennesker. De ber rapporteres til det relevante veavs-
center med henblik pd efterfolgende undersagelse og
indberetning til den kompetente myndighed. Det ber
dog ikke veere til hinder for, at et udtagningsorgan eller
et organ med ansvar for anvendelse pd mennesker selv
valger samtidig at foretage en direkte indberetning til
den kompetente myndighed. Det ber i dette direktiv fast-
leegges, hvilke minimumsdata der er nedvendige i forbin-
delse med indberetning til den kompetente myndighed,
uden at det dog tilsidesatter medlemsstaternes mulighed
for pa deres omrdde at opretholde eller indfere strengere
beskyttelsesforanstaltninger, som er i overensstemmelse
med traktaten.

(10)  For at minimere kommunikationsudgifterne, undgd over-
lapning og sikre administrativ effektivitet ber der
anvendes losninger, der involverer moderne teknologi
og e-forvaltning, til varetagelse af opgaverne i forbindelse
med formidling og behandling af information. Sddanne
teknologier ber vare baseret pd et standardformat for
udveksling, idet der anvendes et system, der er egnet til
styring af referencedata.

(11)  For at fremme sporbarheden for vav og celler og lette
informationen om deres vigtigste karakteristika og egen-
skaber er det nedvendigt at fastsatte, hvilke basisdata der
skal indgd i en falles europaisk kode.

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

(13)  Foranstaltningerne i dette direktiv er i overensstemmelse
med udtalelse fra det udvalg, der er nedsat ved artikel 29
i direktiv 2004/23/EF —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1
Anvendelsesomride

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

a) humane vav og celler bestemt til anvendelse pd mennesker

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

2. Bestemmelserne i dette direktivs artikel 5-9 om spor-
barhed og indberetning af alvorlige bivirkninger og uenskede
haendelser gaelder ogsd for donation, udtagning og testning af
humane vav og celler.

Artikel 2
Definitioner

I dette direktiv forstds ved:

a) »kensceller<: alle veev og celler bestemt til assisteret repro-
duktion

b) »partnerdonation«: donation af kensceller mellem en mand
og en kvinde, som erklaerer at std i et intimt fysisk forhold til
hinanden

) »kvalitetsstyringssystem«:  organisatorisk  struktur  samt
nermere definerede ansvarsomrdder, procedurer, processer
og ressourcer, som indgdr i gennemforelsen af kvalitetssty-
ring og omfatter alle aktiviteter, der direkte eller indirekte
bidrager til at sikre kvalitet

d) »kvalitetsstyring« samordnede aktiviteter vedrerende organi-
satorisk kvalitetsledelse og -kontrol

e) »standardprocedurer« skriftlige instrukser, som beskriver de
forskellige faser i en bestemt proces, herunder de materialer

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

f) wvalidering« (eller »kvalificering¢, hvis der er tale om udstyr
eller forhold): tilvejebringelse af dokumentation, der giver en
hej grad af sikkerhed for, at en bestemt proces, et bestemt
udstyr eller bestemte forhold konsekvent vil resultere i et
produkt, der overholder bestemte specifikationer og kvali-
tetsegenskaber; en proces valideres for at evaluere, hvor
effektivt et system er i forhold til den patenkte anvendelse
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g) »sporbarhede: muligheden for at finde og identificere b) organer med ansvar for anvendelse pd mennesker af vaev og

=

vav/celler i en hvilken som helst fase fra udtagning til
behandling, testning, opbevaring og distribution til reci-
pienten eller med henblik pd bortskaffelse og dermed ogs
muligheden for at identificere donoren og vavscentret eller
det produktionsanleg, der har modtaget, behandlet eller
opbevaret vavet/cellerne, samt for pd den/de klinikker, der
anvender vavet/cellerne i recipienten, at identificere recipien-
ten/recipienterne; sporbarhed omfatter ogsd muligheden for
at finde og identificere alle relevante oplysninger vedrgrende
produkter og materialer, der kommer i kontakt med de
pagaldende veev/celler

»kritiske: som kan have betydning for celler og vaevs kvalitet
ogleller sikkerhed, eller kommer i kontakt med celler og veev

»udtagningsorgan« en sundhedsinstitution, en hospitalsenhed
eller et andet organ, der beskaftiger sig med udtagning af
humane vav og celler, og som ikke kan akkrediteres,
udpeges, godkendes eller fa licens som vevscenter

»organ 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

udstedelse af licens til vavscentre

Et veevscenter skal opfylde kravene i bilag L

Artikel 4

Krav til akkreditering, udpegning eller godkendelse af eller
udstedelse af licens til processer til forarbejdning af vav og

celler

Forarbejdningsprocesser pd vavscentret skal opfylde kravene i

bilag II.
Artikel 5
Indberetning af alvorlige bivirkninger
1. Medlemsstaterne sikrer, at

3)

udtagningsorganer har indfert procedurer for registrering af
udtagne vav og celler og for gjeblikkelig indberetning til
vaevscentre af alvorlige bivirkninger hos den levende donor,
som kan have betydning for vavs og cellers kvalitet og
sikkerhed

A=H

celler har indfert procedurer for registrering af anvendte vaev
og celler og for gjeblikkelig indberetning til vaevscentre af
alvorlige bivirkninger under eller efter den kliniske anven-
delse, der kan have forbindelse med vavs og cellers kvalitet
og sikkerhed

vaevscentre, der distribuerer vaev og celler til anvendelse pa
mennesker, oplyser organet med ansvar for anvendelse pd
mennesker af vav og celler om, hvordan organet ber indbe-
rette alvorlige bivirkninger, jf. litra b).

Medlemsstaterne sikrer, at vaevscentre

har indfert procedurer for gjeblikkelig meddelelse til den
kompetente myndighed af alle relevante disponible oplys-
ninger om mistanker om alvorlige bivirkninger, jf. stk. 1,
litra a) og b)

har indfert procedurer for ojeblikkelig meddelelse til den
kompetente myndighed af konklusionen af undersegelsen
til analyse af drsag og konsekvenser.

Medlemsstaterne sikrer, at

den ansvarlige person omhandlet i artikel 17 i direktiv
2004/23/EF meddeler den kompetente myndighed de oplys-
ninger, der indgdr i indberetningsskemaet, jf. del A i bilag III
til neerverende direktiv

vavscentre meddeler den kompetente myndighed, hvilke
foranstaltninger der er truffet med hensyn til andre implice-
rede veev og celler, der er blevet distribueret med henblik pa
anvendelse pd mennesker

veevscentre meddeler den kompetente myndighed konklu-
sionen af undersggelsen, idet de mindst giver de oplysninger,
der er fastsat i del B i bilag IIL
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Artikel 6
Indberetning af alvorlige uenskede haendelser

1.  Medlemsstaterne sikrer, at

a) udtagningsorganer og vavscentre har indfert procedurer for
registrering og g@jeblikkelig indberetning til vavscentre af
alvorlige uenskede handelser, der opstar under udtagningen,
og som kan have betydning for humane vaevs og cellers
kvalitet ogfeller sikkerhed

b) organer med ansvar for anvendelse pd mennesker af vev og
celler har indfert procedurer for gjeblikkelig indberetning til
vaevscentre af alvorlige uenskede handelser, som kan have
betydning for vavs og cellers kvalitet og sikkerhed

) vavscentre oplyser organet med ansvar for anvendelse pd
mennesker om, hvordan organet ber indberette alvorlige
ugnskede handelser, som kan have betydning for vevs og
cellers kvalitet og sikkerhed, til centrene.

2. I forbindelse med assisteret reproduktion betragtes alle
typer fejlagtig identifikation og forvekslinger af kensceller eller
embryoner som en alvorlig uensket hendelse. Alle personer
eller udtagningsorganer eller organer med ansvar for anvendelse
pd mennesker, der foretager assisteret reproduktion, indberetter
sddanne handelser til det vaevscenter, der har veret leverander,
med henblik pd undersegelse og indberetning til den kompe-
tente myndighed.

3. Medlemsstaterne sikrer, at vavscentre

a) har indfert procedurer for gjeblikkelig meddelelse til den
kompetente myndighed af alle relevante disponible oplys-
ninger om mistanke om alvorlige uonskede haendelser, jf.
stk. 1, litra a) og b)

b) har indfert procedurer for gjeblikkelig meddelelse til den
kompetente myndighed af konklusionen af undersogelsen
til analyse af drsag og konsekvenser.

4.  Medlemsstaterne sikrer, at

a) den ansvarlige person omhandlet i artikel 17 i direktiv
2004/23/EF meddeler den kompetente myndighed de oplys-
ninger, der indgdr i indberetningsskemaet, jf. del A i bilag IV
til nerverende direktiv

b) veavscentre evaluerer alvorlige uenskede hendelser for at
identificere drsager i processen, der kan forhindres

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

Artikel 7
;\rsrapporter

1. Medlemsstaterne foreleegger senest den 30. juni hvert dr
Kommissionen en drsrapport om indberetningen af alvorlige
bivirkninger og uenskede heandelser, 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 radighed for vavscentrene.

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 nedvendige for at identificere
afsenderen og bevare referencedata deri.

Artikel 8

Formidling af oplysninger mellem de kompetente
myndigheder og til Kommissionen

Medlemsstaterne sikrer, at deres kompetente myndigheder
sender relevante oplysninger til hinanden og til Kommissionen
om alvorlige bivirkninger og ugnskede handelser for at sikre, at
der traeffes hensigtsmessige foranstaltninger.

Artikel 9
Sporbarhed

1. Veavscentre skal rdde over effektive og nejagtige systemer
til entydig identifikation og markning af celler/vav, de har
modtaget og distribueret.

2. Veavscentre og organer med ansvar for anvendelse pé
mennesker opbevarer de data, der er omhandlet i bilag VI, pa
et passende og lesbart oplagringsmedie i mindst 30 ar.

Artikel 10
Det europiske kodningssystem

1. Alt doneret materiale tildeles pd vavscentret en felles
europzisk identifikationskode med henblik pd at sikre, at
donoren kan identificeres, og at alt doneret materiale kan
spores, og for at oplyse om vavs og cellers vigtigste karakteri-
stika og egenskaber. Koden skal mindst omfatte de oplysninger,
der er fastsat i bilag VIL

2. Stk. 1 gelder ikke for partnerdonation af kensceller.
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Artikel 11
Gennemforelse af direktivet

1. Medlemsstaterne satter 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 viser sammen-
hangen mellem de pdgzldende bestemmelser og dette direktiv.

Medlemsstaterne satter de nedvendige 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 eller skal ved offentliggorelsen ledsages af en
sddan henvisning. De narmere regler for henvisningen fast-
settes af medlemsstaterne.

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

Artikel 12
Ikrafttreedelse
Dette direktiv treeder i kraft pad tyvendedagen efter offentliggo-
relsen i Den Europeeiske Unions Tidende.
Artikel 13
Adressater

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 24. oktober 2006.

Pd Kommissionens vegne
Markos KYPRIANOU
Medlem af Kommissionen
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BILAG 1

Krav vedrorende akkreditering, udpegning eller godkendelse af eller udstedelse af licens til vaevscentre,
jf. artikel 3

A. ORGANISATION OG LEDELSE

1. Der skal udpeges en ansvarlig person, der skal have de kvalifikationer og ansvarsomrader, der er fastsat i artikel 17 i
direktiv 2004/23/EF.

2. Et vaevscenter skal have en organisatorisk struktur og arbejdsprocedurer, der har relevans for de aktiviteter, for hvilke
der ansgges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens. Der skal foreligge en organisationsplan, hvoraf det
klart fremgdr, hvem der har ansvaret for hvad, og hvem der refererer til hvem.

3. Alle vaevscentre skal have adgang til en autoriseret leege, der er udnevnt til at yde radgivning om og fere tilsyn med
centrets leegelige aktiviteter, f.eks. udvalgelse af donorer, gennemgang af kliniske resultater af anvendelsen af vav og
celler og kontakt med Kliniske bruger, hvis det er relevant.

4. Der skal vaere et dokumenteret kvalitetsstyringssystem, der omfatter de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkre-
ditering, udpegning, godkendelse eller licens, i overensstemmelse med de standarder, som er fastlagt i dette direktiv.

5. Det skal sikres, at de risici, der er forbundet med anvendelse og handtering af biologisk materiale, identificeres og
minimeres, samtidig med at der opretholdes et passende kvalitets- og sikkerhedsniveau i forbindelse med den patenkte
anvendelse af vav og celler. Risiciene omfatter navnlig risici i forbindelse med procedurer, miljo og personalets
sundhedstilstand, der er specifikke for vevscentret.

6. Aftaler mellem vavscentre og tredjepart skal vaere i overensstemmelse med artikel 24 i direktiv 2004/23EF. Tredje-
partsaftaler skal indeholde oplysninger om samarbejdsvilkdr og ansvarsfordeling og om de protokoller, der skal felges
for at overholde de kraevede udferelsesspecifikationer.

7. Der skal foreligge et dokumenteret system, der er under den ansvarlige persons tilsyn, og som konfirmerer, at veev
og/eller celler opfylder specifikationerne for sikkerhed og kvalitet med henblik pa at kunne blive frigivet og distribu-
eret.

8. 1 tilfelde af opher af virksomhed skal aftaler og procedurer, der er indgdet/fastlagt i henhold til artikel 21, stk. 5, i
direktiv 2004/23/EF, omfatte sporbarhedsdata og materiale vedrerende cellers og vavs kvalitet og sikkerhed.

9. Der skal foreligge et dokumenteret system, der sikrer identifikation af alle vavs- eller celleenheder i alle faser af de
aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens.

B. PERSONALE
1. Vavscentre skal have tilstrackkeligt med personale, og det skal vare kvalificeret til at udfere arbejdsopgaverne.

Personalets kompetence skal evalueres med passende mellemrum, som skal fremgé af kvalitetsstyringssystemet.

2. Alt personale skal have klare, dokumenterede og ajourferte jobbeskrivelser. Deres opgaver og ansvar skal vare klart
dokumenteret og forstaet.

3. Personalet skal gennemga en grundlaggende uddannelse/videreuddannelse efter behov, nér procedurer @ndres eller den
videnskabelige viden udbygges, og det skal have passende muligheder for relevant faglig udvikling. Uddannelsespro-
grammet skal sikre og dokumentere, at den enkelte ansatte:

a) har vist at have kompetence til at udfere de pélagte arbejdsopgaver

b) har en passende viden om og indsigt i de videnskabelige/tekniske processer og principper, der er relevante for de
pélagte arbejdsopgaver
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(l

¢) forstar de organisatoriske rammer, kvalitetssikringssystemet og sundheds- og sikkerhedsreglerne pa det center, hvor
vedkommende arbejder

d) er tilstreekkeligt informeret om de bredere etiske, juridiske og forskriftsmassige rammer, arbejdet indgar i.

C. UDSTYR OG MATERIALER

. Alt udstyr og alle materialer skal vaere udformet og skal vedligeholdes, sd det svarer til det tilteenkte formal, og skal

minimere eventuelle farer for recipienter ogfeller personale.

. Alt kritisk udstyr og teknisk apparatur skal identificeres og valideres, regelmeassigt kontrolleres og lebende vedlige-

holdes i overensstemmelse med producentens anvisninger. Nar udstyr eller materialer har betydning for kritiske
parametre for behandling eller opbevaring (f.eks. temperatur, tryk, partikeltal og mikrobiel kontaminering), skal de
identificeres og i passende omfang vare omfattet af overvigning, alarmer og korrigerende foranstaltninger med henblik
pa at pavise funktionsfejl og defekter og for at sikre, at de kritiske parametre permanent holdes inden for acceptable
vardier. Alt udstyr med en kritisk malefunktion skal kalibreres efter en sporbar standard, hvis en sidan foreligger.

. Udstyr, der er nyt eller repareret, skal testes, ndr det installeres, og skal valideres inden ibrugtagning. Testresultaterne

skal dokumenteres.

. Vedligeholdelse, eftersyn, rengering og desinficering af og andre hygiejneforanstaltninger for alt kritisk udstyr skal

gennemfores regelmaessigt og registreres.

. Der skal foreligge procedurer for driften/brugen af de enkelte dele af kritisk udstyr med narmere oplysninger om, hvad

der skal gores i tilfelde af funktionsfejl eller defekt.

. Procedurerne for de aktiviteter, for hvilke der ansoges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, skal

omfatte nermere oplysninger om specifikationerne for alle kritiske materialer og reagenser. Navnlig skal der veere
fastlagt specifikationer for additiver (f.eks. oplesninger) og emballagematerialer. Kritiske reagenser og materialer skal
overholde dokumenterede krav og specifikationer samt, hvis det er relevant, kravene i Ridets direktiv 93/42/EQF af
14. juni 1993 om medicinsk udstyr () og Europa-Parlamentets og Ridets direktiv 98/79/EF af 27. oktober 1998 om
medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik (2).

D. FACILITETER/LOKALER

. Et vaevscenter skal rade over egnede faciliteter til varetagelsen af de aktiviteter, for hvilke der ansoges om akkreditering,

udpegning, godkendelse eller licens, i overensstemmelse med de standarder, som er fastlagt i dette direktiv.

. Omfatter aktiviteterne behandling af vav og celler, mens de er eksponeret for det omgivende miljo, skal dette foregé i

et miljo med nermere specificeret luftkvalitet og renlighed med henblik pd at minimere risikoen for kontaminering,
herunder krydskontaminering mellem donorer. Disse foranstaltningers effektivitet skal valideres og overvages.

. Medmindre andet er fastsat i punkt 4, gelder det, at hvis vav og celler eksponeres for det omgivende milje under

behandlingen uden en efterfolgende mikrobiel inaktiveringsproces, skal der veere en luftkvalitet med partikeltal og
kimtal, der svarer til vardierne for klasse A som defineret i tilleg 1 til den europeiske vejledning i god fremstillings-
praksis (GMP) og direktiv 2003/94/EF, med et baggrundsmilje, der er egnet til behandling af de pagaeldende veevjceller,
men mindst svarer til GMP-klasse D med hensyn til partikeltal og kimtal.

. Lempeligere krav til miljoet end kravene i punkt 3 kan accepteres, hvis:

a) der anvendes en valideret mikrobiel inaktiveringsproces eller en valideret terminalsterilisering, eller

b) det dokumenteres, at eksponeringen i et klasse A-miljo har negative virkninger for de pagzldende vaevs eller cellers
kraevede egenskaber, eller

EFT L 169 af 12.7.1993, s. 1. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1882/2003 (EUT L 284 af

31.10.2003, s. 1).

(%) EFT L 331 af 7.12.1998, s. 1. Andret ved forordning (EF) nr. 1882/2003.
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¢) det dokumenteres, at vav eller celler anvendes pé recipienten pd en made, der indebarer en betydeligt lavere risiko
for overforsel af en bakterie- eller svampeinfektion til recipienten end ved veevs- og celletransplantation, eller

d) det ikke er teknisk muligt at gennemfore den kreevede proces i et klasse A-miljo (f.eks. pd grund af krav til serligt
udstyr i behandlingsomréddet, som ikke fuldt ud er kompatible med klasse A).

. Ved anvendelse af punkt 4, litra a)-d), skal det specificeres, hvilket miljg det drejer sig om. Det skal godtgares og

dokumenteres, at det valgte miljg har den kreevede kvalitet og sikkerhed, idet der mindst tages hensyn til det planlagte
anvendelsesformdl, anvendelsesmédden og recipientens immunstatus. Passende bekledning og udstyr til personlig
beskyttelse og hygiejne skal vere til radighed i alle relevante afdelinger af vavscentret tillige med skriftlige instrukser
om hygiejne og bekledning.

. Hvis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, omfatter opbevaring

af vaev og celler, skal det defineres, hvilke opbevaringsbetingelser der er nedvendige for at bevare de kravede vaevs- og
celleegenskaber, herunder relevante parametre som temperatur, fugtighed eller luftkvalitet.

. Kritiske parametre (f.eks. temperatur, fugtighed og luftkvalitet) skal kontrolleres, overvages og registreres for at sikre, at

de specificerede opbevaringsbetingelser overholdes.

. Der skal vare opbevaringsfaciliteter til radighed, hvor vev og celler forud for frigivelse eller i karanteene klart er adskilt

og kan skelnes fra vav og celler, der er frigivet, og fra vav og celler, der er afvist, for at undgé forveksling og
indbyrdes krydskontaminering. Der skal i sdvel karantenefaciliteter som opbevaringssteder for frigivne vev og celler
vare reserveret fysisk adskilte omrader eller opbevaringsudstyr eller sikret adskillelse inde i udstyret til opbevaring af
bestemte vav og celler, der er udtaget i henhold til serlige kriterier.

. Vaevscentret skal have skriftlige instrukser og procedurer vedrerende kontrolleret adgang, rengering og vedligeholdelse,

bortskaffelse af affald og genetablering af ydelse af tjenester i krisesituationer.

E. DOKUMENTATION OG REGISTRE

. Der skal foreligge et system, der omfatter klart defineret og effektiv dokumentation, korrekte journaler og registre og

godkendte standardprocedurer for de aktiviteter, for hvilke der ansages om akkreditering, udpegning, godkendelse eller
licens. Dokumenter skal gennemgds regelmessigt og vere i overensstemmelse med de standarder, der er fastsat i dette
direktiv. Systemet skal sikre, at det arbejde, der udferes, er standardiseret, og at alle trin er sporbare, dvs. kodning,
donorers egnethed, udtagning, behandling, preservering, opbevaring, transport, distribution eller bortskaffelse,
herunder aspekter vedrorende kvalitetsstyring og kvalitetssikring.

. For alle kritiske aktiviteter skal materialerne, udstyret og personalet identificeres og dokumenteres.

. P& vaevscentrene skal alle @ndringer i dokumenter straks gennemgds, dateres, godkendes, dokumenteres og gennem-

fores af godkendt personale.

. Der skal indferes en procedure for dokumentkontrol, s& der foreligger en historisk oversigt over gennemgange og

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

. Det skal godtgeres, at registrene er pdlidelige og en sand gengivelse af resultaterne.

. Registre skal vare laselige, mé ikke kunne slettes og kan veere hindskrevne eller overfort til et andet valideret system

som f.eks. en computer eller mikrofilm.

. Alle registeroplysninger, herunder ridata, som er af kritisk betydning for vevenes og cellernes sikkerhed og kvalitet,

skal bevares, sd der sikres adgang til de pigeldende data i mindst 10 &r efter holdbarhedsdatoen, den Kliniske
anvendelse eller bortskaffelse, jf. dog artikel 9, stk. 2.

. Registre skal opfylde de krav vedrerende tavshedspligt, der er fastsat i artikel 14 i direktiv 2004/23EF. Adgang til

registre og oplysninger skal begranses til personer, der er godkendt af den ansvarlige person, og til den kompetente
myndighed med henblik pa inspektion og kontrolforanstaltninger.
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F. KVALITETSKONTROL

. Der skal veere indfort et auditsystem vedrerende de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning,

godkendelse eller licens. Auditten skal gennemfores af kvalificerede og kompetente personer pa en uafhangig made
mindst hvert andet & med henblik pd 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 ivaerksattes dokumente-

rede undersogelser, som bl.a. omfatter en beslutning om mulige korrigerende og preventive foranstaltninger. Hvad der
skal ske med vev og celler, der ikke opfylder kravene, afgeres i henhold til nedskrevne procedurer, som den ansvarlige
person har tilsyn med, og resultatet registreres. De pagaldende veev og celler skal identificeres, og der skal fores
regnskab med dem.

. Korrigerende foranstaltninger skal dokumenteres, iveerksattes og fuldferes rettidigt og effektivt. Efter at der er gennem-

fort praventive og korrigerende foranstaltninger, skal deres effektivitet vurderes.

. Vavscentrene ber have indfert procedurer vedrerende kontrol af kvalitetsstyringssystemets ydeevne med henblik pa at

sikre lobende og systematisk forbedring.
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BILAG I

Krav vedrerende godkendelse af processer til forarbejdning af vev og celler pd vavscentrene, jf. artikel 4

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

A. MODTAGELSE PA VAEVSCENTRET

Nér udtagne vaev og celler modtages pd vevscentret, skal de opfylde de krav, der er fastsat i direktiv 2006/17EF.

B. BEHANDLING

Hvis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, omfatter behandling af
vav og celler, skal vevscentrets procedurer opfylde folgende kriterier:

1. De kritiske behandlingsprocedurer skal valideres og mé ikke gare vaevene eller cellerne klinisk ineffektive eller skadelige
for recipienten. Valideringen skal baseres pd undersegelser, der er gennemfort af centret selv, eller pd data fra
offentliggjorte undersogelser eller — for veletablerede behandlingsprocedurer — pé en retrospektiv evaluering af de
kliniske resultater for vav, der er leveret af centret.

2. Det skal godtgeres, at den validerede proces kan gennemferes konsekvent og effektivt i veevscentrets milje af
personalet.

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

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

5. Anvendes en mikrobiel inaktiveringsprocedure pd vaev eller celler, skal denne specificeres, dokumenteres og valideres.

6. Inden der foretages vigtige @ndringer af behandlingen, skal den @ndrede proces valideres og dokumenteres.

7. Behandlingsprocedurerne skal underkastes en regelmassig kritisk evaluering for at sikre, at de fortsat frembringer de
tilsigtede resultater.

8. Procedurerne for at kassere vav og celler skal forebygge kontaminering af andre donationer og produkter, proces-
miljeet eller personalet. Procedurerne skal overholde nationale forskrifter.

C. OPBEVARING OG FRIGIVELSE AF PRODUKTER

Hvis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, omfatter opbevaring og
frigivelse af vav og celler, skal det godkendte vavscenters procedurer opfylde folgende kriterier:

1. Den maksimale opbevaringstid skal specificeres for hver enkelt opbevaringsméde. Valg af opbevaringstid skal bla.
afspejle potentiel forringelse af de padkravede vavs- og celleegenskaber.

2. Der skal vaere et system for lageropgerelser vedrorende vaev ogfeller celler, der sikrer, at de ikke kan frigives, for alle
krav, der er fastsat i dette direktiv, er opfyldt. Der skal vere en standardprocedure med nearmere forskrifter for
omstendigheder og ansvarsfordeling og procedurer for frigivelse af veev og celler til distribution.
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3. Et system til identifikation af vav og celler i alle behandlingstrin pa vaevscentret skal tydeligt sondre mellem ikke-
frigivne produkter (i karantane) og kasserede produkter.

4. Det skal fremga af registre, at alle relevante specifikationer er overholdt, inden vav og celler frigives, navnlig at alle
aktuelle erkleringer, relevante legejournaler, behandlingsregistre og testresultater er blevet verificeret i henhold til en
nedskrevet procedure af en person, som er godkendt hertil af den ansvarlige person, jf. artikel 17 i direktiv
2004/23[EF. Hvis der anvendes en computer til at frigive laboratorieresultater, ber et revisionsspor angive, hvem
der var ansvarlig for frigivelsen.

5. Der skal ivarksattes en dokumenteret risikovurdering godkendt af den ansvarlige person, jf. artikel 17 i direktiv
2004/23[EF, for at fastsld, hvad der skal ske med alle opbevarede vav og celler efter indferelsen af eventuelle nye
kriterier for donorudvalgelse eller testning eller eventuelle veesentligt &endrede behandlingstrin, som eger sikkerheden
eller kvaliteten.

D. DISTRIBUTION OG TILBAGEKALDELSE

Hvis de aktiviteter, for hvilke der anseges om akkreditering, udpegning, godkendelse eller licens, omfatter distribution af
vav og celler, skal det godkendte vavscenters procedurer opfylde folgende kriterier:

1. Kritiske transportbetingelser, f.eks. temperatur og tidsgrense, fastsattes, si de pakrevede vevs- og celleegenskaber
bevares.

2. Beholderen/pakningen skal vaere sikker og sikre, at vavet og cellerne bevares under de specificerede forhold. Alle
beholdere og pakninger skal valideres som varende egnet til formalet.

3. Udferes distributionen af tredjepart under kontrakt, skal der foreligge en dokumenteret aftale, som sikrer, at de
pakravede forhold er til stede.

4. Vavscentre skal have godkendt personale, der kan vurdere behovet for tilbagekaldelse og ivarksatte og koordinere de
nedvendige foranstaltninger.

5. Der skal veere en effektiv tilbagekaldelsesprocedure, der omfatter en beskrivelse af ansvarsfordeling og foranstaltninger,
der skal treeffes. Proceduren skal ogsd omfatte underretning af den kompetente myndighed.

6. Der skal inden for tidsrum, der pa forhdnd er fastsat, traffes foranstaltninger, der inkluderer sporing af alle relevante
vav og celler, herunder eventuel tilbagesporing. Formalet med undersggelsen er at identificere den donor, der kan have
varet den medvirkende drsag til reaktionen hos recipienten, og tilbagekalde alle tilgaengelige veev og celler fra den
pagaldende donor samt underrette modtagere og recipienter af veev og celler, der er udtaget fra samme donor, hvis der
er en risiko.

7. Der skal veere procedurer for hindtering af foresporgsler om vav og celler. Reglerne for allokering af vav og celler til
bestemte patienter eller sundhedsinstitutioner skal veere dokumenterede og efter anmodning stilles til rddighed for de
pageldende.

8. Der skal vare et dokumenteret system til hdndtering af returnerede produkter, herunder eventuelle kriterier for at
indlemme dem i lageropgerelsen.

E. ENDELIG MARKNING MED HENBLIK PA DISTRIBUTION

1. P4 primarbeholderen med vav/celler anfores folgende:

a) Vavs-[celletype, vaevets/cellernes identifikationsnummer/-kode og lot- eller batchnummer, hvis det er relevant.

b) Identifikation af vevscentret.

¢) Holdbarhedsdato.
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d) Ved autolog donation skal dette anfores (»Alene beregnet til autolog anvendelse«), og donoren/recipienten skal
identificeres.

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

f) Hvis veev og celler vides at vare positive for en relevant marker for en smitsom sygdom, skal de markes med
»BIOLOGISK FARE«.

Hvis der ikke er plads til oplysningerne omhandlet i litra d) og €) pd primarbeholderens markeseddel, anfores de pa
en sarskilt folgeseddel, der ledsager primarbeholderen. Folgesedlen skal pakkes sammen med primerbeholderen pé en
méde, der sikrer, at de er sammen til stadighed.

. Maerkesedlen eller ledsagedokumenterne skal rumme folgende oplysninger:

a) Beskrivelse (definition) og, hvis det er relevant, storrelsen af vavs- eller celleproduktet.

b) Morfologi og funktionsdata, hvis det er relevant.

¢) Veavenes/cellernes distributionsdato.

d) Biologiske bestemmelser, der er udfert pd donor, og resultaterne.

¢) Anbefalinger med hensyn til opbevaring.

f) Instrukser for bning af beholder, pakning og eventuel pikreevet hindtering/rekonstitution.

2) Holdbarhedsdato efter dbning/hindtering.

h) Instrukser for indberetning af alvorlige bivirkninger og uenskede handelser, jf. artikel 5 og 6.

i) Forekomst af potentielt skadelige restkoncentrationer (f.cks. antibiotika og ethylenoxid).

F. EKSTERN MARKNING AF TRANSPORTCONTAINEREN

Ved transport skal primarbeholderen anbringes i en transportcontainer, der som et minimum forsynes med folgende

oplysninger:

a) Identifikation af det vavscenter, produktet hidrerer fra, herunder adresse og telefonnummer.

b) Identifikation af det organ med ansvar for anvendelse pd mennesker, produktet sendes til, herunder adresse og
telefonnummer.

¢) En erklaering om, at pakningen indeholder humane veev/celler og angivelsen »FORSIGTIG«.

d) Hvis der kraves leverelde celler, for at transplantationen kan fungere, f.eks. stamceller, keonsceller og embryoner, skal
folgende angives: »MA IKKE BESTRALES«.

¢) Anbefalede transportforhold (f.eks. »opbevares keligt« og »holdes i opret positione).

f) Sikkerhedsinstrukser/kelemetode (i de relevante tilfeelde).
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BILAG III

INDBERETNING AF ALVORLIGE BIVIRKNINGER

DEL A

Hurtig indberetning af mistanke om alvorlige bivirkninger

Vavscenter

Indberetningsidentifikation

Indberetningsdato (dr/mdned/dag)

Berort person (recipient eller donor)

Dato og sted for udtagning eller anvendelse pd mennesker (dr/mdned/dag)

Entydigt donationsidentifikationsnummer

Dato for den alvorlige bivirkning, der er mistanke om (dr/mdned/dag)

Vavs-[celletype, der er involveret i den alvorlige bivirkning, der er mistanke om

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

Konklusion om undersogelse af alvorlige bivirkninger

Vavscenter

Indberetningsidentifikation

Bekraftelsesdato (dr/mdned/dag)

Dato for den alvorlige bivirkning (dr/mdned/dag)

Entydigt donationsidentifikationsnummer

Bekreftelse af alvorlig bivirkning (ja/nej)

Andring af type alvorlig bivirkning (ja/nej)

Hvis ja, specificér venligst

Klinisk resultat (hvis det er kendt):
— Fuldstendig helbredelse

— Lette sequelae

— Alvorlige sequelae

— Dadsfald

Underspgelsesresultat og endelige konklusioner

Anbefalinger vedrorende forebyggende og korrigerende foranstaltninger
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BILAG IV

INDBERETNING AF ALVORLIGE U@NSKEDE HAENDELSER

DEL A

Hurtig indberetning af mistanke om alvorlige uonskede haendelser

Vavscenter

Indberetningsidentifikation

Indberetningsdato (dr/mdned/dag)

Dato for den alvorlige uonskede handelse (dr/mdned/dag)

Alvorlig uensket handelse, der kan pavirke veevs og
cellers kvalitet og sikkerhed som felge af en afvigelse i
forbindelse mied:

Specifikation

Veavs- og
cellefejl

Fejl ved udstyret

Menneskelig fejl

Andet (specificeres)

Udtagning

Testning

Transport

Behandling

Opbevaring

Distribution

Materialer

Andet (specificeres)

DEL B

Konklusion om undersegelse af alvorlige ugnskede handelser

Vavscenter

Indberetningsidentifikation

Bekreftelsesdato (dr/mdned/dag)

Dato for den alvorlige ugnskede handelse (dr/mdned/dag)

Analyse af den grundliggende arsag (naermere oplysninger)

Hvilke korrigerende foranstaltninger er der truffet (narmere oplysninger)
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BILAG V

FORMAT FOR ARLIG INDBERETNING

DEL A

Format for arlig indberetning af alvorlige bivirkninger

Indberettende land

Indberetningsperiode 1. januar-31. december (dr)

Antal alvorlige bivirkninger pr. vaevs- og celletype (eller produkt i kontakt med vev og celler)

Vavs-/celletype (eller prﬁ)dukt i kontakt Antal alvorlige bivirkninger Sarmlet antal distrib‘uerf:de vav/celler af
med vev og celler) denne type (hvis tallet kendes)
1
2
3
4
[ alt

Samlet antal distribuerede vav og celler (inkl. vavs- og celletyper, for hvilke der ikke er indberettet alvorlige

bivirkninger):

Antal berprte recipienter (samlet antal recipienter):

De indberettede alvorlige bivirkningers karakter Samlet antal alvorlige bivirkninger

Overfort bakterieinfektion

Overfort virusinfektion

HBV

HCV

HIV-1/2

Andet (specificeres)

Overfort parasitinfektion

Malaria

Andet (specificeres)

Overforte ondartede sygdomme

Andre overforte sygdomme

Andre alvorlige reaktioner (specificeres)
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DEL B

Format for irlig indberetning af alvorlige uonskede hendelser

Indberettende land

Indberetningsperiode 1. januar-31. december (dr)

Samlet antal behandlede vaev og celler

Specifikation

Samlet antal alvorlige ugnskede hendelser, der kan
pévirke vevs og cellers kvalitet og sikkerhed som falge Vavs- og ) o
af en afvigelse i forbindelse med: cellefejl Fejl ved udstyret | Menneskelig fejl Andet

(specificeres) (specificeres) (specificeres) (specificeres)

Udtagning

Testning

Transport

Behandling

Opbevaring

Distribution

Materialer

Andet (specificeres)
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BILAG VI
Oplysninger om de data om donor/recipient, der som minimum skal opbevares, jf. artikel 9
A. AF VAVSCENTRE
Donoridentifikation

Donoridentifikation skal mindst omfatte folgende:

— Identifikation af udtagningsorganet eller vavscentret
— Entydigt donationsidentifikationsnummer

— Udtagningsdato

— Udtagningssted

— Donationstype (f.eks. ét versus flere veev, autolog versus allogen og levende versus ded).

Produktidentifikation skal mindst omfatte folgende:

— Identifikation af vavscentret

— Vaevs- og celletype/produkttype (basisnomenklatur)

— Poolnummer (hvor relevant)

— Sublotnummer (hvor relevant)

— Holdbarhedsdato

— Vavs-[cellestatus (dvs. i karanteene, egnet til brug osv.)

— Beskrivelse af produkterne, produkternes oprindelse, anvendte behandlingstrin, materialer og additiver, der kommer i
kontakt med vav og celler og har indflydelse pd deres kvalitet ogfeller sikkerhed

— Identifikation af den facilitet, der udfaerdiger den endelige markeseddel.

Identifikation af anvendelse p& mennesker skal mindst omfatte folgende:
— Dato for distribution/bortskaffelse

— Identifikation af klinikeren eller slutbrugeren/facilitet.

B. AF ORGANER MED ANSVAR FOR ANVENDELSE PA MENNESKER

a) Identifikation af det vevscenter, der er leverander
b) Identifikation af klinikeren eller slutbrugeren/facilitet
¢) Vavs- og celletype

d) Produktidentifikation

e) Identifikation af recipienten

f) Anvendelsesdato.
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BILAG VII
Information, som Det Europziske Kodningssystem omfatter

a) Donationsidentifikation:
— Entydigt identifikationsnummer
— Identifikation af vavscentret.

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

— Holdbarhedsdato.




