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1.0 Einlatung

Artikel 7 der Richtlinie 2004/23/EG" begriindet das Erfordernis von Inspektionen und
Kontrollmal3nahmen. Absatz 5 sieht vor, dass nach dem Komitologieverfahren , Leitlinien
fUr die Bedingungen der Inspektionen und Kontrollmal3nahmen sowie fir die Ausbildung
und Qualifikation der damit befassten Bediensteten zur Sicherstellung eines einheitlichen
Qualifikations- und Leistungsniveaus* festgelegt werden.

Dieses Verfahrenshandbuch soll den Mitgliedstaaten bei der Durchfihrung einer Reihe
behordlicher Aufgaben helfen, die sich aus der Umsetzung der Richtlinien 2004/23/EG,
2006/17/EG? und 2006/86/EG> ergeben.

Es umfasst:

e Inspektion, Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung von
Gewebeeinrichtungen (GE);

e Inspektion und Genehmigung der Bedingungen fir die Beschaffung von Gewebe und
Zéllen;

e Ingpektion und Genehmigung der Verarbeitungsverfahren fir Gewebe und Zellen
sowie

¢ Inspektion und Genehmigung der Ein- und Ausfuhrtétigkeiten.

Dieses Verfahrenshandbuch ist zur Unterstitzung von Mitgliedstaaten gedacht, die
solche Kontrollsysteme erstmalig schaffen. Es soll auRerdem dazu beitragen, die
Standardisierung bereits etablierter Kontrollsysteme in der Europdischen Union zu
fordern.

Richtlinie 2004/23/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz 2004 zur Festlegung
von Qualitdts und Sicherheitsstandards fir die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung,
Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen (ABI. L 102 vom
7.4.2008, S. 48).

2 Richtlinie2006/17/EG der Kommission vom 8.Februar 2006 zur Durchfihrung der
Richtlinie 2004/23/EG des Europdischen Parlaments und des Rates hinsichtlich technischer
Vorschriften fur die Spende, Beschaffung und Testung von menschlichen Geweben und Zellen (ABI.
L 38 vom 9.2.2006, S. 40).

® Richtlinie2006/86/EG der Kommission vom 24.Oktober 2006 zur Umsetzung der
Richtlinie 2004/23/EG des Européischen Parlaments und des Rates hinsichtlich der Anforderungen an
die Ruckverfolgbarkeit, der Meldung schwerwiegender Zwischenfélle und unerwiinschter Reaktionen
sowie bestimmter technischer Anforderungen an die Kodierung, Verarbeitung, Konservierung,
Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen (ABI. L 294 vom 25.10.2006, S. 32).
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Der Anwendungsbereich dieses Verfahrenshandbuchs entspricht den drei einschl&gigen
Richtlinien Uber die Qualitat und Sicherheit menschlicher Gewebe und Zellen, die fir
Transplantationszwecke oder bei der kinstlichen Befruchtung verwendet werden.

Einige Abschnitte dieses Handbuchs betreffen menschliche Gewebe und Zellen, wie sie
z. B. als Ausgangsmaterial fur die Herstellung von Arzneimitteln fir neuartige Therapien
verwendet werden (d. h. fur Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika oder Tissue-
Engineering Produkte). In diesen Féllen gelten die rechtlichen Bestimmungen, die sich
aus den oben genannten Richtlinien fir die Spende, Beschaffung und Testung ergeben.
Die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 {iber Arzneimittel fiir neuartige Therapien® trat mit
Wirkung vom 30. Dezember 2008 in Kraft. Den Mitgliedstaaten wird geraten, ein
integriertes System zur Wahrnehmung ihrer behordlichen Aufgaben an der Schnittstelle
zwischen dem Bereich Gewebe und Zellen sowie anderen medizinischen Bereichen zu
schaffen (etwa im Hinblick auf den Status von Betriebsstatten, Inspektionsverfahren,
Verfahren fir die Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung, die
Rickverfolgbarkeit von Materialien und K odierungssysteme).

2.0 Zustandigkeiten der In

Die Inspektoren sollten von der zustdndigen Behotrde einen eindeutigen schriftlichen
Auftrag fur die jeweilige Aufgabe erhalten und Uber einen amtlichen
AusweigDienstausweis verfigen. Sie sollten nach Maligabe des jeweiligen
Inspektionsauftrags ausfihrliche Informationen sammeln und haben diese an die
zustandige Behorde weiterzuleiten.

Eine Inspektion erfolgt stichprobenartig, denn die Inspektoren kénnen im Rahmen einer
einzelnen Inspektion nicht alle Bereiche und Unterlagen prifen. Inspektoren kénnen
nicht fur Mangel verantwortlich gemacht werden, die im Zuge der Inspektion nicht
festgestellt werden konnten, weil Zeit oder Umfang begrenzt waren oder bestimmte
Arbeitsablaufe wahrend der Inspektion nicht beobachtet werden konnten.

3.0 Qualifikation und Schulung

3.1 Ausbildung und Erfahrung

Die Inspektoren sollten zumindest

4 Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Européischen Parlaments und des Rates vom 13. November 2007
ber Arzneimittel fir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).
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a) ein Diplom, eine Abschlussbescheinigung oder einen sonstigen Nachweis ihrer
formellen Qualifikation im Bereich der Medizin oder der Lebenswissenschaften
besitzen, wie sie nach Abschluss einer Hochschulausbildung oder einer vom
betreffenden Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannten Ausbildung verliehen
werden

und

b) uber zwei oder mehr Jahre praktischer Erfahrung in den maf3geblichen
Arbeitsgebieten einer mit der Gewinnung und/oder Lagerung von Geweben,
Zellen oder Blut befassten Einrichtung verfiigen. Auch andere einschlagige
vorherige Berufserfahrungen konnen in diesem Zusammenhang anerkannt
werden.

In Ausnahmeféllen kdnnen die zusténdigen Behorden vom Erfordernis geméal3 Buchstabe
(a) absehen, sofern eine Person Uber betrachtliche einschlagige Berufserfahrung verfugt.

Die Inspektoren sollten nach Abschluss der Hochschulausbildung praktische Erfahrung
in den mal3geblichen Arbeitsgebieten einer mit der Gewinnung, Verarbeitung, und/oder
Lagerung von Geweben, Zellen oder Blut befassten Einrichtung erworben haben. Als
andere einschldgige vorherige Berufserfahrungen konnen in diesem Zusammenhang
anerkannt werden: entsprechende Berufserfahrungen im Bereich der pharmazeutischen
Industrie oder des Gesundheitswesens, oder Kontroll- und Uberwachungstétigkeiten bei
einer Behorde, die fur die Inspektion von mit der Gewinnung und/oder Lagerung von
Geweben, Zellen oder Blut befassten Einrichtungen oder Krankenhausblutbanken oder
von Medizinprodukten zustandig ist.

3.2 Personliche Eigenschaften

Die Inspektoren sollten tber ein hohes Mal3 an Sozialkompetenz verfiigen. Sie sollten
kommunikationsstark sein, erfolgreich diskutieren und verhandeln kénnen, komplizierte
Sachverhate rasch erfassen konnen, durchsetzungsféhig sein und zugleich ein
angemessenes Niveau an Takt und professionellem Verhalten an den Tag legen.

Die Inspektoren sollten Uber ein hohes Mal3 an personlicher Integritét und Reife
verflgen, unvoreingenommen sein, komplexe Zusammenhange verstehen, ein gesundes
Urteil svermdgen, Durchsetzungsvermdgen und analytische Fahigkeiten haben, beharrlich
und in der Lage sein, Situationen realistisch einzuschétzen.

3.3 Einfuhrungsschulung

Um eine Stelle in einer Aufsichtsbehtdrde zu erlangen, missen neue Inspektoren
nachweisen, dass sie Uber die Qualifikation und/oder Erfahrung verflgen, die zur
Durchfthrung der von ihnen erwarteten Aufgaben erforderlich sind. Darliber hinaus
muss der Tatsache Rechnung getragen werden, dass von einem Inspektor besondere
Fahigkeiten verlangt werden. Aus diesem Grund hat die Aufsichtsbehdrde, unabhéngig
von der vorhandenen Qualifikation oder bisherigen Berufserfahrungen, eine
EinfUhrungsschulung vorzunehmen.

Die Einfuihrungsschulung sollte zumindest die folgenden Themen umfassen:
o die Tatigkeiten einer Gewebeeinrichtung (Spende, Beschaffung, Prifung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung);
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¢ die Systeme der Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung in dem

betreffenden Mitgliedstaat;

die EU-Richtlinien Gber Gewebe und Zellen;

die Inspektionsverfahren und -ablaufe, einschliellich praktischer Ubungen;

die internationalen Qualitétsmanagementsysteme (1SO und EN);

die nationalen Gesundheitssysteme und Organisationen im Bereich der Gewebe

und Zellen im jeweiligen Mitgliedstaat;

die einschldgigen nationalen Rechtsvorschriften im jeweiligen Mitgliedstaat;

e den Aufbau und die Arbeitsweise der nationalen Aufsichtsbehdrden;

e international Uibliche Uberwachungs- und Kontrollmethoden bzw. -Instrumente
und andere einschl&gige Organisationen und Einrichtungen auf diesem Gebiet.

Die Inspektoren sollten auch regelméldig an Fortbildungsveranstaltungen zu den oben
genannten Themen teilnehmen, um immer auf dem letzten Stand im Hinblick auf etwaige
technische und rechtliche Veranderungen zu sein.

34 Spezialisierte Schulung

Wie oben ausgefuhrt, werden die Inspektoren im Allgemeinen bereits Uber eine breite
Palette von Fertigkeiten und Fahigkeiten verfligen, die sie sich im Laufe ihrer Aus- und
Weiterbildung, durch frihere Berufserfahrung bzw. durch Zusatzausbildungen erworben
haben. Dennoch durften die Inspektoren kaum tber dasselbe Wissensniveau auf jedem
Gebiet im Zusammenhang mit Geweben und Zellen verfigen. Daher sollte ein Verfahren
etabliert sein, um den Schulungsbedarf neuer sowie bereits vorhandener Mitarbeiter zu
ermitteln und sicherzustellen, dass die Inspektoren die Inspektionen dem erforderlichen
Standard gemal3 durchfiihren kdnnen.

Zu den wichtigen Gebieten, in denen die Inspektoren gegebenenfalls eine
Spezia ausbildung brauchen werden, gehdren:

e diealgemeinen Prinzipien der Transplantation von Gewebe und Zellen;

e Grundkenntnisse Uber Verfahren und Ausristung, die in Gewebeeinrichtungen
angewandt bzw. benutzt werden;

e die Grundsétze Uber Verfahren der Reproduktionsmedizin;

e Grundkenntnisse in den fur Medizinprodukte geltenden Rechtsvorschriften;

e Grundkenntnisse in den fir Arzneimittel geltenden Rechtsvorschriften
(inshesondere der Verordnung tber Arzneimittel fir neuartige Therapien);

e Design, Vaidierung und Instandhaltung kritischer Umgebungsbedingungen und
Geréatschaften;

e Systeme der Datenverarbeitung und des Datenschutzes,

¢ erfolgreiche Kommunikation, einschlief3dlich Konfliktmanagement;

o adlgemeine Hygieng,

e Ermittlung und Verfolgung von widerrechtlichen oder betrligerischen Aktivitaten;

e Laborverfahren, In-vitro-Diagnostik (Screeningtests und Nukleinsiuren-
Amplifikationstechniken);

¢ Risikomanagement;

o dieenschldgigen nationalen Leitlinien/V orgaben;

e Ubertragbare Krankheiten;

e Vigilanz und Uberwachung.

Auch auf diesen vorgenannten Gebieten sollten die Inspektoren fortlaufend Schulungen
erhalten, um im Hinblick auf etwaige technische und rechtliche Veranderungen auf dem

aktuellen Stand zu bleiben.
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3.5 Praktische Ausbildung

Im Rahmen der praktischen Einarbeitung sollte ein einzuarbeitender Inspektor zundchst
mehrere Inspektionen (deren genaue Zahl von der Uberwachungsbehorde festzulegen ist)
als Beobachter begleiten und dabei mitverfolgen, wie ein amtlich befugter/beauftragter
Inspektor diese Inspektionen durchfihrt, dann selbst aktiv an einer Reihe von
Inspektionen teilnehmen und schliefflich eine Reihe von Inspektionen unter der Aufsicht
eines amtlich befugten/beauftragten Inspektors selbst leiten.

3.6 Berechtigung

Die Beféhigung eines in der Einarbeitung stehenden Inspektors muss von der
zustéandigen Behorde bestétigt und dokumentiert werden, bevor er berechtigt ist,
Inspektionen eigenstandig leitend durchzufhren.

Die Aufgabenwahrnehmung und Befahigung der Inspektoren sollte vor dem Hintergrund
der Anforderungen des Qualitatssystems der zustandigen Uberwachungsbehdrde
regelmaldig Uberprift werden.

4.0 Inspektionsarten

Je nach den Tétigkeiten der betreffenden Gewebeeinrichtung und beteiligter Dritter
konnen verschiedene Arten von Inspektionen durchgefihrt werden. Sie kdnnen vor Ort
stattfinden oder auf eine Unterlagenprifung beschrankt sein. Sie konnen das gesamte
System umfassen oder sich auf ein oder mehrere spezifischen Themen (Qualitéatssysteme,
bestimmte Be-und Verarbeitungsverfahren oder einen speziellen Problembereich etc.)
konzentrieren.

Allgemeine systembezogene Inspektionen sollten vor Ort stattfinden und alle
Verfahren und Tétigkeiten abdecken, einschliefdlich Organisationsstruktur, Verfahren
und Methoden, Zustandigkeiten, Qualitdtsmanagement, Personal, Dokumentation,
Raumlichkeiten, Ausstattung/Ausristung, Vertrage, Beschwerden und Ruckrufe, Audits,
USW.

e Sie sollten bei laufendem Betrieb einer Einrichtung zumindest einmal in vier
Jahren durchgefuhrt werden.

e Sie sollten vor der Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung einer
Gewebeeinrichtung durchgefiihrt werden. (Allerdings kann fur die Zulassung,
Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung eine Unterlagenprifung
erforderlich sein.)

e Sie konnen bel jeder bedeutenden Verédnderung der urspringlichen Zulassung,
Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung (z. B. bei der Veranderung der
Tatigkeit oder der Verarbeitungsverfahren) erforderlich sein.

e Sie konnen aulerdem erforderlich sein, wenn es (wiederholt) zu Méangeln (z. B.
zu schwerwiegenden  Zwischenfdlen (SAE) oder  schwerwiegenden
unerwinschten Reaktionen (SAR) gekommen ist.



Themenbezogene Inspektionen sollten vor Ort stattfinden und eines oder mehrere
spezifische Themen abdecken, beispielsweise das Qualitdtsmanagementsystem,
bestimmte V erarbeitungsverfahren bestimmter Gewebe oder Zellen usw.

Sie missen durchgefiihrt werden

e zum Zeitpunkt der Zwischenbewertung, d.h. zwischen zwe allgemeinen
systembezogenen | nspektionen;

e wenn Verarbeitungsverfahren neu, komplex, innovativ oder in ener
Gewebeeinrichtung einzigartig sind;

e wenn bel einem spezifischen Thema eine bedeutende Anderung gemeldet wird,

e wenn ein bestimmter Mangel, wie z. B. ein schwerwiegender Zwischenfall oder
eine unerwiinschte Reaktion, (wiederholt) auftritt, sofern erforderlich.

Unterlagenprifungen missen nicht vor Ort stattfinden. Sie kdnnen sich auf alle
Verfahren und Tatigkeiten beziehen oder sich auf eines oder mehrere spezifische
Themen konzentrieren. Sie sollten auf einem aktuellen Dossier Uber die
Gewebeeinrichtung basieren und in folgenden Situationen vorgenommen werden:

e um ene este Beurtellung der Tatigkeiten einer Gewebeeinrichtung
vorzunehmen;

e asVorbereitung auf eine Vor-Ort-1nspektion;

e zum Zetpunkt einer Zwischenbewertung, d.h. zwischen algemeinen
systembezogenen Inspektionen, sofern es keine bedeutenden Verédnderungen
gegeben hat.

Re-Inspektionen kénnen al's Folgeaktivitét oder Neubewertung erforderlich werden, um
eine bestimmte Korrekturmal3nahme zu Gberprifen, die infolge einer friheren Inspektion
notwendig war.

Ergénzend kénnen auch andere spezifische Inspektionen durchgefiihrt werden:

Inspektionen von Laboren fur die Spenderuntersuchung: Die Vor-Ort-Bewertung der
Einhaltung der guten Laborpraxis in Laboren ist Ublicherweise Bestandteil dieser
Inspektionen. Je nach rechtlicher Situation im jeweiligen Mitgliedstaat kdnnen sie von
einer anderen zusténdigen Behdrde durchgefiihrt werden als jener, die fir die Inspektion
von Gewebeeinrichtungen zustandig ist. Sie kénnten jedoch auch Teil einer allgemeinen
systembezogenen Inspektion oder einer themenbezogenen Inspektion sein, sofern das
Pruflabor Teil einer Gewebeeinrichtung ist.

Inspektionen bei Dritten: Die zustandigen Behdrden sollten Inspektionen vor Ort bel
Dritten vornehmen, insbesondere wenn die Risikobewertung ergeben hat, dass dies
angebracht ist. Inspektionen bei Dritten sollten z. B. in folgenden Féllen in Betracht
gezogen werden:

e wenn Dritte kritische Dienstleistungen fir ene grolere Zahl von
Gewebeei nrichtungen erbringen, wie  z.B. eine kommerzielle
Gewebeaufbereitungseinrichtung, eine zentrale Organisation fur die Auswahl von
Gewebespendern und/oder fur die Gewebebeschaffung oder ein mit dem
Sterilisieren beauftragtes Unternehmen.
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e wenn Dritte kritische Dienstleistungen fir eine einzelne Gewebeeinrichtung
erbringen und diese Einrichtung grof3e Mengen an Gewebe oder Zellen liefert;

e wenn die Inspektion der Gewebeeinrichtung ergibt, dass ein Dritter in
erheblichem Umfang gegen die schriftliche Vereinbarung zwischen ihm und der
Gewebeelnrichtung verstoft.

Gemeinsame | nspektionen: Besondere Umstande, wie z. B. der Mangel an Ressourcen
oder Expertise, kobnnen einen Mitgliedstaat veranlassen, die zustandige Behorde eines
anderen Mitgliedstaats zu ersuchen, in Zusammenarbeit mit Bediensteten des
ersuchenden Mitgliedstaats gemeinsame Inspektionen auf dessen Staatsgebiet
durchzufihren.

5.0 Inspektionsplanung

Die zustandigen Behdrden sollten die Abfolge der Inspektionen im Voraus planen. Sie
sollten ein Inspektionsprogranm erstellen und dafir sorgen, dass die Inspektion
einzelner Gewebeeinrichtungen mit der geplanten Frequenz erfolgen kann. Es sollten
ausreichende Ressourcen zur Verfligung gestellt werden, damit das vorgesehene
I nspektionsprogramm in angemessener Weise durchgefuhrt werden kann.

Die Richtlinie 2004/23/EG sieht vor, dass Gewebeenrichtungen zumindest in
Zweijahresintervallen inspiziert werden. Sie empfiehlt, zumindest alle vier Jahre eine
allgemeine systembezogene Inspektion durchzufihren, die alle Tétigkeitsbereiche
abdeckt. Im Zeitraum zwischen zwei allgemeinen systembezogenen Inspektionen kann
eine themenbezogene Inspektion durchgefihrt werden, die sich auf ein bestimmtes
Thema oder Verfahren (gegebenenfalls im Zusammenhang mit zuvor gemeldeten
Mangeln oder neuen Téatigkeiten) bezieht; alternativ hierzu kann auch eine
Unterlagenprifung vorgenommen werden, sofern seit der letzten Vor-Ort-Inspektion
keine bedeutenden V erénderungen eingetreten sind.

5.1 Prioriserungder Inspektionen

Die Inspektionsplanung sollte nach dokumentierten Kriterien einer Risikobewertung
erfolgen. Im Fale routineméaliger Inspektionen sollten die Kriterien fur die
I nspektionsplanung an die folgenden Indikatoren gebunden sein:

o Komplexitét der Tétigkeiten in der Betriebsstétte;

e Einhaltung der geltenden Bestimmungen (wie sie dem ausgefillten Dossier Uber
die Gewebeeinrichtung zu entnehmen sind);

e Belege Uber die bisherige Einhaltung von Vorschriften (wie z. B. die Anzahl von
Mangeln, dieim Zuge einer friheren Inspektion entdeckt wurden);

e Anzahl der gemeldeten schwerwiegenden Zwischenfélle bzw. schwerwiegenden
unerwinschten Reaktionen oder der angeordneten Rickrufe;

e Umfang der Tétigkeit, einschliefdlich bedeutender Veranderungen.
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5.2 Unangektndigte I nspektionen

Inspektionen kénnen ohne vorherige Mitteilung an die Gewebeeinrichtung durchgefihrt
werden, sofern es Hinweise oder Informationen gibt, die eine solche Malinahme
rechtfertigen. Kriterien fir die Durchfihrung unangekiindigter 1nspektionen kénnen u. a.
sein: der Verdacht auf widerrechtliche oder betriigerischer Aktivitéten, schwerwiegende
Verstole gegen Rechtsvorschriften, die Spender oder Empfanger einem Risiko aussetzen
konnten, eine schwerwiegende unerwtinschte Reaktion, die zum Tod e nes Patienten oder
zu einem umfangreichen Produktriickruf gefuhrt hat, etc.

6.0 Inspektionsverfahren

Dieser Abschnitt enthdlt enen algemeinen Leitfaden fur ale Arten von
Inspektionsverfahren. Die Anhange 1 bis 5 bieten eine Anleitung, wie die Einhaltung der
spezifischen fachlichen Anforderungen in folgenden Bereichen Uberprft werden kann:

Beschaffung von Gewebe und Zellen sowie Spenderuntersuchung (Anhang 1),
Entgegennahme, Be- und Verarbeitung, Lagerung und Verteilung (Anhang2),
Bewertung der Verarbeitungsverfahren (Anhang 3), Auswertung der Berichte Uber die
Risikobeurteilung (Anhang 4) und Einfuhr/Ausfuhr (Anhang 5).

6.1 Inspektionsverfahren — vor der Inspektion

Die Zusammensetzung des Teams sollte unter Berticksichtigung der Inspektionsart
festgel egt werden.

Ein einzelner Inspektor kann Inspektionen durchfihren, wenn die Risikobewertung, die
von den zustéandigen Behorden vor der Inspektion vorgenommen wurde, ergeben hat,
dass die Gewebeeinrichtung fur die Inspektion durch eine einzelne Person geeignet ist.
Im Allgemeinen sollten Inspektionen durch einen einzelnen Inspektor jedoch vermieden
werden.

Wenn die Mittel es erlauben, sollte das Team aus Mitgliedern mit unterschiedlichen
Fachkenntnissen bestehen. Zumindest einer der Inspektoren sollte Gber die Sachkenntnis
bzw. das Ausbildungsniveau verfligen, das nach Artikel 17 der Richtlinie 2004/23/EG fur
die verantwortliche Person einer Gewebeeinrichtung vorgeschrieben ist, oder Uber die
Aus- und Weiterbildung, die erforderlich ist, um die Einrichtung inspizieren zu konnen.

Erforderlichenfalls konnen die Inspektoren fur eine spezifische Inspektion die
Unterstiitzung eines technischen Experten (z.B. fir Stammzellentechnologie oder
Verfahren der Reproduktionsmedizin) oder sonstiger Experten (z. B. fUr Recht oder
Medizin) anfordern. Die Experten sollten tiber Fachwissen in dem Bereich verfligen, auf
den sich die Inspektion erstreckt. Die Aufgabe der Experten besteht nicht in der
Inspektion, sondern in der Beratung der Inspektoren in fachlichen Fragen. Die Aufgaben
der Experten des Teams sollten formell schriftlich festgelegt werden. Die Experten
sollten eine Vertraulichkeitsvereinbarung unterzeichnet sowie eine Erklarung Uber das
Nichtbestehen von Interessenkonflikten abgegeben haben. Sie sollten Uber die
Grundsitze der Uberwachungsbehdrde fir die Durchfihrung von Inspektionen
unterrichtet werden.

Vor Durchfihrung der Inspektion sollte sich das Team mit der zu inspizierenden
Einrichtung vertraut machen. Dazu gehort mindestens Folgendes:
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Einsichtnahme in das Dossier Uber die Gewebeeinrichtung, um den aktuellen
Status bezogen auf die EU-Richtlinien Gber Gewebe und Zellen sowie auf die
einschlagigen nationalen Rechtsvorschriften zu prifen;

Einsichtnahme in das Dossier Uber das Be-und V erarbeitungsverfahren;
Uberpriifung vorhandener Berichte vorhergehender Inspektionen;

Uberprifung  etwaiger Abweichungen von der Genehmigung  der
Gewebeeinrichtung (Verénderungen);

Spezifische Kleidungs- oder Impfvorschriften fir das Betreten der GE;
Uberpriifung aufgrund  vorhergehender Inspektionen angeordneter
Korrekturmal3nahmen;

Uberpriifung der seit der letzten Inspektion eingeleiteten Riickrufe von Gewebe
oder Zellen;

Untersuchung der seit der vorhergehenden Inspektion ggf. gemeldeten relevanten
schwerwiegenden Zwischenfalle oder unerwiinschten Reaktionen;

Uberpriifung der Einhaltung nationaler Standards oder Leitlinien, die fir die zu
inspizierende Einrichtung gelten;

Umfang der Tétigkeiten, einschliefdlich bedeutender V eranderungen.

Fur die durchzufihrende Inspektion kann eigens ein Inspektionsplan erstellt werden.
Darin sollten alle Fragen aufgefiihrt sein, die sich infolge der zuvor durchgefihrten
Uberpriifung ergeben haben und denen wahrend der Inspektion im Besonderen
nachzugehen ist, sowie alle relevanten Aspekte, die bei der Dokumentenpriifung Uber die
Gewebeeinrichtung auffielen, um sicherzugehen, dass sie wahrend der Inspektion erdrtert
und bewertet werden.

Es wird empfohlen, die zu inspizierende Einrichtung im Voraus Uber Folgendes zu
informieren:

6.2

den Zweck und den Umfang der Inspektion vor dem Hintergrund der
vorhergehenden  Inspektionen,  einschliefdlich  der  Inspektion  von
Entnahmeei nrichtungen, sofern zutreffend;

Personen, deren Anwesenheit wahrend der Inspektion erforderlich ist; sollen
bestimmte Verfahren inspiziert werden, so sollten die Personen, die unmittelbar
hierfir verantwortlich ist, anwesend sein;

die Mitglieder des Inspektionsteams und ihre jeweilige Funktion;

wann und wo die Inspektion stattfinden soll (Datum, Uhrzeit, Ort);

die Organisationseinheiten, die inspiziert werden sollen;

die voraussichtliche Uhrzeit und die geschédtzte Dauer der wesentlichen
I nspektionsschwerpunkte (Raumlichkeiten, Verfahren usw.);

grobe Angaben zu den wichtigsten Unterlagen, die zur Einsichtnahme wéahrend
der Inspektion verfugbar sein sollten;

die Planung fir die Eingangs- und die Abschlussbesprechung;

der ungefahre Zeitplan fur die Ubermittlung des schriftlichen I nspektionsberichts;
die Mdglichkeit, dass die Inspektionsergebnisse falls erforderlich, anderen
Kontrollorganen in derselben oder einer anderen zustandigen Behdrde mitgeteilt
werden kdnnen.

I nspektionsver fahren — wahrend der Inspektion
12



Die Inspektoren sollten bestrebt sein, wahrend der Inspektion eine konstruktive
Atmosphére zu schaffen. Sie sollten sich ihres Einflusses auf Entscheldungsprozesse
bewusst sein. Sie sollten Fragen beantworten, jedoch vermeiden, die Rolle eines Beraters
einzunehmen. Allerdings beschranken sich die Aufgaben der Inspektoren nicht
ausschliefdlich darauf, Fehler, Mangel und Abweichungen aufzuspiren. Jede Feststellung
sollte daher von informativen und motivierenden Anmerkungen begleitet sein.

Inspektionen kdnnen den Ublichen Arbeitsablauf in der inspizierten Einrichtung storen.
Die Inspektoren sollten daher darauf achten, die Gewebe oder Zellen keinem Risiko
auszusetzen und bei ihrer Arbeit vorsichtig und tGberlegt vorzugehen.

Die Inspektoren haben Zugang zu vertraulichen Informationen. Sie missen daher mit
grol3er Integritdt und Sorgfalt vorgehen, sich an die gesetzlichen Vorgaben zum
Datenschutz halten und zugleich den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit beachten.

In einigen Falen kénnen Inspektoren Unterlagen kopieren (lassen), die sie zur Erstellung
des vorlaufigen Inspektionsberichts oder als Belege fur bestimmte Feststellungen als
niutzlich erachten. In einigen Mitgliedstaaten durfen die Inspektoren vor Ort Foto- oder
Videoaufnahmen anfertigen, solange sie hierdurch den Arbeitsablauf nicht stéren oder
die Qualitét und Sicherheit der Gewebe oder Zellen beeintrachtigen.

6.2.1 Eingangsbesprechung

Die Inspektionen sollten mit einer Eingangsbesprechung beginnen, in der das
Inspektionsteam Ublicherweise mit den Leitungs- und Fuhrungskréften der Einrichtung,
darunter auch der verantwortlichen Person (VP), zusammentrifft. Diese Besprechung
dient dazu, das Team und etwaige Begleitpersonen (Bedienstete, externe Experten)
vorzustellen sowie den Inspektionsplan (der unangekindigt gedndert werden kann) zu
erortern.

In der Eingangsbesprechung sollte das Inspektionsteam

e den Zweck und den Umfang der Inspektion umreif3en;

e die Fuhrungsstruktur der Einrichtung besprechen (Organigramm);

e die Unterlagen festlegen, die wahrend der Inspektion je nach den Téatigkeiten oder
Bereichen, auf die die Inspektoren den Schwerpunkt legen, ggf. erforderlich sein
werden (ungeachtet dessen, dass alle Dokumente in dieser Phase bereits
verflgbar sein sollten);

e bestdtigen, dass alle Informationen vertraulich behandelt werden;

e erlautern, ob Mangel bereits bei ihrer Feststellung mitgeteilt werden oder in der
Ergebnisbesprechung am Ende enes jeden Tages oder erst in der
Abschlussbesprechung.

Auf Aufforderung sollten die Mitarbeiter der Gewebeeinrichtung in der Lage sein,

¢ das Qualitdtsmanagementsystem zu beschreiben;

e die Organisationsstruktur und die Betriebsablaufe/Arbeitsanweisungen zu
erlautern;

e jeden Schritt von der Beschaffung bis zur Verarbeitung und Verteilung zu
erlautern;

e bedeutende Veranderungen bei den Betriebsanlagen und der Einrichtung, den
Gerédten, den Verfahren und dem Personal, die seit der letzten Inspektion
stattgefunden haben, zu erlautern;
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e zu erlautern, wie zuvor festgestellte Méangel behoben wurden, sofern diese
Angaben nicht bereits der zusténdigen Behorde tbermittelt wurden;

e die Personen zu benennen, die das Inspektionsteam wahrend der Inspektion
begleiten sollen;

e den Inspektoren, falls erforderlich, einen Raum zur Verfigung zu stellen; wird
die Inspektion von einem Team durchgefihrt, ist ein separater Raum fir die
Nachbesprechungen des Teams erforderlich.

Ein schneller Rundgang durch die Betriebsstdite unmittelbar nach der
Eingangsbesprechung kénnte sinnvoll sein, um sich mit dieser und etwaigen bedeutenden
Veranderungen seit der vorhergehenden Inspektion vertraut zu machen. Er sollte aber
nicht den ausfuhrlichen Rundgang durch die Einrichtungen zu einem spéteren Zeitpunkt
wahrend der Inspektion ersetzen. In einigen Fallen kann es zu diesem Zeitpunkt
erforderlich sein, bestimmte Tétigkeiten zu beobachten, die spdter wahrend der
Inspektion in diesem Bereich nicht durchgefihrt werden.

6.2.2 Ingpektion der Einrichtung

Sie sollte einen ausfuhrlichen Rundgang umfassen, um festzustellen, ob die Anordnung
und das Design der Einrichtungen und der Ausristung zweckdienlich sind und den
Angaben in dem Dossier Uber die Gewebeeinrichtung entsprechen und ob die Art und
Weise, in der sie benutzt werden, fur die beabsichtigten Tétigkeiten geeignet ist. Etwaige
Anderungen seit der letzten Inspektion sollten Uberpriift werden. Normalerweise folgen
die Inspektoren dem Ablauf der Tétigkeiten, fir die die Gewebeeinrichtung eine
Genehmigung hat oder erhalten wird, wobe die ausfihrlichen Bestimmungen der
Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG und 2006/86/EG zu beriicksichtigen sind.
Manchmal ist es angemessen, sich auf eine Abteilung der Einrichtung zu konzentrieren,
sofern es dort besondere Probleme oder Anforderungen gibt. Relevante
Versorgungsbereiche, z.B. die Wasser-, Dampf- oder Luftungssysteme und die
technische Unterstiitzung, sollten Uberprift werden.

Wéahrend des Rundgangs durch die Einrichtungen sollten die Inspektoren ihre
Beobachtungen stets mit den Kompetenztragern, Abteilungsleitern und den sonstigen
Mitarbeitern (Operatoren), die sie treffen, besprechen, um Sachverhalte festzustellen, auf
Bedenken hinzuweisen und das Wissen sowie die Kompetenz des Personals zu priifen.

6.2.3 Unterlagenprifung

Das Dokumentationssystem, einschliefdlich der Beschreibung technischer Einzelheiten
und des Be- und Verarbeitungsverfahrens, der Transport- und V erpackungsanweisungen,
der Anweisungen zu den verschiedenen Verfahrensprozessen und der Aufzeichnungen
hierliber sowie der Unterlagen zur Tétigkeit in Qualitétskontrolle und Vertrieb, sollte
kontrolliert werden durch die Uberpriifung ausgewahlter Dokumente, und zwar sowohl
wahrend ihrer Verwendung als auch nach ihrer Zusammenstellung zu vollstéandigen
Dossers.

Eine allgemeine systembezogene Inspektion umfasst normalerweise die Prifung des
dokumentierten Qualitétsmanagementsystems fur die Tatigkeiten, fur die die
Genehmigung erteilt oder beantragt wurde, einschliefdlich der folgenden, indikativen
Liste:

14



¢ Arbeitsplatzbeschreibungen, Organigramm, Funktion der verantwortlichen
Person (VP) und des benannten Arztes’;

e Mitarbeiterschulung, Einfuhrungsschulung, Fortbildungspléne und Beurteilung
der Sachkunde;

e Dokumentenkontrolle, einschlief3lich Pflege der Standardarbeitsanwei sungen
(SOP); (z. B. Change-Control-V erfahren)

e Validierung (Prozesse) und Qualifizierung (Ausrtistung und Raumlichkeiten);

e Programme fur Instandhaltungsmal3nahmen (Ausristung und Raumlichkeiten);

e Verfolgung und Trendanayse in Bezug auf Sterilitatsprifung und
L uftqualitétsbedingungen;

e Auswahlkriterien fur Lieferanten, sofern zutreffend;

e Vertrage mit Dritten und Lieferanten;

¢ internes Auditsystem, Selbstinspektionen sowie Korrektur- und
Praventivmal3nahmen,

¢ Handhabung von Annahmeverweigerung, Lagerung und Vernichtung von
Spendermaterial in Fallen, in denen es zur Verwendung beim Menschen nicht
geeignet ist;

e Umgang mit Beschwerden und Beanstandungen, schwerwiegenden
unerwinschten Reaktionen, schwerwiegenden Zwischenfallen, Rickrufen sowie
Notfallplanen zur Einstellung der Tétigkeiten;

¢ Rickverfolgbarkeit, Handhabung und Vertraulichkeit der Daten;

e Einfuhr/Ausfuhr;

e Fuhren von Aufzeichnungen: Jahrlicher Tétigkeitsbericht und jahrlicher
Vigilanzbericht.

Die verantwortliche Person sollte befragt und ihre Aufgabenwahrnehmung einer
kritischen Betrachtung unterzogen werden.

Téatigkeiten, die vertraglich Dritten Ubertragen wurden sowie Verantwortlichkeiten der
verschiedenen Vertragsparteien sollten klar identifiziert werden. Die Vertrage sollten auf
ihre Ubereinstimmung mit nationalen Rechtsvorschriften zur Umsetzung der Richtlinien
2004/23/EG, 2006/17/EG und 2006/86/EG Uberpruft werden.

Das Verfahren zur Aufzeichnung und Uberpriifung schwerwiegender Zwischenfélle und
schwerwiegender unerwinschter Reaktionen sowie das System zum Ruckruf von
Geweben und Zellen, die innerhalb und aul3erhalb des Mitgliedstaates verteilt wurden,
sollten wahrend der Inspektion gepruft werden. Alle Berichte Uber schwerwiegende
unerwinschte Reaktionen und schwerwiegende Zwischenfélle sollten eingesehen und
erortert werden.

Das System zur Durchfihrung von Selbstinspektionen in der Einrichtung sollte geprift
werden. Obwohl diese internen Prifberichte von den Inspektoren normalerweise nicht

Jede Gewebeeinrichtung muss Zugang zu einem benannten registrierten Arzt haben, der sie berédt und
beaufsichtigt in Bezug auf ihre medizinischen Tétigkeiten, wie Spenderauswahl, Uberprifung der
klinischen Ergebnisse der verwendeten Gewebe und Zellen oder ggf. ihre Interaktion mit den
klinischen Anwendern.
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gelesen werden, kann eine Prifung des Audit-/Selbstinspektionsplans des Vorjahres
nitzlich sein, um einen zufriedenstellenden Abschluss der Audits zu bestétigen. Hieran
kann sich eine Uberpriifung des Protokolls der Korrektur- und Praventivmainahmen, die
wahrend der Durchfihrung der Audits/Selbstinspektion vorgenommen wurden
anschlief3en, um sicherzustellen, dass geeignete Mal3nahmen ergriffen wurden.

Die Verfahren fur die Kontrolle der Ein- oder Ausfuhr von Gewebe und Zellen sollten
ggf. Uberprift und Unterlagen Uber einzelne Falle sollten durchgesehen werden. Ein
fachlicher Leitfaden fur die Inspektion der Ein- und Ausfuhr ist in Anhang 5 enthalten.

Themenbezogene I nspektionen umfassen die Einsichtnahme in die Unterlagen tber das
betreffende Thema.

Im Fall verfahrensbezogener Inspektionen umfasst diese die spezifische Dokumentation
Uber eine oder mehrere abgeschlossene oder nicht abgeschlossene Prozesse zur Be- und
Verarbeitung bestimmter Gewebe oder Zellen. Dazu gehoren:

e die Einhaltung der Vorgaben des Dossiers Uber das V erarbeitungsverfahren (siehe
Anhang 9);

e die Ruckverfolgbarkeit und die Waeiterverfolgung (einschliefdlich des

vorhandenen K odierungssystems fir Spender und Gewebe bzw. Zellen);

die Prozessvalidierung;

V erfahrensanwei sungen (SOP) und -aufzeichnungen;

das Freigabeverfahren;

die Spezifikationen und die Qualitétskontrolldaten fir die Ausgangsmaterialien,

die Zwischenprodukte und die fertigen Gewebe- und Zellprodukte, sonstige

Materialien, Reagenzien und technische Geréte;

e die Verpackung und Kennzeichnung;

e der Vertrieb.

6.2.4 Abschlussbesprechung

Nach Beendigung der Inspektion sollten die Inspektoren die Feststellungen in ener
Abschlussbesprechung mit den Vertretern der Einrichtung, normalerweise der
verantwortlichen Person, ggf. der fir das Qualitdtsmanagementsystem zustédndigen
Person und allen Mitarbeitern, die von der verantwortlichen Person eingeladen wurden,
zusammenfassen. Die Abschlussbesprechung ist ein wesentlicher Teil der Inspektion.
Die wahrend der Inspektion festgestellten Mangel sollten klar beschrieben und — sofern
dies in den SOP der zustdndigen Behorde vorgesehen ist — der Einrichtung auch
schriftlich mitgeteilt werden. In Anhang 7 wird hierfir ein Formblatt vorgeschlagen. Der
Schweregrad der festgestellten Méngel sollte mindlich erlautert werden. Fakten und
Nachweise zur Stitzung der Beobachtungen, insbesondere schwerwiegender oder
kritischer Mangel, sollten wéhrend dieser Besprechung dargelegt werden. Die
Einrichtung kann, sofern sie dies winscht, erste Vorschldge zur Méngelbeseitigung
vorlegen. Soweit mdglich, sollten wahrend dieser Besprechung alle relevanten
Beobachtungen dargelegt werden, damit die Einrichtung die erforderlichen
Korrekturmal3nahmen baldmdglichst in die Wege leiten kann. Auf die Mangel sollte
unter Bezugnahme auf die nationalen Rechtsvorschriften, mit denen die drei EU-
Richtlinien Uber Gewebe und Zellen umgesetzt wurden, hingewiesen werden. Im Falle
kritischer Mangel, von denen eine unmittelbare Gefahr fir die Gesundheit und Sicherheit
der Spender und Empfanger von Gewebe und Zellen ausgeht, sollte die
Uberwachungsbehtérde den Inspektoren die Befugnis erteilen, unverziiglich
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Quarantanemal3nahmen und/oder die Untersagung von Lieferungen sowie gegebenenfalls
den Ruckruf der betroffenen menschlichen Gewebe oder Zellen zu verlangen. Das
weitere Vorgehen richtet sich in diesen besonderen Fallen nach den diesbezliglichen
Standardarbeitsanwei sungen (SOP) der zustandigen Behdrde.

6.2.5 Inspektionsaufzeichnungen

Die Inspektionsberichte sollten auf den Aufzeichnungen beruhen, die wéahrend der
Inspektion gemacht werden. Das Fuhren dieser Aufzeichnungen sollte nach den von der
zustéandigen Behorde festgelegten Grundsdtzen erfolgen. Ein Formblatt, das zur
Aufzeichnung der Ergebnisse verwendet werden kann, findet sich in Anhang 7.

6.3 Inspektionsverfahren — nach der Inspektion

6.3.1 Ingpektionsbericht und Korrekturmafinahmen

Ein schriftlicher Inspektionsbericht sollte algemeine Informationen Uber die
Gewebeeinrichtung, eine Beschreibung der Inspektion sowie die gemachten
Beobachtungen und der daraus gezogenen Schlussfolgerungen enthalten. Der Bericht
sollte auch auf das Dossier Uber die Gewebeeinrichtung (DGE) sowie auf etwaige
Berichtigungen des Dossiers, die wahrend der Inspektion bemerkt wurden, Bezug
nehmen.

Ein Vorschlag fur ein Formblatt fur den Bericht findet sich in Anhang 8. Es enthélt auch
eine standardisierte Mangelklassifikation. Die Inspektionsergebnisse kdnnen entweder
aus dem Bericht exzerpiert und der Gewebeeinrichtung in einem Schreiben Ubermittelt
werden, oder der gesamte Bericht wird der Gewebeeinrichtung Ubermittelt, je nach den
internen V erfahrensanwei sungen der zustandigen Behdrde.

In den Schlussfolgerungen, die in dem Bericht gezogen werden, sollten die Méngel klar
bezeichnet und (anhand der Definitionen in Anhang 8) als kritische, schwerwiegende
oder sonstige Méangel eingestuft werden. Die Einstufung erfolgt Ublicherweise in der
Uberwachungsbehorde selbst, um so die Kohdrenz mit anderen Inspektionen
sicherzustellen. Fir die Vorlage von Vorschlégen seitens der Gewebeeinrichtung sowie
eines Zeitplans zur Behebung der in dem Bericht beschriebenen Maéangel
(Mal3nahmenplan) sollte eine Frist gesetzt werden. Die Inspektoren sollten den
vorgeschlagenen Malinahmenplan bewerten und auf dieser Grundlage der fur die
Genehmigung zustandigen Behorde nach Mal3gabe des jeweiligen Inspektionsauftrags
eine Empfehlung Ubermitteln, in der klar festgestellt wird, ob die Gewebeeinrichtung den
nationalen Rechtsvorschriften zur Umsetzung der Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG
und 2006/86/EG entspricht.

Die Gewebeeinrichtung sollte tiber die Entscheidung schriftlich informiert werden.

In einigen Fallen kann das Inspektionsteam es fur notwendig erachten, eine zweite
Begehung vor Ort (Re-Inspektion) durchzufiihren oder zusétzliche Informationen zur
Mangelbeseitigung anzufordern, bevor es eine Empfehlung ausspricht. Die von der
zustéandigen Behdrde ergriffenen Mal3nahmen werden von Art und Ausmald etwaiger
Mangel sowie von der Eignung des Mal3nahmenplans abhangen.

6.3.2 Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung von
Gewebeeinrichtungen

Nach Artikel 6 der Richtlinie 2004/23/EG mussen Gewebeeinrichtungen von einer
zustéandigen Behorde fur die von ihnen durchgefihrten Téatigkeiten zugelassen, benannt,

genehmigt oder lizenziert werden.
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Anhang 10 enthalt einen Vorschlag fur ein Format der Genehmigungsbescheide auf der
Grundlage der Bestimmungen der Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG und
2006/86/EG. Dieses Format kann die Erstellung eines offentlich zuganglichen Registers
der Gewebeeinrichtungen durch die zusténdige Behorde nach Artikel 10 der Richtlinie
2004/23/EG sowie die Einrichtung eines Netzwerks zur Verknlpfung der nationalen
Register der Gewebeeinrichtungen nach Artikel 10 Absatz 3 dieser Richtlinie erleichtern.
Das vorgeschlagene Format sieht lediglich die Mindestangaben vor, die der Bescheid
und das von der zustdndigen Behtrde gefihrte Register der genehmigten
Gewebeeinrichtungen stets enthalten sollten. Weitere Angaben kénnen hinzugefiigt
werden, um den Anforderungen der zustandigen Behorde zu entsprechen. Diese werden
in dem offentlich zuganglichen Register nicht bekannt gegeben, waren jedoch ein
Bestandteil des von der zustandigen Behorde gefihrten nationalen Registers.

Dieses Format kann unabhéngig davon verwendet werden, ob die zusténdige Behorde die
erste Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung auf der Grundlage von
Inspektionen vor Ort vornimmt oder nicht.

Jede zustdndige Behorde sollte auf Ersuchen einer anderen zusténdigen Behtrde eine
K opie des Genehmigungsbescheids einer Gewebeeinrichtung zur Verfligung stellen.
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Abbildung 1: Inspektionsabl auf

Einleitung der Inspektion

Benennung des L eiters des Inspektionsteams

Festlegung des Zwecks, des Umfangs und der Kriterien der Inspektion
Entscheidung Uber die DurchfUhrbarkeit der Inspektion

Auswahl des Inspektionsteams

Benachrichtigung der zu inspizierenden Einrichtung

Durchfihrung der Unterlagenprifung

e Uberprifung des Gewebeeinrichtungsdossiers
e Entscheidung, ob die Unterlagen im Hinblick auf die
Inspektionskriterien ausreichend sind

Vorbereitung der I nspektion vor Ort

e Erstellung des Inspektionsplans
e Arbeitszuteilung an das I nspektionsteam
e Erstellung der Arbeitsunterlagen

Durchfiuhrung der Inspektion vor Ort

e Durchfihrung der Eingangsbesprechung

¢ Kommunikation wahrend der Inspektion

Festlegung der Aufgaben und Zustdndigkeiten der Teammitglieder
(Inspektionsdurchf ihrende und Beobachter)

Sammeln und Uberprifen von Informationen

Erstellen der | nspektionsbefunde

Ausarbeitung der Schlussfolgerungen aus der |nspektion

Durchfihrung der Abschlussbesprechung

Erstellung, Abnahme und Verteilung des I nspektionsberichts

e Erstellung des Inspektionsberichts
e Abnahme und Verteilung des Inspektionsberichts
(mit klassifizierten Méngeln)
e Vorschlag eines Inspektionsplans
(durch die inspizierte Einrichtung)
e Bewertung des Aktionsplans
e Abgabe von Empfehlungen an die zustéandige Behtrde
in Bezug auf die Genehmigung, Zulassung und Lizenzierung

Nachbereitung der Inspektion

7.0 Qualitatsmanagementsystem der Uberwachungsbehor de
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Alle zustandigen Behdrden sollten Uber ein Qualitétsmanagementsystem verfiigen, das
geeignete Standardarbeitsanweisungen (SOP) und ein angemessenes internes
Auditsystem umfasst. Vor dem Hintergrund ihrer spezifischen Verfahren sollten sie
regelméldig eine Bewertung ihrer Ingpektionssysteme vornehmen. Nutzliche
Informationen fir den Aufbau des Qualitdtsmanagementsystems sind nachstehend
aufgefihrt.

7.1 Lestungsfahigkeit des Systems

Jede zusténdige Behorde sollte ihre eine eigene indikative Liste erstellen. Es sollten
zumindest die folgenden L eistungsindikatoren regelmafdig Gberprift werden:

e Anzahl der jahrlich durchgefihrten Inspektionen;

e Anzahl der jahrlich zugelassenen, benannten, genehmigten oder lizenzierten
Einrichtungen;

durchschnittliche Zeitspanne zwischen Inspektion und Abschlussbericht;

Anzahl der jahrlich bewerteten Verfahren;

Anzahl der jahrlich genehmigten Verfahren;

durchschnittliche Zeitspanne zwischen Beantragung der Genehmigung eines
Verfahrens bis zum Abschlussbericht;

e Vergleich mit den Ergebnissen von aufeinander folgenden Inspektionen.

7.2  Aufgabenwahrnehmung der I nspektoren

Die Aufgabenwahrnehmung der Inspektoren und — soweit anwendbar — der
hinzugezogenen Experten sollte einer jahrlichen Uberprifung, die auch die Ermittiung
von Schulungsbedarf einschlief3en sollte, unterzogen werden. Zu den Indikatoren fur die
L eistung der Inspektoren, die regelmaliig tberprift werden sollten, gehoren:

e Anzahl der von jedem Inspektor pro Jahr durchgefiihrten Inspektionen;

e Anzahl der von jedem Inspektor pro Jahr zugelassenen, benannten, genehmigten
oder lizenzierten Einrichtungen (sofern zutreffend);

e Durchschnittlicher Zeitbedarf jedes Inspektors von der Inspektion bis zum
Abschlussbericht;

e Anzahl der von jedem Inspektor pro Jahr Uberpriften Verfahren (sofern
zutreffend);

e Anzahl der von jedem Inspektor pro Jahr genehmigten Verfahren (sofern
zutreffend).

7.3 Qualifikation der Inspektoren

Das System sollte auch eine periodische Bewertung der Qualifikation der Inspektoren,
z.B. durch beobachtende Teilnahme erfahrener oder spezialisierter Inspektoren an
Inspektionen, auf folgenden Gebieten umfassen:

Umfang und Intensitét der Inspektion;

Fahigkeit zur Erkennung von Mangeln;

Beurteilung des Schweregrads von Mangeln;

empfohlene Mal3nahmen;

Wirksamkeit, mit der die beschlossenen Mal3nahmen umgesetzt werden.
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Hinweis: Diese Indikatoren sollten an die Art, Grofe und Komplexitéat der inspizierten
Gewebeeinrichtungen angepasst wer den.
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Anhang 1: Beschaffung und Spender unter suchung

Beschaffung

Die Inspektoren mussen prifen, ob die Beschaffungseinrichtung die Anforderungen der
Richtlinie 2006/17/EG und die Durchfihrungsbestimmungen in dem Mitgliedstaat
erfullt.

Die Verfahren fur die Spende und Beschaffung kénnen wie folgt tberprift werden:

e entweder indirekt durch Uberprifung dieser Dienstleistungen in  der
Gewebeeinrichtung

e oder direkt durch eine Inspektion der Betriebsstétte, in der diese Tétigkeiten
durchgefuhrt werden.

Zur Uberpriifung der Einhaltung dieser Anforderungen werden die folgenden Methoden
empfohlen:

Unterlagenpr tfung

e Organigramm: Stellenbeschreibungen, Qualifikation und Sachkunde des
benannten Arztes sowie Qualifikation und Schulung des Personals;

e Genehmigung oder Zulassung der Bedingungen fur die Beschaffung (sofern

die zustandige Behdrde nicht auch fir die Genehmigungen zusténdig ist);

Spenderakten: Standardarbeitsanweisungen und Dokumentation;

Beschaffungsverfahren: Standardarbeitsanweisungen und Dokumentation;

Standardarbeitsanweisungen fiir die Uberpriifung der Spenderidentitét;

Standardarbeitsanweisungen fur die Bewertung der Auswahlkriterien

verstorbener (hirntoter und herztoter) Spender und lebender Spender;

e Standardarbeitsanweisungen fur die Entnahme von Blutproben zwecks
serologischer und/oder NAT-Untersuchung der Spender, Kennzeichnung und
Handhabung der Proben sowie Vaidierung und Bewertung der
L aboruntersuchungen;

e Standardarbeitsanweisungen fir die Verpackung, die Kennzeichnung und den
Transport, sofern zutreffend;

e System zur Rickverfolgbarkeit (z. B. Kodierung der beschafften Gewebe oder
Zéellen);

e Begleitdokumentation, die den Geweben oder Zellen wahrend des Transports
zur Gewebeelnrichtung beigefiigt sind;

e Standardarbeitsanweisungen fir die Handhabung schwerwiegender
Zwischenfalle und schwerwiegender unerwiinschter Reaktionen.
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Befragung des Personals

Befragung ausgewahlter Mitarbeiter zwecks Beurteilung ihres Wissens und
Verstdndnisses der Verfahren und der Angemessenheit der angebotenen
Schulungen.

Beobachtungen und Unter suchungen

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob die Spenderauswahl und -beurteilung von
geschultem Personal im Einklang mit den Standardarbeitsanweisungen
vorgenommen und detailliert dokumentiert wurden. Die Aufzeichnungen Uber die
Spenderauswahl und -untersuchung sollten von den Inspektoren dahingehend
Uberprift werden, ob die Anforderungen hinsichtlich der Spenderidentitdt, der
Einwilligung des Spenders, der erteilten Informationen, der Anamnese, der
Bewertung der Auswahlkriterien und der verhaltensbezogenen Risiken, der
grundlichen korperlichen Untersuchung und der Auswertung der Ergebnisse der
L aboruntersuchungen erfllt wurden.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, dass im Falle lebender Spender eine
personliche Befragung in Einklang mit Anhang | der Richtlinie 2006/17/EG
durchgefihrt wurde.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob im Falle verstorbener Spender die
Ursache, der Zeitpunkt und die Umsténde des Todes dokumentiert wurden. Sie
sollten zudem sicherstellen, dass nationale und lokale Anforderungen an die
Todesfeststellung eingehalten wurden, bevor mit der Beschaffung von Gewebe
begonnen wurde.

Die Inspektoren sollten stichprobenartig mehrere Spenderakten daraufhin
Uberprufen, ob die Gewebeeinrichtung die Kriterien zum Spenderausschluss nach
Anhang | der Richtlinie 2006/17/EG einhdlt. Es sollte kontrolliert werden, ob die
Verhadtensanamnese des Spenders (die fir en erhohtes Risko der
Krankheitstibertragung von Belang ist) Uberprift wurde. Hierbel ist insbesondere
auf Tumore, Infektionen und Risikofaktoren fur Ubertragbare Krankheiten zu
achten.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob alle vorgeschriebenen biologischen Tests
entsprechend den einschlégigen Rechtsvorschriften durchgefihrt wurden. Im
Fale verstorbener Spender sollten die Blutproben unmittelbar vor Eintritt des
Todes oder, falls dies nicht mdglich ist, binnen 24 Stunden nach Eintritt des
Todes entnommen worden sein. Im Falle |lebender Spender sollten die Blutproben
zum Zeitpunkt der Spende oder, falls dies nicht mdglich ist, innerhalb von sieben
Tagen nach der Spende enthommen worden sein.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob die fur die Tests verwendeten Blutproben
nicht durch vorhergehende Transfusionen oder Infusionen verdinnt waren, was
die Untersuchungsergebnisse ungultig machen wirde.

Beschaffungsbedingungen: Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob die
Beschaffung von Geweben und Zellen in geeigneten Rdumen durch geschultes
Personal vorgenommen wird und ob geeignete Ausriistungen und Methoden, die
ausfuhrlich in den Standardarbeitsanweisungen beschrieben sind, verwendet
werden. In den Einrichtungen sollte es einen fest zugeordneten Bereich eigens fir
verstorbene Spender geben. Die Inspektoren sollten Uberpriifen, ob geeignete
aseptische und sonstige Verfahren zur Dekontamination und Reinigung
angewandt werden, um einer Kreuzkontamination oder einer erhohten

Kontaminationsgefahr vorzubeugen. Es sollten nach Mdoglichkeit sterile
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Einweginstrumente benutzt werden. Die Ausristung und die Instrumente, die
benutzt werden, sollten qualifiziert sein und nach jeder Entnahme entsprechend
einer validierten Methode sterilisiert werden.

e |m Falle lebender Spender muss die Entnahme in einer Umgebung erfolgen, die
die Gesundheit, Sicherheit und Privatsphare der Spender schiitzt.

e Trangport: Die Inspektoren sollten die Eignung des Bereichs Uberpriifen, in dem
die Gewebe oder Zellen zwischengelagert werden, bevor sie zu einer
Gewebeeinrichtung verbracht werden (einschliefdlich Temperaturkontrolle). Sie
sollten einige Verpackungsbehdtnisse und deren Kennzeichnung prifen und ihre
Eignung beurtellen. Sie sollten nach Belegen fur die Sterilitdt der
Priméarverpackung zum Zeitpunkt der Verwendung suchen und Uberprifen, ob die
Unversehrtheit der Gewebe oder Zellen gewahrt war sowie die erforderlichen
Lagerungs- und/oder Transportbedingungen fiir diese eingehalten wurden.

e Findet die Inspektion der Gewebeeinrichtung, in der die Gewebe oder Zellen
verarbeitet und  vertrieben  werden, vor der Inspektion  der
Beschaffungseinrichtung oder -organisation statt, kdbnnen die Inspektoren nach
dem Zufallsprinzip ausgewahlte, klinische und biologische Daten oder sonstige
relevante Daten Uber die Spender mit den Spenderakten in der
Gewebeeinrichtung abgleichen.

Aufzeichnungen Uber die Spender
Fur jeden Spender ist eine Akte mit folgenden Angaben anzulegen:

a) Vorname, Familienname und Geburtsdatum, sind Mutter und Kind beide an der
Spende beteiligt (z. B. Nabelschnurblut oder Plazenta), sowohl Name und
Geburtsdatum der Mutter als auch Name, soweit bekannt, und Geburtsdatum des
Kindes;

b) Alter, Geschlecht, medizinische und Verhaltensanamnese (die erhobenen
Informationen  muissen ausreichen, um ggf. die Anwendung der
Ausschlusskriterien zu ermoglichen);

¢) gof. Befund der kérperlichen Untersuchung;

d) gof. Hamodilutionsformel;

€) ggf. der Vordruck fur die Einwilligung bzw. die Erméchtigung;

f) klinische Daten, Ergebnisse der Labortests und sonstiger durchgefihrter Tests;

g) wurde eine Autopsie des verstorbenen Spenders vorgenommen, sind deren
Ergebnisse in die Akte aufzunehmen (bei Gewebe und Zellen, die nicht
langfristig gelagert werden koénnen, ist en vorlaufiger mundlicher
Autopsi ebericht aufzuzeichnen);

h) bei Spendern hamatopoetischer Vorlauferzellen ist die Eignung des Spenders
fir den ausgewdahlten Empfanger zu dokumentieren. Sind Spender und
Empfénger nicht genetisch verwandt und hat die fir die Entnahme
verantwortliche Organisation nur begrenzten Zugang zu den Empfangerdaten,
missen der Transplantationseinrichtung die zur Bestdtigung der Eignung
zweckdienlichen Spenderdaten zur Verfligung gestellt werden;
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i) fr eine Spende von Keimzellen zwischen Nicht-Partnern Angaben zu einem
genetischen Screening auf autosomale rezessive Gene, die nach internationalen
wissenschaftlichen Erkenntnissen bekanntermal3en zum ethnischen Erbe des
Spenders gehoren, und zu der Priffung des Ubertragungsrisikos fiir in der Familie
bekannte Erbkrankheiten; ale genannten Kontrollen bedirfen der Einwilligung
des Spenders;

j) im Falle lebender Spender Angaben zur Prifung der Frage, ob die Spende mit
einem Gesundheitsrisiko fur sie selbst verbunden sein konnte (z. B.: Eignung
eines Knochenmarkspenders zur Vollnarkose bzw. Superovulation, Sedierung
oder die Riskken im Zusammenhang mit der Eizellenentnahme fir die
Eizellenspenderin).

Alle Aufzeichnungen missen den Datenschutzbestimmungen entsprechen; sie miissen
lesbar und dauerhaft sein. Nach Artikel 14 der Richtlinie 2004/23/EG missen
Mal3nahmen fir den Datenschutz und zur Wahrung der Vertraulichkeit vorgesehen sein.

Entnahmebericht

Fur jede Entnahme von Gewebe oder Zellen ist der Entnahmebericht an die
Gewebeeinrichtung weiterzuleiten. Dieser Bericht muss mindestens die folgenden
Angaben enthalten:

a) Name und Anschrift der Gewebeeinrichtung, welche die Gewebe bzw. Zellen
erhalten soll;

b) Angaben Uber die Spenderidentitéat (einschliefdlich der Angabe, wie und von
wem der Spender identifiziert wurde) nach Malgabe der geltenden
Rechtsvorschriften Uber den Datenschutz;

¢) Beschreibung und Identifizierung der entnommenen Gewebe bzw. Zellen
(einschliefflich der ggf. zur Testung enthommenen Zellen);

d) Identitét der fur diese Entnahme verantwortlichen Person, einschlief3lich deren
Unterschrift;

e) Datum, Uhrzeit (wenn notwendig, Beginn und Ende), Ort der Entnahme und
das verwendete Verfahren (SOP), einschliefflich etwaiger Zwischenfélle;
gegebenenfalls  Umgebungsbedingungen in der  Entnahmeeinrichtung
(Beschreibung des Bereichs, wo die Entnahme stattfand);

f) Datum und Uhrzeit der Entnahme von Proben fir biologische Tests und Person,
wel che diese Proben enthommen hat;

g) bel verstorbenen Spendern Beschreibung der Bedingungen, unter denen die
Leiche aufbewahrt wurde: gekuhlt (oder nicht), Zeitpunkt des Beginns und des
Endes der Kiihlung;

h) ldentifizierung/Chargennummern der ggf. verwendeten Reagenzien und
Transportldsungen;

1) bel verstorbenen Spendern muss der Bericht aufRerdem Ort und Zeitpunkt des
Todes enthalten.
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Wird Sperma zu Hause gewonnen, ist dies im Entnahmebericht anzugeben, und der
Bericht enthélt in diesem Falle nur:

a) Name und Anschrift der Gewebeeinrichtung, welche die Gewebe bzw. Zellen
erhalten soll;

(b) ggf. Angaben Uber die Spenderidentitét;

(c) Unterschrift des Spenders, mit der er bestétigt, dass das Spermavon ihmist.

Spender unter suchung

Die Einhaltung der Anforderungen an die Untersuchung nach der Richtlinie 2006/17/EG
ist wie folgt zu Gberprifen:

o entweder mittels Inspektion der Laboratorien fur die Spenderuntersuchung:

Wird die Untersuchung aullerhalb der Gewebe- oder Beschaffungseinrichtung
vorgenommen und ist die Inspektion eines solchen Laboratoriums nicht im
Verantwortungsbereich der zustandigen Behdrde, sollten die Inspektoren wahrend einer
allgemeinen systemgerichteten Inspektion nach Belegen fragen, aus denen hervorgeht,
dass das externe Laboratorium von der/den jeweils zustandigen Behorde/n fur die
DurchfUhrung dieser Untersuchungen zugelassen, benannt, genehmigt oder lizenziert
war. Bel der Inspektion von Gewebeeinrichtungen sollten die Inspektoren verlangen,
dass

o ihnen eine Kopie des Genehmigungsbescheids vorgelegt wird, oder sich
bei der anderen zustdndigen Behorde vergewissern, dass die
entsprechende Genehmigung fur die Untersuchung der Spender von
Gewebe und Zellen erteilt wurde;

o die Gewebeeinrichtungen bestdtigen, wie sie Uberprifen, dass die
Untersuchungsl aboratorien die Anforderungen erfillen;

o die Gewebeeinrichtungen bestdtigen, wie sie Uberprifen, dass die
Anforderungen fortwahrend erflllt werden. Die Mittel, mit denen dies
bestétigt wird, sollten wahrend der Inspektion der Gewebeeinrichtung
Uberprift werden;

e oder im Rahmen einer allgemeinen systemgerichteten Inspektion der Gewebe- bzw.
Beschaffungseinrichtung:

Ist das Laboratorium der Gewebeelnrichtung angegliedert, sollten die Inspektoren

0 Uberpriifen, ob die in den Verfahren beschriebene Untersuchung den
nationalen, zur Umsetzung der Richtlinie 2006/17/EG dienenden
Rechtsvorschriften entspricht;

0 der Durchfuhrung der Untersuchung in der Praxis beiwohnen und Einsicht
in eine représentative Zahl von Unterlagen nehmen, um sich zu
vergewissern, dass sie den nationalen, zur Umsetzung der
Richtlinie 2006/17/EG dienenden Rechtsvorschriften entspricht;

0 die Standardarbeitsanweisungen Uberprifen.

26



egennahme, Verarbeitung, L agerung und Verteilung

Entgegennahme: Uber priifung der Kontrolle der eingehenden Gewebe
und Zellen

Die Inspektoren missen Uberprifen, dass die Gewebeeinrichtung kontrolliert, ob die
eingehenden Gewebe und Zellen den Vorschriften der Richtlinie 2006/17/EG und den
Durchfthrungsbestimmungen des Mitgliedstaats entsprechen.

Das System sollte in Génze Uberprift werden. Hierbei ist insbesondere auf die
nachstehend genannten Aspekte zu achten.

Zur Uberpriifung der Einhaltung dieser Anforderungen werden die folgenden Methoden
empfohlen:

Unterlagenpr tfung

Einwilligung bzw. Erméachtigung des Spenders oder der Familie;

Unterlagen tber die medizinische und V erhaltensanamnese des Spenders,
Spenderuntersuchung;

Spenderkennung und kdrperliche Untersuchung des Spenders;

Uberpriifung der Anamnese des Spenders und Annahme oder Ablehnung;
Beschaffungsdokumentation;

Kennzeichnung, Verpackung und Transport der beschafften Gewebe oder Zellen;
Verfahren zur Beschaffung von Gewebe und Zellen;

Verfahren zur Uberweisung moglicher Spender;

System zur Sicherstellung der Ruckverfolgbarkeit unter Wahrung der
Vertraulichkeit.

Befragung des Personals

Die fur die Spenderauswahl verantwortliche Person sollte befragt werden. Handelt es
sich bei dieser Person nicht um den benannten Arzt, so sollte dieser im Idedfalle
ebenfalls anwesend sein. Kommt ener separaten Einrichtung (z.B. einer
Transplantationskoordinierungsstelle) eine wichtige Funktion zu, so sollte sie ebenfalls
zur Teilnahme aufgefordert werden.

Beobachtungen und Unter suchungen

Es kann in einigen Fadllen sinnvoll sein, dass die Inspektoren die
Beschaffungsinformationen, die sie wahrend der Inspektion einer Gewebeeinrichtung
gesammelt haben, im Rahmen ener vor Ort in der Beschaffungseinrichtung
durchzufihrenden Inspektion abgleichen.
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Verarbetung

Die Inspektoren missen Uberprifen, ob die Gewebeeinrichtung die Anforderungen nach
Anhang Il der Richtlinie2006/86/EG und die Durchfiihrungsbestimmungen des
Mitgliedstaats erfillt.

Die Inspektoren mussen Uberprifen, ob die Informationen in dem Dossier Uber die
Gewebeeinrichtung und in dem Dossier Uber das Verarbeitungsverfahren richtig sind und
ob die angewandten Verfahren mit der Ausriistung, die in der Gewebeeinrichtung benutzt
wird, und den dort verfligbaren Einrichtungen kompatibel sind.

Zur Uberpriifung der Erflllung der Anforderungen werden die folgenden Methoden
empfohlen:

Unterlagenpr tfung

e Standardarbeitsanweisungen (SOP);

e Aufzeichnungen Uber die Verarbeitung;

e Resultat der Klassifizierung der Verarbeitungsbereiche (einschliefdich der
Uberpriifung der Unterlagen, die als Belege fiir die angegebene Klassifizierung
dienen);

e Verfahren und Daten, mit denen sichergestellt und belegt werden soll, dass die
Einstufung fortwadhrend beachtet wird (einschliefdlich Zahlen der Partikel,
umweltbezogene und mikrobiologische Probenahmen und Verfahren zum
Betreten des Bereichs, darunter auch der Einschleusungsprozeduren);

e Verfahren zur Verhinderung von Kreuzkontaminationen;

o Verfahren zur Gewdhrleistung einer geeigneten Zutrittsbeschrénkung und zum
Schutz vertraulicher Daten;

e Verfahren zur Meldung schwerwiegender Zwischenfélle bzw. schwerwiegender
unerwunschter Reaktionen.

Befragung des Personals

Befragung ausgewdhiter Mitarbeiter zwecks Beurteilung ihres Wissens und
Verstéandnisses der Verfahren.

Beobachtungen und Unter suchungen

e Inspektion des (kontrollierten) Verarbeitungsbereichs. Es sollte insbesondere auf
Folgendes geachtet werden:
o Die durch diesen Bereich verlaufenden Strome des Personals, der
eingehenden Gewebe und Zellen, der fertigen Produkte und der Abfélle;
0 Anordnung, Gréle und Nutzung der Umkleiderdume zwischen
klassifizierten Bereichen,
o Verfahren fir das Umkleiden, Einschleusen, Handewaschen usw.;
0 Angemessenheit der Oberflachen, der Ausriistung usw.;
e nach Méglichkeit Beobachten einer Verarbeitung bei der Durchfihrung;
e Prifung aler Berichte Uber schwerwiegende Zwischenfélle bzw. schwerwiegende
unerwinschte Reaktionen im Zusammenhang mit der Verarbeitung und der
betreffenden Korrekturmal3nahmen.
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Lagerung und Verteilung

Die Inspektoren missen tberprifen, ob die Gewebeeinrichtung die Anforderungen nach
Anhang Il der Richtlinie2006/86/EG und die Durchfihrungsbestimmungen des
Mitgliedstaats erfillt.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob die Informationen in dem Dossier Uber die
Gewebeelnrichtung zutreffend sind.

Zur Uberpriifung der Erfillung der Anforderungen werden die folgenden Methoden
empfohlen:

Unterlagenpr Gfung

Standardarbeitsanweisungen fir die Lagerung;

Standardarbeitsanweisungen fur die Verteillung;

Standardarbeitsanweisungen fir die Rickverfolgbarkeit;

Standardarbeitsanwei sungen fur den Ruckruf;

Standardarbeitsanweisungen fir die Kennzeichnung (des Priméarpackmittels und
des Behdlters);

e Vereinbarungen mit Dritten, die ggf. Gewebe oder Zellen im Namen der
Gewebeeinrichtung verteilen kdnnen.

Befragung des Personals

Befragung ausgewahlter Mitarbeiter, die fir die Lagerung und Verteilung verantwortlich
sind.

Beobachtungen und Unter suchungen

e Ingpektion des Lagerungsbereichs. Es sollte insbesondere auf Folgendes geachtet
werden:

o die Kontrolle der maidgeblichen physikalischen Bedingungen (z. B.
Temperatur und Feuchtigkeit);

o die klare Trennung zwischen dem Gewebe oder den Zellen, die sich in
Quarantane befinden, und dem Gewebe oder den Zellen, die zur
Verteilung freigegeben sind;

0 das System zur Genehmigung und Durchfiihrung der Uberfilhrung von
Gewebe oder Zellen aus der Quaranténe in den Status der Freigabe zur
Verteilung;

0 das System, das zur Identifikation und Ruckverfolgbarkeit von Gewebe
und Zellen auf jeder einzelnen Stufen des Verarbeitung angewandt wird
(z. B. Kodierung, Kennzeichnung und I T-System);

o mit biologischen Risken behaftete Abfélle (Bereich mit
Zugangsbeschrénkung, Sicherheit, Handhabung, Verpackung,
Kennzeichnung usw.);

s Untersuchung der Kennzeichnung, auch der Kennzeichnung auf der
Endverpackung von Gewebe oder Zellen;
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e Untersuchung der Aufzeichnungen Uber die Lagerungstemperatur;

e Untersuchung der Ruckverfolgbarkeit durch Auswahl fertiger Gewebe und
Zellen, die zur Verteilung verflgbar sind, und Bitte um Angaben

zur Anamnese des Spenders;

zum Datum und zur Uhrzeit der Verarbeitung;

zu der Person, die die Verarbeitung vornahm;

dazu, welche Chargen-/Losnummern bei den Reagenzien oder Zusétzen

verwendet wurden, sowie zum jeweiligen Verfallsdatum;

dazu, welche Ausriistung benutzt wurde, und ggf. deren Wartungs- und

Qualifizierungsstatus,

zu den Spezifikationen fur die einzelnen Verarbeitungsschritte;

o dazu, welchen Umgebungsbedingungen die Gewebe oder Zellen
ausgesetzt waren (auch in den Lagerraumen);

0 dazu, welche Art mikrobiologischer Testung vorgenommen wurde und
welche Ergebnisse hiermit erzielt wurden (einschliefflich der Ergebnisse
der mikrobiologischen Kontrolle der zellbasierten Produkte, wie im
Europaischen Arzneibuch vorgeschrieben, oder aternativer Kontrollen,
die fur die zusténdige Behorde akzeptabel sind);

0 dazu, wer die Gewebe oder Zellen freigegeben hat und auf welcher
Grundlage;

e Prufung der Unterlagen tber bestimmte Anfragen nach Gewebe und Zellen sowie
Uber die verteilten Gewebe oder Zellen;

e Untersuchung der Information der Kennzeichnungstréger, die mit Gewebe oder
Zellen herausgegeben werden;

e Prifung etwaiger Berichte Uber schwerwiegende Zwischenfélle bzw.
schwerwiegende unerwinschte Reaktionen im Zusammenhang mit der
Verarbeitung und der betreffenden Korrekturmal3nahmen;

e Prifung mindestens eines Datensatzes Uber die Wartung und Kalibrierung eines
kritischen, vom Inspektionsteam ausgewéhlten Teiles der Ausristung fur die
Lagerung;

e Priifung einer beispielhaften Unterlage, in der die Genehmigung zur Uberfiihrung
von Gewebe oder Zellen aus der Quarantdne in den Status der Freigabe zur
Verteilung bestétigt wird.

e Die Inspektoren sollten repréasentative Beispiele der Spenderdokumentation zu
Gewebe oder Zellen Uberprifen, die zur Verteilung verfiigbar sind oder im letzten
Jahr verteilt wurden, sowie Uber Gewebe und Zellen, die sich in Quaranténe
befinden oder die ein- bzw. ausgefihrt wurden. Nach Mdglichkeit sollten die
Unterlagen vom Inspektionsteam ausgewahlt werden und Unterlagen Uber
Gewebe umfassen, die im Bestand der Gewebeeinrichtung in Augenschein
genommen wurden. Es kann hin und wieder erforderlich sein, Unterlagen tber
Gewebe oder Zellen zu prufen, deren Verfallsdatum bereits Uberschritten ist.

o O O OO

o
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Die Inspektoren mussen Uberprifen, ob die Gewebeeinrichtung die Anforderungen
gemdl3 Anhang Il der Richtlinie 2006/86/EG und die Durchfihrungsbestimmungen des
Mitgliedstaats einhalt.

Verfahren, die einfach, allgemein bekannt/etabliert und weit verbreitet sind, kénnen
wéahrend einer allgemeinen systembezogenen Inspektion angemessen bewertet werden
(siehe Anhang 2).

Es wird empfohlen, die Verarbeitungsverfahren separat wahrend einer themenbezogenen
Inspektion des Verarbeitungsverfahrens zu bewerten, sofern dieses komplex oder
innovativ ist oder ausschliefdlich in einer bestimmten Gewebeeinrichtung angewandt
wird.

Vor der Inspektion

e Die Gewebeeinrichtung sollte zur Genehmigung des neuen Verfahrens ein
Uberarbeitetes Dossier Uber das Verarbeitungsverfahren (siehe Anhang 9)
oder einen neuen Anhang zu dem Dossier vorlegen.

e Das Dossier uber das Verarbeitungsverfahren sollte auf Grundlage einer
grundlichen Unterlagenprifung vor oder nach einer Inspektion bewertet
werden. Die im Rahmen solcher Uberprifungen getroffenen Feststellungen
koénnen wahrend einer anschlief3enden Inspektion vor Ort bestétigt werden.

Wahrend der Inspektion

Die Inspektion sollte von mindestens einem Gutachter oder Inspektor vorgenommen
werden sowie im Idealfall von einem oder mehreren Experten fir den Bereich, der fir
das zu prifende Verfahren relevant ist, sofern nicht der Gutachter oder der Inspektor
Experte fur die betreffenden Verfahrensschritte ist. Erforderlichenfalls sollten die
Experten andere Fachleute hinzuziehen (siehe Ziffer 6.1).

Waéhrend der Inspektion sollten die folgenden Aspekte Uberprift werden:
1. Evaluierung der Validierungsberichte

Gewebeeinrichtungen missen belegen, dass die kritischen Verarbeitungsverfahren von
Gewebe und Zellen validiert wurden und dass sie die Gewebe oder Zellen nicht klinisch
unwirksam oder schadlich fur den Empfanger/Patienten werden lassen. Es bedarf keiner
zentraliserten Zulassung eines bestimmtes Verarbeitungsverfahrens oder eines
Nachweises der klinischen Wirksamkeit anhand von Studien.

Die Richtlinie 2006/86/EG erlaubt Validierungsstudien auf Basis einer der folgenden
Moglichkeiten :

Von der Gewebeeinrichtung selbst durchgeftihrte Studien

Die Berichte sollten mindestens Folgendes enthal ten:
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e einen Validierungsplan, in dem die kritischen, zu bewertenden Parameter
sowie die jewells akzeptablen Grenzwerte fur diese Parameter spezifiziert
sind;

e eine dokumentierte Methodik;

o dleerzielten Ergebnisse, in eindeutiger Form mit relevanter Interpretation;

e eine von dem Leiter des Qualitdtsmanagements oder der verantwortlichen
Person unterzeichnete Erkldrung Uber die Annahme oder Ablehnung der
Validierung.

Daten aus Ver offentlichungen

Die Verdffentlichungen sollten zur Einsichtnahme zur Verfigung gestellt werden. In
diesem Fall sollten die Gewebeeinrichtungen belegen, dass sie das veréffentlichte
Verfahren mit den gleichen Ergebnissen in ihren Einrichtungen reproduzieren kénnen
(Funktionsvalidierung/Prozessvalidierung). Kopien der relevanten Standardarbeits-
anweisungen und der Ergebnisse der Funktionsvalidierung sollten vorgelegt werden, um
zu belegen, dass das Verfahren dem publizierten Verfahren gleichwertig ist. Wurden
bestimmte Schritte gedndert oder angepasst, so sollte mittels einer separaten Validierung
bestatigt werden, dass diese Anderungen das Verfahren nicht unwirksam gemacht haben.
Eine vom Leiter des Qualitésmanagements oder der verantwortlichen Person
unterzeichnete Erklarung Uber die Annahme oder Ablehnung der Validierung sollte
ebenfalls vorgelegt werden.

Im Falle etablierter Verarbeitungsverfahren kann eine nachtrégliche, von der
Einrichtung gelieferte Bewertung der klinischen Ergebnisse der Gewebe und Zellen
vor genommen wer den.

Die Anzahl der transplantierten Gewebe oder Zellen, die mittels des Verfahrens
verarbeitet wurden, und der Zeitraum, in dem diese Implantationen erfolgten, sollten
belegt werden. Sofern zu diesem Zeitpunkt bereits ein Vigilanzsystem vorhanden war,
sollte belegt werden, dass die klinischen Anwender Uber das Verfahren zur Meldung
schwerwiegender unerwiinschter Reaktionen unterrichtet waren. Es sollte eine von der
verantwortlichen Person unterzeichnete Erklarung Uber die Annahme oder Ablehnung
der Validierung vorgelegt werden.

2. Evaluierung der Risikobewertungsberichte

Werden neue Verarbeitungsverfahren eingefthrt, wird die Risikobewertung
Ublicherweise im Rahmen des Umstellungsprozesses durchgefiihrt. Anhang 4 enthélt
einen Leitfaden fur die Uberprifung der Risikobewertung wahrend der Inspektion oder
wahrend der Bewertung des Verarbeitungsverfahrens.

Arzneimittel fur neuartige Therapien

Substanziell bearbeitete Gewebe und Zellen, die nicht dazu bestimmt sind, im Empféanger
im Wesentlichen dieselbe(n) Funktion(en) auszulben wie im Spender, gelten als
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»biotechnologisch bearbeitet® und sind in der Verordnung Uber Arzneimittel fir
nevartige Therapien® geregelt.

Die in dem Verzeichnis in Anhang | der Verordnung tber Arzneimittel fur neuartige
Therapien genannten Verarbeitungsverfahren gelten nicht as , substanzielle
Bearbeitung® und fallen unter die Richtlinien fir Gewebe und Zellen. Diese Verfahren
sind: Schneiden, Zerreiben, Formen, Zentrifugieren, Einlegen in antibiotische oder
antimikrobielle Lésungen, Sterilisieren, Bestrahlen, Separieren, Konzentrieren oder
Reinigen von Zellen, Filtern, Lyophilisieren, Einfrieren, Kryopraservieren und
Verglasen.

Diese Aufzdhlung ist nicht abschlielfend. Verfahren, die bel assistierten
Reproduktionstechnologien (ART) angewandt werden, gelten nicht als ,substanzielle
Bearbeitung*.

Die Abgrenzung zwischen Arzneimitteln fir neuartige Therapien und Geweben und
Zellen kann in einigen Fallen unklar sein. In diesem Fall erlaubt Artikel 17 der
Verordnung (EG) Nr.1394/2007, dass Entwickler eines Produkts, das auf der Grundlage
von Genen, Zellen oder Gewebe basiert, bei der Agentur’ eine wissenschaftliche
Empfehlung zum Zwecke der Feststellung beantragen konnen, ob das betreffende
Produkt aus wissenschaftlicher Sicht unter die Definition von Arzneimitteln flr neuartige
Therapien fallt.

(N&here Angaben und Bewertungen siehe unter: AdvancedTherapies@ema.europa.eu).

Wurde eine diesbeziigliche Stellungnahme abgegeben, entweder vom Ausschuss fir
neuartige Therapien (CAT) oder von den zustéandigen Behdrden des Mitgliedstaats, so
sollte diese mit dem Dossier Uber die Gewebeeinrichtung oder dem Dossier Uber das
Verarbeitungsverfahren aufbewahrt werden.

6 Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 13. November
2007 tiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).

" Europaische Arzneimittel-Agentur.
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Anhang 4: Evaluierung der Risikobewertungsberichte

In den Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG und 2006/86/EG sind mehrere
Rechtsvorschriften Uber die Durchfiihrung einer Risikobewertung bei der Handhabung
von Gewebe und Zellen niedergelegt, die zur Verwendung beim Menschen bestimmt sind.
Die Transplantation beim menschlichen Patienten geht mit dem Risiko der
Krankheitstibertragung einher, das sich jedoch erheblich verringern lésst, wenn in der
Gewebeeinrichtung praktische und wissenschaftliche Mal3nahmen ergriffen werden. Dies
lasst sich durch die Anwendung neuer Techniken oder Uberarbeiteter Verfahren erreichen,
die gemal? dem aktuellen Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse aktualisiert werden.

Im Rahmen der Inspektionsprogramme sollte Gberprift werden, ob jede
Gewebeeinrichtung ihrer Pflicht zur Durchfihrung einer Risikobewertung nachkommt,
um Uber das weitere Schicksal aller gelagerten Gewebe und Zellen, nach der Einfihrung
etwaiger neuer Spenderauswahl- oder Testkriterien oder etwaiger signifikant geédnderter
Verarbeitungsschritte zur Verbesserung von Qualitdt oder Sicherheit, zu entscheiden
(Anhang Il Buchstabe C Nummer 5 der Richtlinie 2006/86/EG). Dieser Ansatz ist umso
wichtiger, wenn bei der Inspektion festgestellt wird, dass Gewebe oder Zellen vorhanden
sind, die zu einem friheren Zeitpunkt im Einklang mit zuvor geltenden nationalen
Rechtsvorschriften und/oder einer beruflichen Praxis gespendet, getestet und gelagert
wurden, welche den geltenden Regelungen mdglicherweise nicht vollstandig entsprach.
Beispielsweise dirften die Anforderungen an die biologischen Tests, die Praxis der
Spenderuntersuchung oder die Systeme fur die Rickverfolgbarkeit heute strenger sein als
in der Vergangenheit. Ist die Verflgbarkeit eingeschrankt und ist ein klinischer Nutzen zu
erwarten, so kénnen die gelagerten Gewebe und Zellen ausnahmsweise zur Verwendung
in Betracht kommen, sofern die Beteiligten Uber deren Status und alternative
therapeuti sche Optionen umfassend unterrichtet wurden.

Gemdl? Anhang | der Richtlinie 2006/17/EG der Kommission ist eine dokumentierte
Risikobewertung vorgeschrieben, die von der in Artikel 17 der Richtlinie 2004/23/EG
genannten, verantwortlichen Person durchgefiihrt wird, um die Annahme einer Spende zu
rechtfertigen, obwohl eines der aufgefiihrten Ausschlusskriterien zutrifft. Darin ist ferner
eine Risikobewertung vorgeschrieben, wenn die Reisen und die Expositionsgeschichte des
Spenders ein Infektionsrisiko nahelegen, auf das normalerwei se nicht getestet wird.

Gemal3 Anhangll derselben Richtlinie ist eine dokumentierte Risikobewertung
erforderlich, um die klinische Verwendung von Gewebe oder Zellen von Spendern zu
rechtfertigen, bei denen entweder der Anti-HBc-Test positiv und der Test auf HBSAQ
negativ ist oder bel denen ein spezifischer Test zur Bestdtigung von Treponema reaktiv
ist.

Die Inspektoren sollten Uberprifen, ob in der betreffenden Gewebeeinrichtung eine
Risikobewertung unter Anwendung eines methodischen Ansatzes zur wissenschaftlichen
Bewertung der zugehtrigen Aspekte vorgenommen wurde, um zu einer sachgerechten
Entscheidung zu gelangen. Sdmtliche Risikobewertungsplane sollten Unterlagen Uber
Folgendes enthalten:

e den Umfang der Bewertung und die Umstande, unter denen diese
durchgeflhrt wurde;
e die dem Arbeitsprogramm zugeteilten Personen;
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e die Ermittlung der mit dem Umfang bzw. den Umstanden verbundenen
Gefahren;

e die Abschdazung ihres Schweregrads (Auswirkung) und der
Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens;

e die Risikoanalyse, Bewertung und die Mal3nahmen zur Bekdmpfung der
Gefahren;

e die wissenschaftliche Begrindung der Annahme oder Ablehnung der
Entscheidung;

e eine Begrindung der Akzeptierbarkeit des Restrisikos;

e eine Erkldrung der verantwortlichen Person bzw. der Beteiligten Uber die
Annahme des Restrisikos.

Ein dhnlicher Ansatz kann ebenso fir andere Risikobewertungen verwendet werden, bei
denen es darum geht, die Beschaffungstétigkeiten oder die Tétigkeiten Dritter sowie die
Verfahren/Systeme zu beurteilen und zu untermauern, die zur Minimierung des
Infektionsrisikos von Patienten angewandt werden. Dies kann z. B. fur Folgendes relevant
sein:

¢ die Verwaltung von Spenderauswahlverfahren und der Protokolle hiertiber;
e die Entgegennahme von Gewebe oder Zellen durch die
Gewebeeinrichtung;

e die Zwischenlagerung von Spenden bis zum Vorliegen der Ergebnisse der
biologischen Tests,

e die Grundsétze fur die Lagerung vermutlich oder bekanntermal3en positiv
getesteter Gewebe und Zellen;

o dieformelle Freigabe von Gewebe und Zellen, die verarbeitet wurden, zur
Lagerung oder zur Verteilung;

e die Begrindung zur Anwendung beim Patienten im Ausnahmefall der
direkten Verteilung;

e dieEinfuhrung neuer oder erheblich gednderter Verfahren.

In den Unterlagen sollten die wichtigsten Tétigkeiten der Gewebeeinrichtung (z. B. in
Form eines Flussdiagramms) und die Bedingungen/Umsténde, unter denen die
verschiedenen Abschnitte des Plans Anwendung finden, genannt und beschrieben werden.
Alle Komponenten des Risikomanagementverfahrens sollten im Zusammenhang mit den
genehmigten bzw. lizenzierten Téatigkeiten der Gewebeeinrichtung stehen. Die
Detailgenauigkeit sollte sich nach den bekannten und anerkannten Risiken richten, die mit
den verschiedenen Arten von Gewebe oder Zellen verbunden sind. Dies sollte Bestandteil
des Qualitétssystems sein.

Informationshinweise zu Werkzeugen/Arbeitmitteln und zur Durchfihrung der
Riskobewertung und der Instrumente hierfir  enthalten die  Norm
»Medizinprodukte - Anwendung des Riskomanagements auf Medizinprodukte®
(International Standard on Application of Risk Management to Medical Devices, EN 1SO
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14971) und Anhang 20 Qualitdtsriskomanagement des EU-Leitfadens fir gute
Herstellungspraxis fir Human- und Tierarzneimittel (GMP Anhang 20)2.

8 htp://ec.europa.eu/health/files/eudral ex/vol-4/pdfs-en/2008_02_12 gmp_annex20_en.pdf
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Anhang 5: Einfuhr/Ausfuhr — Uberprifung der fachlichen

Anforderungen

Nahere Angaben hierzu enthalt Artikel 9 der Richtlinie 2004/23/EG.

1. Einfuhr von Gewebe und Zellen durch Gewebeeinrichtungen

Ausschliefdlich Gewebeeinrichtungen, die hierfir eine Genehmigung haben, dirfen
Gewebe und Zellen aus Drittlandern einfiihren. Bel der Inspektion dieser Téatigkeit sollte
auf Folgendes eingegangen werden:

e den Grund fur die Einfuhr;

e die Art der Vereinbarung mit dem die Ausfuhr durchfihrenden Beteiligten,
d. h. ob es sich um eine Vereinbarung Gber eine routinemaldige Lieferung oder
um eine Vereinbarung Uber eine einmalige Lieferung handelt.

RoutinemaRige Einfuhr

Bei der Inspektion sollten auch die Unterlagen der einfihrenden Gewebeeinrichtung im
Zusammenhang mit der Uberprifung der Gleichwertigkeit der Qualitdts- und
Sicherheitssysteme der ausfihrenden Einrichtung eingesehen werden, némlich

e die Unterlagen, in denen das allgemeine Qualitdts- und Sicherheitssystem der
ausfihrenden Einrichtung beschrieben ist: Organigramm, Personalschulung,
Raumlichkeiten, Verarbeitungsmethoden, Validierungsstudien, System zur
Ruckverfolgbarkeit, Lizenzen und Zulassung usw. sowie

e die Unterlagen zur Bewertung der Sicherheit und Qualitdt einzelner
Lieferungen von Geweben oder Zellen: Bestdtigung der Art der
durchgefiihrten Tests und der Ergebnisse, Spendereignung, Beschreibung der
Gewebe oder Zellen, Transportvorkehrungen usw.

Einmalige Einfuhr

In diesem Fall sollte im Rahmen der Inspektion auch die durch die einfihrende
Gewebeeinrichtung dokumentierte Bewertung der Sicherheit und Qualitat der
eingefUhrten Gewebe oder Zellen Uberprift werden.

Inspektionen in Drittlandern durch die zustandigen Behdrden der EU

Nach den EU-Richtlinien liegt esin der Verantwortlichkeit der Gewebeeinrichtungen, zu
Uberprifen, ob die Einrichtungen, von denen sie Einfuhren von Geweben oder Zellen
erhalten, nach Qualitéats- und Sicherheitsstandards arbeiten, die den in den Richtlinien
genannten gleichwertig sind. Es kann jedoch vorkommen, dass die zustandigen Behdrden
es als erforderlich erachten, vor Ort bei einem Lieferanten von Gewebe oder Zellen im
Drittland eine Inspektion durchzufihren. Solche Inspektionen kénnen folgendermalien
begrindet sein:
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e Mehrere Gewebeeinrichtungen fihren Gewebe oder Zellen von einer einzigen
Einrichtung aus einem Drittland ein.

e Grof3e Mengen an Gewebe oder Zellen werden von einer einzigen, in einem
Drittland ansassigen Einrichtung eingefihrt.

e Es gibt Belege, dass eine in einem Drittland ansdssige Einrichtung, die
Gewebe oder Zellen ausfuihrt, welche fir eine Gewebeeinrichtung in der EU
bestimmt sind, ihre Tétigkeiten mangel haft durchfihrt.

e Im Zusammenhang mit dem betreffenden Gewebe oder den betreffenden
Zellen ist es zu einer schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion oder zu
einem schwerwiegenden Zwischenfall gekommen.

e Die Gewebe und Zellen dienen als Ausgangsmaterial fur die Herstellung von
Arzneimitteln fir neuartige Therapien, und die Europaische Arzneimittel-
Agentur hat im Zusammenhang mit einem Zulassungsantrag oder der
Zertifizierung nichtklinischer oder qualitdtsbezogener Daten eine Inspektion
durch oder eine Vor-Ort-Begehung der fir Gewebe und Zellen zustandigen
Behorden angefordert.

I nspektionsver fahren

Die Inspektionen in Drittlandern sollten entsprechend dem allgemeinen Teil des
vorliegenden Dokuments/L eitfadens durchgefihrt werden.

Die Uberwachungsbehérde des betreffenden Landes sollte Uber die Inspektion
unterrichtet und eingeladen werden, den Inspektor zu begleiten, auf3erdem sollte sie eine
K opie des Berichts erhalten.

Ist ein Mitgliedstaat nicht in der Lage, ausreichende Expertise zur Durchfiihrung von
Inspektionen in Drittlandern aufzubieten, und/oder beliefert die zu inspizierende
Gewebeeinrichtung des betreffenden Drittlands mehrere Mitgliedstaaten mit Gewebe und
Zellen, so kénnen die Mitgliedstaaten gemeinsame Inspektionen organisieren.

Austausch von | nfor mationen

Genehmigt die zustandige Behorde eines Mitgliedstaats die Einfuhr von Gewebe oder
Zellen durch eine bestimmte Einrichtung aus einem Drittland, so wird empfohlen, dass
sie die zustandigen Behodrden der anderen Mitgliedstaaten Uber das Verfahren, auf dessen
Basis die Genehmigung erfolgte, sowie Uber den Bericht informiert (insbesondere, wenn
Gewebeeinrichtungen in anderen Mitgliedstaaten Gewebe und Zellen von dieser
betreffenden Einrichtung in dem Drittland einflhren).

Werden Inspektionen oder Vor-Ort Begehungen/Besichtigungen auf Aufforderung der
Europaischen Arzneimittel-Agentur durchgefiihrt, so sollte der hierliber erstellte Bericht
der Agentur vorgelegt werden; diese stellt ihn dann auf Wunsch den zustandigen
Behorden aus den anderen Mitgliedstaaten zur Verfigung.
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2. Ausfuhr von Gewebe und Zellen durch Gewebeeinrichtungen

Ausschliefdlich Gewebeeinrichtungen, die hierfir eine Genehmigung haben, dirfen
Gewebe und Zellen in Drittlander ausfiihren. Bei der Inspektion dieser Tatigkeit sollte
auf Folgendes eingegangen werden:

e Es sollte Uberpruft werden, ob ausschliefdlich Gewebe oder Zellen, die die in der
EU geltenden Anforderungen fur die Verwendung beim Menschen erfillen, zu
diesem Zweck aus der EU ausgefiihrt werden, sofern nicht besondere Umsténde
gegeben sind, etwa die Ausfuhr von Gewebe oder Zellen zur Verwendung in
einer genehmigten klinischen Prifung mit spezifizierten Sicherheits- und
Qualitétsanforderungen, die sich von denjenigen unterscheiden, welche in den
Richtlinien Gber Gewebe und Zellen niedergelegt sind.

e FEine reprasentative Zahl von Spenderakten und Beschaffungsberichten sollte
Uberprift werden, um sicherzugehen, dass auf die betreffenden Gewebe oder
Zellen gleichwertige Sicherheits- und Qualitétsstandards angewandt wurden.

e Werden Gewebe oder Zellen, die die Ublichen Anforderungen nicht erfiillen, auf
der Grundlage einer Risikobewertung ausgefihrt, so sollte diese Uberprift
werden, um sicherzugehen, dass sie ordnungsgemal3 durchgefihrt wurde und dass
ale Beteiligten Kenntnis etwaiger Mangel hatten und mit der Nutzen-Risiko-
Analyse einverstanden waren. Néahere Angaben zur Handhabung der
Risikobewertung enthdt Anhang 4.

3. Genehmigung der Ein- oder Ausfuhr im Zusammenhang mit der
direkten Verteilung

Die Richtlinie 2004/23/EG sieht im Notfall eine direkte Verteilung von Gewebe oder
Zellen unmittelbar von der Entnahmestelle an eine medizinische Einrichtung vor. Da
eine Gewebeeinrichtung hieran normalerweise nicht beteiligt ist, ist im Falle der direkten
Verteilung aus einem Drittland die zustdndige Behoérde fur die Genehmigung der
Einfuhr/Ausfuhr verantwortlich; sie kann strengere als die in den Richtlinien
niedergel egten Kriterien anlegen.

Die direkte Verteilung kommt hauptséachlich fir hamatopoetische Stammzellen sowie in
einigen Falen fur Gewebe und Zellen zum Zwecke der kinstlichen Befruchtung in
Betracht.

Im Allgemeinen sollten die Einfuhr/Ausfuhr und die Belieferung der medizinischen
Einrichtung unter Quarantanebedingungen gestattet werden, und die Genehmigung sollte
unter Bertcksichtigung der kurzen Lebensdauer und Einzigartigkeit der Gewebe oder
Zellen sowie des Gesundheitszustands des Empfangers, fur den diese bestimmt sind,
schnell erteilt werden. Dies sollte die zusténdigen Behdrden nicht daran hindern,
geeignete Maldnahmen zu ergreifen, um sicherzustellen, dass bei der direkten Ein- oder
Ausfuhr von Gewebe und Zellen Qualitdts- und Sicherheitsstandards eingehalten werden,
die den in den Richtlinien niedergel egten gleichwertig sind.

Der Antrag auf Genehmigung wird von der medizinischen Einrichtung gestellt, die das
Material anwenden will, und in einigen Fallen von der Stelle, die das nationale oder
regionale Transplantationsregister fuhrt. Die Inspektoren missen kontrollieren, dass die
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Unterlagenprifung durch den Arzt oder die Stelle, welche das nationale oder regionae
Transplantationsregister fuhrt, Folgendes umfasst hat:

e Grinde fur die Einfuhr/ Ausfuhr;

o Dokumentation jener Stelle, die das Register fuhrt, oder der medizinischen
Einrichtung Uber die Gleichwertigkeit der Sicherheit und Qualitét (einschlief3dich
eventuel| erteilter Zertifizierungen und/oder der etwaig erteilten Genehmigungen).

Fehlen Informationen oder kann die vollstandige Einhaltung der EU-Richtlinien nicht
belegt werden und will die medizinischen Einrichtung dennoch fortfahren, so sollte
die dokumentierte Risikobewertung, die von dem Klinikum (oder der Stelle, die das
Register fuhrt) vorgenommen wurde, tberpruft werden.
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Anhang6: Vorschlag fir en  enheitliches Format der
Gewebeeinrichtungs-Dossiers

Gewebeeinrichtungs-Dossier
(GED)

Sofern die Gewebeeinrichtung Uber mehr als eine Betriebsstatte verfligt, ist jeweils
ein separ ates Formblatt auszufillen.

Abschnitt A — Allgemeine I nfor mationen

Vollstandige
Bezeichnung der
Gewebeeinrichtung:
Name der

ver antwortlichen

Per son nach der
Richtlinie 2004/23/EG:
(Bitte den L ebendauf
beifligen.)

Name des Leiters der
Quialitatssicherung
(sofern zutreffend):

(Bitte den Lebendauf
beifligen.)

Postanschrift  der
Gewebeeinrichtung:

h : -




E-Mail-Adresse:

Ubersicht Uber
Tatigkeiten




Nabel schnurbl ut O

Eizellen 0
Spermatozoen O
Sonstige Zellen 0
Embryonenm ...........
Zygoten O
Sonstige 0

KODESFUR DIE VORSCHRIFTSMASSIGEN TATIGKEITEN

Spende: dT1 Beschaffung: dT2

Lagerung: dT5 Verteilung: dT6

Testung: dT3 Aufbereitung: dT4

Einfuhr: dT7 Ausfuhr: dT8

KODES DER VERARBEITUNGSVERFAHREN

Schneiden, Zerreiben, Formen AV1 Demineralisierung AV13
Zentrifugieren AV2 | Lagerung im Organkulturmedium AV14
Einlegen in antibiotische oder antimikrobielle | AV3 | Lagerung bei 4°C AV15
Losungen

Sterilisieren (nicht durch Bestrahlung) AV4 | Glycerolisieren (hohe Konzentration) AV16
Sterilisieren durch Bestrahlung AV5 | Auftauen AV17
ge;lplzrri]eren, Konzentrieren oder Reinigen von | AV6 | | ..o & efruchtung (IVF) AV18
Filtern AV7 AV19

intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
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Lyophilisieren (Gefriertrocknen) AV8 Spermienaufbereitung AV20
Binfrieren AV9 | senliipfhilfe (assisted hatching) AV21
Kryopréservieren AV10 Blastozystenkultur AV22
Verglasen AVI1 In- vitro-Maturation (IVM) AV23
Trocknen AV12 Embryo-/Polkorperbiopsie AV24

Bezugsnummer/Kode der  Aufbereitungsgenehmigung der
zustandigen Behorde (sofern vorhanden):

Abschnitt B — Tatigkeiten — néhere Angaben

Bitte Flussdiagramm beifligen, aus dem alle Téatigkeiten der Gewebeeinrichtung
hervor gehen.

Ist die Gewebeeinrichtung
als Beschaffungseinrichtung
tatig?

Erhalt die
Gewebeeinrichtung Gewebe
und Zéellen von externen

Beschaffungseinrichtungen
?

Nimmt die
Gewebeeinrichtung
Spender unter suchungen
vor?




Arten der Gewebe, Zelen oder
Stoffe menschlichen Ursprungs,
die die Gewebeeinrichtung (im
Wege der eigenen Beschaffung
oder der Beschaffung durch
Dritte) entgegennimmt:

Zahl der Spender, von denen  die
Gewebeeinrichtung im Vorjahr Gewebe oder
Zéellen entgegennahm (diese Zahl sollte der in dem
Jahresbericht genannten Zahl entsprechen):




Gewebe oder Zellen, dievon
der Gewebeeinrichtung
verarbeitet werden:

Wie werden die
Verarbeitungsverfahren

validiert (um nachzuweisen,
dass sie die Gewebe/Zellen
nicht Kklinisch unwirksam
oder schadlich fir den
Empfanger werden lassen)?

(Dieser Angaben brauchen
nicht gemacht werden, sofern
ein  Dossier Uber das
Verarbeitungsverfahren
verwendet wird):

In-prozess-Kontrollen und
Freigabeprifungen zur
Kontrolle der Qualitat der
Gewebe oder Zéllen:

Arten der fertig
bear beiteten Gewebe,
Zellen oder Stoffe




menschlichen Ursprungs,
dievon der
Gewebeeinrichtung verteilt
wer den:

Nimmt die
Gewebeeinrichtung zum
Zwecke der Verteilung
fertig bear beitete Gewebe
oder Zellen von anderen
Gewebeeinrichtungen aus
demselben EU-
Mitgliedstaat entgegen?

Nimmt die
Gewebeeinrichtung zum
Zwecke der Verteilung
fertig bear beitete Gewebe
oder Zellen von anderen
Gewebeeinrichtungen aus
einem anderen EU-
Mitgliedstaat entgegen?

Fihrt die
Gewebeeinrichtung zum
Zwecke der Verteilung
Gewebe oder Zellen von
aullerhalb der EU ein?

Zahl der Einheiten von Gewebe oder Zellen (Einzelpackungen,
Beutel, Dosen oder Ampullen), dieim Vorjahr von der
Gewebeeinrichtung zur Verwendung beim Menschen verteilt
wurden (diese Zahl sollte der in dem Jahresbericht genannten
Zahl entsprechen):
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Abschnitt C — Per sonal

Name des Leitersder Gewebeeinrichtung

(falls abweichend von der verantwortlichen
Person)

(Bitte Kurzlebendlauf beifligen):

Name des medizinischen L eiters

(falls abweichend von der vorstehend genannten
Person)

(Bitte Kurzlebendlauf beifligen):

Name des Leters der Aufbereitung (falls
zutreffend)

(Bitte Kurzlebenslauf beiftigen):

Gesamtper sonalbestand:

Bitte legen Sie ein Organigramm vor, aus dem die Funktionen und die Verantwortlichkeiten
hervorgehen.

(Das Organigramm ist an dem hierfir vorgesehenen Platz einzufliigen oder separat als Anhang
beizufiigen).

Bitte geben Sie im Organigramm an, wie viele Personen mit der Spenderauswahl, der Beschaffung, der

Verarbeitung, der Qualitétskontrolle, der Qualitétssicherung, der Verwaltung, der Lagerung und dem
Transport beschéftigt sind.
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Abschnitt D — Einrichtungen

Bitte beschreiben Sie die Einrichtungen fir die Verarbeitung und die L agerung. Bitte geben Sie die
Zahl der Raume, ihre Abmessungen und ihre Umgebungsbedingungen an, soweit zutreffend.

(Bitte figen Sie einen Lageplan mit ndheren Angaben zu den (nummerierten) Raumen, ihrem
Zweck, dem darin tatigen Personal, den darin gehandhabten Geweben oder den darin gehandhabten
Zellen sowie den Personal-, Material- und Abfall-Fliissen bei.)

Abschnitt E — Ausriistung

Bitte erstellen Sie eine Liste der kritischen Ausristungsgegenstande, die fir die Verarbeitung und
Testung benutzt werden.



Bitte beschreiben Sie
das System zur
Ruckverfolgbarkeit
(sofern zutreffend).




Abschnitt F — Vertrage oder Vereinbarungen mit anderen

Einrichtungen

Werden Tatigkeiten
(siehedT-Kode) (von
der Beschaffung bis zur
Verteilung) von Dritten
im Auftrag
durchgefiihrt?

Abschnitt G — Transport und Verteilung

Bitte beschreiben Sie
dasvorhandene
Transportsystem fir die
einzelnen Gewebe/Zellen
von der Beschaffung bis
zur Gewebeeinrichtung.
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Bitte beschreiben Sie
dasvorhandene
Transport-System der
einzelnen Gewebe/Zellen
von der
Gewebeeinrichtung bis
zu der fur die
Verwendung beim

M enschen
verantwortlichen
Einrichtung.

Abschnitt H — Meldung schwerwiegender Zwischenfalle und

schwerwiegender unerwinschter Reaktionen

Bitte beschreiben Sie
das vorhandene System
fur dieMeldung und
Handhabung

schwer wiegender
Zwischenfalleund
schwer wiegender
unerwuinschter
Reaktionen.

Abschnitt | — Qualitatsmanagementsystem

Bitte beschreiben Siekurz dasin der Gewebeeinrichtung angewandte Qualitatssystem.
Bitte fligen Sie eine Aufstellung der vorhandenen Standar dar beitsanweisungen bei.
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Wurdedie
Gewebeeinrichtung durch
eine externe Stelle oder
einen Berufsverband
zertifiziert?

Abschnitt J — Unterschrift und Datum

Unterschrift der
ver antwortlichen
Per son:

Datum:

Abschnitt K — Anweisungen zur Vorlage dieses Formulars

Dieses Formular sollte zur Erstbeantragung der Zulassung, Benennung, Genehmigung oder

Lizenzierung von der fiir Gewebe und Zellen zustandigen Behorde vorgelegt werden. Es sollte auf
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Anforderung der Prifstelle vor ener Inspektion sowie bel jeder erfolgten, bedeutenden
Veranderung der Téatigkeiten, des Personals oder der angewandten Verfahren oder bei jeder
bedeutenden Veranderung einer der beigefligten Unterlagen erneut vor gelegt werden.

Alsbedeutende Veranderungen gelten:

- Veranderungen in Bezug auf die verantwortliche Person;

- Veranderungen bel den Tatigkeiten;

- Benutzung neuer Ausristung fiir ein genehmigtes Verfahren;

- Unterzeichnung eines neuen Vertrags mit einem neuen Unter auftragnehmer oder einer
neuen Vereinbarung mit einer Entnahmeeinrichtung;

- Verlagerung einer oder mehrerer Tatigkeiten in neue Raumlichkeiten;

- Einstellung der Tatigkeiten oder Schlie3ung der Betriebstétte;

- Einfihrung eines neuen | T-Systems.

Jede zusténdige Behorde sollte ggf. einschlagige Vorgaben zur Einrichtung
einflgen.
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Anhang 7. Vorschlag fur das Format des Formulars , Inspektions-

feststellungen®

FORMULAR INSPEKTIONS-FESTSTELLUNGEN

ZUSTANDIGE BEHORDE:

«Bezeichnung der zusténdigen Behdr de»

Name des |eitenden I nspektors:

Referat oder Abteilung:

«Name»

«Referat oder Abteilung»

Name des/der Inspektors/en:

Referat oder Abteilung:

«Name(n)»

«Referat oder Abteilung»

Name des Experten/Sachver standigen
(sofern zutr effend):

Referat oder Abteilung:

«Name»

«Referat oder Abteilung»

INSPIZIERTE GEWEBEEINRICHTUNG:

«Anschrift 1»

«Anschrift 2»

«Tel.»

«Fax»

Name und Anschrift der verantwortlichen Per son:

«Name»

«Tel.»

«Fax»

Datum der I nspektion:

A

Personal

Wiahrend dieser Inspektion bewertet []

Wahrend dieser Inspektion nicht bewertet []
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Nr. Beobachtung Anmerkung
Einrichtungen/Raumlich-
keiten
Wiahrend dieser Inspektion bewertet [] Wahrend dieser Inspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung

Material und Ausriistung
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Wahrend dieser Inspektion bewertet [ ]

Wihrend dieser |nspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
Qualitdtsmanagementsystem
Wiahrend dieser Inspektion bewertet [] Wahrend dieser Inspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
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Spenderauswahl, Spender unter suchung und Beschaffung

Wahrend dieser Inspektion bewertet [ ]

Wihrend dieser |nspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
Verarbeitung, Lagerung und Verteilung
Wahrend dieser |nspektion bewertet [ ] Wahrend dieser |nspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung

59




Qualitatskontrolle

Wahrend dieser Inspektion bewertet [ ]

Wihrend dieser |nspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
Verteilung auRerhalb des Mitgliedstaats, Ein- und Ausfuhr
Wiahrend dieser Inspektion bewertet [] Wahrend dieser Inspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
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Ruckverfolgbarkeit

Wahrend dieser Inspektion bewertet [ ]

Wihrend dieser |nspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
Vereinbarungen mit Dritten
Wiahrend dieser Inspektion bewertet [] Wahrend dieser Inspektion nicht bewertet []

Nr. Beobachtung Anmerkung
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Anhang 8. Vorschlag fur en enhedtliches Format der

Gewebeeinrichtungs-1 nspektionsberichte

GEWEBEEINRICHTUNGS-I NSPEK TIONSBERICHT

Dieses Formular ist durch Ersetzen des Textesin Kursivschrift auszuftllen.

Allgemeine Angaben

Bezugsnr. des Berichts:

Inspizierte Betriebsstatte(n): Bezeichnung und vollstdndige Anschrift der inspizierten
Betriebstatte.

Ubersicht tiber die Téatigkeiten:

Art der Gewebe oder | Durchgefuhrte Angewandte Verarbeitungsverfahren (AV)
Zéllen Tatigkeit (dT)
(Bitte fugen Sie den/die AV-Kode(s) nach Mal3gabe
(Bitte fligen Sie des nachstehenden Schltissels ein.)

den/die
dT-Kode(s) nach
Mal3gabe des
nachstehenden
Schliissels ein.)

Skelett O
Haut 0
Gefélte O
Augen O
Amnionmembran 0
Eierstocke 0

Hoden O
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Sonstige Gewebe 0
Knochenmark 0
PBSC (periphere
Blutstammzellen)

l
Nabel schnurblut 0
Eizellen 0
Spermien 0
Sonstige Zellen O
Embryonen 0
Zygoten 0
Sonstige 0

KODES FUR DIE VORSCHRIFTSMASSIGEN TATIGKEITEN

Spende: dT1 Beschaffung: dT2 Testung: dT3 Verarbeitung: dT4
Lagerung: dT5 Verteilung: dT6 Einfuhr: dT7 Ausfuhr: dT8

KODESFUR DIE VERARBEITUNGSVERFAHREN
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Schneiden, Zerreiben, Formen AV1 | Demineraisierung AV13
Zentrifugieren AV2 | Lagerungim Organkulturmedium AV14
Einlegen in antibiotische oder | AV3 | Lagerungbei 4°C AV15
antimikrobielle Lésungen
Sterilisieren (anders als durch Bestrahlung) | AV4 | Glycerolisieren (hohe Konzentration) AV16
Sterilisieren durch Bestrahlung AV5 | Auftauen AV17
Separieren, Konzentrieren oder Reinigen | AV6 | | .05 efruchtung (IVF) AV18
von Zellen
Filtern AVT intrazytoplasmatische Spermieninjektion AV19
(Icslh)
Lyophilisieren (Gefriertrocknen) AV8 Spermienaufbereitung AV20
Einfrieren AV | seniiipfhilfe (assisted hatching) Av2l
Kryopraservieren AV1 Blastozystenkultur AV22
0
Verglasen ?Vl In-vitro-Maturation (IVM) AVZ3
Trocknen ';‘Vl Embryo-/Polkérperbiopsie Ave4
Datum der I nspektion: Tag(e), Monat, Jahr
I nspektor (en): Name(n) des/der Inspektors/Inspektoren
Name(n) des/der Experten oder des/der Begutachter(s) (sofern
autreffend)
Bezeichnung der zusténdigen Behorde(n)
E-Mail-Adresse:
Rechtsvor schriften, auf deren
Grundlage die Inspektion durchgefihrt
wurde:
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Kurzbericht Gber die durchgefihrten I nspektionstatigkeiten

Einleitung: Kurzbeschreibung der Beschaffungseinrichtung und/oder der Gewebeeinrichtung
sowie der dort durchgeflhrten Tatigkeiten (oder Bezugnahme auf ein beigefiigtes
Gewebeeinrichtungs-Dossier).

Bei Inspektionen in Nicht-EWR-Landern geben Se bitte an, ob die zustéandige Behdrde|
des Landes, in dem die Inspektion stattfand, Uber diese informiert wurde und hieran
teilnahm.

Datum der vor hergehenden I nspektion.

Name(n) des/der Inspektors/Inspektoren, der/die an der vorhergehenden Inspektion
mitwirkte(n).

Bedeutende Veranderungen seit der vorhergehenden Inspektion.

Umfang der Inspektion: Kurzbeschreibung der Inspektion (verfahrensbezogene Inspektion und/oder
allgemeine systembezogene Inspektion beziglich spezifischer Gewebe oder
Zellen, sowelt zutreffend).

Der Grund fur die Inspektion sollte erlautert werden (z. B. Beantragung eines|
neuen Verfahrens, routinemaflige Inspektion, Untersuchung eines

Produktfehlers usw.).
Inspizierte(r) Bereich(e)/ Kurzbeschreibung des Bereichs/der Tatigkeiten. Bitte machen Se
Tatigkeit(en): Angaben zu jedem inspizierten Bereich bzw. zu jeder inspizierten
Tatigkeit.

Nicht inspizierte Bereiche/Tatigkeiten: |Gegebenenfalls sollte auf Bereiche oder Tatigkeiten hingewiesen
werden, die diesmal nicht inspiziert wurden.

Wahrend der Inspektion befragtes|Bitte geben Se hier oder in einer beigefligten Liste die Namen und
Per sonal: Funktionen der wichtigsten befragten Mitarbeiter an.
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Ubersicht Uber die wahrend der

letzten I nspektion getroffenen
Feststellungen und ergriffene
Korrekturmainahmen:

Fassen Se die vorhergehenden Feststellungen und die ergriffenen
Korrekturmal3nahmen zusammen.

Wichtige Feststellungen des I nspektors, einschliefdlich Mangel

Dieser Abschnitt dient dazu, Feststellungen zu kategorisieren und Mangel zu klassifizieren

Anforderungen an die Beschaffung und Spenderunter suchung nach der Richtlinie 2006/17/EG

Kriterien zur Auswahl der Spender
von Gewebe und/oder Z€dllen:

Beschreiben Se die Feststellungen, gegliedert nach Spendern
(verstorbene Spender, lebende Spender, Partnerspende (zur
Direktverwendung, nicht zur Direktverwendung oder Spende von
Dritten).

Fur Spender vorgeschriebene
Labortests:

Verfahren fur die Spende und
Beschaffung von Zellen und/oder
Gewebe:

Aufzeichnungen Uber die Spender:

Entnahmebericht:

Entgegennahme durch die
Gewebeeinrichtung:

Anforderungen an die Zulassung, Benennung, Genehmigung oder Lizenzierung von
Gewebeeinrichtungen nach der Richtlinie 2006/86/EG

Organisation und Verwaltung:
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Per sonal:

Ausristung und Material:

Einrichtungen/Raumlichkeiten:

Dokumentation und Aufzeichnungen:

Vertrage mit Dritten:

Qualitatspr tfung:

Verarbeitung:

Lagerung und Freigabe von Gewebe|
oder Zdlen:

Endgultige Kennzeichnung fur die
Verteilung und &ulRRere Kennzeichnung
des Transportbehalters:

Transport:

Verteilung und Rickr uf:

Handhabung von schwerwiegenden
unerwinschten Reaktionen und
schwerwiegenden Zwischenfallen:

Mindestangaben zum
Spender/Empféanger, die von den
Gewebeeinrichtungen und den fur die
Verwendung beim Menschen
verantwor tlichen Einrichtungen
festzuhalten sind:

K odierungssystem:

Einfuhr/Ausfuhr:
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Sonstige
Aspekte:

festgestellte,  spezifische

Z. B. von der Gewebeeinrichtung angekiindigte, relevante kiinftige
Veranderungen.

Schlussfolgerungen

Gewebeeinrichtungs-Dossier:

Bewertung und Datum des Dossiers Uber die

Gewebeeinrichtung

Beigefligte Anlagen:

Bitte listen Se die beigefiigten Anlagen auf.

Aufstellung der Méangel, eingestuft
in kritische, schwerwiegende und
sonstige Mangel (siehe Definitionen
am Ende dieses Anhangs):

Es sollten alle Mangel aufgefihrt werden. Hierbei ist auf die
einschlagigen, zur Umsetzung der EU Richtlinien dienenden
nationalen Rechtsvor schriften Bezug zu nehmen.

Es sollten alle festgestellten Méangel aufgefihrt werden,
selbst wenn unverziglich Korrekturmaf3nahmen ergriffen
wurden.

Die Gewebeeinrichtung sollte gebeten werden, die
Uberwachungsbehdrde tiber den vorgesehenen Zeitplan fir
die Korrekturmaf3nahmen und die Fortschritte hierbei zu
unterrichten.

Die Mangel sollten anhand der Definitionen am Ende dieser
Anhangs eingestuft werden.

Empfehlungen zur inspizierten
Betriebsstatte an die zustandige
bzw. vollziehende Behorde:

Zusammenfassung und
Schlussfolger ungen:

Die Inspektoren sollten bewerten, ob die Gewebeeinrichtung
wahrend der Inspektion im Einklang mit den nationalen, zur
Umsetzung der Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG und
2006/86/EG dienenden Rechtsvorschriften betrieben wurde
und ob sie ggf. geeignete Korrekturmaldnahmen ergriffen hat.
Aul3erdem sind etwaige sonstige Aspekte anzugeben, auf die
die ersuchende Behodrde aufmerksam gemacht werden soll.
Es sollte auf die Wortwahl geachtet werden.

Sofern die Gewebeeinrichtung entscheidende Anforderungen
erfullen muss, bevor sie die endgultige Genehmigung von der
Uberwachungsbehorde erhalt, so sollte dies auch so
formuliert werden. In Abhangigkeit von den nationalen
Verfahren sollte auf die Schlussfolgerungen in anderen
Unterlagen verwiesen werden, etwa auf das , close-out-
Schreiben® .
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Name(n): Der I nspektionsbericht sollte von den
Inspektoren/Begutachtern, die an der  Inspektion
tellgenommen haben, unterzeichnet und datiert werden.

Unter schrift(en):

Einrichtung(en):

Datum:

Verteller desBerichtes:

Dieser Anhang muss ggf. in einigen Mitgliedstaaten modifiziert werden, sofern die
Bewertung von Mangeln nicht Bestandteil des | nspektionsberichtsist

Definition der Mangel
1. KRITISCHER MANGEL
Ein Mangel, von dem ein signifikantes direktes Risiko ausgeht, dass der Empfanger

(Patient) oder ein lebender Spender Schaden nimmt.
2. SCHWERWIEGENDER MANGEL

Ein nicht kritischer Mangel,

von dem aufgrund der Beschaffung und/oder Verteilung von Gewebe oder Zellen,
die der Genehmigung der Gewebeeinrichtung, der Verarbeitungsgenehmigung
oder den Sicherheitss und Qualitatsverfahren der Gewebeeinrichtung nicht
entsprechen, ein indirektes Risiko fur die Sicherheit eines Spenders oder eines
Empfangers ausgeht;

oder

der auf eine schwerwiegende Abweichung von den Richtlinien 2004/23/EG,
2006/17/EG und 2006/86/EG oder den einschlagigen nationalen
Rechtsvorschriften hindeutet;

oder

der darauf hindeutet, dass versdumt wurde, die Verfahren fur die Freigabe von
Gewebe oder Zellen hinreichend einzuhaten, oder dass die verantwortliche
Person ihre rechtlichen Pflichten nicht erfillt hat;

oder

eine Kombination aus mehreren sonstigen Méangeln, von denen keiner fur sich
genommen schwerwiegend ist, die jedoch zusammen einen schwerwiegenden
Mangel darstellen konnten, der al's solcher dargelegt und gemeldet werden sollte.

3. SONSTIGER MANGEL
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Ein Mangel, der nicht as kritisch oder schwerwiegend eingestuft werden kann,
jedoch auf einen Verstol3 gegen die Gute Praxis hinweist.
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en enheatliches Format

Verarbeitungsverfahren-Dossier
(VD)

Abschnitt A — Angaben zur Gewebeeinrichtung

Vollstandige
Bezeichnung  der
Gewebeeinrichtung

Name de verantwortlichen
Per son:

Postanschrift  der
Gewebeeinrichtung

Tdl.: Fax:

E-Mail-Adresse:

Abschnitt B — Verarbeitungsver fahren — allgemeine Angaben

Bezeichnung des
Verarbeitungsverfahrens

72




Beschreibung der Gewebe oder

Zéellen, die mit diesem
Verarbeitungsverfahren behandelt
wer den:

Bitte machen Sie ggf. Angaben zu
spezifischen zusétzlichen
Anforderungen an Spender auswahl
oder Spendertestung fir Gewebe
oder Zellen, welche auf diese Weise
aufbereitet werden.

Bitte machen Sie ggf. Angaben zu
spezifischen Anforderungen an die
Entnahme von Gewebe oder Zellen
welche auf diese Weise aufbereitet
wer den.

Bitte beschreiben Sie
kurz das Dbetreffende
Verarbeitungsverfahren.

(Bitte fligen Sie ein
Flussdiagramm zur
Erlauterung des
Verfahrensbel.)

Abschnitt C — Material und Ausriistung

Bitte listen Sie alle Materialen und Ausrustungen auf, die bei diesem Verfahren
verwendet wer den, und machen Sie genaue Angaben zu dem jeweiligen Lieferanten.

Reagenzien oder Spezifikation Lieferant
Materialien, die
mit dem Gewebe
oder den Zdllen in
Kontakt kommen
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Ausrlistung

Spezifikation

Lieferant
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Abschnitt D — Qualitatskontrolltests (einschl. mikrobiologische Tests

Test Beschreibung der Probe (des Analyts) | Kriterien fur die Freigabe

Abschnitt E — Verfahrensvalidierung

Wiewurden die
angewandten
Verarbeitungsverfahren
validiert, um
nachzuweisen, dasssie
die Gewebe nicht klinisch
unwirksam oder
schéadlich fur den
Empfanger werden
lassen?

a) Anhand von Studien, die die Gewebeeinrichtung selbst durchfiihrte?
JAl NEIN[D
Fallsja, fligen Sie bitte den Validierungsbericht in Kopie bei.

b) Anhand von Studien, die von Dritten veréffentlicht wurden?

JAD NEIND
Falls ja, fiigen Sie bitte die wichtigsten Veroffentlichungen in Kopie
bei.

¢) Anhand einer nachtréglichen Bewertung der klinischen Ergebnisse?
JA 0 NEIN [

Fals ja, fligen Sie bitte eine Zusammenfassung der erhobenen Daten

bei.
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Falls das Verfahren
patentgeschiitzt ist,
geben Sie bitte die

Falls das Verfahren das Sterilisieren oder die
Inaktivierung von Viren umfasst, beschreiben
Sie bitte kurz die Validierung und fiigen Sie
Kopien der Virusinaktivierungs-Studien bel,
auf denen die Validierung beruht.

Abschnitt F — Endqultige Kennzeichnung und I nfor mationsbegleitblatt
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Hinweise zur Antragstellung sind von den zustandigen Behorden
einzufigen.

7



Anhang 10: Vorschlag fir ein einheitliches Format der Bewilligungs-

bzw. Erlaubniserteilung

VORSCHLAG FUR EIN EINHEITLICHES FORMAT ZUR BEWILLIGUNG/ERLAUBNISEINER
GEWEBEEINRICHTUNG

Angaben zur Gewebeeinrichtung

Nummer der Bewilligung/Erlaubnis:

Name des Inhabers der
Bewilligung/Erlaubnis:;

Name der Gewebeel nrichtung:

Anschrift  der  Betriebsstétte(n)  der
Gewebeeinrichtung

(Es sollten ale bewilligten Betriebsstétten
aufgefuhrt werden, sofern nicht separate
Bewilligungen bestehen):

Sitz des Inhabers der Registrierung oder
Genehmigung:

Umfang der Bewilligung/Erlaubnis

Rechtsgrundlage der Bewilligung/Erlaubnis :

Datum des Ablaufs der Bewilligung/Erlaubnis

(sofern nach den nationalen
Rechtsvorschriften zutreffend):

Genehmigte Tatigkeiten

Art der Gewebe oder Zellen Durchgefiihrte Tatigkeit (dT)

(Bitte fugen Sie den/die dT-Kode(s) nach
Mallgabe des nachstehenden Schliissels
ein.)
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Skelett O
Haut O
Gefélte O
Augen [
Amnionmembran 0
Eierstocke 0
Hoden 0
Sonstige Gewebe O
Knochenmark 0
PBSC (periphere Blutstammzellen) O
Nabel schnurblut 0
Eizellen O
Spermien O
Sonstige Zellen O
Embryonen ............................... :
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Zygoten [

Sonstige O

KODES DER DURCHGEFUHRTEN TATIGKEITEN
Spende: dT1 Beschaffung: dT2 Testung: dT3  Verarbeitung: dT4

Lagerung: dT5 Verteilung: dT6 Einfuhr: dT7 Ausfuhr: dT8

Gibt es Einschrankungen  oder
Klarstellungen in Bezug auf den
Umfang dieser Tétigkeiten?

Name des | Unterschrift des | Datum: Stempel der zustandigen
Bediensteten Bediensteten der Behorde:

der zustandigen | zustandigen Behorde:
Behorde:
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Anhang 11: Zur Abfassung dieser L eitlinien eingesehene Unterlagen

Von Regulierungsbehdrden erstellte Unterlagen

Agence de la Biomédecine (ABM) guidance on inspection of centres for assisted
conception (Entwurf)

AFSSAPS guidance for tissue and cell bank inspection (Aide-Mémoire for Inspection of
Tissue and Cell Banks, 2004; Inspection Guidelines Relating to Procurement of HSC and
Mononuclear Blood Cells, Sub-Guidelines Relating to Inspection of Procurement of
Cellsfrom Umbilical Cord Blood, 2007)

Belgian competent authority:

- Aide-mémoire for tissue bank inspection, April 2006
- Site master file for tissue and cell banks

National Transplant Centre, Italy (CNT) guidance for tissue bank inspection (Guidelines
on the Conduct of Inspections, 2005: Pre-inspection form and skin-bank inspection
checklist as an example)

EMEA GMP inspection guidance documents. CoCP (Compilation of Community
Procedures) Inspection Conduct (EMEA/INS/GMP/313513/2006) and report writing
EMEA/INS/GM P/313539/2006)

EN 1SO 14971:2007 Medical devices — Application of risk management to medical
devices

FDA Compliance Programme Guidance Manual, 2005

Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA), UK — Tissues and cells for
assisted conception (www.hfea.gov.uk)

- information on the system

- pre-inspection questionnaire
Human Tissue Authority (HTA), UK. Inspection Site Visits: Manual for Specialist
Assessors (2006) and Guidance for Designated Individuals (2006)

Irish Medicines Board, Aide-Mémoire for Tissue Establishments

Irish Medicines Board, Authorisation of Prescribed Activities carried out in Relation to
Human Tissues and Cells (Certificate)

Irish Medicines Board, Points to Note for the Inspection of Reproductive Cells
ISO guidelines for quality and/or environmental management systems auditing (1SO

19011)
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Medicines Control Council, Department of Health, RSA, Guidelines for Preparation of
Site Master File

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), UK. Consultation on a
risk-based inspection programme for good practice inspections

PIC/S Guidance for Blood Establishments, 2004

PIC/S Standard Operating Procedure (pi 026-1 October 2006): Qualification and training
of inspectorsin the field of human blood, tissues and cells

Von Berufsverbanden oder im Rahmen von Projekten erstellte
Unterlagen

AABB Quality System Assessment Tool, 2006
AATB Tissue Bank Self-Assessment Tool and Audit Report (Star), 2006
EBAA, Inspection Manual of the Eye Bank Association of America, 2005

EQSTB (European Quality System for Tissue Banks — DG SANCO project) — Tissue
Bank Audit Guidelines, 2007

JACIE Inspection Manual, 2004

Tissue Bank Evaluation Guidance used by the International Atomic Energy Agency inits
reviews of tissue banks worldwide supported by its programme
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Anhang 12: Abklrzungen und Glossar

AV Verarbeitungsverfahren
AVD Verarbeitungsverfahrens-Dossier
GED Gewebeeinrichtungs-Dossier
EMEA Européische Arzneimittel-Agentur
EU Européische Union
GMP Gute Herstellungspraxis
HPC hédmatopoeti sche Stammzellen
ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (Internationale Konferenz
zur Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung von
Humanarzneimitteln)
ICSl intrazytoplasmatische Spermieninjektion
ISO International  Organisation for  Standardisation  (Internationale
Organisation fur Normung)
[UI I ntrauterine Insemination
IVF In-vitro-Befruchtung
NAT Nukleinsauren-Amplifikationstechnik
PIC/S Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (Rahmen fir die
Zusammenarbeit bei der pharmazeutischen Uberwachung)
SAE Serious Adverse Event (schwerwiegender Zwischenfall)
SAR Serious Adver se Reaction (schwerwiegende unerwiinschte Reaktion)
SOP Sandard Operating Procedure (Standardarbeitsanwei sung)
dT durchgefihrte Tatigkeit
Definition Quelle
Audit Dokumentierte Uberpriifung der In Anlehnung an den
Verfahren, der Aufzeichnungen, der | Ratgeber des Europarates
Aufgaben des Personals, der Uber die Sicherheit und

Ausrilistung, der Materialien, der die  Qualitdtssicherung
Einrichtungen und/oder Lieferanten | von Organen, Gewebe
zwecks Beurteilung der Einhaltung | und  Zellen, die zur
der schriftlichen Transplantation bestimmt
Standardarbeitsanweisungen, sind (Guide for Safety
Normen oder staatlichen Rechts- and Quality Assurance
und Verwaltungsvorschriften, for Organs, Tissues and

83




durchgefihrt von Berufskollegen,
Prufern interner Qualitatssysteme
oder Prifern einer
Zertifizierungsstelle

Cells for
Transplantation),
3. Auflage,

Council  of  Europe
Publishing, Januar 2007

Zdlen

Einzelne menschliche Zellen oder
Zellansammlungen, die durch keine
Art von Bindegewebe
zusammengehalten werden.

Richtlinie 2004/23/EG

Kritisch

Mit moglichem Einfluss auf
Qualitdt und/oder Sicherheit oder
mit den Zellen und Geweben in
Bertihrung kommend

Richtlinie 2006/86/EG

Verteilung

Die Beférderung und Abgabe von
zur Verwendung beim Menschen
bestimmten Geweben oder Zellen.

Richtlinie 2004/23/EG

Spende

Die Abgabe von zur Verwendung
beim Menschen bestimmten
menschlichen Geweben oder
Zéellen.

Richtlinie 2004/23/EG

Spender

Jeder lebende oder verstorbene
Mensch, der as Quele von
menschlichen Zellen oder Geweben
fungiert.

Richtlinie 2004/23/EG

Experte

Person mit angemessener
Qualifikation und Erfahrung, um
Inspektoren der zustandigen
Behorde fachlich zu beraten.

Redaktionsgruppe
Leitlinien

Verwendung beim Menschen

Der Einsatz von Geweben oder
Zéllen in oder an einem
menschlichen Empféanger/Patienten
sowie extrakorporale
Anwendungen

Richtlinie 2004/23/EG

Fur die Verwendung
menschlicher Gewebe und
Z€ellen verantwortliche

Einrichtung des Gesundheitswesens
oder Krankenhausabteilung oder
sonstige  Stelle,  welche  die

Richtlinie 2006/86/EG

Einrichtung Verwendung  beim  Menschen
vornimmt.
Partner spende Die Spende von Keimzelen | Richtlinie 2006/86/EG

zwischen einem Mann und einer
Frau, die angeben, ene
I ntimbeziehung zu fuhren.

Konservierung

Der Einsatz chemischer Stoffe,
veranderter

Umgebungsbedingungen oder
sonstiger Mittel  wdahrend  der

Richtlinie 2004/23/EG
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Verarbeitung mit dem Ziel, ene
biologische oder physikalische
Beeintrachtigung von Zellen oder
Geweben zu verhiten oder zu
verzogern.

Verarbeitung

Samtliche Tétigkeiten im
Zusammenhang mit der
Aufbereitung, Handhabung,
Konservierung und Verpackung
von zur Verwendung beim
Menschen bestimmten Geweben
oder Zellen.

Richtlinie 2004/23/EG

Beschaffung

Ein Prozess, durch den Gewebe
oder Zellen verfugbar gemacht
werden.

Richtlinie 2004/23/EG

Beschaffungseinrichtung

Eine Einrichtung des
Gesundheitswesens  oder  eine
Krankenhausabteilung oder eine
andere Stelle, die zur Beschaffung
menschlicher Gewebe und Zellen
tétig wird und maoglicherweise nicht
as  Gewebebank  zugelassen,
benannt, genehmigt oder lizenziert
ist.

Richtlinie 2006/86/EG

Qualitatssystem Die Organisationsstruktur, | Richtlinie 2006/86/EG
festgelegte Zustandigkeiten,
Verfahren, Prozesse und
Ressourcen fur die Durchfiihrung
des Qualitdtsmanagements,
einschlieflich aller Tatigkeiten, die
direkt oder indirekt zur Qualitét
beitragen.
Keimzellen Alle Gewebe und Zellen, die fir die | Richtlinie 2006/86/EG

Verwendung  zur  assistierten
Reproduktion bestimmt sind.

Verantwortliche Person

Jede Gewebeeinrichtung muss eine
Person  benennen, die dafir
verantwortlich ist, dass die zur
Verwendung beim  Menschen
bestimmten menschlichen Gewebe
und Zellen in der Einrichtung, fir
die diese Person verantwortlich ist,
im Einklang mit den Richtlinien
sowie mit den  geltenden
Rechtsvorschriften des betreffenden
Mitgliedstaats beschafft, getestet,
verarbeitet, gelagert und verteilt
werden, der/den  zusténdigen
Behorde(n) die Informationen wie
vorgeschrieben Ubermittelt werden
und die Anforderungen der

Richtlinie 2004/23/EG
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Richtlinien in der
Gewebeeinrichtung erfllt werden.

Schwerwiegender
Zwischenfall (SAE)

Jedes unerwiinschte Ereignis im
Zusammenhang mit der
Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Lagerung  und
Verteilung von Geweben und
Zellen, das die Ubertragung einer
ansteckenden Krankheit, den Tod
oder enen lebensbedrohenden
Zustand, eine Behinderung oder
einen Fahigkeitsverlust von
Patienten zur Folge haben kdnnte
oder einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich machen oder
verlangern konnte bzw. zu einer
Erkrankung fluhren oder diese
verlangern konnte

Richtlinie 2004/23/EG

Schwerwiegende
unerwiinschte Reaktion
(SAR)

Eine unbeabsichtigte Reaktion,
einschliefdlich einer Ubertragbaren
Krankheit, beim Spender oder
Empfanger im Zusammenhang mit
der  Beschaffung  oder  der
Verwendung von Geweben und
Zellen beim Menschen, die todlich
oder |ebensbedrohend verl&uft, eine
Behinderung oder einen
Fahigkeitsverlust zur Folge hat oder
einen Krankenhausaufenthalt
erforderlich macht oder verléngert
bzw. zu ener Erkrankung fihrt
oder diese verlangert.

Richtlinie 2004/23/EG

Standar dar beits-
anweisungen (SOP)

Schriftliche  Anweisungen  zur
Beschreibung der einzelnen Schritte
eines spezifischen  Verfahrens,
einschliefdlich der zu verwendenden
Materialien und Methoden sowie
der erwarteten Eigenschaften der zu
verteilenden Gewebe oder Zellen

In Anlehnung an die
Richtlinie 2006/86/EG

Lagerung

Die Aufbewahrung der Gewebe
oder Zellen unter angemessenen
kontrollierten Bedingungen bis zur
Verteilung.

Richtlinie 2004/23/EG
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Drittstaat

Jeder Staat, der kein Mitgliedstaat
der Europdischen Unionist.

Européische
Kommission:

€ec.europa.eu

Dritter

Jede Einrichtung, die fir eine
Beschaffungss oder  Gewebe-
einrichtung Dienstleistungen auf
der Grundlage eines Vertrages oder
einer schriftlichen Vereinbarung
erbringt. Hierzu zdhlen
Laboratorien fir die Spender- oder
Gewebeuntersuchung, externe
Sterilisationsunternehmen und
Krankenhduser, die Gewebe oder
Zellen lagern, bis sie beim
Menschen verwendet werden.

Redaktionsgruppe
Verfahrenshandbuch

Gewebe

Alle aus Zellen bestehenden
Bestandteile des menschlichen
KOrpers.

Richtlinie 2004/23/EG

Gewebeeinrichtung

Eine Gewebebank, eine Abteilung
eines Krankenhauses oder eine
andere  Einrichtung, in  der
Téatigkeiten im Zusammenhang mit
der Verarbeitung, Konservierung,
Lagerung oder Verteilung
menschlicher Gewebe und Zellen
ausgefuhrt werden. Sie kann auch
fUr die Beschaffung oder Testung
der Gewebe und Zellen zusténdig
sein.

Richtlinie 2004/23/EG

Ruckverfolgbarkeit

Die Mdglichkeit, das Gewebe bzw.
die Zellen auf jeder Stufe von der
Entnahme Uber die Verarbeitung,
Testung und Lagerung bis zur
Weitergabe an den Empfanger oder
zur Entsorgung zu lokalisieren und
zu identifizieren, einschlie¥ich der
Moglichkeit, den Spender und die
Gewebe- oder Produktions-
einrichtung, welche die Gewebe
bzw. Zellen erhdlt, verarbeitet oder
lagert, zu ermitteln, sowie der
Moglichkeit, in der/den die Gewebe
bzw. Zellen transplantierenden
medi zinischen Einrichtung(en)
den/die jewelligen Empfanger zu
ermitteln; Ruckverfolgbarkeit
bedeutet auch die Mdglichkeit, alle
zweckdienlichen Daten im
Zusammenhang mit den Produkten
und Materiaien zu lokalisieren und

Richtlinie 2006/86/EG
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zu ermitteln, die mit diesen
Geweben bzw. Zellen in Beriihrung
kommen.

Validierung (oder
Qualifizierung in Bezug auf
Anlagen oder Umgebungen)

Erbringung eines dokumentierten
Nachweises, der mit  hoher
Sicherheit belegt, dass durch einen
spezifischen Prozess,
Ausristungsgegenstand oder eine
Umgebung durchweg ein Produkt
hergestellt wird, das den vorher
festgelegten  Spezifikationen und
Qualitdtsmerkmalen entspricht. Ein
Prozess wird validiert, um zu
bewerten, wie effektiv die Leistung
eines Systems far den
Verwendungszweck ist.

Richtlinie 2006/86/EG
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