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COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene,

avand in vedere Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a Consiliului
din 31 martie 2004 privind stabilirea standardelor de calitate si securitate pentru
donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea si distribuirea
tesuturilor si a celulelor umane*1), in special articolul 8, articolul 11 alineatul (4)
si articolul 28 literele (a), (c), (g) si (h),

*1) JO L 102, 7.4.2004, p. 48.

intrucat:

(1) Directiva 2004/23/CE stabileste standardele de calitate si securitate pentru
donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea si distribuirea
tesuturilor si a celulelor umane destinate aplicatiilor umane, precum si a produselor
preparate, derivate din tesuturi si celule umane destinate utilizarii la om, astfel
incat sa se asigure un nivel inalt de protectie a sanatatii umane.

(2) Pentru a preveni transmiterea bolilor prin tesuturi si celule umane destinate
utilizarii la om s1 pentru a asigura un nivel echivalent de calitate si siguranta,
Directiva 2004/23/CE preconizeaza stabilirea de cerinte tehnice specifice pentru
fiecare dintre etapele procedeului de preparare a tesuturilor si celulelor umane,
inclusiv de standarde si specificatii cu privire la un sistem de calitate pentru
centrele de tesuturi.



(3) Pentru a asigura un nivel inalt de protectie a sanatatii umane, in statele
membre ar trebui sa se instituie un sistem de acreditare, desemnare, autorizare sau
acordare a licentei pentru centrele de tesuturi si pentru procedeele de preparare la
centrele de tesuturi, in conformitate cu Directiva 2004/23/CE. Este necesar sa se
stabileasca cerintele tehnice pentru sistemul respectiv.

(4) Cerintele pentru acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea licentelor
pentru centrele de tesuturi ar trebui sa se refere la organizare si gestionare,
personal, echipamente si materiale, instalatii/localuri, documentatie si inregistrarea
datelor, precum si analiza calitdtii. Centrele de tesuturi acreditate, desemnate,
autorizate sau cu licenta ar trebui sa respecte cerine suplimentare pentru
activitatile specifice pe care le efectueaza.

(5) Standardul de calitate a aerului In timpul prelucrarii fesuturilor si celulelor
reprezintd un factor determinant care poate influenta riscul de contaminare a
tesuturilor sau celulelor. In general, este necesari o calitate a aerului cu un numar
de particule si un numar de colonii microbiene echivalente cu cele din clasa A,
definitd de anexa 1 la Ghidul european pentru bunele practici de fabricatie si de
Directiva 2003/94/CE a Comisiei*2). Cu toate acestea, In anumite situatii, nu este
indicata o calitate a aerului in care numarul de particule si numarul de colonii
microbiene sunt echivalente cu cele din clasa A. In aceste cazuri, ar trebui s se
demonstreze si sa se dovedeasca cu documente ca mediul ales asigurd nivelul de
calitate si sigurantd necesar pentru tipul de {esut si celule, pentru respectivul proces
si utilizarea la oameni.

*2) http://pharmacos.eudra.org./F2/eudralex/col-4/home.htm 1 JO L 262,
14.10.2003, p. 22.

(6) Domeniul de aplicare a prezentei directive ar trebui sa cuprinda calitatea si
siguranta tesuturilor si celulelor umane 1n cursul codificarii, prelucrarii,
conservarii, stocarii si distribuirii la centrele de asistentd medicala unde vor fi
aplicate pe corpul uman. Cu toate acestea, nu ar trebui extins la utilizarea la
oameni a acestor tesuturi si celule (ca in cazul chirurgiei de implanturi, perfuziei,
insemindrii sau transferului de embrioni). Dispozitiile prezentei directive
referitoare la trasabilitate si la notificarea reactiilor si incidentelor adverse grave se
aplica, de asemenea, dondrii, obtinerii si controlului tesuturilor si celulelor umane
reglementate prin Directiva 2006/17/CE a Comisiei*3).

*3) JO L 38, 9.2.2006, p. 40.

(7) Utilizarea tesuturilor si celulelor in utilizarea la om prezinta un risc de
transmitere a bolilor si de alte efecte adverse la receptori. Pentru a supraveghea si



reduce aceste efecte, ar trebui sa se defineasca cerinte specifice de trasabilitate si o
procedurd comunitard pentru notificarea reactiilor si incidentelor adverse grave.

(8) Suspiciunile de reactii adverse grave la donator sau receptor si de incidente
adverse grave de la donarea pana la distribuirea tesuturilor si celulelor, care pot
influenta calitatea si siguranta tesuturilor si celulelor si care se pot atribui obtinerii
(inclusiv evaluarea si selectarea donatorului), controlului, prelucrarii, conservarii,
stocarii si distributiei tesuturilor si celulelor umane ar trebui sa fie notificate de
indata autoritatii competente.

(9) Reactiile adverse grave pot fi detectate in cursul sau in urma obtinerii la
donatorii in viata sau in cursul sau in urma utilizarii la om. Acestea ar trebui
semnalate centrului de tesuturi in cauza pentru investigatii ulterioare si notificarea
autoritafii competente. Aceasta nu ar trebui sa impiedice o organizatie de obtinere
sau o organizatie responsabild de utilizare la om sa notifice, de asemenea, in mod
direct autoritatii competente, in cazul in care doreste acest lucru. Prezenta directiva
ar trebui sa defineasca datele minime necesare pentru a fi comunicate autoritatii
competente, fara a aduce atingere capacitatii statelor membre de a mentine sau a
introduce pe teritoriul lor masuri de protectie mai stricte, care sa respecte
dispozitiile tratatului.

(10) Pentru a reduce la minimum costurile de transmitere, a evita suprapunerile
si a spori eficienta administrativa, ar trebui sa se utilizeze tehnologii moderne si
solutii de administrare electronica pentru indeplinirea sarcinilor legate de
transmiterea si tratarea informatiilor. Tehnologiile respective ar trebui sa se bazeze
pe un format standard de schimb care sa utilizeze un sistem corespunzator pentru
gestionarea datelor de referinta.

(11) Pentru a facilita trasabilitatea si informarea cu privire la principalele
caracteristici §i proprietati ale tesuturilor si celulelor, este necesar sa se stabileasca
datele de baza care trebuie sa fie incluse in codul european unic.

(12) Prezenta directiva respecta drepturile fundamentale si principiile
recunoscute, in special de Carta Drepturilor Fundamentale a Uniunii Europene.

(13) Masurile prevazute de prezenta directiva sunt in conformitate cu avizul
comitetului instituit prin articolul 29 din Directiva 2004/23/CE,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

ART. 1

Domeniul de aplicare

(1) Prezenta directiva se aplica codificarii, prelucrarii, conservarii, stocarii si
distributiei de:

(a) tesuturi si celule umane destinate utilizarii la oameni si



(b) produse preparate, derivate din tesuturi i celule umane destinate utilizarii la
oameni, in cazurile in care produsele respective nu constituie obiectul altor
directive.

(2) Dispozitiile articolelor 5 - 9 din prezenta directiva, referitoare la trasabilitate
si la raportarea reactiilor si incidentelor adverse grave se aplica, de asemenea,
donarii, obtinerii si controlului de tesuturi si celule umane.

ART. 2

Definitii

In sensul prezentei directive, se aplici urmitoarele definitii:

(a) "celule de reproducere" inseamna toate tesuturile si celulele destinate
utilizarii in scopul reproducerii asistate;

(b) "donare intre parteneri" inseamna donarea de celule de reproducere intre un
barbat si o femeie care declara ca au o relatie fizica intima;

(c) "sistem de calitate" inseamna structura organizatorica, responsabilitatile,
procedurile, procesele si resursele definite pentru punerea in aplicare a
managementului calitatii si include totalitatea activitatilor care contribuie la calitate
in mod direct sau indirect;

(d) "managementul calitatii" inseamna activitatile coordonate pentru conducerea
si controlul unei organizatii cu privire la calitate;

(e) "proceduri standard de operare" inseamna instructiunile scrise care descriu
etapele dintr-un proces specific, inclusiv materialele si metodele ce trebuie utilizate
si produsul final preconizat;

(f) "validare" (sau "calificare", in cazul echipamentelor sau al mediului)
inseamna stabilirea unor mijloace de proba documentate care sa asigure, cu un grad
inalt de certitudine, cd un proces, un element de echipament sau mediu specific vor
permite obtinerea invariabila a unui produs care sa satisfaca specificatiile si
atributele sale de calitate determinate in prealabil; un proces este validat pentru a
evalua performanta unui sistem cu privire la eficacitatea sa in raport cu utilizarea
prevazuta;

(g) "trasabilitate" inseamna capacitatea de a localiza si identifica tesutul/celula in
oricare dintre etape, de la achizitie, trecand prin prelucrare, control §i stocare, pana
la distributie la receptor sau eliminare, ceea ce implica, de asemenea, capacitatea
de a identifica donatorul si centrul de tesuturi sau instalatia de fabricatie care
primeste, prelucreaza sau stocheaza tesutul/celulele, precum si capacitatea de a
identifica receptorul (receptorii) la serviciul/serviciile medical(e) care aplica
tesutul/celulele receptorului (receptorilor); trasabilitatea include, de asemenea,
capacitatea de a localiza si identifica totalitatea datelor relevante referitoare la
produse si materiale care vin In contact cu tesuturile/celulele respective;

(h) "critic" inseamna posibilitatea de a avea un efect asupra calitatii si/sau a
sigurantei celulelor si tesuturilor sau de a fi In contact cu acestea;



(1) "organizatie de achizifie" inseamna un centru de sanatate sau o unitate a unui
spital sau un alt organism care se angajeaza sa obtina tesuturi si celule umane si
care nu poate fi acreditat, desemnat, autorizat sau titularul unei licente in calitate de
centru de tesuturi,

(j) "organizatii responsabile pentru utilizarea la oameni" inseamna un centru de
sdnatate sau o unitate a unui spital sau alt organism care utilizeaza tesuturi si celule
umane la oameni.

ART. 3

Cerinte pentru acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea licentei
centrelor de tesuturi

Un centru de tesuturi trebuie sa respecte cerintele prevazute la anexa I.

ART. 4

Cerinte pentru acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea licentei
proceselor de preparare a tesuturilor si celulelor

Procesele de preparare realizate la centrele de tesuturi trebuie sa respecte
cerinfele prevazute la anexa II.

ART. 5

Notificarea reactiilor adverse grave

(1) Statele membre se asigura ca:

(a) organizatiile de achizitie dispun de procedurile necesare pentru a tine
evidenta tesuturilor si celulelor obtinute si pentru a notifica de indata centrelor de
tesuturi orice reactii adverse grave la donatorul in viata, care pot influenta calitatea
si siguranta tesuturilor si a celulelor;

(b) organizatiile responsabile pentru utilizarea la oameni a tesuturilor si celulelor
dispun de proceduri pentru a tine evidenta tesuturilor si celulelor utilizate si sa
notifice de indata centrelor de tesuturi orice reactii adverse grave constatate in
cursul sau ulterior utilizarii clinice care pot fi legate de calitatea si siguranta
tesuturilor si a celulelor;

(c) centrele de tesuturi care distribuie tesuturi si celule pentru utilizare la om
furnizeaza organizatiei responsabile pentru utilizarea la om a tesuturilor si celulelor
informatii despre modul in care organizatia respectiva ar trebui sa raporteze
reactiile adverse grave mentionate la litera (b).

(2) Statele membre se asigura ca centrele de tesuturi:

(a) dispun de procedurile necesare pentru a comunica de indatd autoritagii
competente toate informatiile disponibile relevante despre reactiile adverse grave
mentionate la alineatul (1) literele (a) si (b);

(b) dispun de procedurile necesare pentru a comunica de indata autoritatii
competente concluzia investigatiei privind analiza cauzei si a consecingelor.

(3) Statele membre se asigura ca:



(a) persoana responsabila, mentionata la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE,
comunica autoritatii competente informatiile incluse in notificarea prevazuta de
partea A din anexa III;

(b) centrele de tesuturi comunica autoritatii competente masurile adoptate cu
privire la alte tesuturi si celule implicate care au fost distribuite pentru a fi utilizate
la oamenti;

(c) centrele de tesuturi comunica autoritatii competente concluziile investigatiei,
furnizand cel putin informatiile prevazute de partea B din anexa III.

ART. 6

Comunicarea incidentelor adverse grave

(1) Statele membre se asigura ca:

(a) organizatiile de achizitie si centrele de tesuturi dispun de procedurile
necesare pentru finerea evidentei i comunicarea de indata catre centrele de tesuturi
a oricaror incidente adverse grave care apar in timpul obtinerii si care pot influenta
calitatea si/sau siguranta tesuturilor si a celulelor umane;

(b) organizatiile responsabile pentru utilizarea la oameni a tesuturilor si celulelor
dispun de procedurile necesare pentru a comunica de indata centrelor de tesuturi
orice incidente adverse grave care pot influenta calitatea si siguranta tesuturilor si a
celulelor;

(c) centrele de tesuturi furnizeaza organizatiei responsabile pentru utilizarea la
oameni informatii despre modul in care organizatia ar trebui sa le raporteze
incidentele adverse grave care pot influenta calitatea si siguranta tesuturilor si a
celulelor.

(2) In cazul reproducerii asistate, orice tip de identificare gresitd sau confuzie
referitoare la un gamet sau embrion se considera a fi un incident advers grav. Toate
persoanele sau organizatiile de achizitie sau organizatiile responsabile pentru
utilizarea la oameni care realizeaza reproducere asistata raporteaza aceste incidente
centrelor furnizoare de tesuturi in vederea investigarii $1 comunicarii ctre
autoritatea competenta.

(3) Statele membre se asigura ca centrele de tesuturi:

(a) dispun de procedurile necesare pentru a comunica de indatd autoritagii
competente toate informatiile disponibile relevante despre incidentele adverse
grave suspectate, mentionate la alineatul (1) literele (a) si (b);

(b) dispun de procedurile necesare pentru a comunica de indata autoritatii
competente concluzia investigatiei pentru analiza cauzei si a consecintelor.

(4) Statele membre se asigura ca:

(a) persoana responsabila mentionata la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE
comunica autoritatii competente informatiile incluse in notificarea prevazuta de
partea A din anexa IV;



(b) centrele de tesuturi evalueaza incidentele adverse grave pentru a identifica
cauzele care pot fi evitate in cursul procesului;

(c) centrele de tesuturi comunica autoritatii competente concluzia investigatiei,
furnizand cel putin informatiile prevazute de partea B din anexa IV.

ART. 7

Rapoarte anuale

(1) Statele membre prezinta Comisiei, pana la data de 30 iunie a anului urmator,
un raport anual cu privire la notificarile reactiilor si a incidentelor adverse grave
transmise autoritatii competente. Comisia prezintd autoritatilor competente ale
statelor membre o sinteza a rapoartelor primite. Autoritatea competenta pune acest
raport la dispozitia centrelor de tesuturi.

(2) Transmiterea datelor se efectueaza in conformitate cu specificatiile
formularului pentru schimbul de date prezentate de anexa V partile A si B si
furnizeaza toate informatiile necesare pentru identificarea expeditorului i pastrarea
datelor de referinta cu privire la acesta.

ART. 8

Comunicarea informatiilor intre autoritafile competente si catre Comisie

Statele membre se asigura ca autoritatile lor competente 1si comunica reciproc si
comunicd si Comisiei toate informatiile necesare cu privire la reactiile si
incidentele adverse grave pentru a garanta adoptarea unor masuri corespunzatoare.

ART. 9

Trasabilitate

(1) Centrele de tesuturi dispun de sisteme eficace si precise de identificare si
etichetare in mod unic a celulelor/tesuturilor primite si distribuite.

(2) Centrele de tesuturi si organizatiile responsabile pentru utilizarea la oameni
pastreaza datele mentionate de anexa VI cel putin 30 de ani, intr-un mediu de
stocare corespunzator si lizibil.

ART. 10

Sistemul european de codificare

(1) Se aloca un cod european unic de identificare tuturor produselor donate la
centrul de tesuturi pentru a asigura identificarea corespunzatoare a donatorului si
trasabilitatea tuturor produselor donate, precum si pentru a furniza informatii
privind principalele caracteristici si proprietati ale tesuturilor si celulelor. Codul
contine cel putin informatiile prevazute la anexa VII.

(2) Alineatul (1) nu se aplica donarii intre parteneri de celule de reproducere.

ART. 11

Transpunere

(1) Statele membre pun in aplicare actele cu putere de lege si actele
administrative necesare pentru a se conforma prezentei directive pana la 1
septembrie 2007. Comisiei 11 sunt comunicate de indatd de catre statele membre



textele acestor dispozitii si un tabel de corespondenta intre aceste dispozitii si
prezenta directiva.

Statele membre pun in aplicare actele cu putere de lege si actele administrative
necesare pentru a se conforma articolului 10 din prezenta directiva pana la 1
septembrie 2008.

Atunci cand statele membre adopta aceste acte, ele cuprind o trimitere la
prezenta directiva sau sunt insotite de o asemenea trimitere la data publicarii lor
oficiale. Statele membre stabilesc modalitatea de efectuare a acestei trimiteri.

(2) Comisiei 1i sunt comunicate de catre statele membre textele principalelor
dispozitii de drept intern pe care le adopta in domeniul reglementat de prezenta
directiva.

ART. 12

Intrarea in vigoare

Prezenta directiva intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicérii in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

ART. 13

Destinatari

Prezenta directiva se adreseaza statelor membre.

Adoptata la Bruxelles, 24 octombrie 2006.

Pentru Comisie
Markos Kyprianou
Membru al Comisiel

ANEXA T

Cerinte pentru acreditarea, desemnarea, autorizarea sau acordarea licentei
centrelor de tesuturi, mentionate la articolul 3

A. ORGANIZARE $I GESTIONARE

(1) Trebuie sa fie numita o persoana responsabild avand calificarile si
responsabilitatile prevazute la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE.

(2) Un centru de tesuturi trebuie sa aiba o structurd organizatorica si proceduri
de operare corespunzatoare activitatilor pentru care se solicita
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei; trebuie sa existe o
organigrama care sd defineasca in mod clar raspunderea si raporturile ierarhice.

(3) Fiecare centru de tesuturi trebuie sa aiba acces la un medic autorizat,
desemnat sa ofere consiliere si sa supervizeze activitatile medicale ale centrului,



precum selectia donatorilor, examinarea rezultatelor clinice ale utilizarii fesuturilor
si celulelor sau interactiunea cu utilizatorii clinici, dupa caz.

(4) Trebuie sa existe un sistem documentat de management al calitatii, aplicat
activitatilor pentru care se solicitd acreditarea/desemnarea/autorizarea sau
acordarea licentei, in conformitate cu standardele stabilite de prezenta directiva.

(5) Trebuie sa se asigure identificarea si reducerea la minimum a riscurilor
inerente utilizarii s1 manipularii materialului biologic, mentinand in acelasi timp
calitatea si siguranta corespunzatoare pentru utilizarea preconizata a tesuturilor si
celulelor. Riscurile le includ pe cele referitoare, in special, la proceduri, mediu,
starea de sandtate a personalului specific centrului de {esuturi.

(6) Acordurile Incheiate intre centrele de tesuturi si terti trebuie sa respecte
articolul 24 din Directiva 2004/23/CE. Acordurile cu terti trebuie sa specifice
conditiile acordului si responsabilitatile, precum si protocoalele ce trebuie urmate
pentru a respecta specificatia de performanta ceruta.

(7) Trebuie sa existe un sistem documentat, controlat de persoana responsabila,
care sa confirme ca tesuturile si/sau celulele respecta specificatiile corespunzatoare
privind siguranta si calitatea pentru eliberarea si distribuirea lor.

(8) In cazul incetdrii activitatilor, acordurile incheiate si procedurile adoptate in
conformitate cu articolul 21 alineatul (5) din Directiva 2004/23/CE includ datele
privind trasabilitatea si informatiile referitoare la calitatea si siguranta celulelor si
tesuturilor.

(9) Trebuie sa existe un sistem documentat care sa asigure identificarea fiecarei
unitdti de tesut sau celule in toate etapele activitatilor pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei.

B. PERSONAL

(1) Personalul centrului de tesuturi trebuie sa fie disponibil Tn numar suficient si
sa fie calificat pentru sarcinile pe care le Indeplineste. Competenta personalului
trebuie evaluata la intervale corespunzatoare, specificate de sistemul de calitate.

(2) Ar trebui sa existe fise ale postului clare, documentate si actualizate pentru
intreg personalul. Sarcinile, responsabilitatile si functiile trebuie sa fie documentate
in mod clar si bine intelese.

(3) Personalul trebuie sa beneficieze de formare initiald/de baza si de formare
actualizata, dupa caz, atunci cand procedurile se modifica si cunostintele stiintifice
evolueaza, precum si de oportunitati adecvate de perfectionare profesionala in
domeniul respectiv. Programul de formare trebuie sa asigure si sa dovedeasca prin
documente ca fiecare persoana:

(a) a dovedit competenta n executia sarcinilor care i-au fost atribuite;



(b) poseda cunostinte adecvate si intelegerea proceselor stiingifice/tehnice si a
principiilor corespunzatoare sarcinilor care i-au fost atribuite;

(c) intelege cadrul organizational, sistemul de calitate si normele de sanatate si
de siguranta ale centrului in care lucreaza si

(d) este informatad in mod corespunzator cu privire la contextul etic, juridic si de
reglementare mai larg in care lucreaza.

C. ECHIPAMENTE SI MATERIALE

(1) Toate echipamentele si materialele trebuie sa fie concepute si intretinute
astfel incat sa corespunda scopului pentru care au fost destinate si trebuie sa reduca
la minimum orice risc pentru receptori si/sau personal.

(2) Toate echipamentele si dispozitivele critice trebuie sa fie identificate si
validate, inspectate cu regularitate si intretinute preventiv, in conformitate cu
instructiunile producitorului. In cazul in care echipamentele sau materialele
afecteaza parametrii critici de prelucrare sau stocare (de ex. temperaturd, presiune,
numaratoarea de particule, nivele de contaminare microbiand), acestea trebuie
identificate si trebuie sa faca obiectul supravegherii, alertelor, alarmelor si a unor
masuri corective, dupa caz, pentru a detecta disfunctiile si defectele si pentru a
asigura mentinerea parametrilor critici in limite acceptabile in orice moment. Toate
echipamentele cu o functie de masurare critica trebuie sa fie calibrate n raport cu
un standard identificabil, in cazul in care exista.

(3) Echipamentele noi si cele reparate trebuie sa fie testate atunci cand sunt
instalate si trebuie validate inainte de utilizare. Rezultatele testelor trebuie
documentate.

(4) Intretinerea, repararea, curatirea, dezinfectia si igienizarea tuturor
echipamentelor critice trebuie sd se efectueze in mod regulat si sa se Inregistreze in
consecinta.

(5) Trebuie sa existe proceduri pentru functionarea fiecarei componente a unui
echipament critic, cu descrierea detaliata a masurilor ce trebuie luate in caz de
disfunctie sau de intrerupere a functionarii.

(6) Procedurile pentru activitatile pentru care s-a solicitat
acreditare/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei trebuie sa descrie in mod
detaliat specificatiile pentru toate materialele critice si reactivii critici utilizati. In
special, trebuie sa fie definite specificatiile pentru aditivi (de ex. solutii) si
materialele ambalajelor. Reactivii critici si materialele critice trebuie sa
indeplineasca cerintele si specificatiile documentate si, dupa caz, cerintele din
Directiva 93/42/CEE a Consiliului din 14 tunie 1993 privind dispozitivele
medicale*1) si din Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si a Consiliului
din 27 octombrie 1998 privind dispozitivele medicale pentru diagnostic in vitro*2).



*1)JOL 169, 12.7.1993, p. 1. Directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Regulamentul (CE) nr. 1882/2003 al Parlamentului European si al Consiliului
(JOL 284, 31.10.2003, p. 1).

*2)JO L 331, 7.12.1998, p. 1. Directiva astfel cum a fost modificata prin
Regulamentul (CE) nr. 1882/2003.

D. INSTALATII/LOCALURI

(1) Un centru de tesuturi trebuie sa dispuna de instalatii corespunzatoare pentru
executarea activitatilor pentru care s-a solicitat acreditarea/desemnarea/autorizarea
sau acordarea licentei, in conformitate cu standardele prevazute de prezenta
directiva.

(2) In cazul in care activititile mentionate includ prelucrarea tesuturilor si
celulelor in timpul expunerii in mediu, aceasta trebuie sa aiba loc intr-un mediu cu
o calitate si o puritate a aerului determinate, pentru a reduce la minimum riscul
contaminarii, inclusiv contaminarea incrucisata intre donatii. Eficacitatea acestor
masuri trebuie sa fie validata si controlata.

(3) Cu exceptia unor dispozitii contrare ale punctului 4, in cazul in care
tesuturile sau celulele sunt expuse la mediu in timpul prelucrarii, fara un proces de
Inactivare microbiana ulterioara, este necesara o calitate a aerului caracterizata
printr-un numar de particule si un numar de colonii microbiene echivalente cu cele
din clasa A, definitd de anexa 1 la Ghidul european pentru buna practica de
fabricatie (BPF) si de Directiva 2003/94/CE, cu un mediu ambiant corespunzator
pentru prelucrarea fesutului/celulei in cauza, dar cel putin echivalent cu clasa D din
Ghidul BPF, in privinta numarului de particule si a numarului de microbi.

(4) Se poate accepta un mediu mai putin strict decat cel specificat la punctul 3,
in cazul in care:

(a) se utilizeaza un procedeu validat de inactivare microbiana sau de sterilizare
finala;

(b) sau in cazul in care se demonstreaza ca expunerea intr-un mediu din clasa A
are un efect negativ asupra proprietatilor necesare ale tesutului sau celulei in cauza;

(c) sau 1n cazul in care se demonstreaza ca modul si calea de aplicare a tesutului
sau celulei la receptor implicad un risc de transmitere a infectiei bacteriene sau
fungice la receptor, semnificativ mai mic decét in cazul transplantului de celule sau
tesuturi;

(d) sau in cazul in care nu este posibil, din punct de vedere tehnic, sa se execute
procesul necesar intr-un mediu din clasa A (de exemplu, datorita cerintelor pentru
echipamentul specific in zona de prelucrare, care nu este pe deplin compatibil cu
clasa A).



(5) La punctul 4 literele (a), (b), (c) si (d), trebuie sa se specifice un mediu.
Trebuie sa se demonstreze si sa se dovedeasca cu documente ca mediul ales
garanteaza calitatea si siguranta necesare, cel putin {indnd seama de scopul
prevazut, modul de aplicare si starea imunitara a receptorului. Trebuie sa se
furnizeze imbracaminte si echipamente de protectie individuala, precum si igiena
corespunzatoare in fiecare serviciu relevant din centrul de tesuturi, impreuna cu
instructiuni scrise privind igiena si imbracamintea.

(6) In cazul in care activitatile pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea sau acordarea licentei includ stocarea
tesuturilor si celulelor, trebuie sa se defineasca conditiile de stocare necesare
pentru a mentine proprietatile necesare ale tesuturilor si celulelor, inclusiv
parametrii relevanti precum temperatura, umiditatea sau calitatea aerului.

(7) Parametrii critici (de ex. temperatura, umiditatea, calitatea aerului) trebuie
controlati, supravegheati si inregistrati pentru a demonstra conformitatea cu
conditiile de stocare specificate.

(8) Trebuie sa se prevada instalatii de stocare care sa asigure o separare $i 0
distinctie clara a tesuturilor si celulelor aflate inaintea eliberarii/in carantina de cele
care sunt eliberate si cele care sunt respinse, pentru a preveni confuzia si
contaminarea incrucisata a acestora. Trebuie sa se prevada zone sau dispozitive de
stocare separate fizic sau separare securizata in interiorul dispozitivului, atat in
locurile de carantind, cat s1 in cele de eliberare pentru a detine anumite tesuturi si
celule colectate in conformitate cu criterii speciale.

(9) Centrul de tesuturi trebuie sa dispuna de reguli si proceduri scrise pentru
controlul accesului, curatare si Intretinere, pentru eliminarea deseurilor si
reorganizarea serviciilor in caz de urgenta.

E. DOCUMENTATIE SI INREGISTRARI

(1) Trebuie sa existe un sistem care sa asigure o documentatie clar definita si
eficace, date inregistrate si registre corecte, precum si proceduri de lucru
standardizate (PLS), pentru activitatile pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei. Documentele trebuie
revazute Tn mod regulat si trebuie sa fie conforme cu normele stabilite de prezenta
directiva. Sistemul trebuie sa garanteze standardizarea lucrarilor efectuate si
trasabilitatea tuturor etapelor, de exemplu codificarea, eligibilitatea donatorilor,
achizitia, prelucrarea, conservarea, stocarea, transportul, distributia sau eliminarea,
inclusiv aspecte legate de controlul calitatii si asigurarea calitatii.

(2) Pentru fiecare activitate critica, trebuie sa se identifice si s se justifice cu
documente materialele, echipamentele si personalul implicat.



(3) In centrele de tesuturi, toate modificarile documentelor trebuie sa fie
controlate, datate, aprobate, justificate cu documente si sa fie puse in aplicare de
indata de catre personalul autorizat.

(4) Trebuie sa se stabileasca o procedura de control al documentelor pentru a
asigura istoricul revizuirilor si modificarilor documentelor si pentru a garanta ca se
utilizeaza doar versiunile actuale ale documentelor.

(5) Trebuie sa se demonstreze ca datele Inregistrate sunt fiabile si sunt o
reprezentare fidela a rezultatelor.

(6) Datele inregistrate trebuie sa fie lizibile si indelebile si pot fi scrise de mana
sau transferate in alt sistem validat, de exemplu un calculator sau microfilm.

(7) Fara a aduce atingere articolului 9 alineatul (2), toate datele nregistrate,
inclusiv datele de baza, care sunt critice pentru siguranta si calitatea tesuturilor si
celulelor, se pastreaza intr-un mod care sa permitd accesul la datele respective timp
de cel putin 10 ani dupa data de expirare, utilizarea clinica sau eliminarea.

(8) Datele inregistrate trebuie sa indeplineasca cerintele de confidentialitate
prevazute la articolul 14 din Directiva 2004/23/CE. Accesul la registre si la date
trebuie sa fie limitat la persoanele autorizate de persoana responsabila, precum si la
autoritatea competenta, in scopul aplicarii masurilor de inspectie si control.

F. CONTROLUL CALITATII

(1) Trebuie sa existe un sistem de audit pentru activitatile pentru care s-a
solicitat acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei. Persoane formate si
competente trebuie s conduca auditul In mod independent, la intervale de cel putin
doi ani, pentru a verifica conformitatea cu protocoalele aprobate si cu cerintele de
reglementare. Rezultatele s1 masurile corective trebuie documentate.

(2) Abaterile de la standardele de calitate si siguranta prevazute trebuie sa
conduca la investigatii documentate care sa includa o decizie privind eventuale
masuri corective si preventive. Soarta tesuturilor si celulelor neconforme trebuie sa
se decida in conformitate cu procedurile scrise, sub controlul persoanei
responsabile si s fie inregistrate. Toate tesuturile si celulele in cauza trebuie sa fie
identificate si contabilizate.

(3) Masurile corective trebuie sa fie justificate cu documente, sa fie inifiate si
definitivate la termen si in mod eficace. Dupa punerea in aplicare a masurilor
preventive si corective, ar trebui sa se evalueze eficacitatea acestora.

(4) Centrul de tesuturi ar trebui sa dispuna de procedee pentru evaluarea
performantei sistemului de management al calitatii pentru a asigura imbunatatirea
continuad si sistematica a acestuia.

ANEXA II



Cerinte privind autorizarea proceselor de preparare a tesuturilor si celulelor la
centrele de tesuturi, mentionate la articolul 4

Autoritatea competentd autorizeaza fiecare procedeu de preparare a tesuturilor si
celulelor dupa evaluarea criteriilor de selectie a donatorilor si a procedurilor de
achizitie, precum si a protocoalelor pentru fiecare etapa a procedeului, a criteriilor
de management al calitatii si a criteriilor cantitative si calitative finale pentru celule
si tesuturi. Aceasta evaluare trebuie sa respecte cel putin cerintele specificate de
prezenta anexa.

A. RECEPTIA LA CENTRUL DE TESUTURI

La receptia, la centrul de tesuturi, a tesuturilor si celulelor obtinute, tesuturile si
celulele trebuie sa respecte cerintele definite de Directiva 2006/17/CE.

B. PRELUCRAREA

In cazul in care activitatile pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei includ prelucrarea tesuturilor
si a celulelor, procedurile centrului de tesuturi trebuie sa respecte urmatoarele
criterii:

1. Procedurile critice de prelucrare trebuie validate si nu trebuie sa faca
tesuturile si celulele ineficace din punct de vedere clinic sau nocive pentru
receptor. Aceasta validare se poate realiza pe baza studiilor efectuate chiar de
centrul respectiv sau pe baza datelor din studii publicate sau, in cazul procedurilor
de prelucrare bine stabilite, prin evaluarea retrospectiva a rezultatelor clinice
pentru tesuturile furnizate de centrul de tesuturi.

2. Trebuie sa se demonstreze cd procedeul validat se poate aplica in mod
sistematic si eficace de catre personal in mediul oferit de centrul de tesuturi.

3. Procedurile trebuie documentate in proceduri de lucru standardizate (PLS)
care trebuie sa fie conforme cu metoda validata si cu standardele prevazute de
prezenta directiva, in conformitate cu anexa I litera (E) punctele 1 - 4.

4. Trebuie sa se asigure executarea tuturor proceselor in conformitate cu
procedurile de lucru standardizate (PLS) aprobate.

5. In cazul in care se aplicd tesutului sau celulelor o proceduri de inactivare
microbiana, aceasta trebuie specificatd, documentata si validata.

6. Inaintea aplicirii unei modificiri importante in prelucrare, procesul modificat
trebuie validat si documentat.



7. Trebuie sa se procedeze la evaluari critice regulate ale procedurilor de
prelucrare pentru a asigura obtinerea in continuare a rezultatelor preconizate.

8. Procedurile de eliminare a tesuturilor si celulelor trebuie sa previna
contaminarea altor donatii §i produse, a mediului de prelucrare sau a personalului.
Aceste proceduri trebuie sa respecte dispozitiile nationale.

C. STOCAREA SI ELIBERAREA PRODUSELOR

In cazul in care activitatile pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei includ stocarea si eliberarea
tesuturilor si a celulelor, procedurile autorizate ale centrului de tesuturi trebuie sa
respecte urmatoarele criterii:

1. Timpul maxim de stocare trebuie specificat pentru fiecare tip de conditie de
stocare. Perioada selectata trebuie sa reflecte, printre altele, posibila deteriorare a
proprietdtilor necesare ale tesuturilor si celulelor.

2. Trebuie sa existe un sistem de inventariere a tesuturilor si/sau a celulelor
pentru a garanta cd acestea nu se pot elibera Tnainte ca toate cerintele stabilite de
prezenta directiva sa fie indeplinite. Trebuie sd existe o procedurd de lucru
standardizata care sa descrie detaliat conditiile, responsabilitatile si procedurile
pentru eliberarea tesuturilor si celulelor in vederea distributiei.

3. Un sistem de identificare a tesuturilor si celulelor in toate fazele de prelucrare
din centrul de tesuturi trebuie sd facd o distinctie clara intre produsele eliberate si
cele neeliberate (in carantind) si respinse.

4. Inregistrarea datelor trebuie si demonstreze indeplinirea tuturor cerintelor
inaintea eliberarii tesuturilor si celulelor, in special ca toate formularele de
declaratie n vigoare, inregistrarile datelor medicale, inregistrarile datelor privind
prelucrarea si rezultatele testelor au fost verificate in conformitate cu o procedura
scrisd, de o persoand autorizata pentru aceasta activitate de catre persoana
responsabila specificati la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE. In cazul in care
se utilizeaza un calculator pentru furnizarea rezultatelor de laborator, o pista de
control ar trebui sa indice persoana responsabila de furnizarea lor.

5. Trebuie sa se procedeze la o evaluare documentata a riscurilor, aprobata de
persoana responsabild definita la articolul 17 din Directiva 2004/23/CE, pentru a
determina soarta tuturor tesuturilor si celulelor stocate dupa introducerea oricaror
criterii noi de selectie a donatorilor sau de testare sau a oricarei etape de prelucrare
modificate semnificativ care conduce la o sigurantd sau calitate sporita.

D. DISTRIBUTIA SI RETRAGEREA



In cazul in care activitatile pentru care s-a solicitat
acreditarea/desemnarea/autorizarea/acordarea licentei includ distributia tesuturilor
si a celulelor, procedurile centrului de tesuturi trebuie sa respecte urmatoarele
criterii:

1. Conditiile critice de transport, ca temperatura si termenul, trebuie definite
pentru a pastra proprietatile necesare ale tesuturilor si celulelor.

2. Recipientul/ambalajul trebuie sa fie securizat si sa asigure pastrarea tesuturilor
si celulelor in conditiile specificate. Toate recipientele si ambalajele trebuie
validate pentru utilizarea pentru care sunt destinate.

3. In cazul in care distributia se realizeaza prin contract de citre un tert, trebuie
sd existe un contract documentat care sa garanteze mentinerea conditiilor necesare.

4. In cadrul centrului de tesuturi trebuie si existe personal autorizat si evalueze
necesitatea retragerii, precum si sd initieze si sd coordoneze masurile necesare.

5. Trebuie sa existe o procedura de retragere eficace care sa includa o descriere a
responsabilitatilor si masurilor ce trebuie adoptate. Aceasta trebuie sa includa
notificarea facuta autoritatii competente.

6. Masurile trebuie adoptate in intervale de timp prestabilite si trebuie sa includa
urmarirea circuitului tuturor tesuturilor si celulelor si, dupa caz, trebuie sa includa
cercetarea retrospectiva a acestora. Scopul acestei cercetari este de a identifica
orice donator care ar fi putut contribui la provocarea reactiei la receptor si de a
regasi tesuturile si celulele provenind de la donatorul respectiv, precum si de a
informa destinatarii si receptorii tesuturilor si celulelor obtinute de la acelasi
donator, in cazul in care acestea ar fi putut prezenta un risc.

7. Trebuie sa existe proceduri pentru rezolvarea cererilor de tesuturi si celule.
Regulile de alocare a tesuturilor si celulelor anumitor pacienti sau institutii de
sanatate trebuie documentate si puse la dispozitia acestor parti, la cerere.

8. Trebuie sa existe un sistem documentat pentru manipularea produselor
returnate, care sa includa criteriile de acceptare a acestora in inventar, dupa caz.

E. ETICHETAREA FINALA IN VEDEREA DISTRIBUIRII

(1) Recipientul primar pentru tesut/celule trebuie sa poarte urmatoarele
mentiuni:

(a) tipul tesuturilor si celulelor, numarul sau codul de identificare a
tesutului/celulelor, precum si numarul lotului, dupa caz;

(b) identificarea centrului de tesuturi;

(c) data expirarii;

(d) in caz de donare autologa, aceasta trebuie specificata (doar pentru uz
autolog) si trebuie sa se identifice donatorul/receptorul;



(e) in cazul donarilor destinate unui receptor determinat - eticheta trebuie sa
identifice receptorul desemnat;

(f) in cazul in care se cunoaste ca tesuturile si celulele sunt pozitive pentru un
marcator de boala infectioasa, se adauga mentiunea: "RISC BIOLOGIC".

In cazul in care informatiile previzute la literele (d) si (e) anterioare nu se pot
include pe eticheta ambalajului primar, acestea trebuie indicate pe o foaie separata
care nsoteste recipientul primar. Aceastad foaie se ambaleaza Tmpreuna cu
recipientul primar intr-un mod care sd garanteze cd raman mpreuna.

(2) Informatiile prezentate in continuare trebuie sa fie specificate fie pe eticheta,
fie in documentele Insotitoare:

(a) descrierea (definitia) si, in cazul in care este necesar, dimensiunile produsului
din tesut sau celule;

(b) morfologia si datele functionale, dupa caz;

(c) data distribuirii tesutului/celulelor;

(d) teste biologice efectuate pe donator si rezultatele;

(e) recomandari de stocare;

(f) instructiuni privind deschiderea recipientului, a ambalajului, precum si orice
manipulare/reconstituire necesara,

(g) data de expirare dupa deschidere/manipulare;

(h) instructiuni privind notificarea reactiilor si/sau incidentelor adverse grave
prevazute la articolele 5 si 6;

(1) prezenta de reziduuri posibil nocive (de ex. antibiotice, oxid de etilena etc.).

F. ETICHETAREA EXTERIOARA A RECIPIENTULUI DE TRANSPORT

Pentru transport, recipientul primar trebuie plasat intr-un recipient de transport
care trebuie sa poarte o etichetd continand cel putin urmatoarele informatii:

(a) identificarea centrului de tesuturi expeditor, inclusiv o adresa si un numar de
telefon,;

(b) identificarea organizatiei responsabile pentru utilizarea la oameni destinatara,
inclusiv o adresa si un numar de telefon;

(c) precizarea ca ambalajul contine tesuturi/celule umane si mentiunea
"FRAGIL"

(d) in cazul in care sunt necesare celule vii pentru functia de grefare, ca celule
stem, gameti $i embrioni, se adauga urmatoarea mentiune: "A NU SE IRADIA";

(e) conditiile de transport recomandate (de ex. a se pastra la rece, in pozitie
verticala etc.);

(f) instructiuni de sigurantd/metoda de racire (dupa caz).

ANEXA III



NOTIFICAREA REACTIILOR ADVERSE GRAVE

PARTEA A
Notificarea rapida a suspiciunilor de reactii adverse grave

Centrul de tesuturi

Identificarea raportului

Data notificdrii (anul/luna/ziua)

Persoana afectatda (receptor sau donator)

Data si locul obtinerii sau a utilizdrii la om (anul/luna/ziua)

Numarul unic de identificare a donarii

Data suspiciunii de reactie adversd grava (anul/luna/ziua)

Tipul tesuturilor si celulelor implicate in suspiciunea de reactie

adversa |

grava

Tipul suspiciunii de reactie (reactii) adversa(e) grava (e)



PARTEA B
Concluzii ale investigarii reactiilor adverse grave

Centrul de tesuturi

Identificarea raportului

Data confirmdrii (anul/luna/ziua)

Data reactiei adverse grave (anul/luna/ziua)

Numarul unic de identificare a donarii

Confirmarea reactiei adverse grave (Da/Nu)

Modificarea tipului de reactie adversd grava

In cazul in care da, a se preciza

(Da/Nu)



Rezultatele clinice (in cazul 1In care se cunosc)

- Restabilire completa
- Sechele minore
- Sechele grave

- Deces

Rezultatul investigatiei si concluziile finale

Recomanddri de masuri preventive si corective

ANEXA IV
NOTIFICAREA INCIDENTELOR ADVERSE GRAVE

PARTEA A
Notificarea rapida a suspiciunilor de incidente adverse grave

Centrul de tesuturi




Identificarea raportului

Data notificdrii (anul/luna/ziua)

Data incidentului advers grav

(anul/luna/ziua)

Incident advers grav care

poate afecta calitatea si

Specificatia

|
|
|
|
|
A
|
(

p
|

siguranta tesuturilor si
ltele |

celulelor datoritad unei
a se |

deviatii in:
reciza) |

Defecte ale
tesuturilor

si celulelor

Defecte ale

echipamentelor

Eroare

umana

Obtinere

Testare

Transport

Prelucrare

Stocare

Distributie

Materiale




Altele (a se preciza) | |

PARTEA B
Concluziile investigarii incidentelor adverse grave

Centrul de tesuturi

Identificarea raportului

Data confirmdrii (anul/luna/ziua)

Data incidentului advers grav (anul/luna/ziua)

Analiza cauzelor de baza (detalii)

Masurile corective adoptate (detalii)

ANEXA V
FORMULARUL DE NOTIFICARE ANUALA

PARTEA A
Formularul de notificare anuala a reactiilor adverse grave



| Tara raportoare |

Data notificdrii:

1 ianuarie - 31 decembrie (anul) |

|
| Numdrul de reactii adverse grave pentru fiecare tip de tesut sau
celula |
| (sau de produs in contact cu tesuturile sau celulele)
|
|

| Tipul de tesut/celuld | Numdrul de reactii | Numdrul total de

|
|
|
acest tip|
|

| (sau de produs in | adverse grave | tesuturi/celule de
| contact cu tesuturile | | distribuite (in
cazul in |
| | si celulele) | | care este
disponibil) |




Total

tesut sau |
celuld pentru care nu s-au semnalat reactii adverse grave):

Numarul total de tesuturi si celule distribuite

(inclusiv tipul de

Numdarul de receptori afectati

(numarul total de receptori):

Natura reactiilor adverse
reactii |
grave notificate

Numdarul total de

adverse grave

Infectia bacteriand transmisa

Infectia viralda | HBV |
transmisa
|
| HCV
|
| HIV-1/2
|
| Altele (a se preciza) |
| |
|
Infectia | Malarie |
parazitara
|
transmisa | Altele (a se preciza) |

Afectiuni maligne

transmise




Transmiterea de alte afectiuni

Alte reactii grave

(a se pre

ciza)

PARTEA B

Formular de notificare anuald a incidentelor adverse grave

Tara raportoare

Data notificarii:

1 ianuarie

- 31 decembrie

(anul)

Numdarul total de tesuturi si celule prelucrate

Numdrul total de incidente|

adverse grave care pot sa

Specificatia

|
|
|
|
|
A
|
(
|
p
|

fi afectat calitatea si |

ltele |

siguranta tesuturilor si |

a se |

celulelor datorita unei |

reciza) |

deviatii in:

Defecte ale
tesuturilor
si (a se

preciza)

Defecte ale |
echipamentelor|
(a se preciza) |

Eroare
umana
(a se

preciza)

Obtinere

Testare




| Transport | | | |

| Prelucrare | | | |

| Stocare | | | |

]
| Distributie | | | |

| Materiale | | | |

| Altele (a se preciza) | | | |

ANEXA VI

Informatii privind datele minimale referitoare la donator/receptor prevazute a fi
pastrate in conformitate cu articolul 9

A. DE CENTRUL DE TESUTURI

Identificarea donatorului

Identificarea donarii, care va include cel putin:

- Identificarea organizatiei de achizitie sau a centrului de fesuturi

- Numarul unic de identificare al donarii

- Data obtinerii

- Locul obtinerii

- Tipul donarii (de ex. tesut unic/tesut multiplu, autologa/alogena, donator in
viatd/decedat)

Identificarea produsului, care va include cel putin:

- Identificarea centrului de tesuturi

- Tipul tesutului si al celulei/produsului (nomenclatura de baza)

- Numarul grupei de loturi (dupa caz)

- Numarul de subloturi (dupa caz)



- Data expirarii

- Statutul tesutului/celulelor (de ex. in carantina, corespunzdtor pentru utilizare)

- Descrierea si originea produselor, a etapelor de prelucrare aplicate, a
materialelor si aditivilor care vin in contact cu tesuturile si celulele si care au un
efect asupra calitatii si/sau sigurantei lor

- Identificarea unitatii de emitere a etichetei finale

Identificarea utilizarii la oameni, care va include cel putin:

- Data distributiei/eliminarii

- Identificarea medicului sau a utilizatorului/unitatii final(e)

B. DE ORGANIZATIA RESPONSABILA PENTRU UTILIZAREA LA
OAMENI

(a) Identificarea centrului de tesuturi furnizor

(b) Identificarea medicului sau a utilizatorului/unitatii final(e)
(c) Tipul de tesuturi si celule

(d) Identificarea produsului

(e) Identificarea receptorului

(f) Data utilizarii

ANEXA VII
Informatiile cuprinse in sistemul european de codificare

(a) Identificarea donarii:

- Numarul unic de identificare

- Identificarea centrului de tesuturi

(b) Identificarea produsului:

- Codul produsului (nomenclatura de baza)
- Numarul sublotului (dupa caz)

- Data expirarii



