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1.0 Inledning

| artikel 7 i direktiv 2004/23/EG* faststélls behovet av inspektioner och kontroll&tgérder. Enligt
artikel 7.5 ska det i enlighet med kommittéforfarandet tas fram riktlinjer om villkoren foér
inspektioner och kontrolldtgarder och om uthildning och kvalifikationer for de tjansteméan som ska
delta, i syfte att uppna en jamn kompetens- och kvalitetsniva.

Den hér handboken &r tankt att fungera som ett stod for EU-medlemsstaterna i genomforandet av en
rad reglerande uppgifter for att uppfylla direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG? och 2006/86/EG°.
Handboken omfattar f6ljande omraden:

e Inspektioner, ackreditering, utseende, auktorisering eller beviljande av tillstand till
vavnadsinréttningar.

¢ Inspektion och auktorisering av villkoren for tillvaratagande av vavnader och celler.
o Inspektion och auktorisering av bearbetning av vévnader och celler.

¢ Inspektion och auktorisering av import- och exportverksamheter.

Syftet med handboken &r att stodja medlemsstater som inréttar sadana reglerande system for forsta
gangen. Standardisering av redan véetablerade regleringssystem i Europeiskaunionen
rekommenderas enligt handboken.

I handboken behandlas de tre berorda direktiven om kvalitet och sdkerhet for méanskliga vavnader
och celler som anvands vid transplantationer eller konstgjord befruktning.

En del avsnitt i handboken &r relevanta for manskliga vavnader och celler som till exempel anvands
som startmaterial for att framstélla lakemedel for avancerad terapi (t.ex. for genterapi, somatisk
cellterapi eller vavnadsteknik). | dessa fall galler de réttsliga krav som faststédls i ovannamnda
direktiv for donationer, tillvaratagande och kontroll. Forordning (EG) nr 1394/2007 om |8kemedel

! Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/23/EG av den 31 mars2004 om faststéllande av kvalitets- och
sakerhetsnormer for donation, tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering, férvaring och distribution av
manskliga vavnader och celler (EUT L 102, 7.4.2008, s. 48).

Kommissionens direktiv 2006/17/EG av den 8 februari 2006 om genomfdérande av Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/23/EG nér det géller vissa tekniska krav for donation, tillvaratagande och kontroll av méanskliga
vavnader och celler (EUT L 38, 9.2.2006, s. 40).

Kommissionens direktiv 2006/86/EG av den 24 oktober 2006 om tillampning av Europaparlamentets och rédets
direktiv 2004/23/EG med avseende pa sparbarhetskrav, anmélan av alvarliga biverkningar och komplikationer
samt vissa tekniska krav fér kodning, bearbetning, konservering, forvaring och distribution av ménskliga vavnader
och celler (EUT L 294, 25.10.2006, s. 32).



for avancerad terapi® géller fr&n och med den 30 december 2008. M edlemsstaterna rekommenderas
att utforma ett integrerat system for att fullgora sitt rattsliga ansvar nér det galler gransytan mellan
de sektorer som anvander vavnader och celler och medicinska sektorer (t.ex. anlaggningsstatus,
inspektionsforfaranden, ackreditering, utseende, auktoriserings- eller tillstandsprocesser, sparbarhet
for material och kodningssystem).

2.0 Inspektorernas ansvar somrade

Den behdriga myndigheten bor ge inspektoren ett tydligt och skriftligt mandat for det specifika
uppdraget, och inspekttrerna bor ha en officiell legitimation. Inspektdren ska samla in detaljerade
uppgifter som ska lamnas till den behdriga myndigheten i enlighet med det specifika mandatet for
inspektionen.

En inspektion &r ett stickprovsforfarande, eftersom inspektérerna inte kan undersoka alla omraden
och all dokumentation vid en inspektion. En inspektor bor inte hallas ansvarig for brister som inte
kunde iakttas vid inspektionen fér att tiden eller omfattningen var begrénsad eller for att vissa
processer inte kunde observeras vid inspektionen.

3.0 Kvalifikationer och utbildning

3.1 Utbildning och erfarenhet
Inspektorer bor dtminstone

a) inneha ett utbildningsbevis, examensbevis eller annat intyg 6ver formella kvalifikationer
som erhdllits inom medicin eller biologi efter avsiutad hogskoleutbildning eller annan
utbildning som i den berérda medlemsstaten betraktas som likvérdig,

och

b) ha yrkeserfarenhet inom de relevanta verksamhetsomradena vid en véavnads-, cell- eller
blodinrattning. Aven annan tidigare erfarenhet far anses vara relevant.

| undantagsfall kan de berérda myndigheterna anse att en person har sadan betydande relevant
erfarenhet att personen kan undantas fran krav a).

I nspektorerna ska ha minst tva ars yrkeserfarenhet inom de rel evanta verksamhetsomradena vid en
vavnads-, cell- eler blodinrdttning. Aven annan tidigare erfarenhet f&r anses vara relevant, t.ex.
lamplig erfarenhet inom |&kemedelsindustrin, frén hdlsovarden eller juridisk erfarenhet frén att ha

4 Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om lakemedel for
avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324,
10.12.2007, s. 121).



arbetat vid en berérd myndighet som inspekterar blodinréttningar eller blodbanker vid sukhus,
vavnads- och cellinréttningar eller |akemedel sprodukter.

3.2 Personliga egenskaper

Inspektorerna bor ha god social kompetens. De bor ha 1&tt att kommunicera med andra, kunna fora
konstruktiva diskussioner, snabbt fa grepp om komplicerade frégor och agera bestamt, samtidigt
som de ar lyhérda och har ett gott personligt uppférande.

De bor ha en stor personlig integritet och mogenhet, vara mottagliga for nya intryck osv., forsta
komplexa frégor, ha ett gott omdome, vara bestamda, ha analytisk formaga och vara mamedvetna
och uppfatta situationer pa ett realistiskt sétt.

3.3 Introduktionsutbildning

For att fa en tjanst inom ett inspektionsorgan maste nya inspektorer visa att de besitter de
kvalifikationer och/eller den erfarenhet som krévs for att utfora de uppgifter som forvantas av dem.
Dessutom & det viktigt att téanka pa att det kréavs specialiserad kompetens. |nspektionsorganet
kommer darfor att tillhandahalla introduktionsuthbildning, oavsett de sokandes kvalifikationer eller
tidigare erfarenhet.

I ntroduktionsutbildningen bér omfatta minst foéljande amnesomraden:

e Verksamheter vid vavnadsinrattningar (donation, tillvaratagande, kontroll, bearbetning,
konservering, forvaring och distribution).

Ackreditering, utseende, auktoriserings- eller tillstandssystem i medlemsstaterna.
EU-direktiv om vavnader och celler.

Inspektionsmetoder och inspektionsforfaranden, inklusive praktiska Gvningar.
Internationella kvalitets edningssystem (1SO, EN).

Nationella hél sovardssystem och system for vavnader och celler i medlemsstaterna.
Gallande nationell lagstiftning i medlemsstaterna.

De nationella tillsynsmyndigheternas organisation.

Internationella inspektionsinstrument och andra rel evanta organ.

Inspektorerna bor &ven genomga fortbildning om ovannamnda @mnen for att halla sig ajour med
eventuella tekniska och réttsliga éndringar.

34 Specialiserad utbildning

Som namns ovan besitter inspektorernai allmanhet en bred kompetens som de har férvarvat under
sin uthildning, kvalifikationer, tidigare arbetserfarenhet och/eller ytterligare utbildning. Men de har
sakerligen inte samma kunskaper om alla omréden som ror vavnader och celler. Det bor darfor
finnas ett forfarande for att analysera utbildningsbehoven for nyanstallda och for befintlig personal
I syfte att garantera att inspektdrerna kan utfora inspektionerna enligt den standard som krévs.

I nspektorerna kan behdva special utbildning inom foljande viktiga amnesomraden:

Allmanna principer for transplantation av vavnader och celler.

Grundlaggande kunskap om processer och utrustning som anvands vid vavnadsinréttningar.
Grundlaggande principer om medicinskt assisterade reproduktionstekniker (MART).
Grundl&ggande kunskap om tillampliga bestdmmel ser f6r medicintekniska produkter.
Grundlaggande kunskap om |akemedel slagstiftning (sarskilt férordningen om lakemedel for
avancerad terapi).

e Utformning, validering och underhdll av kritiska miljder och utrustning.
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Databehandlings- och skyddssystem.

Effektiv kommunikation, daribland konflikthantering.

Allman hygien.

Identifiering av och atgarder mot olaglig eller bedréglig verksamhet.
L aboratorietekniker, in vitro-diagnostest — screening-tester och
nukleinsyraamplifieringstekniker (NAT).

Riskhantering.

Sarskilda nationellariktlinjer/krav.

Overforbara sjukdomar.

Forsiktighetsatgarder och dvervakning.

Inspektorerna bor &ven genomga fortbildning om ovannamnda @mnen for att halla sig ajour med
eventuella tekniska och réttsliga éndringar.

3.5 Arbetsplatsanknuten utbildning

Den arbetsplatsanknutna utbildningen bor omfatta ett antal (beslutas av inspektionsorganet)
inspektioner som praktik. De praktiserande inspektorerna bor forst ga bredvid en auktoriserad
inspektor under ett antal inspektioner, sedan sjdlva delta i ett antal inspektioner och slutligen leda
ett antal inspektioner under dverinseende av en auktoriserad inspektor.

3.6 Auktorisering

De praktiserande inspektorernas kompetens maste bekréftas och dokumenteras av den behoriga
myndigheten innan de far tillstand att leda inspektioner.

Inspektdrernas resultat och kompetens bor regelbundet utvéarderas mot bakgrund av kraven enligt
den behdriga myndighetens/det behoriga inspektionsorganets kvalitetssystem.

4.0 Typer av inspektioner

Inspektionerna kan vara av olika typer, beroende pa vavnadsinrattningens eller den berdrda tredje
partens verksamhet. Inspektionerna kan ske pa plats eller vara skrivbordsgranskningar. De kan
omfatta hela systemet eller inriktas pa ett eller flera sarskilda teman (kvalitetssystem, bearbetning
av specifikavavnader eller celler, sarskilda bearbetningsprocesser eller ett visst problem etc.).

Allméanna systemorienter ade inspektioner bor goras pa plats och omfatta alla processer och all
verksamhet, inklusive organisationsstruktur, strategier, ansvarsomraden, kvalitetsledning, personal,
dokumentation, uppgiftskvalitet, system for skydd av uppgifter och sekretess, anléggningar,
utrustning, avtal, klagomd och aterkallanden eller revisioner etc.

e Inspektionerna bor utforas atminstone vart fjarde ar.

e De bor utforas innan en vavnadsinrdttning ackrediteras, utses, auktoriseras eller beviljas
tillstand. (Ackreditering/utseende/auktorisation/beviljande av tillstand kan emellertid
behova grundas pa en dokumentgenomgang.)

e Ingpektioner kan kravas vid eventuella vasentliga andringar av den ursprungliga
ackrediteringen, utseendet, auktoriseringen eller beviljandet av tillstand (t.ex. andring i
verksamheten eller i bearbetningsprocesserna).

e Eninspektion kan &ven bli nbdvandig om det finns en historia av konstaterade brister (t.ex.
allvarliga komplikationer eller allvarliga biverkningar).
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Tematiska inspektioner bor goras pa plats och omfatta ett eller flera specifika omraden, t.ex.
kvalitetsedningssystem, bearbetning av  specifika vavnader €eler celer, sarskilda
bearbetningsprocesser etc.

Tematiska inspektioner & nodvandigai foljande sammanhang:

e Vid en halvtidsutvardering, mellan tva allmanna systeminspektioner.

e Né& bearbetningsprocesser & nya, komplexa, innovativa eller unika for en
vavnadsinréttning.

e Sasnart en vasentlig andring rapporterasi nagot av de specifika temaomradena.

e Vid behov om det finns en (tidigare konstaterad) sarskild brist (t.ex. alvarliga
komplikationer eller allvarliga biverkningar).

Skrivbordsgranskningar gors inte pa plats utan pa distans. De kan omfatta alla processer och
verksamheter eller inriktas pa ett eller flera specifika omréaden. De grundas pa en aktuell
arendemapp for vavnadsinrdttningen (TED). Skrivbordsgranskningar kan utféras i fdljande
situationer:

e For att gbra en inledande beddmning av vavnadsinréttningens verksamhet.

e Som forberedelse for en inspektion pa plats.

e Vid tidpunkten for en halvtidsutvardering, mellan tva allmanna systeminspektioner om inga
betydande forandringar konstaterats.

Fornyade inspektioner kan vara nbdvandiga for uppfoljning eller fornyad beddmning i syfte att
overvaka korrigeringsatgarder som vavnadsinréttningen uppmanats vidta vid en tidigare inspektion.

Andra specifikainspektioner kan ocksa utforas:

Inspektioner av laboratorier for kontroll av givare: Bedomningar pa plats av om laboratorierna
har en god kvalitetskontroll ingar normalt i dessa inspektioner. De kan utforas av en annan behorig
myndighet &n den myndighet som ansvarar for inspektionen av vévnadsinréttningen i fraga,
beroende pa situationen i varje medlemsstat. De kan emellertid &ven inga i en tematisk inspektion
om kontrollaboratoriet & en del av en vavnadsinréttning.

Inspektioner av tredje parter: De behoriga myndigheterna bor utféra inspektioner pa plats av
tredje parter, sarskilt om en riskbeddmning visar att detta & l[ampligt. Inspektioner av tredje parter
bor t.ex. dvervégasi foljande situationer:

e Nér tredje parter agerar som leverantorer av kritiska tjanster till ett betydande antal
vavnadsinréttningar, t.ex. en kommersiell organisation for bearbetning av véavnader, en
centraliserad organisation for urval av givare och/eller for tillvaratagande eller en
steriliseringsinréttning som har ett avtal med en vavnadsinrattning.

e Nér tredje parter agerar som leveranttrer av kritiska tjanster till en enda vavnadsinréttning,
men den inrattningen tillhandahdller en stor volym av vévnader eller celler.

e Na&r en inspektion av en vavnadsinrdttning visar att den bertrda tredje parten allvarligt
underlater att folja det skriftliga avtalet.



Gemensamma inspektioner: Vid sarskilda omstandigheter, inbegripet begrénsade resurser eller
begransad sakkunskap, far en medlemsstat Overvaga mojligheten att be en annan behorig
myndighet i unionen att gora gemensamma inspektioner pa den begdrande medlemsstatens
territorium tillsammans med den medlemsstatens tjansteman.

5.0 Planering av inspektioner

De behtriga myndigheterna bor planera inspektionerna i forvdg. De bor utarbeta ett
inspektionsprogram och se till att inspektionerna av enskilda vavnadsinréttningar utfors enligt
planerna. Tillrackliga resurser bor anslas for att det planerade inspektionsprogrammet ska kunna
genomforas palampligt sétt.

| enlighet med direktiv 2004/23/EG far det inte gad mer an tva & mellan inspektionerna av
vavnadsinréttningarna. Det rekommenderas att en allman systemorienterad inspektion som omfattar
ala verksamhetsomraden gors aminstone vart fjarde &. Mellan tva allmanna systeminspektioner
kan man gora en tematisk inspektion inriktad pa ett séarskilt omrade eller en sérskild process (den
kan t.ex. roratidigare rapporterade brister eller nya verksamheter). Om inga véasentliga forandringar
konstaterats sedan den senaste inspektionen pa plats kan man gora en skrivbordsgranskning.

5.1 Prioritering av rutininspektioner

I nspektionerna bor planeras enligt dokumenterade kriterier som grundas pa riskbedomningar. Nar
det gédller rutininspektioner bor kriterierna vara kopplade till f6ljande indikatorer:

o Komplexiteten hos inréttningens verksamheter.

e Inréttningens efterlevnad av befintliga bestdmmel ser (som angesi den slutliga TED).

e Uppgifter om tidigare inspektionsresultat (t.ex. antal brister som pavisats vid en tidigare
inspektion).

e Antal allvarliga komplikationer/allvarliga biverkningar eller beslutade &terkallanden.

e Verksamhetens omfattning, inklusive vasentliga forandringar.

5.2 Oanmaélda inspektioner

Inspektioner kan anordnas utan att vavnadsinréttningen meddelas i férvag om det finns belégg for
eller information som motiverar en sddan &tgard. Kriterierna for att genomfdra oanmalda
inspektioner kan omfatta misstankar om olaglig eller bedréglig verksamhet, allvarliga 6vertradel ser
av de réttsiga kraven som kan utsétta givare eller mottagare for risk, en allvarlig biverkning som
leder till att en patient avlider eller ett omfattande dterkallande av produkter etc.

spektionsfor faranden



| det hér avsnittet ges allman végledning om forfarandena for de olika typerna av inspektioner. |
bilagorna 1-5 ges teknisk vagledning om hur man kontrollerar efterlevnaden av de specifika
tekniska kraven for tillvaratagande av vavnader och celler och kontroll av givare (bilagal),
mottagande,  bearbetning, forvaring och distribution (bilaga2), utvérdering av
bearbetningsprocesser  (bilaga3), utvardering av riskbeddmningsrapporter (bilaga4) och
import/export (bilaga5).

6.1 Inspektionsforfaranden —féreinspektionen

Man bor beduta om vilka personer som ska inga i inspektionsgruppen utifran vilken typ av
inspektion som ska utforas.

En enda inspektdr kan utféra inspektioner om de behériga myndigheterna i sin riskbedémning har
ansett att det racker med en enda inspektor for vavnadsinréttningen i fraga. Inspektioner som utfors
av en endainspektor bor i regel undvikas.

Om resurserna ar tillrackliga bor inspektionsgruppen besta av personer med olika kompetens. Minst
en av ingpektorerna bor ha den kompetens/utbildning som kravs enligt artikel 17 i
direktiv 2004/23/EG nér det gdller den ansvariga personen for den berdrda vavnadsinrattningen,
eller ha den teoretiska och yrkesméssiga utbildning som krévs for att kunna inspektera
anléggningen.

Vid behov kan man anlita en teknisk expert (t.ex. for stamcellsteknik eller medicinskt assisterad
reproduktionsteknik) eller andra experter (t.ex. en juridisk eller medicinsk expert) for att bista vid
en inspektion. Experterna bor ha specialkunskaper pa det omrade som omfattas av inspektionen.
Experternas uppgift ar inte att inspektera, utan de ska fungera som radgivare till inspektorerna i
tekniska fragor. Experternas funktion i gruppen bor tydligt faststallas genom formella dokument, i
det sekretessavtal som undertecknas av experterna och i deras forsékran om avsaknad av
intressekonflikt. Experterna skainformeras om inspektionsorganets inspektionsforfaranden.

Fore inspektionen bor gruppen bekanta sig med den organisation som ska inspekteras. Analysen
bor &minstone innehdlla foljande:

e En granskning av vavnadsinréttningens arendemapp for att kontrollera nuvarande status
med avseende pa EU-direktiven om vavnader och celler och eventuella relevanta nationella
bestdmmel ser.

e En granskning av &endemappen om bearbetningsprocesser.

e Engranskning av eventuella rapporter fran tidigare inspektioner.

e En granskning av variationer (é&ndringar) i vavnadsinrétningens auktorisering
(i forekommande fall).

e Eventuella sarskilda krav pa kladsel/vaccineringar for att fa tillstand att betrada
vavnadsinréttningen.

e Engranskning av eventuella uppfdljningsatgarder till f6ljd av tidigare inspektioner.

e En granskning av eventuella dterkallanden av vavnader eller celler sedan den foregaende
inspektionen.

e En granskning av eventuella relevanta alvarliga komplikationer eller alvarliga
biverkningar som anmaélts sedan den foregaende inspektionen.

e En dversyn av eventuella nationella normer eller riktlinjer som &r tillampliga pa den
inréttning som ska inspekteras.

¢ Verksamhetens omfattning, inklusive vasentliga féréndringar.

Man kan utarbeta en sérskild plan for en viss inspektion. Sadana planer bor omfatta eventuella
fragor som uppkommit under férhandsgranskningen av inréttningen och som behéver undersokas
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sarskilt under inspektionen. Eventuella relevanta fragor som observerats under granskningen av
aktmappen for inréttningen bor lyftas fram sa att de diskuteras och utvarderas under inspektionen.

Det & rekommenderad praxis att i forvdg informera den organisation som ska inspekteras om
foljande punkter:

e Malen for och omfattningen av inspektionen mot bakgrund av tidigare inspektioner,
inklusive inspektion av inrdttningar for tillvaratagande i tilldampligafall.

e Vilka personer som bor nérvara under inspektionen. Om sarskilda processer ska inspekteras
bor de personer som &r direkt ansvariga for dessa processer vara nérvarande.

e Identiteten for de personer som ingdr i inspektionsgruppen och deras individuella

funktioner.

Né&r och var inspektionen ska goras (datum, tid och plats).

De organisationsenheter som ska inspekteras.

Beréknad tid och varaktighet for varje storre inspektionsaktivitet (lokaler, processer etc.).

En sammanfattning av de viktigaste dokument som bor finnas tillgangliga for granskning

under inspektionen.

Planeringen for de inledande och avslutande métena.

e Ungeféarlig tidpunkt for dversandandet av den skriftliga inspektionsrapporten.

o | tillampligafall, informera om att inspektionsresultaten kan komma att versandastill
andratillsynsansvariga inom samma behoriga myndighet eller till en annan behdrig
myndighet.

6.2 Inspektionsforfaranden —under inspektionen

Inspektdrerna bor anstrénga sig for att skapa en konstruktiv atmosfar under inspektionen. De bor
vara medvetna om sitt inflytande 6ver beslutsprocesserna. De bor besvara frégor, men undvika att
ta pa sig rollen som rédgivare. Inspektorernas uppgifter & dock inte endast begréansade till att
upptécka fel, brister och avvikelser, utan de bér komplettera eventuella upptackter med instruktiva
och motiverande kommentarer.

Inspektionerna kan stéra de normala arbetsmdnstren i den inspekterade organisationen.
Inspektdrerna bor darfor vara noga med att inte utsétta vavnader eller celler for risk och bor arbeta
paett forsiktigt och planerat sétt.

Inspektorerna kommer att fa tillgang till sekretessbelagd information. De maste hantera sadan
information med integritet och agera mycket forsiktigt. De réttsliga kraven for sekretesskydd och
offentliggorande bor foljasi beaktande av folkha soskyddet.

| vissafall kan inspektorer ta kopior av dokument som kan vara anvandbara vid utarbetandet av den
inledande inspektionsrapporten eller som belagg for séarskilda upptackter. | vissa medlemsstater far
inspektorer ta fotografier eller gora videoinspelningar som bevis vid anl&ggningarna, sa lange de
inte stOr processen eller riskerar vavnadernas eller cellernas kvalitet och sékerhet.

6.2.1 Inledande moéte

Inspektionerna bor inledas med ett introduktionsméte, dar inspektionsgruppen normalt traffar
organisationens ledning och personer i nyckelpositioner, inklusive den ansvariga personen. Syftet
med detta mote &r att presentera gruppen och eventuella medfdljande tjansteman eller specialister
och diskutera inspektionsplanen (som kan andras utan férvarning).

Under det inledande métet bor inspektionsgruppen
e Oversiktligt beskriva syftet med och omfattningen av inspektionen,
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e granska organisationens ledningsstruktur (organisationsschemat),

e &ven om ala dokument bor finnas tillgangliga i detta skede, identifiera dokument som kan
behovas under inspektionen, beroende pa de verksamheter/omraden som inspekttrerna
véljer att inriktasig pa,

e bekraftaatt all information kommer att behandlas konfidentiellt,

e informeraom ifall brister kommer att meddelas nér de identifieras eller vid méten i slutet av
varje dag for att ssmmanfatta resultaten, eller om de inte kommer att meddelas forrén under
det avslutande motet.

Pa begéran bor de ansvariga vid vavnadsinréttningen kunna

beskriva kvalitetsledningssystemet,

forklara organisationsstrukturen och driftsforfarandena,

forklaravarje steg i arbetet, fran tillvaratagande till bearbetning och distribution,

informera om véasentliga andringar av lokaler, utrustning, processer och personal sedan den

foregaende i nspektionen,

o forklara hur bristerna har avhjédpts om denna information inte redan har 1amnats till den
behoriga myndigheten,

e utse de personer som ska tf6lja inspektionsgruppen under inspektionen,

¢ vid behov tilldela inspektorerna ett rum — om inspektionen genomfors av en grupp kommer

den att behdva ett sarskilt rum for att avidgga sina rapporter.

Det kan vara bra att gora en snabb rundvandring i anlaggningen omedelbart efter det inledande
motet sa att inspektorerna far tillfalle att bekanta sig med lokalerna och sétta sig in i eventuella
vasentliga forandringar sedan den foregdende inspektionen. Men detta utesluter inte den
grundligare rundvandringen i anldggningen senare under inspektionen. | vissa fall kan det i det har
skedet vara nodvandigt att granska vissa verksamheter som inte kommer att dga rum néar omradet
bestks senare under inspektionen.

6.2.2 Ingpektion av anlaggningen

Detta bor omfatta en grundlig rundvandring for att se om anl&ggningens utformning och utrustning
ar lampliga enligt beskrivningen i TED och om anvandningssittet passar de avsedda
verksamheterna. Eventuella foréndringar sedan den senaste inspektionen bor granskas. | vanliga
fall foljer inspektorerna processfltdet for de verksamheter som vavnadsinréttningen &r eller ska bli
auktoriserad for, i beaktande av de detaljerade bestammelserna i direktiven 2004/23/EG,
2006/17/EG och 2006/86/EG. Ibland & det lampligt att koncentrera sig pa en avdelning i
organisationen om det foreligger sarskilda problem eller krav. Relevanta tjanster bor beaktas, t.ex.
vatten-, ang- eller ventilationssystem och tekniskt stod.

Under rundvandringen i anlaggningen bor inspektdrerna alltid diskutera de iakttagelser de gér med
nyckelpersoner i personalen, dverordnad personal och tekniker, for att faststdla fakta, peka pa
problemomraden och bedéma personalens kunskap och kompetens.

6.2.3 Granskning av dokumentationen

Dokumentationssystemet, inklusive specifikationer, bearbetningsprocesser, transport- och
forpackningsinstruktioner, forfaranden och register for de olika processerna, kvalitetskontroll och
distributionsverksamhet bor kontrolleras genom ett urval av exempel, bade under anvandningen
och efter sammanstallningen till kompletta register.
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En allmén systemorienterad inspektion omfattar vanligen en granskning av det dokumenterade
kvalitetsledningssystemet for de verksamheter som inrdttningen beviljats eller sokt auktorisering
for, inklusive foljande indikativa forteckning:

e Arbetsbeskrivningar, organisationsschema, roller for den ansvariga personen och den
utsedda | egitimerade | akaren”.

e Utbildning av personaen, inklusive inledande utbildning/introduktionsutbildning,

fortbildningsplaner och kompetensbeddémning.

Dokumentkontroll, inklusive underhal (t.ex. kontroll av andringar) av standardrutiner.

Validering(sprocesser) och kvalifikation (utrustning och lokaler).

Forebyggande underhdll sprogram (utrustning och lokaler).

Spérning och tendenser i sterilitetstestning och luftkvalitetskrav.

| tilldmpligafall, urvaskriterier for leverantorer.

Anlitande av tredje parter och leverantorer.

Internt revisionssystem, egeninspektioner och korrigerande och forebyggande atgarder.

Hantering av avstétande, forvaring och destruktion av givarmaterial dér materialet inte ar

lampligt for anvandning pa manniska.

e Hantering av klagomal, bristande efterlevnad, allvarliga biverkningar, alvarliga
komplikationer, aerkallanden och beredskapsplaner for upphtrande av verksamheter.

e Spérbarhet, databehandling och sekretess.

e |Import/export.

e Dokumentation — &rsrapport om verksamheterna och arsrapport om évervakning.

Den ansvariga personen bor intervjuas, och en kritisk beddmning bor géras av hans eller hennes
roll.

Verksamheter som l&ggs ut pa entreprenad och de olika parternas ansvarsskyldigheter bor tydligt
faststéllas. Avtalen bor granskas for att kontrollera att de uppfyller den nationella lagstiftning som
inforlivar direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och 2006/86/EG.

Forfarandet for att registrera och granska allvarliga komplikationer och allvarliga biverkningar och
systemet for aterkallande av distribuerade vavnader och celler inom och utanfér medlemsstaten bor
undersokas under inspektionen. Eventuella rapporter om allvarliga biverkningar och allvarliga
komplikationer bor granskas och diskuteras.

Systemet for att utfora egeninspektioner i organisationen bor granskas. Aven om inspektorerna
vanligen inte laser géva rapporterna kan en granskning av planeringen av
revisioner/egeninspektioner fran foregdende & vara anvandbar for att kontrollera att revisionerna
har dutforts palampligt séitt. Detta kan foljas upp genom en kontroll av registret éver korrigerande
och forebyggande dtgarder vid de tidpunkter da revisionerna/egeninspektionerna genomfordes sa
att man kan forsakra sig om att |1ampliga étgérder har vidtagits.

> Alla vavnadsinrdttningar méaste ha tillgang till en utsedd legitimerad |&kare som ger r&d om och 6vervakar

inréttningens medicinska verksamheter, t.ex. urval av givare, granskning av kliniska resultat av anvanda vévnader
och celler eller, i tillampligafall, ssmverkan med kliniska anvandare.
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Forfaranden for kontroll av import eller export av vavnader och celler (i tillampliga fall) och
dokumentation om enskilda fall bor granskas. Teknisk végledning om inspektioner av import och
export gesi bilaga5.

Tematiska inspektioner omfattar en granskning av dokumentationen om temat i fraga.

Vid processrelaterade inspektioner kommer detta att omfatta sarskild dokumentation om en eller
flera avdlutade eller oavslutade processer for bearbetning av sérskilt angivna vavnader eller celler,
inklusive

e efterlevnad av &rendemappen for bearbetningsprocessen (se bilaga 9),

e sparbarhet och sparning (inklusive befintligt kodningssystem for givare och
vavnader/celler),

processvalidering,

standardrutiner for bearbetning och standarddriftsférfaranden,

forfaranden for frisl8ppande,

specifikationer och uppgifter om kvalitetskontroller for startmaterial, intermediat och
fardiga vavnader och celler, andra material, reagenser och tekniska apparater,

forpackning och markning,

e (distribution.

6.2.4 Avslutande mote

Néar inspektionen har slutforts bor inspektorerna sasmmanfatta resultaten vid ett avslutande méte
med foretradare for organisationen, vanligen den ansvariga personen, den person som har ansvar
for kvalitetsledningssystemet (i tillampliga fall) och eventuell berérd personal som har inbjudits av
den ansvariga personen. Det avslutande mdétet & en viktig del av inspektionen. De brister som
observerats under inspektionen bor tydligt beskrivas och skriftligen meddelas organisationen om
detta kravs enligt den behdriga myndighetens standardrutiner. Ett fordlag till standardformat ges i
bilaga7. Muntliga indikationer bor ges om hur alvarliga de observerade bristerna ar. Fakta och
objektiva beldgg for att bestyrka de gjorda iakttagelserna, sérskilt allvarliga eller kritiska
upptackter, bor beskrivas under métet. Om organisationen sa onskar kan den diskutera inledande
forslag till korrigeringsatgarder. Sa langt det ar majligt bor ala relevanta iakttagel ser rapporteras
under det avslutande moétet, sa att organisationen kan borja vidta nédvandiga korrigeringsatgarder
sa snabbt som mdgjligt. Brister bor rapporteras med hanvisning till den nationella lagstiftning som
inforlivar de tre EU-direktiven om vavnader och celler. Om kritiska brister har pavisats som utgor
en omedelbar risk for hdlsan och sdkerheten for givare och mottagare av vavnader och celler, bor
inspektionsorganet delegera befogenheter till inspektorerna att begara omedelbar karantén och/eller
upphorande av leveranser, och i tillampliga fall, aerkallande av de berérda vévnaderna eller
celerna. Under s3 speciella omstandigheter maste den berdrda behdriga myndighetens
standardrutiner foljas.

6.2.5 Anteckningar fran inspektionen

Inspektionsrapporterna bor grundas pa de anteckningar som gjorts under inspektionen.
Anteckningarna bor hanteras enligt de metoder som anges av den behdriga myndigheten. Ett
formul&r for inspektionsresultat som kan anvandas for att registreraresultaten finnsi bilaga 7.

6.3 Inspektionsforfaranden — efter inspektionen

6.3.1 Inspektionsrapport och korrigeringsatgarder
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Den skriftliga inspektionsrapporten ska innehalla allmanna upplysningar om vavnadsinrattningen,
en beskrivning av inspektionen och de dlutsatser som den har foranlett. Rapporten bor dven
innehdlla en hanvisning till drendemappen for vavnadsinréttningen, tillsammans med eventuella
korrigeringar av denna som noterats vid inspektionen.

Ett fordag till standardformat for rapporten finns i bilaga8. Det innehdler en
standardklassificering av brister. Beroende pa den behoriga myndighetens interna forfaranden kan
antingen ett utdrag av inspektionsresultaten fran rapporten eller hela rapporten skickas till
vavnadsinréttningen.

Pavisade brister bor tydligt anges i rapportens slutsatser, genom att klassificera dem som kritiska
brister, storre brister eller dvriga brister (enligt de definitioner som anges i bilaga8). Detta gors
vanligen vid inspektionsorganet for att se till att inspektionerna genomfors pa ett konsekvent sétt.
Man boOr bestamma ett datum for ndr vavnadsinrditningen ska inlamna forsdag, och
vavnadsinréttningen bor utarbeta en plan for avhjdlpandet av de brister som anges i rapporten (en
handlingsplan). Inspektorerna bor utvardera forslaget till handlingsplan och pa grundval av denna
[amna rekommendationer till den auktoriserande behtriga myndigheten enligt inspektionens
uppdragsbeskrivning. De bor tydligt ange om vavnadsinréattningen uppfyller den nationella
lagstiftning som inférlivar direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och 2006/86/EG €ller g .

Vavnadsinrattningen ska skriftligen informeras om besl utet.

| vissa fall kan inspektionsgruppen anse det nodvandigt att utféra en andra inspektion pa plats (en
ny inspektion) eller begara kompletterande upplysningar om korrigeringsatgarder innan den
utfardar en rekommendation. De agarder som vidtas av den behdriga myndigheten beror pa
karaktdren hos och omfattningen av eventuella brister och om handlingsplanen for att korrigera
brister & lampligt utformad mot bakgrund av EU-direktiven och enligt den behoriga myndighetens
breda kunskap om befintliga metoder for alatyper av vavnadsinréttningar.

6.3.2 Ackreditering, utseende, auktorisering av eller tillstand till vavnadsinrattningar

| enlighet med artikel 6 i direktiv 2004/23/EG maste vavnadsinréttningar ackrediteras, utses,
auktoriseras eller beviljastillstand for de verksamheter som de utfor.

Bilagal0 innehdller ett fordag till format for ett auktoriseringsintyg som grundas pa
bestdmmelserna i direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och 2006/86/EG. Detta format kan
underl&tta behtriga myndigheters inréttande av de offentliga register 6ver vavnadsinréttningar som
kravs enligt direktiv 2004/23/EG (artikel 10) och att upprétta ett ndtverk som forbinder de
nationella vavnadsinréattningsregistren enligt artikel 10.3. Det foreslagna formatet omfattar endast
den information som alltid méaste finnas med i intyget och i den behoriga myndighetens register
Over auktoriserade vavnadsinrédttningar. Kompletterande upplysningar kan léggas till for att
uppfylla den behdriga myndighetens egna krav. Denna information anges inte i det offentliga
registret, men finns med i det nationella register som fors av de behdriga myndigheterna.

Detta format kan anvandas oavsett om den behdriga myndigheten grundar den férsta
ackrediteringen, utseendet, auktoriseringen eller beviljandet av tillstand pa inspektioner pa plats
eller inte.

Alla behtriga myndigheter ska pa begéran fran en annan behdrig myndighet 1amna en kopia pa
vavnadsinréttningens auktorisering.
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Bild 1: Inspektionsprocess

/ Inleda inspektionen

Utse en gruppledare fér inspektionen

Faststalla malsattningar, omfattning och kriterier for inspektionen
Faststélla inspektionens genomférbarhet

Vélja medlemmar i inspektionsgruppen

Meddela den inrattning som ska inspekteras

I

Dokumentgranskning
e Granska aktmappen fér vavnadsinrattningen (TED)
e Faststadlla om dokumenten &ar lampliga med avseende pa
inspektionskriterierna

Forberedelse for inspektion pa plats
e Utarbeta en inspektionsplan
e FoOrdela arbetsuppgifterna mellan inspektdrernai gruppen
e Forbereda arbetsdokument

I

/ Genomfora en inspektion pa plats \
Halla ett inledande mote

Kommunicera under inspektionen

Fordela roller och ansvar for vagledare och observatorer

Samlain och kontrollera information

Sammanstélla inspektionsresultaten

Sammanstélla slutsatserna fran inspektionen

Halla ett avslutande mote

\ /
I

/Utarbetande, godkannande och distribution av inspektionsrapporten\
e Utarbeta inspektionsrapporten

Godkéanna och distribuera inspektionsrapporten med klassificerade brister

Den inspekterade anlaggningen foreslar en handlingsplan

Utvéardera handlingsplanen

Utfarda rekommendationer till den behdriga myndigheten om auktorisering,

ackreditering och beviljande av tillstand
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7.0 Inspektionsmyndighetens kvalitetsedningssystem

Varje behorig myndighet bor tillampa ett kvalitetsledningssystem som omfattar éndamalsenliga
standardrutiner och ett lampligt system for internrevision. De bor regelbundet utvérdera sina
inspektionssystem mot bakgrund av sina specificerade forfaranden. Nedan anges information som
kan vara anvandbar for att ta fram ett kvalitetsledningssystem.

7.1 Systemetseffektivitet

Varje behdrig myndighet bor utarbeta en egen indikativ forteckning. Atminstone féljande
resultatindikatorer bor regelbundet utvérderas:

Antal genomfoérda inspektionsbesok per &r.

Antal ackrediterade/utsedda/auktoriserade/godkanda inrattningar per ar.
Genomesnittlig tid fran inspektion till slutrapport.

Antal utvarderade processer per &r.

Antal auktoriserade processer per .

Genomsnittlig tid frén anstkan om auktorisering av en process till slutrapporten.
Jamforelse av resultaten fran pafoljande inspektioner.

7.2 Inspektorernasresultat

Inspektorerna, och experter nar de anvands, bor genomga arliga granskningar av sina resultat.
Eventuella utbildningsbehov bor beaktas. Nedan anges négra viktiga resultatindikatorer som bor
utvarderas regel bundet.

e Antal utférdainspektioner av varje inspektor per ar.

e Antal ackrediterade/utsedda/auktoriserade/godkanda inréttningar av varje inspektor per ar (i
tillampligafall).

e Genomsnittlig tid for varje inspektor, fran inspektionen till slutrapporten.

e Antal utvarderade processer (i tillampligafall) av varje inspektor per ar.

e Antal auktoriserade processer (i tillampligafall) av varje inspektor per ar.

7.3 Inspektorernas kompetens

Systemet bor omfatta en regelbunden utvardering, som gors av t.ex. Overordnade eller
specialiserade inspektorer som observerar inspektionsbesok, for att beddma inspektorernas
kompetens pa foljande omraden:

Omfattning och djup av inspektionen.
FOormagan att upptécka brister.

Utvérdering av alvaret i bristerna.
Rekommenderade atgarder.

Hur effektivt den beslutade atgarden genomfors.

Anm.: Dessa indikatorer bor anpassas till typ, storlek och komplexitet for varje inspekterad
vavnadsinrattning.
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Bilaga 1: Tillvar atagande samt kontroll av

Tillvaratagande

Inspektérerna maste kontrollera om organisationen for tillvaratagande uppfyller de krav som
faststéllsi direktiv 2006/17/EG och medlemsstaternas genomfrandedtgarder.

Forfaranden for givare och tillvaratagande kan kontrolleras

antingen indirekt genom att granska dessa tjénster vid vavnadsinréttningen,
eller direkt genom en sarskild inspektion pa plats vid den organisation déar dessa
verksamheter utfors.

Foljande metoder rekommenderas for att kontrollera efterlevnaden av dessa krav:

Granskning av dokumentationen

Organisationsschema:  arbetsbeskrivningar, den utsedda legitimerade I|&karens
kvalifikationer och kompetens samt utbildning av personalen.

Auktorisering och ackreditering av villkoren for tillvaratagande (om den behériga
myndigheten inte har ansvar for auktoriseringen).

Register dver givare: Standardrutiner och register.

Bearbetningsprocessen: Standardrutiner och register.

Standardrutiner for kontroll av givarnas identitet.

Standardrutiner for utvardering av urvalskriterier for avlidna (donatorer med sldende
hjarta och donatorer med icke sldende hjarta) och levande givare.

Standardrutiner for erhdllande av blodprov for serologiska tester eller NAT-tester av
givare, identifiering och hantering av proven och validering och utvardering av
laboratorietesterna.

Standardrutiner for forpackning, mérkning och transport, i tillampligafall.
Spérbarhetssystem (t.ex. kodning av de bearbetade vavnaderna eller cellerna).
Dokumentation som &tféljer véavnadernaeller cellernatill vévnadsinréttningen.
Standardrutiner for hantering av allvarliga komplikationer och allvarliga biverkningar.

I ntervjuer med personal

Intervjuer med utvalda anstdllda for att beddéma deras kunskap om och forstaelse av
forfarandena och 1ampligheten av den utbildning som tillhandahdlls.

lakttagelser och under sbkningar

Inspektorerna bor kontrollera att urvalet och utvarderingen av givare har utforts av utbildad
personal enligt standardrutinerna och att de beskrivs detaljerat i registren. Inspekttrerna bor
granska ett urval av givare och screening-register for att kontrollera att dessa uppfyller
kraven for givares identitet, uppgifter om samtycke, lamnade upplysningar,
sukdomshistoria, utvardering av urvalskriterier och uppférandemassiga risker, detaljerad
kroppsundersokning och utvardering av resultaten av laboratorietester.
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e Naér det gdler levande givare ska inspektorerna kontrollera att intervjuer genomforts i
enlighet med bilagal till direktiv 2006/17/EG.

e Naér det gdller avlidna givare ska inspektorerna kontrollera att dodsorsaken, tidpunkten for
dodsfallet och omsténdigheterna kring dodsfallet registreras. De ska &en kontrollera att
nationella och lokala krav pa bekréftelse av dodsfall hade uppfylltsinnan tillvaratagandet av
vavnader inleddes.

e Inspektdrerna ska dumpvis vdlja ut ett antal givarregister for att bekrafta att
vavnadsinréttningen uppfyller kriterierna for utedutande av givare i enlighet med bilagal
till direktiv 2006/17/EG. Denna granskning bor bekréfta att givarens beteendemdnster (av
relevans for okad risk for 6verfoéring av §ukdomar) har granskats. Tumdrer, infektioner och
riskfaktorer for dverforbara sjukdomar bor sarskilt uppmarksammas.

e Inspektorerna ska kontrollera att alla obligatoriska biologiska tester har utforts i enlighet
med tillamplig lagstiftning. Nar det géller avlidna givare ska blodprover ha tagits strax fore
doden eller, nér detta inte var mojligt, inom 24 timmar efter doden. Nar det géller levande
givare ska blodprovernatas i samband med donationen eller, nér detta inte & majligt, inom
sju dagar efter donationen.

e Inspektorerna ska kontrollera att de blodprover som anvands for kontroll inte spétts ut av
tidigare blodoverforingar eller blodtillforsel, eftersom resultatet da blir ogiltigt.

e Villkor for tillvaratagande: Inspektorerna ska kontrollera att tillvaratagandet av vavnader
och celler utfors i lampliga lokaler av utbildad personal och att kvalificerad utrustning och
metoder anvands, vilka beskrivs i detalj i standardrutinerna. Anldggningen bor ha ett
sarskilt utrymme for avlidna givare. Inspektorerna ska kontrollera att [ampliga forfaranden
och aseptiska tekniker for dekontaminering och rengdring fdljs for att undvika
korskontaminering eller en okad risk for kontaminering. Sterila engangsinstrument bor
anvandas sa ofta det & majligt. Den utrustning och de instrument som anvands ska vara
kvalificerade och ska steriliseras mellan tillvaratagandena enligt en validerad metod.

e Tillvaratagande av vavnader och celler fran levande givare ska skei en miljé som garanterar
givarnas halsa, sékerhet och personliga integritet.

e Transport: Inspektdrerna ska kontrollera att det utrymme dér vavnader eller celler férvaras
tillfalligt fore lastning och transport till vavnadsinrdttningen & lampligt (inklusive
temperaturkontroll). De ska undersbka ett antal forpackningar och deras mérkning och
bedéma om de &r lampliga. De ska ocksa kontrollera att primarférpackningen &r steril vid
anvandningstillfallet och om integriteten och de lagrings- och/eller transportvillkor som
gdller for vavnader eller celler fdljs.

e Om inspektionen av den vévnadsinrdttning dér vavnaderna eller cellerna bearbetas och
distribueras genomfordes fore inspektionen av den tillvaratagande
inréttningen/organisationen, kan inspektdrerna gora slumpvisa dubbelkontroller mot
vavnadsinréttningens givarregister.

Register tver givare
For varje givare ska det finnas en journal med

a) givarens personuppgifter (férnamn, efternamn och fodel sedatum — nér det galler mor och
barn anges moderns namn och fodelsedatum och barnets fodelsedatum och eventuellt
namn),

b) uppgifter om ader, kon, sukdomshistoria och beteendemonster (uppgifterna ska vara
tillrackliga sa att man i forekommande fall ska kunna besluta om uteslutande enligt
kriterierna),

C) resultatet av eventuell kroppsundersokning,
19



d) algoritm fér hemodilution i férekommande fall,
e) ifylld blankett for samtycke/tillstand i tillampliga fall,
f) kliniska uppgifter, resultat fran laboratorietester och andra genomforda tester,

g) protokoll fran obduktion om en sadan gjorts (for vavnader och celler som inte kan
forvarasi langre perioder ska en prelimindr muntlig obduktionsrapport registreras),

h) dokumentation om givarens lamplighet fér den utvalda mottagaren nér det galler givare
av hematopoetiska progenitorceller. For donationer dar mottagare och givare inte ar dakt,
da organisationen som & ansvarig for tillvaratagandet har begransad tillgang till uppgifter
om mottagaren, ska transplantationsorganisationen fa uppgifter om givaren som kan
bekrafta dennes lamplighet.

i) FOr konsceller fran personer som inte ar partner, genetisk screening for sddana autosomala
recessiva gener som enligt internationella vetenskapliga bevis & vanligai den etniska grupp
givaren tillhér. En beddmning av risken for dverféring av arftliga gukdomar som &r kanda i
familjen ska ocksa goras. Givaren maste ge sitt samtycke till alla dessa kontroller.

J) Nér det géller levande givare ska en bedomning goras av eventuella hélsorisker for dem
géava (t.ex. om en benmérgsgivare klarar av en alman anestesi, eller superovulation,
nedsovning eller andrarisker i samband med att &gg tillvaratas for en givare av agg).

Arkiven maste uppfylla kraven i dataskyddsslagstiftningen. Alla uppgifter maste vara klart |asbara
och bestandiga. Det maste finnas dtgarder for dataskydd och sekretess i enlighet med artikel 14 i
direktiv 2004/23/EG.

Rapport om tillvaratagande

En rapport ska lamnas till vavnadsinrattningen for varje tillvaratagande av vavnader eller celler.
Denna rapport skall minst innehalla

a) namn och adress fér den vavnadsinrattning som mottar cellerna eller vavnaderna,

b) identifieringsuppgifter for givare (inklusive uppgifter om hur och av vem givaren
identifierades) i enlighet med tilldmplig dataskyddsslagstiftning,

C) en beskrivning och identifiering av tillvaratagna vévnader och celler (inklusive prover
som tagits for kontroll i férekommande fall),

d) identiteten for den person som ansvarar for tillvaratagandet, inklusive hans eller hennes
namnteckning,

€) datum, tidpunkt (i férekommande fall, tidpunkt for inledande och avslutande) och plats
for tillvaratagandet samt det forfarande (standardrutiner) som tillampats, inklusive
eventuella incidenter som intraffat, och i forekommande fall miljoforhdlanden vid
tillvaratagandeinréttningen (en beskrivning av det fysiska utrymme dér tillvaratagandet
utfordes),

f) datum, tidpunkt och den person som tog proven fér biologiska tester,

g) for avlidna givare, de forhdllanden som kroppen forvarades under, kylning (eller inte),
vid vilken tidpunkt kylningen inleddes och avslutades,
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h) ID-kod eller partinummer for de reagenser och bérarlésningar som anvants
(i forekommande fall),

i) for avlidna givare maste aven datum och tidpunkt for doden angesi rapporten.

Nér spermasamlasin i hemmet ska detta angesi tillvarataganderapporten, som endast skainnehdlla
a) namn och adress fér den vavnadsinrattning som mottar cellerna eller vavnaderna,
b) identifiering av givaren (i tillampligafall),

¢) en namnteckning av givaren som bekréftar att sperman & hans.

Kontroll av givare
Efterlevnaden av de testningskrav som faststéllsi direktiv 2006/17/EG bor kontrolleras genom
o inspektioner av laboratorier for kontroll av givare:

Néar kontrollen utférs utanfor vavnadsinréattningen eller organisationen for tillvaratagande och den
behoriga myndigheten inte har befogenhet att inspektera ett sadant laboratorium, bor inspektorerna
under en allmén systemorienterad inspektion begédra bevis for att det externa laboratoriet har
ackrediterats, utsetts, auktoriserats eller beviljats tillstand av den berérda myndigheten eller de
myndigheter som utfor sddana kontroller. Inspektdrer som inspekterar en vavnadsinréttning ska

0 begara en kopia av auktoriseringsintyget eller kontrollera med den andra behériga
myndigheten att 1&mplig auktorisering for screening av givare av véavnader eller
celler har beviljats,

0 begdra att vavnadsinrétningarna ska bekrafta hur de kontrollerar att
kontrollaboratorierna uppfyller kraven,

0 begéra att vavnadsinréttningarna ska bekréfta att kraven fortsétter att uppfyllas;
forfarandet for att bekréfta dessa uppgifter ska kontrolleras under inspektionen av
vavnadsinréttningen.

e Ellr som et led i den almana systemorienterade inspektionen av
vavnadsinréttningen/organi sationen for tillvaratagande:

Nér laboratoriet tillhér en vavnadsinréttning ska inspektorerna

o kontrollera om den testningsmetod som anges i férfarandena uppfyller kraven i de
nationella bestdmmelser som inférlivar direktiv 2006/17/EG,

o granska de kontroller som utforts i praktiken och granska ett representativt antal
akter for att kontrollera att testningsforfarandet uppfyller de nationella bestammel ser
som inforlivar direktiv 2006/17/EG,

0 granskastandardrutinerna.
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Bilaga 2: Mottagande, bear betning, for varing och distribution

Mottagande: Granskning av kontrollen avinkommande vavnader och celler

Inspektérerna maste kontrollera om organisationen for tillvaratagande uppfyller de krav som
faststéllsi direktiv 2006/17/EG och medlemsstaternas genomfrandedtgarder.

Hela systemet bor granskas, och sarskild uppmérksamhet bor &gnas & de aspekter som anges
nedan.

Foljande metoder rekommenderas for att kontrollera efterlevnaden av dessa krav:
Granskning av dokumentationen

Givarens/familjens samtycke eller tillstand.

Dokumentation om givarens sjukdomshistoria och beteendemonster.
Kontroll av givare.

Identifiering och kroppsundersokning av givare.

Granskning av givarens sjukdomshistoria och godkannande/avslag.
Dokumentation Over tillvaratagandet.

Maérkning, forpackning och transport av tillvaratagna vavnader eller celler.
Forfarande for tillvaratagande av vavnader och celler.

Remissprocess for potentiella givare.

Systemet for att garantera sparbarhet, med beaktande av sekretesskyddet.

I ntervjuer med personal

Den person som ansvarar for urval av givare bor intervjuas. Om denna person inte & den utsedda
registrerade legitimerade l&karen bor helst @en denna |&kare vara ndrvarande. Om en separat
organisation fyller en viktig funktion (t.ex. ett samordningskontor for transplantationer) bor &ven
denna organisation uppmanas att narvara.

lakttagelser och under sbkningar

| vissa fall kan det vara lampligt att inspektérerna dubbelkontrollerar de upplysningar om
tillvaratagandet som samlats in under inspektionen av en vavnadsinréttning genom en inspektion pa
plats av en organisation for tillvaratagande.

Foradling

Inspektorerna maste kontrollera om organisationen for tillvaratagande uppfyller de krav som
faststéllsi direktiv 2006/86/EG och medlemsstaternas genomférandedtgérder.

Inspektdrerna ska kontrollera att den information som lamnas i férslaget till gemensamt format for
arendemapp for vavnadsinrattningar (TED) och arendemappen for bearbetningsprocesser (PPD) &r
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korrekt och om de processer som tillampas & férenliga med den utrustning och de lokaler som
anvands av vavnadsinréttningen.

F6ljande metoder rekommenderas for att kontrollera efterlevnaden av dessa krav:
Granskning av dokumentationen

e Standardrutiner.

e Bearbetningsregister.

e Resultat av klassificeringen av utrymmen for bearbetning (inklusive en granskning av
dokumenterade bevis som styrker den rapporterade klassificeringen).

e Forfaranden och data for att garantera och pavisa fortsatt efterlevnad av klassificeringen
(inklusive rakning av partiklar, provtagning av mikrober i miljoén och forfaranden for
tilltrade till utrymmet, bl.a. steriliserade kl&der).

e Forfaranden for att undvika korskontaminering.

e Forfaranden for att se till att tilltrédet & begrénsat pa lampligt sétt samt skydd av
sekretessbel agda uppgifter.

e Forfaranden for rapportering av allvarliga komplikationer/alvarliga biverkningar.

I ntervjuer med personal

Intervjuer bor hdllas med utvald persona for att utvardera deras kunskap om och forstaelse for
forfarandena.

lakttagelser och under sbkningar

e Inspektion av det (kontrollerade) bearbetningsomradet. Sarskild omsorg bor gnas foljande:
o Flodet av personal, inkommande vavnader och celler, slutprodukter och avfall
genom omradet.
0 Rummens utformning och storlek och metod for att byta rum mellan klassificerade
omraden.
o Forfaranden for byte, pakladsel, handtvétt etc.
o0 Lampligheten av ytor, utrustning etc.
o | férekommande fall, observera hur bearbetningen utfors.
e Granskning av eventuella rapporter om alvarliga komplikationer eller alvarliga
biverkningar som har samband med bearbetningen, samt korrigeringsatgérder.

Forvaring och distribution

Inspektorerna maste kontrollera om organisationen for tillvaratagande uppfyller de krav som
faststéllsi direktiv 2006/86/EG och medlemsstaternas genomférandedtgérder.

Inspektdrerna bor kontrollera om den information som l[amnas i férslaget till gemensamt format for
arendemapp for vavnadsinréttningar (TED) ar exakt.

Foljande metoder rekommenderas for att kontrollera efterlevnaden av dessa krav:
Granskning av dokumentationen

e Standardrutiner for forvaring.
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Standardrutiner for distribution.

Standardrutiner for sparbarhet.

Standardrutiner for atertagande.

Standardrutiner for markning (omedel bar mérkning och markning av forpackningar).

Avta med eventuella tredje parter som distribuerar véavnader och celler pa
vavnadsinréttningens uppdrag.

I ntervjuer med personal

Intervjuer ska hdllas med utvald personal med ansvar for férvaring och distribution.

lakttagelser och under sbkningar

Inspektion av forvaringsutrymmena. Sarskild omsorg bor égnas foljande:

o Kontroll av relevanta fysiska forhallanden (t.ex. temperatur och luftfuktighet).

o0 Tydlig separering mellan vavnader och celler i karantén och vavnader och celler
som " frisl@ppts for distribution”.

0 Systemet for aft auktorisera och Overfora vavnader och celler fran karantan till
"frisléppande for distribution”.

o Det system som anvands for identifiering av vavnader och celler och sparbarhet i
varje steg av processen (t.ex. kodning, mérkning och it-system).

o Biologiskt farligt avfall (skyddsomrade, sdkerhet, hantering, forpackning och
markning etc.).

Undersokning av etiketter, inklusive etiketter pa sutférpackningen for vavnaderna eller
cellerna.

Undersokning av register 6ver forvaringstemperaturer.

Undersokning av sparbarheten, genom att valja ut vavnader och celler som & klara for
distribution och begéra upplysningar om féljande:

0 Givarens §ukdomshistoria.

Datum och tidpunkt n&r vavnaderna eller cellerna bearbetades.

I dentitet fér den person som utférde bearbetningen.

Partinummer for de reagenser eller tillsatsimnen som anvants, med utgangsdatum.
Vilken utrustning som har anvants och, i tillampliga fall, utrustningens underhall
och kvalificeringsstatus.

Specifikationer fOr varje steg i processerna.

Vilka miljéforhdllanden vavnaderna eller cellerna var exponerade for (inklusive
forvaringsutrymmen).

0 Vilken typ av mikrobiologisk kontroll som har utforts och resultaten av denna
(inklusive resultat av mikrobiologisk kontroll av cellbaserade produkter enligt
Europeiska farmakopén eller alternativa kontroller som godtas av den behdriga
myndigheten).

o Vem som frisldppte vavnaderna eller cellerna och pa vilken grundval.

Granskning av dokumentation om sarskilda forfragningar om véavnader och celler och om
distribuerade vavnader eller celler.

Undersokning av information pa etiketterna pa forpackningar med vavnader och celler.
Granskning av eventuella rapporter om alvarliga komplikationer eller allvarliga
biverkningar som har samband med bearbetningen, samt korrigeringsatgérder.

Granskning av minst ett register 6ver underhdll och kalibrering for en viktig del av
forvaringsutrustningen som véljs av inspektionsgruppen.

o
o
o
o

o O
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Granskning av ett exempel pd auktoriseringsintyg for Overféring av vavnaderna eller
cellernafran karantan till distribution.

Inspektorerna ska granska representativa exempel pa givardokumentation Gver vavnader
eller celler som é&r tillgangliga for distribution eller som har distribuerats under det senaste
aret och dokumentation Over vavnader och celler i karantdn eller som har
importerat/exporterats. Om sa & majligt ska filerna véljas av inspektionsgruppen, och de
ska innefatta filer for vavnader som oObserverats under inventeringen av
vavnadsinréttningen. Ibland kan det vara nodvandigt att granska filer fér vavnader och
celler vars utgangsdatum har 16pt ut.

25



Bilaga 3: Utvardering av bearbetning

Inspektorerna maste kontrollera om vavnadsinréttningen uppfyller de krav som faststélls i bilagall
till direktiv 2006/86/EG och medlemsstaternas genomforandedtgarder.

Processer som & enkla, véletablerade och tillampas allmént kan utvéarderas under en allman
systemorienterad inspektion (se bilaga 2).

Om processen i frdga a komplex, innovativ eller unik for en viss vavnadsinréttning
rekommenderas att bearbetningsprocesserna granskas separat under en tematisk inspektion av
bearbetningsprocessen.

Foreinspektionen

e Vavnadsinrétningen ska ldmna in en granskad @rendemapp for bearbetningsprocessen
(PPD) (eller ett nytt tillagg till PPD) for auktorisering av den nya processen.

e Arendemappen for bearbetningsprocessen ska granskas genom en grundlig genomgang
av dokumentationen, fore eller efter inspektionen. Resultaten av sadana granskningar
kan bekréftas vid en senare inspektion pa plats.

Under inspektionen

Inspektionen bor utforas av minst en radgivare eller inspektor. Om inte radgivaren eller inspektoren
& en teknisk expert pa de berdrda processtegen bor helst en eller flera experter pa det omrade som
berérs av processen delta. Experterna bor radfraga andra specialister om sd & nodvandigt (se
punkt 6.1).

Foljande aspekter bor kontrolleras under inspektionen:
1. Utvardering av valideringsrapporter

Vavnadsinrattningarna maste kunna visa att kritiska bearbetningsforfaranden for vavnader och
celler har validerats och inte leder till att vavnaderna eller cellerna blir kliniskt ineffektiva eller
skadliga fér mottagaren/patienten. Det finns inget krav pa centraliserat godkénnande av ett visst
bearbetningsforfarande eller for studier som visar klinisk effektivitet.

Enligt direktiv 2006/86/EG far valideringsstudier grundas pa négot av foljande:
Studier som genomférsav inréattningen
Foljande punkter bor minst ingdi rapporten:

e En valideringsplan som anger de viktiga kriterier som ska granskas och godkanda
resultatgranser fOor dessa kriterier.

e En dokumenterad metod.

e Allaresultat som erhdllits, i ett tydligt format med en lamplig tolkning.

e En forklaring om godkannande €eller underkénnande av valideringen, som undertecknats
av den ansvariga personen eller den kvalitetsansvariga.
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Uppgifter fran offentligjorda studier

Publikationerna ska finnas tillgangliga for granskning. | detta fall ska vvnadsinréattningarna kunna
visa att de effektivt kan reproducera den offentliggjorda metoden med samma resultat vid sin
inrétning (operativ validering). Kopior pa relevanta standardrutiner och resultat av den operativa
valideringen bor léamnas for att visa att metoden &r likvardig med den metod som tilléampas i den
offentliggjorda studien. Om specifika steg har andrats €eller justerats ska en fristaende validering
bekrafta att dessa andringar inte leder till att metoden blir oanvandbar. En férklaring om
godkannande eller underkannande av valideringen, som undertecknats av den ansvariga personen
eller den kvalitetsansvariga, ska bifogas.

Om véletablerade bear betningsmetoder anvands kan man géra en utvardering i efterhand av
dekliniska resultaten for vavnader och celler som tillhandahallits av inrattningen.

Bevis ska lamnas pa antalet vavnader eller stamceller som implanterats efter bearbetning genom
den granskade metoden och den period da dessa implantationer gjordes. | de fall det redan fanns ett
kontrollsystem vid tidpunkten i frdga ska inrédttningen kunna visa att kliniska anvandare
informerades om forfarandet for att rapportera alvarliga biverkningar. En forklaring om
godkannande eller underkadnnande av valideringen, som undertecknats av den ansvariga personen,
ska bifogas.

2. Utvéardering av riskbeddmningsrapporter

Né&r nya bearbetningsmetoder infors har riskbeddmningar vanligtvis utférts som en del av
overgangsprocessen. Se hilaga4 for vagledning om granskning av riskbeddmningar under en
inspektion eller under utvarderingen av bearbetningsmetoderna.

L akemedel for avancerad ter api

Vasentligt manipulerade vavnader och celler som inte & avsedda att anvéndas for samma
vasentliga funktion eller funktioner hos mottagaren som hos givaren betraktas som ”bearbetade’
och regleras av forordningen om |akemedel for avancerad terapi®.

Processer som finns med i forteckningen i bilagal till férordningen om |akemedel for avancerad
terapi betraktas inte som “vasentligt manipulerade”, utan omfattas i stéllet av direktivet om
vavnader och celler, dvs. skérande bearbetning, malning, formning, centrifugering, blétléggning i
antibiotiska eller antimikrobiella Gsningar, sterilisering, stralning, separering, koncentrering eller
rening av celler, filtrering, frystorkning, frysning, frysforvaring och férglasning.

Denna forteckning & inte fullstdndig, och processer som anvands vid assisterad
reproduktionsteknik (ART) betraktas inte som " vasentligt manipulerade”.

Grandinjerna mellan forordningen om |dkemedel for avancerad terapi och direktivet om vavnader
och celler kanske inte & helt tydliga i vissa fall. | enlighet med artikel 17 i forordning (EG)
nr 1394/2007 far varje sokande som utvecklar en produkt baserad pa gener, celler eller vavnader

6 Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om |akemedel for
avancerad terapi och om &ndring av direktiv 2001/83/EG och fdérordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324,
10.12.2007, s. 121).
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begdra en vetenskaplig rekommendation fr&n myndigheten” for att avgdra om produkten,
vetenskapligt sett, omfattas av definitionen for |akemedel for avancerad terapi.

(For ytterligare information och rad, se AdvancedT herapies@ema.europa.eu).

Nér ett yttrande har utfardats i detta avseende, antingen av kommittén for avancerade terapier eller
av de behériga myndigheterna i medlemsstaten, ska det forvaras tillsammans med &rendemappen
for vavnadsinrattningen eller &rendemappen for bearbetningsprocessen.

" Europeiska |akemedelsmyndigheten.
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Bilaga 4: Utvardering av riskbeddmningsr apporter

| direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och 2006/86/EG faststélls flera réttsliga krav for hur en
riskbedomning ska utféras vid hantering av vavnader och celler for anvandning pa méanniskor.
Transplantationer till ménniskor medfdr en risk for sukdomsoverforing, som kan minskas betydligt
om vavnadsinréttningarna vidtar praktiska och vetenskapliga atgéarder. De kan t.ex. tillampa nya
tekniker eller se 6ver sina forfaranden och uppdatera dem enligt rekommenderade vetenskapliga rad.

Inspektdrerna ska kontrollera att véavnadsinrdttningarna fullgér sin  skyldighet att utfora
riskbedomningar for att faststélla vad som ska géras med alla forvarade véavnader och celler efter
inférandet av ett nytt urvalsforfarande for givare, ett nytt kontrollkriterium eller ett nytt, i betydande
omfattning &ndrat, bearbetningssteg som forbéttrar sékerheten eller kvaliteten (punkt C.5 i bilagall
till direktiv 2006/86/EG). Detta tillvagagangssétt blir annu viktigare om man under inspektionen
identifierar vavnader eller celler som donerats, testats och forvarats vid tidigare tillfallen, i enlighet
med tidigare géallande nationella bestéammelser och/eller yrkespraxis som kanske inte helt uppfyller
de nu gallande bestammelserna. Krav pa biologiska kontroller eller metoder fOr screening av givare
eller sparbarhetssystem &r t.ex. sannolikt stréngare i dag én de var tidigare. Om det finns begrénsad
tillgang och de forvantade kliniska fordelarna ar fa kan man i undantagsfall mycket val 6vervaga att
anvanda de forvarade vavnaderna och cellerna nér berdrda parter ges fullstéandig information om
deras status och alternativa terapeutiska metoder.

Enligt bilagal till kommissionens direktiv 2006/17/EG krévs en dokumenterad riskbeddmning,
godkand av den ansvariga person som avses i artikel 17 i direktiv 2004/23/EG, for att motivera
godtagande av en donation &en om nagot av de angivna kriterierna for avvisande gdler. En
riskbedomning krévs &en nédr givarens resvanor och riskexponering medfor infektionsrisk for
vilken testning normalt inte utfors.

Enligt bilagall till direktivet kravs en dokumenterad riskbeddomning for att motivera klinisk
anvandning av vavnader eller celler fran givare vars anti-HBc-test & positivt och HBsAg-test ar
negativt eller vars prov & positivt i ett specifikt treponematest.

Inspektdrerna ska kontrollera att en riskbeddmning med vetenskaplig utvardering av de relaterade
aspekterna utfoérdes vid den berdrda vavnadsinrédttningen for att man skulle kunna fatta ett [ampligt
beslut. Allariskbedémningsplaner skainnehalla dokumentation om

omfattningen av/forhallandena under bedémningen,

de personer som utsags att deltai arbetsprogrammet,

identifiering av de faror som &r forkni ppade med omfattningen/forhallandena,

en uppskattning av hur alvarliga farorna ar (effekt) och sannolikheten att de intréffar
(probabilitet),

riskanalys, utvardering och kontrollatgarder for dessafaror,

vetenskapliga grunder for godtagande/avvisande av besl utet,

motivering av godtagbarheten for kvarvarande risk,

en forklaring om att den ansvariga personen/parterna godtar den kvarvarande risken.

Ett liknande tillvagagangssatt kan dven anvandas for andra riskbedomningar for att utvéardera och
stodja tillvaratagande organisationers/tredje parters verksamheter och metoder/system som tillampas
for att minimera infektionsrisken for patienterna. Detta kan t.ex. vararelevant for
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hantering av metoder/protokoll for urval av givare,

mottagande av vavnader eller celler vid vavnadsinréttningen,

forvaring av donationer i vantan pa biologiska testresultat,

bestammelser om foérvaringssystem for vavnader och celler som misstanks vara

positiva eller har konstaterats vara positiva,

o formellt friddppande av bearbetade vavnader och celler for forvaring eller
distribution,

e motivering av anvandning pa patienter i undantagsfall med direkt distribution,

e genomfdrande av nya eller vasentligt modifierade processer.

Véavnadsinrattningens huvudsakliga verksamheter bor identifieras och beskrivas i ledningsplaner
(t.ex. genom ett flodesschema). Ledningsplanerna bor &ven innehdla information om de
omstandigheter som de olika faserna i planen géller under. Alla komponenter |
riskhanteringsprocessen bor vara kopplade till de verksamheter som vavnadsinréttningen &r
auktoriserad/har beviljats tillstand for. Planens detaljniva ska bero pa de kanda och uppfattade
riskerna i samband med olika typer av vavnader eller celler. Planen bor integreras i

kvalitetssystemet.

Végledning om tillampningen av och verktygen for riskbeddmningar finns i den internationella
standarden for tilldmpning av ett system for riskhantering for medicintekniska produkter
(ISO 14971:2007) och i bilaga20, om kvalitetsriskhantering, till EU:s riktlinjer for god
tillverkningssed i fréga om lakemedel for humant bruk och for veteringrbruk®,

8 htp://ec.europa.eu/health/files/eudral ex/vol-4/pdfs-en/2008_02_12 gmp_annex20_en.pdf
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Bilaga 5: Import/export —kontroll av tekniska krav

Narmare uppgifter finnsi artikel 91 direktiv 2004/23/EG.

1.  Vavnadsinrattningarsimport av vavnader och celler

Endast auktoriserade vavnadsinréttningar far agera som importorer fran tredjelander. Inspektionen
av dennadel av verksamheten bor inriktas pa

e anledningen till att vévnadsinréttningen valt att importera,
e utformningen av avtalet med den exporterande parten, dvs. om det omfattar ett
rutinforfarande for leveranser eller ett ” engangsarrangemang” .

Rutinimport

Inspektionen bdr omfatta den dokumentation som &r aktuell fér granskningen av den importerande
vavnadsinréttningen nar det gdller likvardigheten hos kvalitets- och sékerhetssystemen vid den
exporterande inréttningen. Detta bér omfatta bade

e dokumentation som beskriver den exporterande inrétningens allménna kvalitets- och

saékerhetssystem, organisationsschema, personal utbildning, lokaler,
bearbetningsmetoder, valideringsstudier, sparbarhetssystem, tillstand och ackreditering
etc., och

e dokumentation over kontroll av sékerheten och kvaliteten hos enskilda séndningar av
vavnader eller celler: bekréftelse av vilken typ av kontroller som utforts och av
resultaten, givarnas lamplighet, en beskrivning av vévnaderna eller cellerna,
transportarrangemang etc.

" Engangsimport”

| detta fall bor inspektionen omfatta en undersokning av den importerande vavnadsinréttningens
dokumenterade utvéardering av sakerheten och kvaliteten hos de importerade vavnaderna eller
cellerna.

Behdriga EU-myndighetersinspektioner av tredjelander

Enligt EU-direktiven & det vavnadsinrattningarna som har ansvar for att kontrollera att de
organisationer som de importerar vavnader eler celler fran arbetar enligt kvalitets och
sékerhetsnormer som &r likvardiga med dem som faststélls i direktiven. | vissafall kan de behériga
myndigheterna emellertid anse det nddvandigt att gora en fysisk inspektion av en leverantor av
vavnader eller celler i ett tredjeland. Det finns olika skal for att utféra en sadan inspektion, t.ex.

o fleravavnadsinréttningar importerar fran en endainréttning i ett tredjeland,
e ett stort antal vavnader eller celler importeras fran en endainréttning i ett tredjeland,

e det finns bevis for dalig skotsel av en inréttning i ett tredjeland som exporterar till en
vavnadsinréttning i EU,
o enallvarlig biverkning/en allvarlig komplikation har kopplats till de berdrda vévnaderna
eller cellerna,
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e vavnaderna och celler anvands som startmaterial for framstalining av |akemedel for
avancerad terapi och Europeiskaldkemedelsmyndigheten begéar en inspektion eler ett
besok pa plats vid de behdriga myndigheterna for vavnader och celler i samband med en
anstkan om tillstand till saluforing eller ett tillstand for prekliniska data eller
kvalitetsdata.

I nspektionsforfaranden

Inspektioner i tredjelander ska utforas enligt den almanna végledning som ges i den har
handboken.

Det bertrda landets inspektionsmyndighet ska meddelas om inspektionen och bor inbjudas att
afoljainspektoren. En kopia av rapporten bor dven skickas till inspektionsmyndigheten.

Om en medlemsstat inte kan uppbada tillrackligt med expertis for att utfora inspektioner i
tredjelander och/eller om den véavnadsinréttning som ska inspekteras i tredjelandet distribuerar
vavnader och celler till flera medlemstater kan medlemstaterna anordna gemensamma inspektioner.

I nformationsdelning

Né&r en behtrig myndighet fran en medlemsstat godkanner import fran en viss inréttning i ett
tredjeland rekommenderas att godk&nnandeprocessen och rapporten skickas till behdriga
myndigheter i andra medlemsstater (sérskilt om véavnadsinréditningar i andra medlemsstater
importerar vavnader och celler fran inréttningen i det bertrda tredjelandet).

For inspektioner eller bestk pa plats som utfors pa begaran av Europeiska ldkemedel smyndigheten
ska rapporten skickas till myndigheten, som i sin tur kommer att Oversanda rapporten till behdriga
myndigheter i andra medlemsstater pa begaran.

2. Vavnadsinrattningarsexport av vavnader och celler

Endast vavnadsinréttningar som har auktoriserats for detta andamal far exporteratill tredjelander.
Inspektioner av denna verksamhet bor inriktas pa foljande punkter:

e En kontroll av att endast vavnader eller celler som uppfyller EU-kraven for anvandning pa
manniskor exporteras for anvandning pa manniskor utanfér EU, om inte sarskilda
omstandigheter foreligger, t.ex. export for anvandning i godkanda kliniska forsok med
angivna sakerhets- och kvalitetskrav som skiljer sig fran kraven i direktivet om vavnader
och celler.

o Ett representativt antal givare och register dver tillvaratagande ska granskas fér att garantera
att likvérdiga kvalitets- och sakerhetsnormer tilldmpas for de berdrda véavnaderna eller
cellerna.

e Om véavnader eller celler som inte uppfyller de normala kraven exporteras pa grundval av en
riskbedomning ska riskbedomningen granskas for att garantera att den utforts pa lampligt
sétt och att alla berérda parter kénde till eventuella brister och godkénde analysen av
risk/nyttaférhallandet. Se bilaga4 for ytterligare information om hantering av
riskbedémningar.
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3. Auktorisering av import/export som omfattar direkt distribution

| direktiv 2004/23/EG foreskrivs att vavnader eller celler i nodfall far distribueras direkt fran ett
uppsamlingscentrum till en klinik. Eftersom inga vavnadsinréattningar normalt &r inblandade &r det
den behdriga myndigheten som ansvarar for att auktorisera importen/exporten, och myndigheten
kan tillampa strangare kriterier an de som faststéllsi direktiven.

Direktdistribution géler framst for hematopoetiska stamceller och, i vissa fal, for vavnader och
celler for assisterad befruktning.

| allmanhet bor import/export och leverans till kliniken tillétas i karantan och auktoriseringen bor
beviljas snabbt, med tanke pa vavnadernas €eller cellernas korta livstid och unika karaktar och med
hansyn till den avsedda mottagarens halsotillstand. De behtriga myndigheterna ska trots detta vidta
lampliga atgarder for att garantera att direkt import och export av vavnader och celler uppfyller
kvalitets- och sdkerhetsnormer som &r likvardiga med dem som faststéllsi direktiven.

Begdran om auktorisering ska goras av den klinik som kommer att anvénda materialet, och i vissa
fall av ett nationellt eller regionalt transplantationsregister. Inspektorerna méaste kontrollera att den
granskning som utforts av lékaren eller det nationella eller regionala transplantationsregistret
omfattar foljande:

e Skalen till importen/exporten.

e Dokumentation fran registret eller kliniken om att sdkerhets- och kvalitetsnormerna &r
likvardiga (inklusive eventuella beviljade tillstand och/eller auktoriseringar).

Om det saknas uppgifter eler fullstandig efterlevnad av EU-direktiven inte kan bevisas men
kliniken vill ga vidare anda, ska den dokumenterade riskbedomning som utforts av kliniken (eller
registret) granskas.

33



Bilaga 6: Fordag till gemensamt format for &arendemapp for
vavnadsinr attningar

Arendemapp for vavnadsinrattningar
(TED)

Om vavnadsinrattningen har fler &n en anldggning ska en arendemapp for varje anlaggning
fyllasi.

Avsnitt A: Allman infor mation

Vavnadsinrattninge
ns fullstandiga
namn:

Namn p& ansvarig
person i enlighet med
direktiv 2004/23/EG:

(Bifoga
meritférteckning.)

Namn pa chefen for
kvalitetssystemet (i
tillampligafall):

(Bifoga

meritférteckning.)

Vavnadsinratt-
ningens postadr ess:

Telefon:




E-postadress:

Sammanfattning
verksamheten




Navelstrangsblod 0
Aggceller O
Spermier 0
Ovrigaceller O
Embryon 0
Zygoter O
Ovrigt 0

KODER FOR FORESKRIVNA VERKSAMHETER
Donation: PA1 Tillvaratagande: PA2 Kontroll: PA3 Bearbetning: PA4
Forvaring: PAS Distribution: PA6 Import: PA7 Export: PA8

KODER FOR BEARBETNINGSMETODER

Skérande bearbetning, malning, formning PP1 Demineralisering PP13
Centrifugering PP2 Forvaring i organkultur PP14
Blotlaggning i antibiotiska eller antimikrobiella | PP3 Forvaring vid 4 °C PP15
|8sningar
Sterilisering () genom stralning) PP4 Glycerolisering (hdg koncentration) PP16
Sterilisering genom stralning PP5 Upptining PP17
Separering, koncentrering eller rening av celler PP6 In vitro-befruktning PP18
Filtrering PP7 Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) PP19
Lyofilisering (frystorkning) PP8 Bearbetning av spermier PP20
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Fryslagring PP9 1 Fortunni ng av &ggskalet Pret
Forvaring i nedfryst tillstand PP10 Blastocyst i odlingskultur PPz
Forglasning PPIL |, vitro-mognad (IVM) Pres
Torkning PP12 Embryo/polkroppsbiopsi PP2d

Referensnr/kod for den behdriga myndighet som behandlar
auktorisering (i forekommande fall):

Avsnitt B: Verksamhet —detaljer

Bifoga ett flodesschema som visar alla delar i vavnadsinrattningens ver ksamhet.

utfor
vavnadsinrattningen
bearbetning?

Fé&r vavnadsinrattningen
vavnader och celler fran
externa  organisationer
for tillvaratagande?

utfor
vavnadsinrattningen
kontroller av givare?




Typ av
vavnader/celler/substanser  av
manskligt ursprung som mottas
av vavnadsinrattningen (fran
eget  tillvaratagande  eller
tillvaratagande av andr a):

Antal givare fran vilka vavnader/celler mottogs vid
vavnadsinrattningen under foregdende ar (antalet
ska vara detsamma som det antal som anges i
arsrapporten):

Typer av vavnader/celler
som bearbetas av
vavnadsinrattningen:
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Hur valideras
bear betningsmetoder na?

(for att visa att de inte
leder till att
vavnaderna/cellerna  blir
kliniskt ineffektiva eller
skadliga fér mottagaren)

(detta avsnitt behover inte
fyllas i om en arendemapp
om bearbetningsprocessen
anvands):

Testningsmetoder av
kvalitetskontrollen under
processen och av
dlutkvaliteten som
tillampas pa vavnaderna
dler cellerna:

Typer av fardiga
vavnader /celler /substanse
r av manskligt ursprung
som distribueras av
vavnadsinr attningen:

M ottar

vavnadsinr éttningen
fardiga véavnader/celler
fran andra
vavnadsinr attningar i
samma EU-medlemsstat
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for distribution?

Mottar
vavnadsinrattningen
fardiga vavnader/celler
fran andra
vavnadsinrattningar i en
annan EU-medlemsstat
for distribution?

Importerar
vavnadsinrattningen
vavnader /celler fran
lander utanfor EU for
distribution?

Antal enheter av vavnader/celler (enskilda for packningar, pasar, ror
flaskor) som distribueras av vavnadsinr attningen fér anvandning pa
manniskor (antalet ska vara detsamma som det antal som angesi
arsrapporten):

Avsnitt C: Personal

Namn pa vavnadsinr attningens chef:

(om det & en annan person dn den ansvariga
personen)

(bifoga meritforteckning):

Namn pa den medicinska chefen:




(om det & en annan person &n ovan)

(bifoga meritforteckning):

Namn pa chefen for bearbetningsavdelningen
(i férekommandefall):

(bifoga meritforteckning):

Totalt antal anstéllda:

Bifoga ett organisationsschema dar funktioner och rapporteringsor dning anges.
(Infoga organisationsschemat i rutan eller bifoga det separat.)

Ange i organisationsschemat hur manga personer som arbetar med urval av givare, tillvaratagande, kvalitetskontroll,
kvalitetssakring, administration, férvaring och transport.
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Avsnitt D: Lokaler

Beskriv lokalerna for bearbetning och forvaring. Ange antal rum, deras matt samt miljoklassificering i
tillampliga fall.

Bifoga en plan 6ver omradet med uppgifter om rummen (numrerade), deras anvandning och personal och
uppgifter om vavnader eller celler, personal, material och avfallsflode).

Avsnitt E: Utrustning

Bifoga en forteckning dver viktig utrustning som anvands fér bear betning och testning.
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Beskriv
spér bar hetssystemet
(i férekommandefall).

Avsnitt F: Kontrakt/avtal med andra or ganisationer

Genomférs nagra av de
foreskrivna
verksamheterna av en
tredje part (frén
tillvaratagande till
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distribution)?

Avsnitt G: Transport och distribution

Beskriv befintliga
arrangemang for
transport av varje typ
av vavnader eller celler
fran organisationen for
tillvaratagande till
vavnadsinr attningen.

Beskriv befintliga
arrangemang for
transport av varje typ
av vavnader eller celler
fran
vavnadsinrattningen till
den organisation som ar
ansvarig for tillampning
pa manniskor.




BilagaH: Rapportering om allvarliga komplikationer och allvarliga
biver kningar

Beskriv de férfaranden
som finns for att
rapportera och hantera
allvarliga

komplikationer och
allvarliga biverkningar.

Bilaga |: Kvalitetsledningssystem

Beskriv kortfattat det kvalitetssystem som tilldmpas vid vavnadsinr éttningen.

Bifoga en forteckning dver befintliga standardrutiner.




Har  vavnadsinréattningen = JA/NEJ

certifierats av ett externt

organ eller en Om ja, uppge ndr och av vem, och ange certifieringsnummer.
yrkessammanslutning?

Avsnitt J: Underskrift och datum

Underskrift av ansvarig
per son:

Datum:

Bilaga K: Instruktioner for inlamnande av detta for mulér

Formularet bor inldAmnas som en inledande ansdkan om ackreditering, utseende, auktorisation eller beviljande
av tillstand av den behoriga myndigheten for vavnader och celler. Formuléret bor skickas in igen fore en
inspektion pa begdran av inspektionsorganet och i de fall vasentliga dndringar i verksamhet, personal eller
tillampade processer har infortseller nar nagot av de bifogade dokumenten har andr ats vasentligt.

Foéljande andringar anses vara vasentliga:

- Andring av ansvarig per son.

- Andringar i verksamheten.

- Anvéndning av ny utrustning for en auktoriserad process.

- Ingdende av ett nytt avtal med nya underleverantorer eller ett nytt avtal med ett
uppsamlingscentrum.

- Flyttning av en éler flera av verksamheternatill nya lokaler.

- Upphodrande av verksamheter eller stdngning av anldggningen.

- Inférandeav ett nytt it-system.

De behdriga myndigheterna ska infoga relevanta instruktioner for inldmnandet av
formuléret.
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Bilaga 7: Forslag till format for resultatrapporter for inspektioner

FORMULAR FOR INSPEKTIONSRESULTAT

BEHORIG MYNDIGHET:

«Namn pa behorig myndighet»

Namn pa chefsinspektoren:

Enhet eller avdelning:

«Namn»

«Enhet eller avdelning»

Enhet eller avdelning:

Namn pa inspektor en/inspektor er na:

«Namn»

«Enhet eller avdelning»

Enhet eller avdelning:

Namn pa den tekniska experten (i forekommande fall): «Namn»

«Enhet eller avdelning»

INSPEK TERAD VAVNADSINRATTNING:

«Adress 1»

«Adress 2»

«Tfn»

«Fax»

Den ansvariga per sonens namn och adress:

«Namn»

«Tfn»

«Fax»

Datum for inspektionen:

I I ] ]

Per sonal

Utvérderad under dennainspektion [_]

Ej utvérderad under dennainspektion [_]

Nr

lakttagelse

Anmérkningar
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Anlaggningar/lokaler

Utvérderade under dennainspektion [_]

Ej utvérderade under dennainspektion [_]

Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Material och utrustning

Utvérderade under dennainspektion []

Ej utvéarderade under dennainspektion []
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Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Kvalitetsledningssystem

Utvérderat under denna inspektion []

Ej utvarderat under dennainspektion []

Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Urval av givare, kontroll av givare och tillvaratagande

Utvarderat under dennainspektion []

Ej utvarderat under dennainspektion []
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Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Bearbetning, férvaring och distribution

Utvarderat under dennainspektion []

Ej utvarderat under dennainspektion []

Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Kvalitetskontroll

Utvarderat under denna inspektion []

Ej utvérderat under dennainspektion []
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Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Distribution utanfor medlemsstaten, import och export

Utvérderat under denna inspektion []

Ej utvarderat under dennainspektion []

Nr

lakttagelse

Anmérkningar

Spar bar het

Utvarderad under dennainspektion []

Ej utvérderad under dennainspektion []
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Utvarderat under dennainspektion [] Ej utvarderat under dennainspektion []
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Bilaga 8: Fordlag till gemensamt format fér rapporter om inspektioner av

vavnadsinr attningar

RAPPORTER OM INSPEKTIONER AV VAVNADSINRATTNINGAR

Fyll i formulé&ret genom att ersatta den kursivatexten.

Allman information

Rapportensreferensnr:
I nspekterad(e) anlaggning(ar): Den inspekterade anlaggningens namn och fullstandiga
adress.
Sammanfattning av ver ksamheten:
Typ av vévnader eller | Foreskriven Anvénda bear betningsmetoder
celler verksamhet
(Fyll i kod(er) fran nyckeln nedan.)

(Fyll i kod(er)

fran nyckeln

nedan.)

Skelett g

Hud 0

Vaskuléra vavnader
0

Oftalmiska vavnader
0

Amnionhinnor [J

Aggstockar
O

Testiklar 0
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KODER FOR FORESKRIVNA VERKSAMHETER

Donation: PA1 Tillvaratagande: PA2 Kontroll: PA3 Bearbetning: PA4

Foérvaring: PAS Distribution: PA6 Import: PA7 Export: PA8




KODER FOR BEARBETNINGSMETODER
Skérande bearbetning, malning, formning PP1 Demineralisering PP13
Centrifugering PP2 Forvaring i organkultur PP14
Bl&tlaggning i antibiotiska eller | PP3 Forvaring vid 4 °C PP15
antimikrobiella ldsningar
Sterilisering (g genom stralning) PP4 Glycerolisering (hég koncentration) PP16
Sterilisering genom stralning PP5 Upptining PP17
Separering, koncentrering eller rening av | PP6 In vitro-befruktning PP18
celler
Filtrering PP7 I ntracytoplasmatisk spermieinjektion | PP19
(1cslh)
Lyofilisering (frystorkning) PP8 Bearbetning av spermier PP20
Fryslagring PP9 Fortunning av &ggskalet PP21
Forvaring i nedfryst tillstand PP10 Blastocyst i odlingskultur PP22
Forglasning PP11 In vitro-mognad (IVM) PP23
Torkning PP12 Embryo/polkroppsbiopsi PP24
Datum for inspektion: Dag, manad, ar
I nspektor (er): Namn pa inspektoren/inspektorerna:

Namn pa experter/radgivare (i forekommande fall):
Namn pa behdrig myndighet eller behérigt organ:

E-postadress:

Bestammelser som ligger till grund for
inspektionen:

Kortfattad tapport om inspektionen
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Inledning: Kortfattad beskrivning av  organisationen for tillvaratagande och/eller
vavnadsinrattningen och de verksamheter som utfors (eller hanvisa till en bifogad
TED).

For inspektioner i lander utanfér EES: ange om den behtriga myndigheten eller det

land déar inspektionen utfordes informerades om och deltog i inspektionen.
Datum for foregaende inspektion:
Namn pa den inspekttr/de inspektorer somdeltog i den foregdende inspektionen:

Sorre forandringar sedan foregaende inspektion:

I nspektionens omfattning:

Kortfattad beskrivning av inspektionen (processrelaterad inspektion och/eller
allman inspektion av kvalitetssystemet). Hanvisa till sarskilda vavnader eller
celler i forekommande fall.

Ange skalen till inspektionen (t.ex. ansbkan om en ny process, rutininspektion,
undersokning av en felaktig produkt etc.).

I nspekter ade omr &den/verksamheter: |Kortfattad beskrivning av omraden/verksamheter: Ange varje

omrade/verksamhet som inspekterats separat.

Ej inspekterade|l forekommande fall bor de omraden eller verksamheter som inte
omraden/verksamheter: inspekterats vid detta tillfalle uppméarksammas.

Intervjuad personal
inspektionen:

under|Ange namnen och befattningarna for viktiga personer som
intervjuats och bifoga en forteckning.
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korrigeringsatgarder:

Overskt av resultaten frén den|Sammanfatta resultaten fran den senaste inspektionen och de
senaste  ingpektionen och av|korrigeringsatgarder som vidtagits.

Relevantaresultat av inspektionen, inklusive brister

| det har avsnittet kan bristerna kopplas till resultaten, vilket kan anvandas for att motivera

klassificeringen.

Krav for tillvaratagande och kontroll av givarei enlighet med direktiv 2006/17/EG

Urvalskriterier for givare av vavnader
och/eller celler:

Beskriv resultaten for varje typ av givare (avlidna, levande, partner
(direkt eller indirekt anvéndare) och icke-partner).

Obligatoriska laboratorietester  for
givare:

Donation av celler och/eller vavnader
och forfaranden for tillvaratagande:

Register dver givare:

Rapport om tillvaratagande:

M ottagande vid vavnadsinr &ttningen:

Krav for ackreditering, utseende och auktorisering av dller tillstand till vavnadsinréattningar i
enlighet med direktiv 2006/86/EG
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Organisation och ledning:

Per sonal:

Utrustning och material:

Anlaggningar/lokaler:

Dokumentation och arkivering:

Avtal med tredje parter:

Kvalitetsgranskning:

Bear betning:

Forvaring och frisdppande av
vavnader eller celler:

Slutlig méarkning for distribution och
yttre markning av
transportbehallaren:

Transport:

Distribution och aterkallande:

Hantering av allvarligal
biverkningar/allvarliga
komplikationer:
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Information om de uppgifter som
minst krévs for givare/mottagare som
vavnadsinrattningen och de
organisationer som &r ansvariga for
tillampning pa manniskor skainneha:

Kodningssystem:
Import/export:
Andra specifika identifierade|T.ex. relevanta framtida &andringar som meddelats av
vavnader: vavnadsi nrattningen.
Slutsatser
Arendemapp for Utvardering och datum for mappen:

vavnadsinrattningar:

Bilagor:

Ange eventuella bilagor.

Forteckning over de brister som
klassificerats som kritiska, storre
och ovriga brister (se definitioner
langst ned pa formuléret):

Alla brister ska anges med hanvisning till relevant nationell
lagstiftning som inforlivar EU-direktiven.

Alla pavisade brister ska anges, aven om korrigeringsatgarder
vidtogs omedel bart.

Vavnadsinrattningen ska informera inspektionsorganet om den
foreslagna planen for korrigeringar samt de framsteg som
gors.

Bristerna ska klassificeras enligt de definitioner som anges
langst ned pa formularet.
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Rekommendationer om

den

inspekterade inrattningen  som

skickas till den

behoriga/verkstallande

myndigheten:

Sammanfattning och slutsatser: Inspektor(erna) ska ange om vavnadsinrattningen under
inspektionen bedrev sin verksamhet enligt de nationella lagar
som inforlivar direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och
2006/86/EG. I tillampliga  fall ska  lampligal

korrigeringsatgarder vidtas, och alla andra fragor som det &r
lampligt att uppmérksamma den begarande myndigheten pa
ska anges. Det ar viktigt att vara noga med ordvalet. Det ar
battre att anvanda villkorssatser nar vavnadsinrattningen
maste uppfylla viktiga krav innan den slutligen godkanns av
inspektionsmyndigheten. Hanvisning kan goras till sutsatser
som anges i andra dokument, t.ex. slutbrevet, beroende pa
nationella forfaranden.

Namn:

Under skrift(er):

Organisation(er):

Datum:

Distribution av rapporten:

I nspektionsrapporten ska undertecknas och dateras av den/de
inspektor (er) och/eller radgivare som deltog i inspektionen.

Detta kan behdva anpassas lokalt i vissa medlemsstater, dar utvarderingen av brister &r en
fristdende del fran inspektionsrapporten.

Definition av brister:

1. KRITISK BRIST

En brist som utgdr en vasentlig direkt risk for att orsaka skada fér den mottagande patienten

eller en levande givare.
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2. STORRE BRIST

En brist som inte &r kritisk

som utgdr en indirekt risk for givarens eller mottagarens sdkerhet genom tillvaratagande
och/eller distribution av vavnader eller celler som inte uppfyller vavnadsinréttningens
auktorisering, processauktorisering eller dess egna sékerhets- och kvalitetsforfaranden,

eler

som utgor en storre brist i enlighet med direktiven 2004/23/EG, 2006/17/EG och
2006/86/EG €ller relevanta nationella bestammel ser,

eler

visar pa att forfarandena for frisléppande av vavnader eller celler &r bristféliga eller att den
ansvariga personen inte har uppfyllt sinaréattsliga skyldigheter,

eler

en kombination av flera " 6vriga’ brister, som var fOr sig inte utgor storre brister, men som
sammantaget kan utgora en storre brist och bor forklaras och rapporteras som en sadan.

3. OVRIGA BRISTER

En brist som varken kan klassificeras som kritisk eller storre, men som visar att god praxis inte
foljs.
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Bilaga9: Fordag till gemensamt format for &rendemapp for

bear betning

Arendemapp for bear betningspr ocesser
(PPD)

Bilaga A: Information om vavnadsinr attningen

Vavnadsinrattninge
ns fullstandiga
namn:

Namn pd ansvarig per son:

Vavnadsinrattninge
ns postadr ess:

Telefon: Fax:

E-postadress:

Bilaga B: Bear betningsprocessen — allman infor mation

Beteckning pa
bear betningspr ocessen:

Beskrivning av de vévnader eller
celler som bearbetningsprocessen
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tillampas pa:

Ange uppgifter om eventuella speciella
och kompletterande krav foér urval av
givare eller kontroller som maste
tillampas pa de givare av vavnader
eller celler som behandlas pa detta
satt.

Ange eventuella sarskilda krav som
galler for bearbetning av vavnader
eller celler som behandlas pa detta
satt:

Beskriv kortfattat den
berérda
bear betningspr ocessen.

(Bifoga ett flédesschema
som illustrerar
processen.)

Avsnitt C: Material och utrustning

Ange alla material och all utrustning som anvandsi denna process. Ange leverantor for varje
material eller utrustning.

Reagenser eler Specifikation L ever antor
material som
kommer i kontakt
med
vavnader na/celler
na
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Utrustning Specifikation L everantor

Avsnitt D: Testning av kvalitetskontroll (inklusive mikrobisk testning

Test Beskrivning av prov (analys) Kriterier for frisdppande
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Avsnitt E: Processvalidering

Hur har
bear betningsmetoder na
validerats for att visa att
de inte leder till att
vavnaderna blir kliniskt
ineffektiva eller toxiska
for mottagaren?

Ange patentnummer om
processen omfattas av en
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Om processen omfattar sterilisering eller
inaktivering av virus, beskriv kortfattat
valideringen och bifoga kopior av de
virusinaktiveringsstudier som valideringen
grundas pa.

Avsnitt F: Slutlig markning och infor mationsblad

Instruktioner for inlamnande ska infogas av den behdriga myndigheten.

68



Bilaga 10: Fordag till gemensamt format for auktoriseringsbevis

FORSLAG TILL GEMENSAMT FORMAT FOR ARENDEMAPP FOR VAVNADSINRATTNINGAR

Uppgifter om vavnadsinrattningen

Registrerings-/auktoriseringsnummer:

Namn pa innehavaren av registrerings-
/auktoriseringsbeviset:

Namn pa vavnadsinréttningen:

Adress(er) till vavnadsinréttningens
anldggning(ar):

(alla auktoriserade anlaggningar ska anges
om deinte har separata tillstand):

Lagligen registrerad adress for innehavaren
av registrerings-/auktoriseringsbeviset:

Auktorisationensrackvidd

Réttslig grund for auktoriseringen:

Datum for utlépande av

registreringen/auktoriseringen:

(om tillampligt enligt nationella bestédmmel ser):

Auktoriserade verksamheter:

Typ av vavnader €ller celler:

Foreskriven verksamhet:

(Fyll i kod(er) frén nyckeln nedan.)

Skelett g

Hud W
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V askuldra vavnader W

Oftalmiska vavnader a
Amnionhinnor 0
Aggstockar 0
Testiklar O
Ovriga vavnader O
Benmaérg 0
Perifera stamceller 0
Navel stréngsblod N
Aggceller O
Spermier N
Ovrigaceller O
Embryonu
Zygoter [

Ovrigt O
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KODER FOR FORESKRIVNA VERKSAMHETER

Donation: PA1 Tillvaratagande: PA2  Kontroll: PA3

Foérvaring: PA5 Distribution;: PA6 Import:

PA7

Bearbetning: PA4

Export: PA8

Ange eventuella begrénsningar eller
klargbrande av rackvidden for
verksamheterna:

Namn pa | Underskrift  av  ansvarig
ansvarig tjansteman vid den behériga
tjansteman vid | myndigheten:

den behodriga

myndigheten:

Datum:

Den behoriga myndighetens
stampel:
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Bilaga 11: Underlag for utarbetandet av riktlinjerna

Dokument som ldmnats av lagstiftare
Agence de la Biomédecine (ABM) guidance on inspection of centres for assisted conception (draft)

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)

Belgian competent authority:

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

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

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

EN 1SO 14971:2007 Medical devices— Application of risk management to medical devices
FDA Compliance Programme Guidance Manual, 2005

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

- information on the system

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

Irish Medicines Board, Aide-Mémoire for Tissue Establishments

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

Irish Medicines Board, Points to Note for the Inspection of Reproductive Cells

ISO guidelines for quality and/or environmental management systems auditing (1SO 19011)
Medicines Control Council, Department of Health, RSA, Guidelines for Preparation of Site Master
File
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Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), UK. Consultation on a risk-
based inspection programme for good practice inspections

PIC/S Guidance for Blood Establishments, 2004

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

Dokument som utar betats av yrkessammanslutningar eller under projekt
AABB Quality System Assessment Tool, 2006

AATB Tissue Bank Self-Assessment Tool and Audit Report (Star), 2006

EBAA, Inspection Manual of the Eye Bank Association of America, 2005

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

JACIE Inspection Manual, 2004

Tissue Bank Evaluation Guidance used by the International Atomic Energy Agency in its reviews
of tissue banks worldwide supported by its programme
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Bilaga 12 Forkortningar och ordlista

Emea Europeiska | 8kemedel smyndigheten

EU Europeiska unionen

GMP God tillverkningssed

HPC Hematopoi etiska stamceller

ICH Internationella konferensen om harmonisering av tekniska krav for registrering
av humanl &kemedel

ICSI Intracytoplasmatisk spermieinjektion

ISO I nternationella standardi seringsorgani sationen

1] Intrauterin insemination

IVF In vitro-befruktning

NAT Nukleinsyraamplifieringsteknik

PIC/S Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme

SAE Allvarlig komplikation (Serious Adverse Event)

SAR Allvarlig biverkning (Serious Adverse Reaction)

SOP Standardrutiner

TED Arendemapp for vavnadsinréttningar
Definition Kalla

Revision Dokumenterad Oversyn av forfaranden, | Enligt Europaradets rapport Guide
register, personalfunktioner, utrustning, | to the safety and quality
material, lokaler och/eller sdljare for att | assurance for organs, tissues and
utvardera  efterlevnad  av  skriftliga | cells (Guide till sdkerhet och
standarrutiner, normer eller statliga lagar | kvalitetssékring for organ,
och  férordningar, som utférs av | vavnader och cdler), tredje
professionella experter, interna | utgavan.
kvalitetssystemrevisorer eller revisorer fran
ett certifieringsorgan. Offentliggjord av Europaradet,

januari 2007.

Celler Enskilda méanskliga celler eller en grupp | Direktiv 2004/23/EG
manskliga celler, vilka inte & forenade av
nagot slag av bindvav.

Kritisk Som kan paverka cellernas och vavnadernas | Direktiv 2006/86/EG

kvalitet och/eller sdkerhet €ller som
kommer i kontakt med celerna och
vavnaderna.

74




Distribution | Transport och leverans av vavnader eller | Direktiv 2004/23/EG
celler avsedda for anvandning pa
manniskor.

Donation Donation av manskliga vavnader eller celler | Direktiv 2004/23/EG
avsedda for anvandning pa manniskor.

Givare Varje mansklig kdlla, levande eller avliden, | Direktiv 2004/23/EG
till ménskliga celler eller vévnader.

Expert Person med lampliga kvalifikationer och | Arbetsgruppen for riktlinjer
lamplig erfarenhet for att bista en inspektor
fran en behtrig myndighet med rad.

Anvandning | Anvandning av véavnader eller celler pa | Direktiv 2004/23/EG

pa manniskor

eller i en mansklig mottagare och
extrakorporeala anvandningar.

Organisation
med ansvar
for

En vardinrdttning, en avdelning pa ett
gukhus €eller ett annat organ som utfor
anvandning pa manniska av manskliga

Direktiv 2006/86/EG

tillampning vavnader och celler.

pa manniska

Partnerdonat | Donation av konsceller mellan en man och | Direktiv 2006/86/EG
ion en kvinna som intygar att de har en intim

fysisk relation.

Konservering

Anvandning av kemiska agenser, éndring
av miljéférhdlanden eller andra metoder
under bearbetningen for att forhindra eller
fordroja biologisk eller fysisk forsamring
hos celler eller vavnader.

Direktiv 2004/23/EG

Bearbetning

All  verksamhet som & kopplad till
beredning, hantering, konservering och
forpackning av vvnader och celler avsedda
for anvandning pa méanniskor.

Direktiv 2004/23/EG

Tillvar atagan
de

Forfarande genom vilket vavnader eller
celler gorstillgangliga.

Direktiv 2004/23/EG

Organisation
er for

En vardinréttning, avdelning pa ett jukhus
eller ett annat organ som tillvaratar

Direktiv 2006/86/EG

tillvaratagan | ménskliga vavnader och celler, och som
de inte behover ha ackrediterats, utsetts,
auktoriserats eller beviljats tillstand som
vavnadsinréttning.
Kvalitetssyste | Den organi sationsstruktur, de | Direktiv 2006/86/EG
m ansvarsomraden, forfaranden, processer och

resurser som behovs for att kunna tillampa
kvalitetsledning, dvs. ala aktiviteter som
direkt eller indirekt bidrar till kvalitet.

K 6nsceller

Allavévnader och celler som & avsedda for

Direktiv 2006/86/EG
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assisterad befruktning.

Ansvarig
person

Vavnadsinréttningarna ska utse en ansvarig
person som ska ha ansvaret for att se till att
manskliga vavnader och celler avsedda for
anvandning pa manniskor i den inréttning
som personen & ansvarig for tillvaratas,
kontrolleras, bearbetas, forvaras och
distribueras i enlighet med direktiven och
med medlemsstatens géllande lagstiftning,
att det 1dmnas information till den behdriga
myndigheten eller de behdriga
myndigheterna, och att vévnadsinréttningen
uppfyller kraven i direktiven.

Direktiv 2004/23/EG

Allvarlig
komplikation

Varje sddan ogynnsam incident i samband
med tillvaratagande, kontroll, bearbetning,
forvaring och distribution av vavnader och
celler som kan leda till éverféring av en
smittsam siukdom, & dodlig, livshotande,
invalidiserande eller medfér betydande
funktionsnedséttning for patienten eller som
kan leda till eller férléanger sjukdom eller
behov av gukhusvard.

Direktiv 2004/23/EG

Allvarlig
biverkning

En icke avsedd reaktion, daribland en
smittsam gukdom, hos givare eller
mottagare i samband med tillvaratagande
eller anvandning pa ménniskor av vavnader
och celler, vilken & ddédlig, livshotande,
invalidiserande eller medfér betydande
funktionsnedséttning eller leder till eller
forlanger gukdom eler behov av
sukhusvard.

Direktiv 2004/23/EG

Standardruti
ner

Skrivna instruktioner som beskriver de
olika stegen i en specifik process inbegripet
material och metoder som ska anvandas
samt de forvantade egenskaperna hos de
vavnader €eller celler som skadistribueras.

Anpassning av
direktiv 2006/86/EG

Forvaring

Bevarande av véavnaderna eller cellerna
under 1ampliga kontrollerade forhallanden
tills de distribueras.

Direktiv 2004/23/EG

Tredjeland

En sat som inte & medlen av
Europeiska unionen.

Europei ska kommissionen:

ec.europa.eu

Tredjepart

Organisationer som tillhandahdller en tjanst
till en organisation for tillvaratagande eller
en vavnadsinréttning enligt ett avtal eller en
skriftlig verenskommelse. Detta innefattar
laboratorier for kontroll av givare eller
vavnader, dsteriliseringsinréttningar  och
vardinréttningar som lagrar vévnader och

Arbetsgruppen fOr den operativa
handboken
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celler i vantan pa anvandning pa manniskor.

Véavnad

Alla de besténdsdelar av- manniskokroppen
som bestér av celler.

Direktiv 2004/23/EG

Vavnadsinr at
tning

Vavnadsbank eller avdelning pa ett sjukhus
eller annat organ dér det sker bearbetning,
konservering, forvaring eller distribution av
manskliga  vévnader eller celler.
Vavnadsinrattningen kan ocksa ansvara for
tillvaratagande eller kontroll av vavnader
och celler.

Direktiv 2004/23/EG

Sparbarhet

Mgjligheten att lokalisera och identifiera
vavnaden eller cellerna under varje steg
fran tillvaratagande till  bearbetning,
kontroll, férvaring och distribution till
mottagaren eller for kassation. Detta medfor
ocksa majligheten att identifiera givare och
vavnadsinréttning, eller den
tillverkningsanlaggning som tar emot,
bearbetar eller forvarar vévnaden eller
cellerna, samt mdjligheten att identifiera
mottagarna pa de vardinrdttningar som
Overfor vévnaden eller celerna till
mottagaren. Sparbarhet innebar ocksa
majligheten att lokalisera och identifiera
ala relevanta uppgifter om produkter och
material som kommer i kontakt med dessa
vavnader/celler.

Direktiv 2006/86/EG

Validering
(eller
kvalificering
om det galler
utrustning
eller miljoer)

Tillhandahdllande av dokumentation som
ger hoggradig garanti for att en viss
process, del av utrustning eler milj6
konsekvent resulterar i vavnader eller celler
som stdr i Gverensstammelse med faststéllda
specifikationer och  kvalitetskrav; en
process valideras for att utvardera systemets
effektivitet i forhdllande till avsett
anvandningsomrade.

Direktiv 2006/86/EG
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