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1.0 Introducere

La articolul 7 din Directiva 2004/23/CE' se stabileste necesitatea unor inspectii si a unor
masuri de control. Alineatul (5) prevede ca ,,in conformitate cu procedura de comitologie
se instituie orientdri referitoare la modalitatile de inspectie si masurile de control, precum
si la formarea si calificarea agentilor implicati in vederea instituirii unui nivel de
competenta si de eficientd omogen”.

Prezentul Manual operational vizeaza sprijinirea statelor membre ale UE (SM) in
aplicarea unei serii de sarcini de reglementare in vederea respectdrii Directivelor

2004/23/CE, 2006/17/CE?* si 2006/86/CE’. Acesta cuprinde:

e inspectia, acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea de licente bancilor de
tesuturi si celule ( BTC);

e inspectia si acreditarea conditiilor de procurare a tesuturilor si celulelor;
e inspectia si autorizarea proceselor de preparare a tesuturilor si a celulelor; precum si

e inspectia si autorizarea activitatilor de import si export.

Scopul manualului operational este acela de a oferi asistentd SM care instituie astfel de
sisteme de reglementare pentru prima datd. Acesta promoveazd, de asemenea,
standardizarea sistemelor de reglementare deja bine stabilite In Uniunea Europeana.

Domeniul de aplicare al prezentului manual operational reflectd cele trei directive
asociate privind calitatea si siguranta tesuturilor si celulelor umane utilizate pentru
transplant sau pentru reproducerea umana asistata.

Anumite sectiuni din prezentul manual sunt relevante In ceea ce priveste tesuturile si
celulele umane utilizate, de exemplu, ca material de bazd pentru producerea de

Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 31 martie 2004 privind stabilirea
standardelor de calitate si securitate pentru donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea,
stocarea si distribuirea tesuturilor si a celulelor umane (JO L 102, 7.4.2008, p. 48).

2 Directiva 2006/17/CE a Comisiei din 8 februarie 2006 de punere in aplicare a Directivei 2004/23/CE a
Parlamentului European si a Consiliului cu privire la anumite cerinte tehnice pentru donarea, obtinerea
si controlul tesuturilor si celulelor umane (JO L 38, 9.2.2006, p. 40).

> Directiva 2006/86/CE a Comisiei din 24 octombrie 2006 de punere in aplicare a Directivei 2004/23/CE
a Parlamentului European si a Consiliului cu privire la cerintele de trasabilitate, notificarea reactiilor si
a incidentelor adverse grave, precum si la anumite cerinte tehnice pentru codificarea, prelucrarea,
conservarea, stocarea si distribuirea tesuturilor si a celulelor umane (JO L 294, 25.10.2006, p. 32).
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medicamente pentru terapie avansatd (MTA) (de exemplu, pentru terapia genetica,
terapia celulard somatici sau ingineria tisulard). In aceste cazuri, se aplici cerintele de
reglementare prevazute in directivele susmentionate referitoare la donare, procurare si
control. Regulamentul nr. 1394/2007 privind medicamentele pentru terapie avansati® se
aplica incepand cu data de 30 decembrie 2008. Statelor membre li se recomanda sd puna
bazele unui sistem integrat prin care sa 1isi indeplineascd responsabilititile de
reglementare la nivelul interfetei dintre tesuturi/celule si sectoarele medicale (de
exemplu, starea locatiei, practicile de inspectie, procesul de acreditare, desemnare,
autorizare sau acordare a licentei, trasabilitatea si sistemele de codificare).

pectorilor

Inspectorii ar trebui sd primeasca in scris din partea autoritatii competente un mandat clar
pentru sarcina respectiva si ar trebui sd li se elibereze mijloace oficiale de identificare.
Acestia ar trebui sd strangd informatii detaliate care urmeaza a fi furnizate autoritatii
competente in conformitate cu mandatul specific de inspectie.

O inspectie reprezintd un exercitiu de prelevare de probe, intrucat inspectorii nu pot
examina toate domeniile si documentele in cursul unei singure inspectii. Inspectorii nu
sunt responsabili pentru deficientele care nu pot fi identificate in timpul inspectiei din
cauza timpului limitat sau a domeniului de aplicare restrans sau pentru ca anumite
procese nu au putut fi observate in timpul inspectiei.

3.0 Calificari si instruire

3.1 Studii si experienta

Inspectorii ar trebui sd indeplineascd cel putin urmatoarele conditii:

(a) sd detina o diploma, un certificat sau un alt titlu oficial de calificare In domeniul
stiintelor medicale sau biologice, care sd ateste incheierea unui ciclu de formare
universitara sau a unui ciclu de formare recunoscut de statul membru respectiv ca
fiind echivalent;

precum si

* Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007

privind medicamentele pentru terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 324, 10.12.2007, p. 121).
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(b) sd detind o experientd practicd Tn domeniile relevante in cadrul unei banci de
tesuturi/celule/sange. Alte experiente anterioare pot fi, de asemenea, considerate
relevante.

In cazuri exceptionale, autoritatile competente pot considera cd bogata experientad
relevantd a unei persoane poate constitui o derogare de la cerinta (a) pentru persoana
respectiva.

Inspectorii ar trebui sa detind experienta post-universitard in domenii relevante in cadrul
unei banci de tesuturi/celule/sange. Alta experientd anterioara care poate fi, de asemenea,
consideratd relevantd include: experientd corespunzatoare in industria farmaceutica,
experientd in asistentd medico-sanitard sau experientd de lucru in cadrul unei autoritdti
competente (AC) care inspecteazd unitdtile de transfuzie sanguind sau centrele de
transfuzie din cadrul spitalelor, bancile de tesuturi si celule sau medicamentele.

3.2 Calitati personale

Inspectorii ar trebui sd posede competente interpersonale adecvate, o buna capacitate de
comunicare, sd fie capabili sa discute si sd dezbatd In mod eficient, sd faca dovada
intelegerii rapide a situatiilor complicate si sd actioneze in mod ferm, mentindnd un nivel
corespunzator de tact si comportament profesional.

Inspectorii ar trebui, de asemenea, sd detind un nivel ridicat de integritate personald si
maturitate, sa fie deschisi, sa Inteleagd aspectele complexe, sa prezinte o judecata solida,
incredere de sine, competente analitice si tenacitate si sa fie capabili sa perceapa situatiile
intr-un mod realist.

3.3 Pregatire introductiva

In vederea ocupirii unei functii in cadrul inspectoratului, noii inspectori ar trebui sa faca
dovada detinerii calificarilor si/sau experientei necesare indeplinirii functiilor ce le revin.
In plus, trebuie recunoscut faptul ci abilititile pretinse de la un inspector sunt
specializate. Prin urmare, inspectoratul va asigura pregatirea introductiva, indiferent de
calificarile sau experienta anterioara.

Pregétirea introductiva ar trebui sa acopere cel putin urmatoarele teme:

e Activitdti in cadrul bancilor de tesuturi si celule (donare, procurare, testare,
procesare, conservare, stocare si distribuire);

Sisteme de acreditare, desemnare, autorizare sau acordare a licentei din SM;
Directivele UE privind tesuturi si celule;

Tehnici si proceduri de inspectie, inclusiv exercitii practice;

Sisteme internationale de managementul calitatii (ISO si EN);

Sisteme nationale de sanatate si organizarea donarii si transplantului de tesuturi si
celule in SM;

Legislatia nationala in vigoare in SM;

e Organizarea autoritatilor nationale de reglementare;

¢ Instrumente de inspectie internationale si alte institutii relevante.



De asemenea, inspectorii ar trebui sd beneficieze de instruire continud privind temele
susmentionate pentru a fi la curent cu orice schimbdri de ordin tehnic si juridic.

3.4 Pregatire de specialitate

Conform celor mentionate anterior, inspectorii vor detine, in general, o gama larga de
competente dobandite din educatie, calificari, experientd anterioara de lucru si/sau
pregatire suplimentara. Cu toate acestea, este putin probabil ca inspectorii sa aiba acelasi
nivel de cunostinte 1n legdturd cu fiecare subiect privind tesuturile si celulele. Se impune
aplicarea unei proceduri pentru efectuarea unei analize a necesitatilor de instruire a noilor
angajati si a personalului existent pentru a garanta faptul ca inspectorii pot efectua
inspectii la standardele impuse.

Printre principalele domenii in care inspectorii pot necesita instruire de specialitate se
numara:

e Principii generale ale transplantului de tesuturi si celule;

e Notiuni de baza privind procesele si echipamentele utilizate in cadrul BTC;

e Principii de baza ale tehnicilor de reproducere umana asistatd (RUA);

e Notiuni de baza privind reglementarile aplicabile dispozitivelor medicale;

e Notiuni de baza privind legislatia farmaceutica (in special, Regulamentul privind
PMTA);

e Proiectarea, validarea si intretinerea mediului si echipamentelor critice;

e Prelucrarea datelor si sistemele de protectie;

e Comunicarea eficienta, inclusiv gestionarea conflictelor;

e Igiend generala;

e Identificarea activitdtilor ilegale sau frauduloase si luarea de masuri ulterioare
pentru combaterea acestora;

e Tehnici de laborator, teste de diagnostic in vitro (teste de screening si tehnici de
amplificare a acidului nucleic);

e Managementul riscurilor;

¢ Orientari/cerinte nationale specifice;

e Boli transmisibile;

e Vigilenta si supraveghere.

Inspectorii ar trebui, de asemenea, sa beneficieze de instruire continud privind temele
susmentionate pentru a fi la curent cu orice schimbari de ordin tehnic si juridic.

3.5 Instruire la locul de munca

Programul de instruire la locul de munca ar trebui sa includa o serie de inspectii asistate
(stabilite de inspectorat). Inspectorii stagiari ar trebui, mai intdi, sa asiste la o serie de
inspectii efectuate de un inspector autorizat, apoi sa participe ei insisi la inspectii, iar, la
final, sa coordoneze o serie de inspectii sub supravegherea unui inspector autorizat.

3.6 Autorizare

Competenta stagiarilor trebuie confirmata si documentata de AC nainte ca acestia sa fie
autorizati In vederea efectuarii de inspectii.

Performanta si competenta inspectorilor ar trebui revizuite in mod periodic In lumina
cerintelor sistemului de calitate aplicat de autoritatea competenta/inspectorat.



4.0 Tipuri de inspectie

Pot fi efectuate diferite tipuri de inspectie, in functie de activitdtile desfasurate de BTC si
de partile terte implicate. Inspectiile pot fi la fata locului sau documentare. Acestea pot
acoperi intregul sistem sau pot fi axate pe una sau mai multe teme specifice (sisteme de
calitate, procesarea specifica a tesuturilor sau celulelor, procese specifice de preparare
sau tratarea unei anumite probleme etc.).

Inspectiile generale ar trebui s se desfasoare la fata locului si sd acopere toate procesele
si activitatile, inclusiv structura organizationald, politici, responsabilitati, managementul
calitatii, personal, documentatie, locatii, echipamente, contracte, reclamatii, rechemari,
audituri etc.

e Ar trebui desfasurate cel putin o data la patru ani de activitate.

e Ar trebui desfiasurate inainte de acreditarea, desemnarea, autorizarea sau
acordarea  licentet BTC (Cu toate acestea, este posibil ca
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei sd necesite 0 examinare a
documentelor.)

e Pot fi necesare pentru orice schimbare semnificativa fatd de acreditarea,
desemnarea, autorizarea sau acordarea licentei initiale (de exemplu, modificarea
activitatii sau a proceselor de preparare).

e Pot fi, de asemenea, necesare daca exista antecedente de deficiente [de exemplu,
incidente adverse severe ( [AS) sau reactii adverse grave (RAG)].

Inspectiile tematice ar trebui sd se desfasoare la fata locului si sa acopere una sau mai
multe teme specifice, cum ar fi sistemele de management al calitatii, procesarea specifica
a tesuturilor sau celulelor procesele specifice de preparare etc.

Inspectiile tematice ar trebui desfasurate:

e In momentul efectudrii unei evaluari intermediare, intre doud inspectii generale;

e Atunci cand procesele de preparare sunt noi, complexe, inovatoare sau unice
pentru o BTC ;

e Ori de cate ori se raporteaza o schimbare semnificativa la una dintre temele
specifice;

e Atunci cand este necesar, dacd existd o deficientd specificd (antecedente de
deficiente) (de exemplu, IAS sau RAG).

Controalele documentare nu se desfasoara la fata locului, ci intr-o locatie la distanta si
pot acoperi toate procesele si activitdtile sau se pot axa pe una sau mai multe teme
specifice. Acestea se vor baza pe un dosar actualizat al bancii de tesuturi si celule
(DBTC). Controalele documentare pot fi utilizate in urmatoarele situatii:

e Pentru efectuarea unei evaludri initiale a activittilor desfasurate de BTC,;

e In pregitirea pentru inspectii la fata locului;

e In momentul efectudrii unei evaludri intermediare, intre doua inspectii generale,
daca nu au avut loc schimbari majore.

Reinspectiile pot fi indicate ca inspectii de monitorizare sau reevaluare pentru a urmari
actiunile corective impuse in cursul unei inspectii anterioare.
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In plus, se pot efectua alte inspectii specifice:

Inspectii ale laboratoarelor unde se realizeaza testarea donatorului: evaluarea la fata
locului a conformitatii cu bunele practici privind controlul calitdtii laboratoarelor face
parte, in mod normal, din acest tip de inspectii. Acestea pot fi efectuate de o AC alta
deciat AC responsabild pentru efectuarea inspectiilor BTC, in functie de situatia din
fiecare SM. Cu toate acestea, inspectiile pot face parte dintr-o inspectie generald sau
dintr-o inspectie tematica daca laboratorul de testare face parte dintr-o banca de tesuturi
st celule.

Inspectii ale tertelor parti: autoritatile competente ar trebui sa realizeze inspectii la fata
locului la tertele parti, in special atunci cand o evaluare a riscurilor indica necesitatea
acestor inspectii. Inspectiile la tertele parti ar trebui considerate oportune in urmatoarele
situatii:

e Atunci cand tertele parti detin calitatea de furnizori de servicii critice pentru un
numdr semnificativ de BTC, de exemplu, o societate comerciald de procesare a
tesuturilor, o institutie centralizata de selectie a donatorilor si/sau de procurare a
tesuturilor sau o societate contractata pentru sterilizare.

e Atunci cand tertele parti detin calitatea de furnizori de servicii critice pentru o
singurd BTC dar care furnizeaza, la randul ei, un volum semnificativ de tesuturi
sau celule.

e Atunci cand inspectia BTC constatd un nivel ridicat de nerespectare de catre terta
parte a acordului scris.

Inspectii comune: ca urmare a evaludrii circumstantelor specifice, inclusiv resurse sau
expertiza limitate, un stat membru poate avea in vedere posibilitatea de a solicita altei
autoritati competente din UE sa realizeze inspectii comune pe teritoriul sdu in colaborare
cu oficialii statului membru solicitant.

5.0 Programarea inspectiilor

Autoritatile competente ar trebui sa planifice in prealabil succesiunea inspectiilor, sa
stabileasca un program si sa se asigure cad frecventa inspectiilor pentru fiecare BTC in
parte corespunde planificarii. Este necesara alocarea de resurse suficiente pentru
efectuarea corespunzatoare a programului de inspectii stabilit.

Directiva 2004/23/CE prevede ca bancile de tesuturi si celule sd fie inspectate la un
interval de cel putin doi ani. Se recomanda ca o inspectie generald care sa acopere toate
domeniile de activitate si fie desfisuratd cel putin o dati la patru ani. In cursul
intervalului dintre doud inspectii generale, se poate realiza o inspectie tematicd ce se
axeaza pe o tema sau un proces specific (legata probabil de deficientele raportate anterior
sau de activitatile noi). In mod alternativ, in absenta unor schimbéri semnificative de la
ultima inspectie la fata locului, poate fi efectuata o revizuire documentara.



5.1 Stabilirea prioritatii inspectiilor de rutina

Inspectiile ar trebui planificate in conformitate cu criterii documentate bazate pe
evaluarea riscurilor. In cazul inspectiilor de rutind, criteriile de planificare ar trebui sa
depinda de urmatorii indicatori:

e Complexitatea operatiunilor desfasurate la fata locului;

e Respectarea reglementdrilor existente (astfel cum se mentioneazd in DBTC
finalizat);

e Evidenta performantei anterioare (de exemplu, numarul deficientelor constatate in
cursul unei inspectii anterioare);

e Numarul de incidente/reactii adverse raportate sau de retrageri dispuse;

e Volumul de activitate, inclusiv modificari semnificative.

5.2 Inspectiile neanuntate

Inspectiile pot fi organizate fara ingstiintarea BTC, atunci cand existd dovezi sau
informatii care sa justifice o astfel de masurd. Criteriile privind efectuarea unor astfel de
inspectii neanuntate pot include suspiciunea de activitati ilegale sau frauduloase,
incdlcarea grava a cerintelor legale care poate expune donatorii sau primitorii la riscuri, o
reactie adversa grava avand ca rezultat decesul pacientului sau retragerea unui produs la
scara larga etc.

6.0 Procedurile de inspectie

Aceastd sectiune oferd orientdri generale privind procedurile legate de orice tip de
inspectie. Anexele 1-5 ofera indicatii tehnice privind modalitatea de verificare a
conformitatii cu cerintele tehnice specifice pentru: procurarea tesuturilor si a celulelor si
testarea donatorilor (anexa 1); receptia, procesarea, stocarea si distributia (anexa 2);
evaluarea proceselor de preparare (anexa 3); analiza rapoartelor de evaluare a riscurilor
(anexa 4) si importul si exportul (anexa 5).

6.1 Proceduri de inspectie - Inainte de inspectie
Componenta echipei ar trebui stabilita tindnd cont de tipul de inspectie efectuata.

Inspectiile pot fi desfasurate de un singur inspector daca evaluarile riscurilor efectuate de
autoritdtile competente inainte de inspectie au stabilit cd BTC in cauza poate fi inspectata
de o singura persoani. In general, insa, este indicat sa se evite efectuarea inspectiilor de
catre un singur inspector.

Atunci cand resursele o permit, echipa ar trebui sd fie alcatuitd din membri cu
competente diferite. Cel putin unul dintre inspectori ar trebui sd detind nivelul de
competentd/studii prevazut la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE pentru persoana
responsabila din BTC sau sd aibd studiile si instruirea necesare efectudrii inspectiei
locatiei.

Dupa caz, inspectorii pot solicita asistenta unui expert tehnic (de exemplu, pentru
tehnologia celulelor stem sau tehnologia de reproducere umana asistatd) sau a altor
experti (in domeniul juridic sau medical) pentru efectuarea unei inspectii specifice.
Expertii ar trebui sd detind cunostinte de specialitate Tn domeniul in care se realizeaza
inspectia. Rolul expertilor nu este acela de a inspecta, ci de a indruma inspectorii in
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probleme tehnice. Rolul acestora in echipa ar trebui definit In mod clar in documentele
oficiale, in acordul de confidentialitate semnat de experti si in declaratiile acestora
privind absenta unui conflict de interese. Expertii ar trebui informati in ceea ce priveste
politica inspectoratului privind efectuarea inspectiilor.

Inainte de efectuarea inspectiei, echipa ar trebui sa se familiarizeze cu institutia care
urmeaza a fi inspectata. Aceasta procedura ar trebui sd includa cel putin:

e Examinarea dosarului bancii de tesuturi si celule (DBTC) in vederea analizarii

situatiei actuale in ceea ce priveste directivele UE referitoare la tesuturi si celule

si reglementdrile nationale aplicabile;

Examinarea dosarului aferent proceselor de preparare (DPP);

O analiza a rapoartelor emise Tn urma inspectiilor anterioare, dacd este cazul;

O analiza a diferentelor (modificarilor) fata de acreditarea BTC, daca este cazul;

Orice cerinte specifice legate de imbracaminte/vaccinare pentru a intra in BTC;

O analizd a masurilor de monitorizare (daca este cazul) ca raspuns la inspectiile

desfasurate anterior;

e O analiza a retragerilor de tesuturi sau celule initiate de la ultima inspectie, daca
exista;

¢ Analiza incidentelor adverse severe relevante (IAS) sau a reactiilor adverse grave
(RAG) notificate de la inspectia anterioara, daca este cazul;

e O analiza a tuturor standardelor nationale sau a orientdrilor aplicabile locatiei ce
urmeaza a fi inspectata;

e Volumul de activitate, inclusiv schimbarile semnificative.

Un plan de inspectie poate fi pregdtit anume pentru inspectia urmand a fi desfasurata.
Acesta ar trebui s se adreseze oricaror probleme care decurg din analiza inspectiei
prealabile si care necesitd o investigatie specifica in cadrul inspectiei si ar trebui sa
evidentieze orice problema relevantd constatatd in cursul examinarii DBTC pentru a
garanta discutarea si evaluarea acesteia in cursul inspectiei.

Este o practicd recomandatd sa se informeze in prealabil institutia ce urmeazd a fi
inspectata despre:

e Obiectivele si scopul inspectiei, in lumina inspectiilor anterioare, inclusiv
inspectia institutiilor de prelevare, daca este necesar;

e Persoanele a caror prezentd se impune in cursul inspectiei; In cazurile in care

urmeaza a fi inspectate procese specifice, persoanele direct responsabile pentru

procesele in cauza ar trebui sa fie prezente;

Identitatea membrilor echipei de inspectie si rolurile ce revin fiecaruia in parte;

Cand si unde se va desfasura inspectia (data, ora si locul);

Departamentele ce urmeaza a fi inspectate;

Ora si durata estimatd pentru fiecare activitate majord de inspectie (locatie,

procese etc.);

e Un sumar al principalelor documente care ar trebui puse la dispozitie pentru
analiza in cursul inspectiei;

e Programul sedintelor de deschidere si de incheiere;

e Programul aproximativ pentru transmiterea raportului scris de inspectie;

e Posibilitatea ca, atunci cand este cazul, rezultatele inspectiei sa fie transmise altor
autoritati de reglementare din cadrul aceleiasi AC sau din cadrul altei AC.
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6.2 Proceduri de inspectie — in cursul inspectiei

Inspectorii ar trebui sd depuna eforturi pentru a crea o atmosfera constructiva in cursul
inspectiei. Acestia ar trebui sd fie constienti de influenta pe care o exercitd asupra
proceselor decizionale. Inspectorii ar trebui sd rdspunda la Intrebari, evitand 1nsa sa-si
asume rolul de consultant. Cu toate acestea, atributiile inspectorilor nu se limiteaza
exclusiv la depistarea defectelor, a deficientelor si a discrepantelor; acestia ar trebui sa
insoteasca fiecare constatare cu observatii instructive si motivante.

Este posibil ca inspectorii sa perturbe ciclul obisnuit de lucru in cadrul organizatiei
inspectate. Din acest motiv, acestia ar trebui sa fie precauti pentru a nu pune tesuturile
sau celulele 1n pericol si sd lucreze atent si planificat.

Inspectorii vor avea acces la informatii confidentiale pe care trebuie s le utilizeze in
mod corect si cu deosebitd atentie, respectdnd cerintele juridice privind protectia
confidentialitétii si divulgarea de informatii in vederea protejarii sanatatii publice.

In anumite cazuri, inspectorii pot realiza copii ale documentelor care ar putea fi utile
pentru intocmirea raportului de inspectie initial sau ca dovezi ale anumitor constatiri. In
anumite SM, inspectorilor li se permite sa realizeze fotografii sau inregistrari video ca
probe la locatia in cauza, atat timp cat nu intervin in proces sau nu afecteaza calitatea si
siguranta tesuturilor sau celulelor.

6.2.1 Sedinta de deschidere

Inspectiile ar trebui sa inceapd cu o sedintd de deschidere in cadrul céreia echipa de
inspectie ar trebui, de reguld, sa cunoasca membrii conducerii si personalul cheie al
institutiei, inclusiv persoana responsabild (PR). Scopul acestei sedinte este acela de a
prezenta echipa si orice oficial (oficiali) sau expert (experti) insotitor(i) si pentru a
discuta planul de inspectie (care poate suferi modificari neprevazute).

In cadrul sedintei de deschidere, echipa de inspectie ar trebui sa:

e cvidentieze scopul si sfera de aplicare a inspectiet;

e analizeze structura de conducere a institutiei (organigrama);

e identifice documentele, desi intreaga documentatie ar trebui sd fie disponibila in
acest stadiu, care pot fi necesare in cursul inspectiei, in functie de
activitdtile/domeniile asupra cdrora inspectorii decid s se axeze;

e confirme faptul ca toate informatiile vor fi tratate drept confidentiale;

e explice daca deficientele vor fi notificate pe masurd ce sunt constatate, in cadrul
sedintelor la sfarsitul fiecarei zile pentru a totaliza rezultatele sau numai dupa
sedinta de inchidere.

La cerere, echipa BTC ar trebui sa fie in masura sa:

descrie sistemul de management al calitatii;

explice structura organizationala si procedurile de functionare;

explice fiecare etapa de la procurare pana la procesare si distributie;

explice schimbdrile majore in materie de locatie, echipamente, procese si

personal efectuate de la ultima inspectie;

e explice modul in care deficientele au fost solutionate, in cazul in care informatiile
in cauzd nu au fost deja transmise AC;

e desemneze persoanele care sd insoteascd echipa de inspectie pe parcursul

desfasurarii inspectiet;
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e rezerve o incdpere pentru inspectori, dacd este necesar; dacd inspectia este
efectuatd de o echipd, va fi necesard o incapere separata pentru a asculta raportul
echipei.

Un tur rapid al amplasamentului imediat dupa sedinta de deschidere se poate dovedi util
in vederea familiarizarii cu acesta si cu orice schimbari majore efectuate de la ultima
inspectie. Acest tur rapid nu va inlocui turul detaliat al locatiei desfasurat ulterior in
cadrul inspectiei. In anumite cazuri, in aceasti etapa poate fi necesard observarea
anumitor activitati care nu vor fi desfasurate atunci cand zona va fi vizitata ulterior in
cadrul inspectiei.

6.2.2 Inspectia locatiei

Inspectia locatiei ar trebui sd includa un tur detaliat pentru a stabili daca amplasarea si
proiectul locatiei si echipamentelor sunt corespunzatoare, conform descrierii din DBTC,
si dacd modul de utilizare a acestora corespunde operatiunilor prevazute. Orice
modificari efectuate de la ultima inspectie ar trebui analizate. In mod normal, inspectorii
urmadresc fluxul de proces al activitatilor pentru care BTC este sau va fi acreditata, avand
in vedere dispozitiile detaliate ale Directivelor 2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE.
Uneori, este oportund concentrarea asupra unui singur departament al institutiei daca
existd probleme sau cerinte speciale. Ar trebui luate in considerare zonele de lucru
relevante, de exemplu, sistemele de alimentare cu apa, aburi sau de ventilatie si de
asistenta tehnica.

In timpul efectuarii turului locatiei, inspectorii ar trebui intotdeauna si discute
observatiile, pe masura ce acestea apar, impreund cu personalul cheie, supraveghetorii si
operatorii pentru a stabili faptele, a indica domeniile de interes si a evalua cunostintele si
competentele personalului.

6.2.3 Examinarea documentatiei

Sistemul de documentare, incluzand specificatiile, procesele de preparare, instructiunile
de transport si ambalare, procedurile si inregistrarile care acopera diferite procese,
controlul calitdtii si operatiunile de distributie vor fi verificate prin examinarea unor
exemple selectate, atat in timpul utilizdrii acestora, cat si dupd compilatia acestora in
inregistrari complete.

O inspectie generala va include in mod normal examinarea sistemului documentat de
management al calitdtii pentru activitdtile pentru care s-a acordat sau se solicitd
acreditare, inclusiv urmatoarea listd orientativa:

e Fisele posturilor, organigrama, rolul PR si medicul desemnat’;

e Instruirea personalului, inclusiv instruirea initiald/introductiva, planurile de
perfectionare si evaluarea competentelor;

e Controlul documentelor, inclusiv mentenanta (de exemplu, controlul
schimbarilor) procedurilor standard de operare (SOP);

Fiecare banca de tesuturi si celule trebuie sd aiba acces la un medic desemnat care sa ofere consultanta
si sd supervizeze activititile medicale ale centrului, precum selectia donatorilor, examinarea
rezultatelor clinice ale tesuturilor si celulelor utilizate sau interactiunea, dupa caz, cu utilizatorii
clinici.
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Validarea (proceselor) si calificarea (echipamentelor si locatiei);

Programele preventive de mentenanta (a echipamentelor si locatiei);

Urmarirea si orientarea conditiilor de testare a sterilitatii si a calitatii aerului;

Criteriile de selectie a furnizorilor, dacd este relevant;

Contractarea tertelor parti si a furnizorilor;

Sistemul de audit intern, auto-inspectie si masurile corective si preventive;

Managementul respingerii, stocarii si distrugerii materialului donatorilor atunci

cand acesta nu este adecvat pentru utilizari umane;

e Managementul plangerilor, neconformitatea, reactiile adverse grave (RAG),
incidentele adverse severe (IAS), rechemarile si planurile de urgenta in vederea
incetdrii activitatilor;

e Trasabilitatea, prelucrarea datelor si confidentialitatea;

e Importul si exportul;

e Pastrarea evidentelor: rapoarte anuale de activitate si raportul anual privind

vigilenta.

Persoana responsabila ar trebui intervievata, iar rolul acesteia ar trebui supus unei
evaluari critice.

Operatiunile subcontractate si responsabilitatile diferitelor parti ar trebui identificate in
mod clar si ar trebui analizatd conformitatea contractelor cu reglementarile nationale de
transpunere a Directivelor 2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE.

Pe parcursul inspectiei, ar trebui analizatd procedura de nregistrare si de verificare a IAS
si RAG si sistemul de rechemare a tesuturilor si celulelor distribuite in interiorul si in
afara statului membru. Orice rapoarte privind IAS si RAG vor fi studiate si discutate.

Sistemul de efectuare a auto-inspectiilor n cadrul organizatiei ar trebui supus examinarii.
Cu toate ca rapoartele nu sunt citite Tn mod normal de catre inspectori, o analiza a
programului de audit/auto-inspectie aferent anului anterior poate fi utila pentru
confirmarea finalizarii cu succes a auditurilor. Acest aspect poate fi urmarit prin
verificarea jurnalului de inregistrari privind masurile corective si preventive de la data
desfasurdrii  auditurilor/auto-inspectiilor pentru a garanta adoptarea masurilor
corespunzatoare.

Procedurile de control al importurilor sau exporturilor de tesuturi si celule (atunci cand
este cazul) ar trebui verificate, la fel si documentele privind cazurile individuale.
Orientarile tehnice privind inspectia importurilor si exporturilor sunt prezentate in anexa
5.

Inspectiile tematice vor include examinarea documentelor referitoare la tema in cauza.

In cazul inspectiilor legate de procese, se vor verifica documentele specifice privind unul
sau mai multe procese finalizate sau nefinalizate de preparare de tesuturi sau celule
specifice, inclusiv:

e conformitatea cu dosarul privind procesul de preparare (a se vedea anexa 9);
e trasabilitatea si urmdrirea (inclusiv sistemul existent de codificare a donatorului si
a tesuturilor/celulelor);
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validarea proceselor;

instructiunile de prelucrare (SOP) si inregistrarile;

procedurile de eliberare;

specificatiile si datele de control al calitdtii pentru materia prima, produsele
intermediare si tesuturile si celulele finale, alte materiale, reactivi si dispozitive
tehnice;

e ambalarea si etichetarea;

e distribuirea.

6.2.4 Sedinta de incheiere

Odata finalizatd inspectia, inspectorii ar trebui sa faca bilantul constatarilor in cadrul
sedintei de incheiere mpreuna cu reprezentantii organizatiei, de reguld PR, persoana
responsabila pentru sistemul de management al calitatii (atunci cand este cazul) si orice
membri ai personalului invitati de PR. Sedinta de incheiere reprezinta o parte importanta
a inspectiei. Deficientele constatate pe parcursul inspectiei ar trebui descrise Tn mod clar
iar, daca procedura standard de operare a AC o impune, acestea ar trebui notificate in
scris organizatiei. Formatul standard propus este prezentat in anexa 7. Se oferd indicatii
verbale privind gravitatea deficientelor constatate. Faptele si dovezile obiective care
justificd observatiile, in special in ceea ce priveste constatdrile importante sau grave, ar
trebui descrise 1n cursul acestei sedinte. Daca doreste, institutia poate discuta propuneri
trebui raportate in cadrul acestei sedinte pentru a permite institutiei sa initieze masurile
corective necesare cat mai curand posibil. Deficientele se raporteaza facand referire la
legislatia nationald care transpune cele trei directive ale UE privind tesuturile si celulele.
In cazul deficientelor grave care prezintd un risc imediat pentru sinitatea si siguranta
donatorilor si primitorilor de tesuturi si celule, inspectoratul ar trebui sda delege
inspectorilor puteri care sa le permitd acestora sd solicite instituirea de urgentd a
carantinei si/sau Incetarea furnizarii, si dacd este cazul, rechemarea tesuturilor sau
celulelor umane in cauza. In astfel de imprejurdri speciale, se respecti procedurile
standard de operare ale AC respective.

6.2.5 Note privind inspectia

Rapoartele de inspectie vor avea la baza notele luate in cursul inspectiei. Aceste note vor
fi tratate in conformitate cu practicile specificate de AC. In anexa 7 este prezentat un
model de formular privind rezultatele inspectiei care poate fi utilizat pentru inregistrarea
acestora.

6.3 Proceduri de inspectie — dupa inspectie

6.3.1 Raportul de inspectie si masuri corective

Un raport scris de inspectie ar trebui sd contind informatii generale privind BTC, o
descriere a inspectiei si observatiile si concluziile rezultate. Raportul ar trebui, de
asemenea, sa contind o trimitere la dosarul bancii de tesuturi si celule (DBTC) impreuna
cu orice rectificari ale DBTC aduse 1n cadrul inspectiei.

Formatul standard propus pentru raport este prezentat in anexa 8. Acesta include o
clasificare standard a deficientelor. Constatdrile inspectiei pot fi extrase din raportul de
inspectie si transmise BTC printr-o scrisoare sau intregul raport poate fi trimis BTC, in
functie de procedurile interne aplicate de AC.
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Concluziile raportului ar trebui sa identifice deficientele In mod clar, prin clasificarea
acestora 1n deficiente critice, majore sau de altd natura (pe baza definitiilor din anexa 8).
Aceastd procedura se aplica, de obicei, in cadrul inspectoratului pentru a asigura
concordanta cu alte inspectii. Se impune stabilirea unei date limita pana la care BTC ar
trebui sa transmitd propuneri si un program de rectificare a deficientelor evidentiate in
raport (planul de actiune). Inspectorii vor evalua planul de actiune propus si vor emite, pe
baza acestuia, o recomandare citre AC de acreditare, in conformitate cu mandatul
specific al inspectiei, specificand Tn mod clar dacd BTC respecta legislatia nationald de
transpunere a Directivelor 2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE.

BTC va fi informat 1n scris cu privire la decizia adoptata.

In anumite cazuri, echipa de inspectie poate considera necesar si efectueze o a doua
vizitd la fata locului (re-inspectie) sau sa solicite informatii suplimentare privind
masurile corective Tnainte de a formula o recomandare. Masura luatd de AC va depinde
de natura si amploarea deficientelor si de conformitatea planului de masuri corective, in
lumina directivelor UE si a cunostintelor vaste ale AC in ceea ce priveste practicile
existente aplicate tuturor tipurilor de BTC.

6.3.2 Acreditarea, desemnarea sau autorizarea BTC

Conform articolului 6 din Directiva 2004/23/CE, bancile de tesuturi si celule trebuie sa
fie acreditate, desemnate sau autorizate de o AC in vederea desfasurarii activitatilor
respective.

In anexa 10, este propus un format al certificatului de acreditare conform cu prevederile
Directivei 2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE. Formatul respectiv poate facilita
crearea registrului public al BTC de catre AC impus prin Directiva 2004/23/CE (articolul
10) si a unei retele de legatura intre registrele nationale ale bancilor de tesuturi si celule,
astfel cum se prevede la articolul 10 alineatul (3). Formatul propus include numai
informatiile minime care trebuie intotdeauna specificate in certificat si in registrul AC al
bancilor de tesuturi si celule acreditate. Informatii suplimentare pot fi adaugate in
vederea respectarii cerintelor proprii ale AC. Acestea nu vor fi publicate in registrul
public, ci vor face parte din registrul national pastrat de AC.

Acest format poate fi utilizat indiferent daca acreditarea, desemnarea sau autorizarea
initiald acordatd de AC are la baza inspectii la fata locului.

Orice AC furnizeaza, la cererea oricarei alte AC, o copie a certificatului de acreditare a
BTC.
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Figura 1: Procedura de inspectie
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7.0 Sistemul de management al calitatii din cadrul

inspectoratului

Fiecare autoritate competentd ar trebui sd dispund de un sistem de management al
calitatii care sa cuprindd proceduri standard de operare corespunzatoare si un sistem de
audit intern adecvat. Periodic, acestea ar trebui sa efectueze o evaluare a sistemelor lor de
inspectie in lumina procedurilor specificate. Informatiile care ar putea fi utile pentru
dezvoltarea sistemului de management al calitdtii sunt enumerate in continuare.

7.1 Performanta sistemului

Fiecare AC ar trebui sd isi intocmeascd propria listd orientativd. Ca cerintd minima,
urmatorii indicatori de performanta ar trebui evaluati periodic:

e Numarul de vizite de inspectie efectuate anual;

e Numarul de centre acreditate/desemnate/autorizate/carora li s-a acordat o licenta
anual;

Intervalul mediu intre data inspectiei si raportul final;

Numarul de procese evaluate anual;

Numarul de procese acreditate anual;

Intervalul mediu intre depunerea cererii de acreditare a procesului si raportul
final;

e Compararea rezultatelor inspectiilor ulterioare.

7.2  Performanta inspectorilor

Performanta inspectorilor si expertilor, atunci cand sunt solicitati, ar trebui sa faca
obiectul unei verificari anuale care ar trebui sd includa identificarea necesitatilor de
instruire. Printre indicatorii cheie de performantd care ar trebui verificati periodic se
numara:
e Numarul de inspectii desfasurate anual de fiecare inspector;
e Numarul centrelor acreditate/desemnate/autorizate/carora li s-a acordat o licenta
anual de fiecare inspector (daca este cazul);
e Intervalul mediu necesar fiecarui inspector de la efectuarea inspectiei la raportul
final,
e Numarul proceselor evaluate (daca este cazul) anual de fiecare inspector;
e Numarul proceselor acreditate (daca este cazul) anual de fiecare inspector.

7.3 Competentele inspectorilor

Sistemul ar trebui sa includd o evaluare periodica, de exemplu, de catre inspectori
superiori sau de specialitate care supravegheaza vizitele de inspectie, cu scopul de a
evalua competentele inspectorilor in urmatoarele domenii:

Dimensiunea si complexitatea inspectiei;
Abilitatea de a recunoaste deficiente;
Evaluarea gravitatii deficientelor;

Masurile recomandate;

Eficienta cu care mésura decisa este aplicata.
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Nota: Acesti indicatori se adapteaza in functie de tipul, dimensiunea §i complexitatea
bancilor de tesuturi si celule inspectate.

Anexa 1: Obtinerea donatorilor si testarea acestora

Inspectorii trebuie sd verifice daca institutia de prelevare respecta cerintele prevazute in
Directiva 2006/17/CE si masurile de punere 1n aplicare din SM.

Practicile de donare si procurare pot fi verificate:

e fie indirect, prin auditarea acestor servicii la BTC,
o fie direct, prin efectuarea unei inspectii specifice la fata locului la institutia care
desfasoara astfel de activitati.

Se recomandd aplicarea urmatoarelor metode pentru verificarea respectarii acestor
cerinte:

Verificarea documentelor

e Organigrama: fisele de post, calificarile si competenta medicului desemnat si
calificarile si formarea personalului;

e Autorizarea si acreditarea conditiilor de procurare (in cazul in care AC nu este

responsabila cu acreditarea);

Date privind donatorul: SOP si inregistrari;

Procesul de procurare: SOP si inregistrari;

SOP privind verificarea identitatii donatorului;

SOP privind evaluarea criteriilor de selectie a donatorilor vii si decedati (cu

sau fara activitate cardiacd)

e SOP pentru obtinerea de probe de sange pentru testarea serologica si/sau NAT
a donatorilor, identificarea si manipularea probelor si validarea si evaluarea
testelor de laborator;

e SOP privind ambalarea, etichetarea si transportul, daca este cazul;

e Sistemul de trasabilitate (de exemplu, codificarea tesuturilor sau celulelor
obtinute);

e Documentatia de Insotire a tesuturilor sau celulelor la BTC;

e SOP pentru managementul IAS si RAG.

Intervievarea personalului
e Interviuri cu personalul selectat pentru evaluarea nivelului de cunostinte si de

intelegere a procedurilor si a necesitdtii instruirii oferite.

Observatii si analize

19



Inspectorii ar trebui sa verifice daca selectia si evaluarea donatorilor au fost
efectuate de personal instruit in conformitate cu SOP si daca au fost descrise in
detaliu in inregistrari. Evidentele privind selectia si testarea donatorilor ar trebui
analizate de inspectori in vederea stabilirii conformitatii cu cerintele privind
identitatea donatorului, detalii privind consimtdmantul pentru donare, informatiile
furnizate, antecedentele medicale, evaluarea criteriilor de selectie si a riscurilor
comportamentale, examenul fizic detaliat si evaluarea rezultatelor testelor de
laborator.

Inspectorii ar trebui sa caute probe ale faptului ca, in cazul donatorilor vii, sunt
efectuate interviuri directe conform anexei I la Directiva 2006/17/CE.

In cazul donatorilor decedati, inspectorii ar trebui sa verifice inregistrarea cauzei,
datei si a imprejurarilor producerii decesului. Inspectorii ar trebui, de asemenea,
sd confirme faptul ca cerintele nationale si locale privind confirmarea decesului
au fost respectate Tnainte de initierea procedurii de procurare a tesuturilor.
Inspectorii ar trebui sd selecteze aleatoriu un numar de dosare ale donatorilor
pentru a confirma faptul cda BTC respecta criteriile de excludere a donatorilor
stabilite in anexa I la Directiva 2006/17/CE. Aceastad analiza ar trebui sd confirme
faptul ca antecedentele comportamentale ale donatorului (relevante in ceea ce
priveste riscul crescut de transmitere a unei boli) au fost examinate. Ar trebui sa
se acorde o atentie speciald tumorilor, infectiilor si factorilor de risc pentru boli
transmisibile.

Inspectorii ar trebui sa verifice faptul ca toate testele biologice obligatorii au fost
efectuate in conformitate cu legislatia aplicabild. In cazul donatorilor decedati,
probele de sange ar trebui sa fi fost obtinute inainte de deces sau, daca nu a fost
posibil, in termen de 24 de ore de la deces. In cazul donatorilor vii, probele de
sange ar trebui obtinute la momentul donarii sau, dacd nu este posibil, in termen
de sapte zile de la donare.

Inspectorii ar trebui sa verifice ca probele de sange utilizate pentru testare sd nu
fie diluate din cauza transfuziilor sau perfuziilor anterioare, ceea ce ar duce la
invalidarea rezultatului analizei.

Conditii de prelevare: Inspectorii ar trebui sd verifice faptul cd prelevarea de
tesuturi si celule se realizeaza 1n incaperi adecvate de catre personal calificat si ca
se aplica metodele descrise in detaliu in SOP. Locatiile ar trebui sd cuprinda o
zond speciald pentru donatorii decedati. Inspectorii ar trebui sd verifice
respectarea  procedurilor corespunzatoare si  a tehnicilor aseptice de
decontaminare si curatare in vederea evitdrii contamindrii Incrucisate sau a unui
nivel ridicat de contaminare. Ar trebui utilizate instrumente sterile de unica
folosinta ori de cate ori este posibil. Echipamentele si instrumentele utilizate ar
trebui calificate si sterilizate Intre prelevari, respectand o metoda validata.

In cazul donatorilor vii, prelevarea de tesuturi trebuie efectuata intr-un mediu care
sd garanteze sandtatea, siguranta si confidentialitatea acestora.

Transport: Inspectorii ar trebui sd analizeze caracterul corespunzator al spatiului
in care tesuturile si celulele sunt stocate temporar inainte de a fi expediate si
transportate la BTC (inclusiv controlul temperaturii); de asemenea, acestia ar
trebui sd examineze mai multe containere de ambalare si etichetele
corespunzatoare si sd evalueze conformitatea acestora. Inspectorii ar trebui sa
caute probe ale sterilitatii ambalajului primar in momentul utilizarii acestuia,
precum si ale respectdrii integritatii si conditiilor necesare pentru stocarea si/sau
transportul tesuturilor sau celulelor.

In cazul in care banca de tesuturi si celule, in cadrul cireia tesuturile sau celulele
sunt procesate si distribuite, a fost inspectatd inaintea centrului/ institutiei de
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prelevare, inspectorii pot confrunta prin sondaj sau control Incrucisat datele
clinice si biologice sau orice alte date relevante privind donatorii cu dosarele
donatorilor detinute de BTC.

Date privind donatorul
In cazul fiecarui donator, se pastreaza un dosar care contine:

(a) Numele, prenumele si data nasterii donatorului; in cazul in care atdit mama,
cat si copilul sunt implicati in donare (de exemplu, sdnge ombilical sau
placenta), numele si data nasterii mamei, precum si numele, dacd se cunoaste,
si data nasterii copilului;

(b) Varsta, sexul, antecedentele medicale si comportamentale (informatiile
colectate trebuie sa fie suficiente pentru a permite aplicarea criteriilor de
excludere, daca este cazul);

(c) Rezultatul examenului fizic, daca este cazul,

(d) Formula de hemodilutie, dacd este cazul;

(e) Formularul de consimtdmant/autorizare pentru donare, daca este cazul;

(f) Datele clinice si rezultatele testelor de laborator sau ale altor teste efectuate;

(g) In cazul efectudrii unei autopsii a donatorului decedat, rezultatele acesteia
trebuie incluse in dosar (in cazul tesuturilor si celulelor care nu pot fi stocate pe
perioade prelungite, trebuie inregistrat un raport preliminar al autopsiei);

(h) In cazul donatorilor de celulele stem hematopoietice, compatibilitatea
donatorului cu primitorul selectat trebuie documentati. In cazul donarilor citre
persoane neinrudite cu donatorul, in situatia n care institutia de prelevare are
acces limitat la datele privind primitorul, institutia Tn care se realizeaza
transplantul trebuie sd primeascd informatii relevante privind donatorul pentru
confirmarea compatibilitatii;

(i) In cazul donirii de gameti intre persoane care nu sunt parteneri, depistarea
geneticd a genelor autozomale recesive cunoscute ca fiind prevalente, in contextul
etnic al donatorului, conform cunostintelor stiintifice internationale. De
asemenea, trebuie evaluat riscul de transmitere a unor afectiuni ereditare prezente
in familie. Donatorul trebuie sa isi dea consimtamantul pentru efectuarea tuturor
acestor analize;

() In cazul donatorilor vii, evaluarea oricirui potential risc asupra sinitatii
acestora (de exemplu, rezistenta unui donator de maduva osoasa pentru a i se
administra un anestezic general sau supraovulatie, administrarea unui sedativ sau
riscurile asociate procedurii de prelevare de ovocite in cazul donarii de ovocite).

Dosarele trebuie sa respecte legislatia privind protectia datelor si trebuie sa fie lizibile si
permanente. Trebuie aplicate masurile de protectie a datelor si de confidentialitate, in
conformitate cu articolul 14 din directiva 2004/23/CE.

Raportul de prelevare
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Pentru fiecare prelevare de tesuturi sau celule, BTC trebuie sa primeasca un raport de
prelevare care sa cuprinda cel putin urmatoarele elemente:

(a) Denumirea si adresa BTC care urmeaza sa primeasca celulele sau tesuturile;

(b) Datele de identificare a donatorului (inclusiv modalitatea de identificare si
persoana care a identificat donatorul), in conformitate cu legislatia aplicabila
privind protectia datelor;

(c) O descriere si o identificare a tesuturilor si celulelor prelevate (inclusiv probe
pentru teste, atunci cand este necesar);

(d) Identitatea persoanei responsabile pentru procedura de prelevare, inclusiv
semnatura acesteia;

(e) Data, ora (atunci cand este relevant, ora inceperii si incheierii prelevarii),
locatia si procedura (SOP) aplicatd, inclusiv mentionarea oricaror incidente
aparute; daca este relevant, conditiile de mediu din zona de prelevare (descrierea
spatiului fizic in care a avut loc prelevarea);

(f) Data, ora si persoana care a obtinut probele pentru testele biologice;

(g) In cazul donatorilor decedati, conditiile de pastrare a cadavrului: refrigerat
(sau nu) si momentul Tnceperii si Incheierii refrigerarii;

(h) Numerele de identificare/lot ale reactivilor si solutiilor de transport utilizate
(daca este cazul);

(1) In cazul donatorilor decedati, raportul trebuie sd contind, de asemenea, data si
ora decesului.

In cazul in care sperma este obtinuta acasa, raportul de obtinere trebuie s specifice acest
lucru si trebuie sa contind numai:

(a) Denumirea si adresa BTC care va primi celulele/tesuturile;
(b) Identificarea donatorului (daca este cazul);

(c) Semnétura donatorului care confirma ca sperma 1i apartine.

Testarea donatorilor
Respectarea cerintelor de testare stabilite prin Directiva 2006/17/CE ar trebui verificata:
¢ Fie prin intermediul inspectiilor laboratoarelor de testare a donatorilor:

Atunci cand testarea se efectueaza in afara BTC sau a institutiei de prelevare, iar AC nu

detine competenta necesara pentru inspectarea unui astfel de laborator, inspectorii ar

trebui sa solicite, in cadrul unei inspectii generale, dovezi cd laboratorul extern a fost

acreditat, desemnat sau autorizat de autoritatea competentd corespunzatoare sau de
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autoritatile care urmeaza sa efectueze aceste examindri. Inspectorii care desfisoara
inspectii in cadrul BTC ar trebui:

o

sd solicite o copie a certificatului de acreditare sau sa verifice la alta AC
daca a fost emisa acreditarea corespunzatoare pentru testarea donatorilor
de tesuturi si celule;

sa solicite BTC confirmarea metodei de verificare a respectarii cerintelor
de catre laboratoarele de testare;

sd solicite BTC confirmarea metodei de verificare a respectarii
permanente a cerintelor. Mijloacele prin care aceastd confirmare a fost
stabilitd ar trebui analizate in cadrul inspectiei BTC.

¢ Fie ca parte a inspectiei generale a BTC/ institutiei de prelevare:

In cazul in care laboratorul face parte din BTC, inspectorul ar trebui:

o

sd verifice daca testarea descrisd 1n proceduri respectd cerintele
reglementarilor nationale de transpunere a Directivei 2006/17/CE;

sd examineze practic testarea efectuatd si sa analizeze un numadr
reprezentativ de dosare pentru a verifica respectarea reglementarilor
nationale de transpunere a Directivei 2006/17/CE,;

sa analizeze SOP.
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Anexa 2: Receptia, procesarea, stocarea si distribuirea

Receptie: Verificarea controlului tesuturilor si celulelor primite

Inspectorii trebuie sd se asigure cd BTC verificd, in cazul tesuturilor si celulelor primite,
respectarea cerintelor prevazute in Directiva 2006/17/CE si masurile de punere in
aplicare din SM.

Sistemul ar trebui verificat in totalitate, acordand o atentie deosebitd aspectelor
enumerate in continuare.

Urmatoarele metode sunt recomandate pentru verificarea respectarii acestor cerinte:
Verificarea documentelor

e Consimtamantul sau autorizatia donatorului/familiei;

Documentele referitoare la antecedentele medicale si comportamentale ale
donatorului;

Testarea donatorului;

Identificarea si examinarea fizica a donatorului;

Analiza antecedentelor donatorului si acceptarea/respingerea acestuia
Documentele privind procurarea;

Etichetarea, ambalarea si transportul tesuturilor si celulelor obtinute;
Procedura de prelevare a tesuturilor si celulelor;

Procedura de anuntare a potentialilor donatori;

Sistemul de asigurare a trasabilitatii si de protectie a confidentialitatii.

Intervievarea personalului

Persoana responsabild pentru selectia donatorilor ar trebui intervievatd. Daca
persoana respectiva nu este medicul desemnat, este indicat ca medicul desemnat
sa fie, de asemenea, prezent. In cazul in care o institutie separata indeplineste un
rol important (de exemplu, un centru de coordonare de transplant), aceasta va fi,
de asemenea, invitatd sd participe la interviu.

Observatii si analize

In anumite cazuri, se poate dovedi util ca inspectorii si confrunte informatiile privind
procurarea, colectate in timpul inspectiei la BTC, prin intermediul unei inspectii la fata
locului desfasurate la institutia de prelevare.

Procesare

Inspectorii trebuie sd verifice dacda BTC respectd cerintele prevdzute in anexa II la
Directiva 2006/86/CE si masurile de punere 1n aplicare din SM.
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Inspectorii trebuie sd verifice daca informatiile furnizate in DBTC si DPP sunt corecte si
daca procesele desfasurate sunt compatibile cu locatiile si echipamentele utilizate de CT.

Urmatoarele metode sunt recomandate pentru verificarea respectarii acestor cerinte:
Verificarea documentelor

e Procedurile standard de operare;

e Dosarele de procesare;

e Rezultatele clasificarii zonelor de procesare (inclusiv o analizd a documentelor
doveditoare prezentate in sprijinul clasificarii raportate);

e Procedurile si datele care asigurd si demonstreazad respectarea permanentd a
clasificarii (inclusiv numaratoarea particulelor, prelevarea de probe microbiene
din mediul respectiv si proceduri privind accesul in zona de procesare, inclusiv
instructiuni vestimentare);

e Proceduri de evitare a contamindrii incrucisate;

e Proceduri de asigurare a accesului restrictionat si a protectiei corespunzatoare a
datelor confidentiale;

e Proceduri privind raportarea IAS/RAG.

Intervievarea personalului

Interviuri cu personalul selectat pentru evaluarea cunostintelor si a nivelului de intelegere
a procedurilor.

Observatii si analize

e Inspectarea zonei de procesare (controlate). Ar trebui sd se acorde o atentie
deosebitd urmatoarelor elemente:
0 Fluxul de personal, tesuturile si celulele primite, produsele finale si
deseurile din zona respectiva;
0 Amenajarea, dimensiunea si functionarea vestiarelor dintre zonele
clasificate;
0 Procedurile pentru schimbarea imbracamintei, echipare, spalarea mainilor
etc.;
0 Conformitatea suprafetelor, echipamentelor etc.;
e Supravegherea procesarii in curs, daca este posibil;
e Analiza tuturor rapoartelor privind incidentele adverse severe sau reactiile
adverse grave asociate procesdrii si masurile corective corespondente.

Stocare si distribuire

Inspectorii trebuie sd verifice daca BTC respectd cerintele previzute in anexa II la
Directiva 2006/86/CE si masurile de punere in aplicare din SM.

Inspectorii ar trebui sa verifice daca informatiile furnizate in DBTC sunt corecte.
Urmatoarele metode sunt recomandate pentru verificarea respectarii acestor cerinte:

Verificarea documentelor
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SOP privind stocarea;

SOP privind distribuirea;

SOP privind trasabilitatea;

SOP privind rechemarea;

SOP privind etichetarea (ambalajului primar si a containerelor de transport);
Acordurile cu partile terte care pot distribui tesuturi sau celule n numele BTC.

Intervievarea personalului

Interviuri cu personalul selectat responsabil pentru stocare si distribuire.

Observatii si analize

e Inspectarea zonei de stocare. Ar trebui sd se acorde o atentie deosebitad
urmatoarelor elemente:

o

o

o

o

Controlul conditiilor fizice relevante (de exemplu, temperaturd si
umiditate);

Separarea clard a tesuturilor sau celulelor in carantina de cele ,,eliberate in
vederea distribuirii”;

Sistemul de autorizare si de transferare a tesuturilor sau celulelor din
carantina 1n tesuturi sau celule ,,eliberate in vederea distribuirii”;

Sistemul utilizat pentru identificarea si trasabilitatea tesuturilor si
celulelor in fiecare etapa a procesului (de exemplu, codificare, etichetare
st sistemul IT);

Deseuri biologice periculoase (zond restrictionatd, securitate, tratare,
ambalare si etichetare etc.);

o Examinarea etichetelor, inclusiv eticheta aplicatd pe ambalajul tesutului sau
celulei finale;

e Examinarea inregistrarilor privind temperatura de stocare;

e Examinarea trasabilititii prin selectarea de tesuturi si celule finale disponibile
pentru distribuire si prin solicitarea de informatii privind:

o

0)
0]
o

(@)

(@)

o

Antecedentele donatorului;

Data si ora procesarii tesuturilor si celulelor;

Identitatea persoanei care a realizat procesarea;

Numerele de identificare a loturilor/seriilor de reactivi sau aditivi utilizate,
cu datele de expirare;

Echipamentele utilizate, dacd este cazul, si stadiul de intretinere si
calificare a acestora;

Specificatii pentru fiecare etapa a proceselor;

Conditiile de mediu la care au fost expuse tesuturile sau celulele (inclusiv
zonele de stocare);

Tipul de analizd microbiologica efectuat si rezultatul acesteia (inclusiv
rezultatele controlului microbiologic al produselor celulare, conform
prevederilor Farmacopeii Europene sau ale controalelor alternative
acceptate de AC);

Persoana care a eliberat tesuturile sau celulele si motivatia eliberarii.

e Analiza documentelor privind solicitdrile speciale de tesuturi si celule si a
tesuturilor sau celulelor distribuite;
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Examinarea informatiilor inscrise pe eticheta ambalajelor ce Insotesc tesuturile
sau celulele;

Analiza oricaror rapoarte privind incidentele adverse severe sau reactiile adverse
grave si masurile corective corespunzatoare;

Verificarea a cel putin unei Inregistrari de Iintretinere si calibrare a unei
componente esentiale a unui echipament de stocare selectate de echipa de
inspectie;

Verificarea unui model de document ce atesta autorizarea transferului tesuturilor
sau celulelor din carantina la distribuire.

Inspectorii ar trebui sa verifice modele reprezentative din documentatia
donatorului in ceea ce priveste tesuturile si celulele destinate distribuirii sau
distribuite in cursul ultimului an si privind tesuturile si celulele In carantina sau
care au fost importate si exportate. Ori de cate ori este posibil, dosarele ar trebui
selectate de echipa de inspectie si ar trebui sa cuprinda dosarele privind tesuturile
monitorizate in cadrul inventarului BTC. In anumite situatii, poate fi necesari
verificarea dosarelor tesuturilor sau celulelor expirate.
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Anexa 3: Evaluarea proceselor de preparare

Inspectorii trebuie sd verifice daca BTC respectd cerintele prevdzute in anexa II la
Directiva 2006/86/CE si masurile de punere in aplicare din SM.

Procesele simple, bine definite si aplicate la scard larga pot fi evaluate corespunzator in
cadrul unei inspectii generale (a se vedea anexa 2).

Se recomanda ca procesele de preparare sa fie evaluate separat in cadrul unei inspectii
tematice a procesului de preparare atunci cand acesta este complex, inovator sau unic
pentru o anumitda BTC.

Inainte de inspectie

e BTC ar trebui sa depuna un dosar revizuit privind procesul de preparare —
DPP (a se vedea anexa 9) - (sau o anexa noua la DPP) in vederea autorizarii
noului proces.

e DPP ar trebui evaluat in baza unei analize detaliate a documentatiei inainte
sau dupa o inspectie. Rezultatele unor astfel de analize pot fi confirmate in
cadrul unei inspectii ulterioare efectuate la fata locului.

In cursul inspectiei

Inspectia ar trebui efectuatd de cel putin un evaluator sau inspector si, in mod ideal, cu
exceptia cazului In care evaluatorul sau inspectorul este un expert tehnic in etapele
procesului in cauza, de unul sau mai multi experti in domeniul relevant pentru procesul
evaluat. Expertii ar trebui sd consulte alti specialisti atunci cand este necesar (a se vedea
punctul 6.1).

Este necesara verificarea urmatoarelor aspecte in cadrul inspectiei:
1. Evaluarea rapoartelor de validare

Bancilor de tesuturi si celule li se solicitd sa demonstreze faptul cd procedurile critice de
procesare a tesuturilor si celulelor au fost validate fara a face tesuturile sau celulele
ineficace din punct de vedere clinic sau nocive pentru primitor/pacient. Nu exista nicio
cerintd in ceea ce priveste aprobarea centralizatd a unei anumite proceduri de procesare
sau studii ce demonstreaza eficienta clinica.

Directiva 2006/86/CE permite ca studiile de validare sd fie bazate pe oricare dintre
urmatoarele:

Studii efectuate chiar de centrul respectiv
Rapoartele ar trebui sd includa cel putin:

e Un plan de validare care sa specifice parametrii sensibili ce trebuie evaluati si
pragurile de rezultat acceptate pentru parametrii in cauza;
e O metodologie documentata;
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e Toate rezultatele obtinute, prezentate intr-o forma clard si Insotite de o
interpretare corespunzatoare;

e O declaratie de acceptare sau respingere a validarii semnatd de catre
directorul responsabil cu asigurarea calitatii sau de catre PR.

Date extrase din studii publicate

Publicatiile ar trebui sa fie disponibile pentru a fi analizate. In acest caz, bancile de
tesuturi si celule ar trebui sd demonstreze cd pot reproduce in mod efectiv procesul
publicat in cadrul propriei institutii, obtinand aceleasi rezultate (validare operationald).
Se impune furnizarea de copii ale procedurilor standard de operare aplicabile si ale
rezultatelor validarii operationale pentru a demonstra cd procesul desfisurat este
echivalent celui aplicat in studiul publicat. In cazul in care etape specifice au fost
modificate sau adaptate, o validare separatd ar trebui sa confirme faptul ca modificarile
in cauzad nu au invalidat metoda. De asemenea, se va include o declaratie de acceptare
sau respingere a validarii semnatd de catre directorul responsabil cu asigurarea calitatii
sau de catre PR.

in cazul procedurilor de procesare bine stabilite, poate fi utilizati evaluarea
retrospectiva a rezultatelor clinice privind tesuturile si celulele furnizate de banca.

Ar trebui prezentate dovezi privind numarul de grefe de tesuturi sau celule implantate
prin metoda de procesare evaluatd, precum si perioada In care au fost efectuate aceste
implantiri. In cazul in care la acea data functiona deja un sistem de vigilent, ar trebui sa
se demonstreze ca utilizatorii clinici au fost informati cu privire la procedura de raportare
a reactiilor adverse. Ar trebui inclusa o declaratie de acceptare sau respingere a validarii
semnatd de catre PR.

2. Evaluarea rapoartelor de evaluare a riscurilor

Atunci cand sunt introduse noi procese de preparare, evaludrile riscurilor au fost, de
reguld, efectuate ca parte a procesului de transformare. A se vedea anexa 4 pentru
orientdri privind analiza evaludrilor de risc in timpul inspectiei sau al evaluarii proceselor
de preparare.

Medicamente pentru terapie avansata

Tesuturile si celulele prelucrate substantial si care nu sunt destinate a fi utilizate pentru
aceeasi functie sau pentru aceleasi functii esentiale in cazul primitorului si al donatorului
sunt considerate ca provenind din ingineria tisulard, fiind reglementate prin
Regulamentul privind medicamentele pentru terapie avansati (MTA)".

Procesele incluse in lista din anexa I la Regulamentul MTA nu sunt considerate a fi
»prelucrate substantial”, intrand sub incidenta directivelor privind tesuturile si celulele, si

Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie
2007 privind medicamentele pentru terapie avansata si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 324, 10.12.2007, p. 121).
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anume: taierea, maruntirea, modelarea, centrifugarea, macerarea in solutii antibiotice sau
antimicrobiene, sterilizarea, iradierea, separarea celulelor, concentrarea sau purificarea,
filtrarea, liofilizarea, congelarea, crioprezervarea si vitrificarea.

Aceasta listd nu este exhaustiva; procesele aplicate in cadrul tehnologiei de reproducere
umana asistatd (RUA) nu sunt considerate a fi ,,prelucrate substantial”.

Este posibil ca limitele dintre MTA si tesuturi si celule sa nu fie clar stabilite in anumite
cazuri. In aceastd privintd, articolul 17 din Regulamentul 1394/2007 permite
dezvoltatorilor unui produs pe baza de gene, celule sau tesuturi sa solicite o recomandare
stiintifici din partea agentiei’ in vederea determinarii dacd produsul corespunde din
punct de vedere stiintific definitiei date medicamentelor pentru terapie avansata.

(Pentru informatii suplimentare s pentru evaluare, consultati:
AdvancedTherapies@ema.europa.eu).

Atunci cand a fost emis un aviz In aceasta privinta, fie de Comitetul pentru Terapii
Avansate (CTA), fie de autoritatile competente din statul membru, acesta ar trebui pastrat
la dosarul bancii de tesuturi si celule sau la dosarul privind procesele de preparare.

Agentia Europeana pentru Medicamente.
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Anexa 4: Analiza rapoartelor de evaluare a riscurilor

Directivele 2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE stabilesc o serie de cerinte legale
privind efectuarea unei evaludri a riscurilor legate de procesarea tesuturilor si celulelor
destinate utilizarii umane. Transplantarea la subiectii umani implica riscul de transmitere
a unor boli, care poate fi redus substantial prin adoptarea unor masuri practice si stiintifice
la nivelul BTC. Acest lucru poate fi realizat prin aplicarea unor tehnici noi sau a unor
proceduri revizuite actualizate in conformitate cu cele mai bune recomandari stiintifice.

Prin programele de inspectie ar trebui sa se verifice daca fiecare BTC isi indeplineste
atributia ce 1i revine de a efectua evaluari ale riscurilor pentru a determina destinatia
tesuturilor si celulelor stocate dupa introducerea oricaror criterii noi de selectie sau
examinare a donatorilor sau a oricarei etape de procesare modificate semnificativ care
conduce la o sigurantd sau calitate sporitd (anexa II, punctul C.5 din Directiva
2006/86/CE). Aceasta abordare devine mai importantd atunci cand procesul de inspectie
identifica tesuturi sau celule care au fost donate, testate si stocate anterior, in conformitate
cu reglementarile nationale si/sau practici profesionale anterioare care este posibil sd nu
respecte in totalitate reglementarile existente. De exemplu, este probabil ca cerintele
privind testele biologice, practicile de testare a donatorilor sau sistemele de trasabilitate sa
impuna conditii mult mai stricte in prezent decét in trecut. In mod exceptional, in cazul
si celulele stocate sunt destinate a fi utilizate In Tmprejurari in care partile interesate sunt
pe deplin informate cu privire la starea acestora si la optiunile terapeutice alternative.

Anexa I la Directiva 2006/17/CE a Comisiei prevede realizarea unei evaludri documentate
a riscurilor, aprobatda de persoana responsabild, conform definitiei de la articolul 17 din
Directiva 2004/23/CE, in vederea justificdrii acceptarii dondrii chiar daca se aplica unul
dintre criteriile de excludere enumerate. Se impune, de asemenea, efectuarea unei evaluari
a riscurilor atunci cand istoricul calatoriilor sau al expunerii donatorului implica un risc de
infectie pentru care, in mod normal, nu se efectueaza teste.

Anexa II la aceeasi directiva prevede realizarea unei evaludri documentate a riscurilor in
vederea justificarii utilizarii clinice de tesuturi sau celule provenind de la donatori care
prezintd anticorpi anti-HBc pozitivi si antigenul HBs negativ sau care reactioneaza la un
test specific pentru Treponema.

Inspectorii ar trebui sa verifice daca o evaluare a riscurilor, efectuata prin aplicarea unei
abordari sistematice fatd de evaluarea din punct de vedere stiintific a aspectelor asociate, a
fost finalizatda in cadrul BTC 1in cauzd pentru a permite luarea unei decizii
corespunzatoare. Toate planurile de evaluare a riscurilor ar trebui sa includd documente
privind:

Scopul/imprejurarile efectuarii evaluarii;

Persoanele desemnate pentru programul de lucru;

Identificarea pericolelor asociate scopului/imprejurarilor;

O estimare a gravitatii (impactului) si a probabilitatii de aparitie a acestora

(probabilitate);

e Analiza, evaluarea si masurile de control privind riscurile asociate acestor
pericole;

e Temeiul stiintific de acceptare/respingere a deciziei,
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¢ O motivatie pentru acceptabilitatea riscului rezidual;
e O declaratie de acceptare de catre PR/parti a riscului rezidual.

O abordare similara poate fi aplicata in aceeasi madsura pentru alte tipuri de evaluari ale
riscurilor in vederea evaludrii si sprijinirii activitatilor de obtinere/desfasurate de terti si a
practicilor/sistemelor adoptate pentru reducerea la minim a riscurilor de infectare a
pacientilor. De exemplu, abordarea 1n cauza poate fi relevantad pentru:

e Managementul practicilor/protocoalelor legate de selectia donatorilor;

e Receptia tesuturilor sau celulelor in cadrul BTC ;

e Stocarea intermediarda a dondrilor care asteaptd rezultatele testelor
biologice;

e Politica privind sistemele de stocare a tesuturilor si celulelor suspectate sau
cunoscute ca fiind pozitive;

e Eliberarea oficiala a tesuturilor si celulelor procesate in vederea stocarii sau
distribuirii;

e Motivatia pentru utilizarea la pacienti in situatii exceptionale de distribuire
directa;

e Aplicarea unor procese noi sau modificate semnificativ.

Planurile de management ar trebui sd identifice si sd descrie principalele activitati
desfasurate de BTC (de exemplu, prin utilizarea unei fise tehnologice) si Imprejurarile
pentru care se aplica diferitele etape ale planului. Toate elementele procesului de
management al riscurilor ar trebui asociate activitatilor acreditate desfasurate de BTC.
Nivelul detaliilor va fi corespunzator riscurilor cunoscute si percepute asociate diferitelor
tipuri de tesuturi sau celule. Se impune integrarea acestuia in sistemul de calitate.

Orientdrile informative privind aplicarea si instrumentele utilizate in evaluarea riscurilor
sunt furnizate in Standardul international privind aplicarea managementului de risc la
dispozitivele medicale (EN ISO 14971) si in anexa 20, intitulata ,,Gestionarea riscurilor
legate de calitate”, la Orientdrile UE privind bunele practici de productie a
medicamentelor de uz uman si veterinar (EU Guidelines to Good Manufacturing Practice
of Medicinal Products for Human and Veterinary Use - GMP anexa 20)°.

¥ http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/pdfs-en/2008_02 12 gmp annex20_en.pdf
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Anexa 5: Importul si exportul — Verificarea cerintelor tehnice

Detalii suplimentare sunt disponibile la articolul 9 din Directiva 2004/23/CE.

1. Importurile de tesuturi si celule efectuate de bancile de tesuturi si
celule

Numai BTC autorizate 1n acest scop pot actiona in calitate de importatori din tarile terte.
Inspectia acestei activitati ar trebui sd vizeze:

e Motivul alegerii optiunii de a importa;
e Natura contractului incheiat cu partea exportatoare, de exemplu, dacad vizeaza
o procedura de furnizare constanta sau o procedura unica.

Importul constant

Inspectia ar trebui sd includd examinarea documentatiei privind analizarea de catre BTC
importatoare a echivalentei sistemelor de calitate si de siguranta aplicabile in cadrul
institutiei exportatoare. Inspectia respectiva ar trebui sa vizeze atat:

e Documentele care descriu sistemul general de calitate si sigurantd din cadrul
bancii exportatoare: organigrama, instruirea personalului, locatiile, metodele
de procesare, studiile de validare, sistemul de trasabilitate, licentele si
acreditarea etc.; precum si

e Documentele privind verificarea sigurantei si calitdtii expedierilor individuale
de tesuturi sau celule: confirmarea tipului de teste efectuate si rezultatelor
acestora, compatibilitatea donatorului, descrierea tesuturilor sau a celulelor,
mijloacele de transport etc.

Importul unic

In acest caz, inspectia ar trebui sa includa examinarea evaluarii documentate efectuate de
BTC importatoare in ceea ce priveste siguranta si calitatea tesuturilor si celulelor
importate.

Inspectiile efectuate de autorititile competente din UE in tarile terte

Directivele UE atribuie bancilor de tesuturi si celule responsabilitatea de a verifica
respectarea cdtre institutiile de la care importd tesuturi sau celule a standardelor de
siguranta si calitate echivalente celor specificate In directive. Cu toate acestea, in anumite
cazuri, AC poate considera necesara deplasarea la un furnizor de tesuturi sau celule dintr-
o tard tertd in vederea efectudrii unei inspectii. Printre motivele de efectuare a unor astfel
de inspectii se pot numara urmatoarele:
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e Mai multe BTC importa de la o singurd banca dintr-o tara terta;

e Un volum considerabil de tesuturi sau celule este importat de la o singura
banca dintr-o tara terta;

e Existd dovezi de slaba performantd a unei banci dintr-o tard tertd care
efectueaza exporturi catre o BTC din UE;

e UnIAS/o RAG a fost asociat/asociata cu tesuturile sau celulele in cauza;

e Tesuturile si celulele sunt utilizate ca materie prima pentru producerea unui
medicament pentru terapie avansatd, in timp ce Agentia Europeand pentru
Medicamente solicitd efectuarea unei inspectii sau a unei vizite la fata locului
la autoritatile competente in domeniul tesuturilor si celulelor in legatura cu
depunerea unei cereri de autorizare sau certificare a comercializarii datelor
preclinice sau privind calitatea.

Proceduri de inspectie

Inspectiile efectuate in tarile terte ar trebui efectuate respectand indrumarile prezentate in
sectiunea generala a prezentului document.

Inspectorii din tara In cauza ar trebui sa fie notificati cu privire la inspectia in cauza, fiind
invitati sa insoteasca inspectorul si primind, de asemenea, o copie a raportului.

Atunci cand un stat membru nu are posibilitatea de a acumula suficienta expertiza pentru
a efectua inspectii in térile terte si/sau la locatia in care BTC dintr-o tara tertd ce urmeaza
a fi inspectata distribuie tesuturi si celule catre o serie de state membre, se pot organiza
inspectii comune intre statele membre.

Partajarea informatiilor

Atunci cand o AC dintr-un SM aproba importul provenind de la o banca dintr-o anumita
tara tertd, se recomanda ca procesul care a stat la baza aprobarii si raportul aferent sa fie
transmise autoritatilor competente din alte state membre (in special daca BTC din alte
state membre importa tesuturi si celule de la centrul din acea tara tertd).

In cazul inspectiilor sau al vizitelor la fata locului efectuate la cererea Agentiei Europene
pentru Medicamente, raportul ar trebui transmis agentiei, care il va pune la dispozitia
autoritdtilor competente din alte SM, la cererea acestora.

2. Exporturile de tesuturi si celule efectuate de centrele de tesuturi

Numai BTC autorizate in acest scop pot exporta catre tarile terte. Inspectia acestei
activitati ar trebui sa vizeze:

e Verificarea faptului ca numai tesuturile sau celulele care indeplinesc cerintele
privind utilizarea umana a acestora in UE sunt exportate pentru a fi utilizate in
acelasi scop in afara UE, cu exceptia cazului in care se impun circumstante
speciale precum exportul in vederea utilizarii pentru teste clinice aprobate,
impreund cu cerinte specifice de sigurantd si calitate diferite de cele stabilite de
directivele privind tesuturile si celulele.

e Un numadr reprezentativ de donatori si dosare de procurare ar trebui verificate
pentru a garanta aplicarea unor standarde echivalente de siguranta si de calitate In

ceea ce priveste tesuturile sau celulele in cauza.
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e Atunci cand tesuturile sau celulele care nu indeplinesc cerintele obisnuite sunt
exportate pe baza unei evaludri a riscurilor, respectiva evaluare ar trebui revizuita
pentru a garanta efectuarea corespunzitoare a acesteia si faptul ca toate partile
competente implicate aveau cunostintd de toate deficientele si si-au exprimat
acordul in ceea ce priveste analiza riscurilor/beneficiilor. Pentru mai multe
informatii privind gestionarea evaluarii riscurilor, consultati anexa 4.

3. Autorizarea importurilor/exporturilor care implica distribuirea
directa

Directiva 2004/23/CE prevede distribuirea de tesuturi sau celule in caz de urgenta direct
de la o institutie de prelevare la un centru clinic. Intrucat nicio BTC nu este implicata in
distribuirea directd dintr-o tard tertd, AC este responsabild pentru autorizarea
importurilor/exporturilor si poate aplica criterii mai stricte decdt cele specificate in
directive.

Distribuirea directa se aplicd in primul rand in cazul celulelor stem hematopoietice si, in
anumite cazuri, in cazul tesuturilor si celulelor destinate reproducerii umane asistate.

In general, importul/exportul si livrarea citre centrul clinic ar trebui si fie permise in
carantind, caz in care autorizatia ar trebui acordata rapid, avand in vedere durata scurta
de viatd, natura unica a tesuturilor sau celulelor si starea de sandtate a primitorului in
cauzd. Acest lucru nu va Tmpiedica autoritdtile competente sid aplice masurile
corespunzatoare pentru a garanta ca importurile si exporturile directe de tesuturi si celule
indeplinesc standarde de calitate si siguranta echivalente cu cele stabilite 1n directive.

Cererea de autorizare va fi elaborata de centrul clinic care va aplica materialul si, in
anumite cazuri, de registrul national sau regional de transplant. Inspectorii trebuie sa
verifice faptul cd analiza efectuatd de medic sau de registrul national sau regional de
transplant include:

e Justificarea importului/exportului;

e Documentatia registrului sau centrului clinic privind echivalenta sigurantei si
calitatii (inclusiv orice certificate si/sau autorizatii obtinute);

In cazul in care lipsesc informatii sau nu se poate dovedi conformitatea absolutd cu
directivele UE, dar centrul clinic doreste sd initieze actiunea, ar trebui analizata
evaluarea documentatd a riscurilor efectuatd de centrul clinic (sau de registru).
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Anexa 6: Propunere de formular tip de dosar al bancilor de tesuturi si
celule

Dosarul bancii de tesuturi si celule

(DBTC)

In cazul in care BTC dispune de mai multe locatii, v rugim sa completati un dosar
pentru fiecare locatie

Sectiunea A — Informatii generale

Denumirea
completa a BTC:

Numele persoanei
responsabile, conform
definitiei din Directiva
2004/23/CE:

(Va rugam sa atasati un
curriculum vitae.)

Numele persoanei
responsabile de sistemul
de management al
calitatii. = (daca  este
cazul):

(Va rugam sa atasati un
curriculum vitae.)

Adresa postala a
BTC:

Numar de telefon: Numar de fax:




Rezumatul activitatilor




CODURILE AFERENTE ACTIVITATII PREVAZUTE
Donare: AP1 Procurare: AP2 Testare: AP3 Procesare: AP4

Stocare: APS Distribuire: AP6 Import: AP7 Export: AP8

CODURILE AFERENTE PROCESULUI DE PREPARARE

Taiere/maruntire/modelare PP1 Demineralizare PP13
Centrifugare PP2 Stocare in mediu de culturd organic PP14
Macerare  in  solutii  antibiotice  sau | PP3 Stocare la 4 °C PP15
antimicrobiene

Sterilizare (fara iradiere) PP4 Glicerolizare (concentratie mare) PP16
Sterilizare prin iradiere PP5 Decongelare PP17
Separarea, concentrarea si purificarea celulelor PP6 Fertilizare in vitro (FIV) PP18
Filtrare PP7 Injectare intracitoplasmatica de sperma (ICSI) PP19
Liofilizare (uscare prin congelare) PP8 P . PP20

repararea spermei

Congelare PP9 Incubare asistata (Assisted hatching) PP21
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Crioprezervare PP10 Culturi de blastocist PP22
Vitrificare PPI1 Maturare in vitro (MIV) PP23
Uscare PPI12 Biopsia embrionului/corpilor polari PP24

Numair/cod de referinti al autorititii competente care proceseazi
acreditarea (daca este disponibil):

Sectiunea B — Activitate — Detalii

Vi rugim sa atasati o schema tehnologica ilustrand intreaga activitate a BTC.

BTC efectueaza
prelevari?

BTC obtine tesuturi si
celule de la alte institutii
de prelevare?

BTC efectueaza
examinari testari ale
donatorilor?




Tipuri de
tesuturi/celule/substante  de
origine umana receptionate de
BTC (prelevate de banca sau
de alte institutii):

Numiirul de donatori de la care s-au receptionat
tesuturile/celulele la BTC in anul precedent
(trebuie sa fie egal cu numarul declarat in
raportul anual):

Tipuri de tesuturi/celule
procesate de BTC:
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Cum sunt validate
metodele de procesare?
(pentru a dovedi cd nu
duc la ineficienta din
punct de vedere clinic a
tesuturilor/celulelor sau
la nocivitatea acestora
pentru primitor)

(nu este necesara
completarea acestei
sectiuni dacd se utilizeaza
un dosar privind procesul
de preparare):

Metode de testare a
controlului calititii in
timpul procesului si la
finalul acestuia aplicate
tesuturilor sau celulelor:

Tipuri de
tesuturi/celule/substante
finale de origine umana
distribuite de BTC:

BTC primeste
tesuturi/celule finite de
la alte BTC din acelasi
stat membru al UE in
vederea distribuirii
acestora?
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BTC primeste
tesuturi/celule de la alte
BTC dintr-un alt stat
membru al UE in
vederea distribuirii
acestora?

BTC importa
tesuturi/celule din afara
UE in vederea
distribuirii acestora?

Numirul de unititi de tesuturi sau celule (ambalaje individuale, pungi,
tuburi sau fiole) distribuite de BTC pentru utilizare umani in anul
anterior (trebuie sa fie egal cu numarul declarat in raportul anual):

Sectiunea C — Personal

Numele directorului BTC

(daca difera de persoana responsabild)

(v rugadm sa atasati un scurt curriculum

vitae):

Numele directorului medical
(daca difera de persoana de mai sus)

(v rugadm sa atasati un scurt curriculum

vitae):
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Numele directorului responsabil de procesare
(daca este relevant)

(vd rugam si atasati un scurt curriculum
vitae):

Numarul total de membri ai personalului:

Vi rugim si furnizati o organigrami indicind rolurile si relatiile ierarhice
(introduceti organigrama in spatiul aferent sau atasati-o separat).

Va rugam sa indicati in organigrama numarul persoanelor care lucreaza la selectia donatorilor, procurare,
procesare, controlul calitatii, asigurarea calitatii, administrare, stocare si transport.
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Sectiunea D — Locatii

o

Vi rugim sa descrieti zonele de procesare si stocare. Va rugim sa indicati numirul de incaperi,
dimensiunile acestora si clasificarea de mediu aferenta, daca este cazul.

(Va rugam si atasati un plan al zonei, furnizind detalii privind incaperile (numerotate), destinatia
acestora si personalul, privind tesuturile sau celulele si privind fluxul de personal, materiale si
deseuri.)

Sectiunea E — Echipamente

Vi rugam sa furnizati o listd a principalelor echipamente utilizate pentru procesare si testare.
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Vi rugim sa descrieti
sistemul aplicat
pentru asigurarea
trasabilitatii (daca
este cazul).

Sectiunea F — Contracte/Acorduri cu alte institutii

Exista activitati
prevazute efectuate de o
parte terta (de la
procurare la
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Sectiunea G — Transport si distributie

Va rugiam sa descrieti
dispozitiile in vigoare
privind transportul
fiecarui tip de tesuturi
sau celule de la
procurare la BTC.

Va rugam sa descrieti
dispozitiile in vigoare
privind transportul
fiecarui tip de tesuturi
sau celule de la BTC la
organizatia responsabila
cu utilizarea umana.

Sectiunea H — Raportarea incidentelor si a reactiilor adverse
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gestionarea IAS si a
RAG.

Sectiunea I — Sistemul de management al calitatii

Vi rugam sa descrieti pe scurt sistemul de calitate aplicat in cadrul BTC.

Vi rugam sa atasati o listid a SOP in vigoare.

BTC a fost certificatd de un
organism extern sau de o
societate profesionala?




Sectiunea J — Semnatura si data

Semnatura  persoanei
responsabile:

Data:

Sectiunea K — Instructiuni privind depunerea prezentului

formular

Prezentul formular ar trebui depus ca o cerere initiali de acreditare, desemnare, autorizare sau
acordare a licentei de citre autoritatea competentd in domeniul tesuturilor si celulelor. Acesta va fi
redepus inainte de efectuarea unei inspectii, la cererea inspectoratului si ori de cite ori se produc
schimbari majore in ceea ce priveste activitatea, personalul sau procesele utilizate sau ori de céte ori
se aduc modificari semnificative documentelor atasate.

Modificarile considerate a fi semnificative includ:

- schimbarea persoanei responsabile;

- modificarea activitaitilor;

- utilizarea de echipamente noi pentru un proces acreditat;

- semnarea unui nou contract cu noi subcontractanti sau un acord nou cu un centru de
prelevare;

- transferul uneia sau mai multor activititi intr-o locatie noua;

- incetarea activitatilor sau inchiderea locatiei;

- introducerea unui nou sistem IT.

Fiecare AC ar trebui sa introduca instructiuni relevante privind depunerea
formularului.

48



Anexa 7: Propunere de formular tip privind constatarile inspectiei

FORMULAR PRIVIND CONSTATARILE INSPECTIEI

AUTORITATE COMPETENTA:

«Denumirea autorititii competente »

Numele inspectorului sef:

Institutia sau departamentul de care apartine:

«Numeley

« Institutia sau departamentul de care apartine »

Numele inspectorului/inspectorilor:

Institutia sau departamentul de care apartine :

« Numele»

« Institutia sau departamentul de care apartine »

Numele expertului tehnic (daca este cazul):

Institutia sau departamentul de care apartine :

« Numeley

« Institutia sau departamentul de care apartine »

BTC INSPECTATA:

«Adresal»

«Adresa2y»

«Numar de telefon»

«Numar de fax»

Numele si adresa persoanei responsabile:

«Numeley

« Numir de telefon»

« Numir de fax»

Data inspectiei:

Personal

Evaluat in cursul prezentei inspectii [_]

Neevaluat in cursul prezentei inspectii [_]

Observatii

Comentarii
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Locatii

Evaluate in cursul prezentei inspectii [_]

Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_]

Observatii

Comentarii

Materiale si echipamente

Evaluate in cursul prezentei inspectii [

Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_]
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Nr. Observatii Comentarii

Sistemul de management al calitatii

Evaluat in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluat in cursul prezentei inspectii [_|

Nr. Observatii Comentarii

Selectia si testarea donatorilor si procurarea

Evaluate in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_|
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Evaluate in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_|

Evaluat in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluat in cursul prezentei inspectii [_]
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Nr. Observatii Comentarii
Distribuirea in afara SM, importul si exportul
Evaluate in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_]

Nr. Observatii Comentarii
Trasabilitatea

Evaluati in cursul prezentei inspectii [_]

Neevaluati in cursul prezentei inspectii [
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Nr. Observatii Comentarii
Acorduri cu terte parti
Evaluate in cursul prezentei inspectii [_] Neevaluate in cursul prezentei inspectii [_]

Nr. Observatii Comentarii
Altele
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Anexa 8: Propunere de formular tip de raport de inspectie a unei banci

de tesuturi si celule

RAPORT DE INSPECTIE A BANCII DE TESUTURI S1 CELULE

Completati prezentul formular prin inlocuirea textului cursiv

Informatii generale

Nr. raport de referinta

Locatia/locatiile inspectate: Denumirea si adresa completad a locatiei inspectate.

Rezumatul activitatilor:

Tipul de tesuturi sau | Activitate Procese de preparare (PP) aplicate
celule prevazuta (AP)
(Va rugam sa introduceti codul/codurile PP din
(Va rugam sa legenda de mai jos.)

introduceti
codul/codurile
AP din legenda
de mai jos.)

Musculo-scheletal

0
Piele 0
Vascular O
Oftalmic 0

Membrana amniotica [J

Ovarian 0

Testicular 0
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Alt tip de tesut 0
;\./‘I.ail.(‘i.l‘l.\‘/.e;‘()soasé 0
Celule stem din sange
periferic O
Sange ombilical 0
Ovocite 0
Spermatozoizi 0
Alte celule 0
Embrioni 0
Zigoti 0
Altele 0

CODURILE AFERENTE ACTIVITATII PREVAZUTE
Donare: AP1 Procurare: AP2 Testare: AP3 Procesare: AP4

Stocare: APS Distribuire: AP6 Import: AP7 Export: AP8

CODURILE AFERENTE PROCESULUI DE PREPARARE
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Taiere/maruntire/modelare PP1 Demineralizare PP13
Centrifugare PP2 Stocare In mediu de culturd de organ PP14
Macerare in solutii antibiotice sau antimicrobiene | PP3 Stocare la 4 °C PP15
Sterilizare (fara iradiere) PP4 Glicerolizare (concentratie mare) PP16
Sterilizare prin iradiere PP5 Decongelare PP17
Separarea, concentrarea si purificarea celulelor PP6 Fertilizare in vitro (FIV) PP18
Filtrare PP7 Injectare intracitoplasmatica de sperma (ICSI) PP19
Liofilizare (uscare prin congelare) PP8 Prepararea spermei PP20
Congelare PP9 Incubare asistata (4ssisted hatching) PP21
Crioprezervare PP10 Cultura de blastocist PP22
Vitrificare PPI1 Maturare in vitro (MIV) PP23
Uscare PP12 Biopsia embrionului/corpilor polari PP24
Data inspectiei: Ziua/zilele, luna, anul
Inspector(i): Numele inspectorului (inspectorilor)
Numele expertului (expertilor)/evaluatorului (evaluatorilor) (daca
este cazul)
Denumirea autoritatii sau a autoritdtilor competente
E-mail:
Reglementarile care stau la baza
inspectiei:

Scurt raport privind activitatile de inspectie desfasurate
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Introducere: Scurta descriere a zonei de procurare si/sau a BTC si a activitatilor desfasurate in
locatia respectiva (sau trimiterea la un DBTC atasat).

In _cazul inspectiilor efectuate in tarile ne-membre SEE, va rugam sa mentionati dacd
autoritatea competentd din tara in care a avut loc inspectia a fost informata referitor
la inspectie sau a luat parte la aceasta.

Data inspectiei anterioare.
Numele inspectorului (inspectorilor) implicati in inspectia anterioara.

Schimbari majore de la ultima inspectie.

Scopul inspectiei: Scurta descriere a inspectiei (inspectie privind procesul si/sau inspectie
generalda privind sistemul de calitate, cu trimitere la tesuturi sau celule
specifice, daca este cazul).

Ar trebui specificat motivul efectuarii inspectiei (de exemplu, aplicatia pentru
0 noud procedurd, inspectia de rutind, investigarea defectelor produselor,

etc.).
Domeniu (domenii)/activitati|Scurta descriere a domeniului/activitatilor. Va rugam sa specificati
inspectate: fiecare domeniu/activitate inspectatd.
Domenii/activititi neinspectate: Atunci cand este necesar, se va atrage atentia asupra domeniilor

sau activitatilor neinspectate cu aceasta ocazie.

A

Personalul intervievat 1in cursul{Vd rugam sa specificati numele si functiile membrilor cheie ai
inspectiei: personalului intdlniti sau sa atasati o listd.

Prezentare generala a constatarilor|Sinteza constatarilor anterioare si a masurilor corective adoptate.

ultimei inspectii si a masurilor

>

corective adoptate:
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Constatarile relevante ale inspectorului, inclusiv deficientele

Prezenta sectiune poate face legatura intre constatari si deficiente si poate fi utilizata pentru
explicarea clasificarii.

Cerinte privind procurarea si testarea donatorilor, conform prevederilor Directivei
2006/17/CE

Criterii de selectie pentru donatorii de(Descriefi constatarile pentru fiecare tip de donator [decedat, viu,
tesuturi si/sau celule: ppartener (utilizare directa sau indirectd) sau nepartener].

Analize de laborator obligatorii
pentru donatori:

Proceduri  privind donarea  si
procurarea de celule si/sau tesuturi:

Date privind donatorul:

Raportul de prelevare:

Receptia in cadrul BTC:

Cerinte privind acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea licentei bancilor de
tesuturi si celule, conform prevederilor Directivei 2006/86/CE

Organizare si management:

Personal:

Echipamente si materiale:

Locatii:

Documente si inregistrari:

Contracte cu terte parti:

Controlul calitatii:
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Procesare:

Stocarea si eliberarea tesuturilor sau
celulelor:

Etichetare finala pentru distribuire si
etichetarea externa a containerului de
transport:

Transport:

Distributie si rechemare:

Managementul IAS/RAG:

Informatii privind setul minim de date
privind  donatorul/primitorul  ce
trebuie pastrat de BTC si institutiile
sanitare utilizatoare de tesuturi si
celule umane in scop terapeutic :

Sistem de codificare:

Import/export:

Alte aspecte specifice identificate:

De exemplu, viitoare modificari relevante anuntate de BTC.

Concluzii

Dosarul bancii de tesuturi si celule:

Evaluarea si data intocmirii DBTC.

Anexe atasate:

Va rugam sa enumerati orice anexe atagate.
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Lista deficientelor clasificate in
critice, majore sau de alta natura
(a se vedea definitiile de la sfarsitul
prezentului formular):

Toate deficientele ar trebui enumerate, facand referire la
legislatia nationala relevanta de transpunere a directivelor
UE.

Toate deficientele constatate ar trebui enumerate, chiar daca
mdsura corectiva a fost initiata imediat.

Bancii de tesuturi si celule ar trebui sa i se solicite sa
informeze inspectoratul cu privire la programul propus
pentru corectii si privind progresul.

Deficientele ar trebui clasificate pe baza definitiilor furnizate
la sfarsitul prezentului document.

Recomandari adresate autoritatilor
competente/de aplicare a legii
pentru locatia inspectata:

Rezumat si concluzii:

Inspectorul (inspectorii) ar trebui sa specifice daca in cursul
inspectiei, BTC functiona in conformitate cu legislatia
nationala de transpunere a Directivelor 2004/23/CE,
2006/17/CE si 2006/86/CE, sub rezerva masurilor corective
corespunzatoare, dupd caz, si sa mentioneze, de asemenea
orice alt aspect pe care sa il supund atentiei autoritatii
solicitante. Ar trebui sd se acorde atentie formularii utilizate.
Se recomanda utilizarea timpurilor conditionale atunci cand,
BTC ar trebui sa indeplineasca cerinte sensibile inainte de
primirea aprobarii finale din partea inspectoratului. Se poate
face trimitere la concluziile inregistrate in alte documente,
precum scrisoarea de incheiere, in functie de procedurile
nationale.

Numele:

Semnatura/semnaturi:

Institutie/institutii:

Data:

Distribuirea raportului:

Raportul de inspectie ar trebui semnat si datat de
inspectorul(inspectorii)/evaluatorul(evaluatorii)  care au
participat la inspectia in cauza.
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Ar putea fi necesara adaptarea prezentului formular pentru utilizare locala in
anumite state membre in care evaluarea deficientelor reprezinti un exercitiu
separat de raportul de inspectie.

Definitia deficientelor
1. DEFICIENTA CRITICA:
O deficienta care prezintd un risc direct semnificativ de vatdmare a unui pacient

primitor sau unui donator viu.

2. DEFICIENTA MAJORA:

O deficienta necritica:

care prezintd un risc indirect pentru siguranta unui donator sau primitor prin
procurarea si/sau distribuirea de tesuturi sau celule care nu respectd acreditarea
BTC, acreditarea procesului sau procedurile de siguranta si calitate ale BTC;

sau

care indicd o abatere majorda de la Directivele 2004/23/CE, 2006/17/CE si
2006/86/CE sau de la orice alta reglementare nationala relevanta;

sau

care indica nerespectarea procedurilor satisfacdtoare de eliberare a tesuturilor sau
celulelor sau neindeplinirea de catre PR a atributiilor sale legale;

sau

o combinatie de ,,alte” deficiente, fard ca vreuna dintre acestea sa fie majora, dar
care, Impreund, pot constitui o deficientd majora, fiind necesara explicarea si
raportarea acesteia ca atare.

3. ALTE DEFICIENTE:

O deficientd care nu poate fi clasificatd ca fiind nici criticd, nici majora, dar care
indica o abatere de la buna practica.
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Anexa 9: Propunere de formular tip de dosar al proceselor de

preparare (DPP)
Dosar al proceselor de preparare

(DPP)

Sectiunea A — Informatii privind banca de tesuturi si celule

Denumirea
completa a BTC:

Numele persoanei responsabile:

Adresa postala a
BTC:

Numar de telefon: Numar de fax:

E-mail:

Sectiunea B — Procesul de preparare — Informatii generale

Denumirea procesului
de preparare:

Descrierea tesuturilor sau celulelor
pentru care se aplicd acest proces
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de preparare:

Va rugam sa detaliati orice cerinte
specifice  suplimentare privind
selectia sau testarea donatorilor
care trebuie aplicate donatorilor de
tesuturi sau celule astfel procesate.

Vi rugiam sia detaliati orice cerinte
specifice care trebuie aplicate
pentru procurarea de tesuturi sau
celule astfel procesate.

Va rugam sa furnizati o

scurta descriere a
procesului de preparare
in cauza.

(Va rugam sa atasati
schema tehnologica a
procesului.)

Sectiunea C — Materiale si echipamente

Va rugam sa enumerati toate materialele si echipamentele utilizate in cadrul
procesului, oferind detaliile furnizorului in fiecare caz.

Reactivi sau Specificatii Furnizor
materiale care
intra in contact cu
tesuturile/celulele
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Echipament Specificatii Furnizor

Sectiunea D — Teste pentru controlul calitatii (inclusiv

microbiana)

Testare Descrierea probei (analit) Criterii de eliberare
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Sectiunea E — Validarea procesului

Cum au fost validate
metodele de procesare
aplicate  pentru a
demonstra cd nu duc
la  ineficienta din
punct de vedere clinic
a tesuturilor sau la
toxicitatea acestora
pentru primitor?

In cazul in care
procesul este inclus
intr-o cerere de brevet,




va rugidm si mentionati
numérul brevetului.

in cazul in care procesul include o etapi de
sterilizare sau inactivare a virusurilor, va
rugdm sa descrieti pe scurt validarea si sa
prezentati copii ale studiilor de inactivare a
virusurilor care stau la baza validarii.

Sectiunea F — Etichetarea finala si fisa informativa insotitoare

Instructiunile privind depunerea trebuie introduse de fiecare AC.
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Anexa 10: Propunere de formular tip de certificat de acreditare

PROPUNERE DE FORMULAR TIP DE ACREDITARE A UNEI BANCI DE tESUTURI sI CELULE

Detalii privind banca de tesuturi si celule

Numar de inregistrare/acreditare

Numele titularului inregistrarii/ acreditarii:

Denumirea BTC:

Adresa (adresele) locatiei (locatiilor) BTC

(toate locatiile acreditate vor fi enumerate
cu exceptia cazului in care fac obiectul unor
licente separate):

Adresa inregistratd legal a titularului
inregistrarii/ acreditarii:

Sfera de aplicare a acreditarii

Temeiul juridic al acreditarii:

Data expirarii Inregistrarii/ acreditarii

(daca este cazul, conform reglementarilor
nationale):

Activitati acreditate

Tip de tesuturi sau celule Activitate prevazuta (AP)

(Va rugam sa introduceti codul (codurile)
AP din legenda de mai jos)

Musculo-scheletal
U

Piele 0

69




Vascular

Oftalmic

Membrana amniotica

Ovarian 0

Testicular 0

Alt tip de tesut

Maduva osoasa

Celule stem din sange periferic

Sange ombilical

Ovocite

Spermatozoizi [
Alte celule O
EmbrlomD
Zigoti N
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Altele

CODURILE AFERENTE ACTIVITATII PREVAZUTE

Donare: AP1 Procurare: AP2 Testare: AP3 Procesare: AP4
Stocare: APS Distribuire: AP6 Import: AP7 Export: AP8
Exista restrictii sau clarificari privind

sfera de aplicare a acestor activitati?

Numele Semndtura  functionarului | Data: Stampila AC:
functionarului | AC:

AC:
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Anexa 11: Documente consultate pentru elaborarea prezentelor
orientari

Documente elaborate de autoritatile de reglementare

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

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
Cells from Umbilical Cord Blood, 2007)

Autoritatea competentd din Belgia:

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

Centrul National de Transplant, Italia (CNT) Guidance for tissue bank inspection
(Guidelines on the Conduct of Inspections, 2005: formularul de inspectie preliminara si
lista de control pentru inspectia bancilor de piele ca exemplu)

Documente orientative EMEA privind inspectia BPP: CoCP (Compilation of Community
Procedures) Inspection Conduct (EMEA/INS/GMP/313513/2006) and report writing
EMEA/INS/GMP/313539/2006)

EN ISO 14971:2007 Dispozitive medicale — Aplicarea managementului riscului la
dispozitive medicale

FDA Compliance Programme Guidance Manual, 2005

Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA), Regatul Unit — Tissues and
cells for assisted conception (Tesuturi si celule pentru reproducerea asistatd)
(www.hfea.gov.uk)

- Informatii privind sistemul
- Chestionar de inspectie preliminara

Human Tissue Authority (HTA), Regatul Unit. 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
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Linii directoare ISO pentru auditarea sistemelor de management al calitdtii si/sau al
mediului (ISO 19011)

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

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Regatul Unit.
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 octombrie 2006): Qualification and
training of inspectors in the field of human blood, tissues and cells

Documente elaborate de asociatiile profesionale sau proiecte
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 — Sistemul european al calitatii
pentru bancile de tesuturi — proiectul DG SANCO) — Tissue Bank Audit Guidelines,
2007

JACIE Inspection Manual, 2004

Tissue Bank Evaluation Guidance - Orientdri privind evaluarea bancilor de tesuturi
utilizate de Agentia Internationald pentru Energie Atomicad in verificérile efectuate la
bancile de tesuturi din Intreaga lume sprijinite de programul sdu.
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Anexa 12: Abrevieri si glosar

AC Autoritate competenta

BTC Banca de tesuturi si celule

DBTC Dosarul bancii de tesuturi si celule

EMEA Agentia Europeand pentru Medicamente

FIV Fertilizare in vitro

GMP Bune practici de productie (Good Manufacturing Practice)

HPC Celule stem hematopoietice

IAS Incident advers sever

ICH Conferinta internationald privind armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare

a produselor farmaceutice pentru uz uman

ICSI Injectare intracitoplasmatica de sperma

ISO Organizatia Internationald pentru Standardizare

IUI Inseminare intrauterind

NAT Tehnica de amplificare a acidului nucleic

PIC/S Schema de cooperare pentru inspectia farmaceutica

PR Persoana responsabila

QA Asigurarea calitatii

RAG Reactie adversa grava

SM Stat membru (al Uniunii Europene)

SOPpP Procedura standard de operare

UE Uniunea Europeana
Definitie Sursa

Audit Analiza documentata a procedurilor, Adaptatd din editia a 3-a a
inregistrarilor, functiilor personalului, Ghidului Consiliului Europei
echipamentelor, materialelor, locatiei si/sau | privind siguranta si asigurarea
a distribuitorilor in vederea evaluarii calitatii organelor, tesuturilor si
conformitatii cu SOP scrise, standarde sau celulelor destinate
legi si reglementari guvernamentale, transplantarii,
efectuata de evaluatori infer pares
profesionisti, auditori interni ai sistemului Editura Consiliului Europei,
de calitate sau auditori ai organismului de ianuarie 2007
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certificare

Banca de
tesuturi si
celule

O bancd de tesuturi sau o unitate a unui
spital sau o altd institutie care desfasoara
activitdti de procesare, conservare, stocare
sau distribuire de tesuturi si celule umane.
Banca de tesuturi poate raspunde, de
asemenea, de procurarea sau de testarea
tesuturilor sau a celulelor

Directiva 2004/23/CE

Celule

Celule umane izolate sau un ansamblu de
celule de origine umana care nu sunt legate
intre ele prin tesut conjunctiv

Directiva 2004/23/CE

Celule
reproductive

Toate tesuturile si celulele destinate
utilizarii in scopul reproducerii asistate

Directiva 2006/86/CE

Conservare

Utilizarea unor agenti chimici, modificarea
conditiilor de mediu sau alte mijloace
folosite pe parcursul etapei de procesare
pentru a impiedica sau pentru a intarzia
deteriorarea biologica sau fizicd a celulelor
sau a tesuturilor

Directiva 2004/23/CE

Critic

Posibilitatea de a avea un efect asupra
calitatii si/sau sigurantei celulelor si
tesuturilor sau de a fi in contact cu acestea

Directiva 2006/86/CE

Distribuire

Transportul si furnizarea de tesuturi sau de
celule destinate utilizarii umane

Directiva 2004/23/CE

Donare

Donare de tesuturi sau de celule umane
destinate utilizarii terapeutice umane

Directiva 2004/23/CE

Donare intre

parteneri

Donarea de celule reproductive intre un
barbat si o femeie care declard ca au o
relatie fizica intima

Directiva 2006/86/CE

Donator

Orice subiect uman in viatd sau decedat, de
la care se preleveaza tesuturi sau celule
umane

Directiva 2004/23/CE

Expert

Persoana ce detine calificérile si experienta
necesare pentru a oferi asistentd tehnica
unui inspector AC

Grupul  pentru
orientarilor

elaborarea

Incident
advers sever

Orice incident nedorit legat de procurarea,
testarea, procesarea, conservarea, stocarea si
distribuirea tesuturilor si a celulelor care
poate determina transmiterea unei boli
transmisibile, decesul sau punerea in pericol
a vietii sau care poate provoca o invaliditate
sau o incapacitate a pacientului sau care
poate provoca sau prelungi spitalizarea sau
morbiditatea

Directiva 2004/23/CE
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Institutie de | Institutia sanitard ori sectia unui spital sau | Directiva 2006/86/CE
prelevare orice altd institutie care efectueaza
prelevarea de tesuturi si celule umane si
care poate sd nu fie acreditatd, desemnata,
autorizata drept banca de tesuturi sau s i se
fi acordat o licenta in acest sens
Institutie Institutia sanitara ori sectia unui spital sau a | Directiva 2006/86/CE
sanitara altei institutii unde se efectueaza utilizarea
utilizatoare de | tesuturilor si celulelor umane
tesuturi si
celule umane
in scop
terapeutic
Persoana Fiecare banca de tesuturi si celule trebuie sa | Directiva 2004/23/CE
responsabila desemneze o persoand responsabila pentru:
asigurarea faptului ca tesuturile si celulele
umane destinate utilizarii umane din centrul
de care raspunde sunt procurate, testate,
procesate, stocate si  distribuite 1n
conformitate cu directivele si cu legislatia in
vigoare 1in statul membru respectiv,
furnizarea de informatii autorititii sau
autoritatilor competente in functie de caz si
pentru punerea in aplicare a cerintelor
directivelor la nivelul bancii de tesuturi si
celule
Proceduri Instructiunile scrise care descriu etapele | Adaptata din Directiva
standard de | dintr-un proces specific, inclusiv materialele | 2006/86/CE
operare si metodele ce trebuie utilizate si
proprietatile preconizate ale tesuturilor sau
celulelor ce urmeaza a fi distribuite
Procesare Toate operatiunile legate de prepararea, | Directiva 2004/23/CE
manipularea, conservarea si ambalarea
tesuturilor sau a celulelor destinate utilizarii
umane
Procurare Procesul prin care tesuturile sau celulele | Directiva 2004/23/CE
umane devin disponibile pentru procesare
Reactie O reactie neprevazutd, inclusiv o boald | Directiva 2004/23/CE
adversa grava | transmisibild, la donator sau la primitor,
legata de procurarea sau de utilizarea umana
a tesuturilor si a celulelor, care este fatala,
pune 1in pericol viata sau provoacd o
invaliditate sau o incapacitate a pacientului
sau care provoacd sau prelungeste
spitalizarea sau morbiditatea
Sistem de | Structura organizatoricd, responsabilitatile | Directiva 2006/86/CE
calitate definite, procedurile, procesele si resursele

folosite pentru punerea in aplicare a
managementului calitatii, incluzand
totalitatea activitatilor care contribuie 1n
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mod direct sau indirect la obtinerea calitatii

Stocare Pastrarea tesuturilor sau celulelor in conditii | Directiva 2004/23/CE
controlate adecvate pana la distribuire
Terta parte Orice institutie care furnizeaza un serviciu | Grupul  pentru  elaborarea

unei institutii de prelevare sau BTC in baza
unui contract sau a unui acord scris. Aceasta
cuprinde laboratoare de testare a donatorilor
sau a tesuturilor, unitdti de sterilizare
contractate si spitale utilizatoare care
stocheaza tesuturi sau celule destinate
utilizarii umane

manualului operational

Trasabilitate

Capacitatea de a localiza si identifica
tesuturile/celulele 1n oricare dintre etape, de
la procurare, trecdnd prin etapele de
procesare, testare si stocare, pand la
distributia la primitor sau pand la
distrugerea acestora. Aceasta implica, de
asemenea, capacitatea de a identifica
donatorul si banca de tesuturi si celule sau
institutia sanitard care primeste, proceseaza
sau stocheaza tesuturile/celulele, precum si
capacitatea de a identifica primitorul
(primitorii) la institutia/institutiile sanitare
care realizeaza utilizarea terapeutica a
tesuturilor si  celulelor; trasabilitatea
include, de asemenea, capacitatea de a
localiza si identifica totalitatea datelor
relevante referitoare la produsele si
materialele care vin in contact cu
tesuturile/celulele respective.

Directiva 2006/86/CE

Tara terta

Orice tard care nu este stat membru al
Uniunii Europene

Comisia Europeana:

€c.ceuropa.cu

Tesut Orice parte componentd a corpului uman | Directiva 2004/23/CE
formata din celule
Utilizare Utilizarea tesuturilor sau a celulelor pe sau | Directiva 2004/23/CE
umana intr-un  primitor uman si utilizarile
extracorporale
Validare (sau | Stabilirea unor evidente documentate care | Directiva 2006/86/CE

nHcalificare” 1in
cazul
echipamentelor
sau al
mediului)

sd asigure, cu un grad inalt de certitudine,
ca un proces, un element de echipament sau
mediu specific vor permite obtinerea
invariabild a unor tesuturi sau celule care sa
indeplineasca specificatiile si atributele sale
de calitate determinate in prealabil; un
proces este validat pentru a evalua
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performanta unui sistem cu privire la
eficacitatea sa in raport cu utilizarea
prevazuta.
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