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KOMMISSIONENS DIREKTIV 2006/17/EF
af 8. februar 2006

om gennemfarelse af Europa-Parlamentets og Ridets direktiv 2004/23fEF for si vidt angir visse
tekniske krav tif denation, udtagning og testning af humane vav og celler

(E@S-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE F/AELLESSKABER HAR -

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europmiske
Fallesskab, serlig artikel 152, stk. 4, litra a),

Biologisk testning af donor som middel til at minimere
risikoen for krydskontaminering er kun nedvendig, nir
de donerede celler skal behandles, dyrkes eller opbevares.

{6y Dette direktiv er baseret p& internationale erfaringer
under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets direktiv :?dhentet pd grundlag af omfaIFende heringer, Europa-
2004{23/EF af 31. marts 2004 om fastszttelse af standarder rfide“ »Guide to safety and quapty‘ assurance for organs,
for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, testning, tissues and - cells, dfﬂ europaiske menneskerettigheds-
behandling, praeservering, opbevaring og distribution af humane konvention, Europarddets konventpn omlbesky_tte]se‘af
vav og celler (1), selig artikel 28, litra b), d), €}, f} og i), og menneskerettigheder og menneskelig vrdighed i forbin-

delse med anvendelse af biclogi og legevidenskab:
konvention om menneskerettigheder og biomedicin
ud fra falgende betragtninger: {Oviedo, den 4. april 1997) samt tillegsprotokollerne
hertit og Verdenssundhedsorganisationens anbefalinger.
(1) Ved direktiv 2004{23/EF fastseettes der for at sikre et hojt Med[ems'stzliterlnﬁ vl bvadf mere spfeaﬁkt a]r(lgar supple-
sundhedsbeskyttelsesniveau for mennesker standarder for rendg ¥l bio O%'S; .m;t 1? donofre;, der Om':;er fra
kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning og Oﬁn m ;r. m?k 9}) ore oms;i 4 fbgs;gznteksyg omr?e,
testning af alle humane vav og celler bestemt il anven- e.,jr wf se sga pannegrde leber oreidre 4 01]]1.1;]1(2}‘ ,km
delse pd mennesker samt fremstillede produkter baseret sbal'anned f;ma en.somrai ex,f asere sig pa den vicenska-
pé humane vav og celler bestemt til anvendelse pid clige dokumentation, der foreligger pd internationalt
mennesker. plan. Dircktivet er i overensstemmelse med de grundizg-
gende principper i Den Europamiske Unions charter om
grundlaggende rettigheder.
) Med det formal ar forebygge overforsel af sygdomme via
humane vav og celler til anvendelse pi mennesker og
sikre samme kvalitets- og sikkerhedsniveau opfm‘dres der {7) Foranslaltningeme i dette direktiv er i overensstemmelse
i direktiv 2004/23/EF 6l at der fastsattes specifikke med udtalelse fra det udvalg, der er nedsat ved direktiv
tekniske krav for de enkelte faser i anvendelsen af 2004[23EF —
humane vev og celler,
UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:
(3 Anvendelse af vav og celler tl anvendelse i det menne-
skelige legeme er forbundet med en risiko for overfarsel
af sygdomme til og andre uenskede virkninger hos reci- Artikel 1
pienter. Denne risiko kan begraenses ved hjzlp af omhyg-
gelig udvalgelse af donorer, testning af hver enkelt dona- Definitioner
tion og anvendelse af procedurer for udtagning af vev og o 3
celler, der er i trdd med de regler og procedurer, der [ detie direktiv forstds ved:
fastseettes og ajourfores i overensstemmelse med den
bedste tilpaengelige videnskabelige radgivning. Alle vev 4
og celler, der skal anvendes i Fellesskabet, herunder a) "kﬂ]1§C€ll€"“: alle vy og celler bestemt dl assisteret repro-
vav og celler, der anvendes som udgangsmateriale til duktion
fremstilling af legemidler, bar derfor opfylde kravene
ti} kvalitet og sikkerhed i dette direktiv. i ! . . )
b} »parterdonation«: donation af kensceller mellem en mand
og en kvinde, som erklerer at std i et intimt fysisk forhold
(4  Konsceller har pd grund af deres serlige anvendelses- til hinanden
formal helt specielle karakteristika med hensyn til kvalitet
og sikkerhed, som der bar tages hensyn til.
¢} wdirekte anvendelses: en procedure, hvor celler doneres og
) anvendes uden mellemliggende opbevaring
{5y Nér der er tale om donation af kensceller mellem part-
aere, der stdr i et intimt fysisk forhold til hinanden, er
det forsvarligt at kreeve mindre vidigiende biologiske test, d) skvalitetsstyringssystem«:  organisatorisk  struktur  samt

fordi risikoen for recipienten i dette tilfzlde mé anses for
mindre end i forbindelse med donation fra tredjepart.

(Y EUT L 102 of 7.4.2004, 5. 48.

narmere definerede ansvarsomrider, procedurer, processer
og ressourcer, som indgar i gennemfarelsen af kvalitetssty-
ting og omfatter alle aktiviteter, der direkte eller indirekte
bidrager til at sikre kvalitet
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e} standardprocedurers: skriftlige instrukser, som beskriver de
forskellige faser i en bestemt proces, herunder de materialer
og metoder, der skal anvendes, samt det forventede slutpro-

dukt

f) svalidering« (eller »kvalificerings, hvis der er tale om udstyr
eller forhold): tilvejebringelse af dokumentation, der giver en
hej grad af sikkerhed for, at en besternt proces, standard-
procedurer, et bestemt udstyr eller bestemte forhold konse-
kvent vil resultere i et produkt, der overholder bestemte
specifikationer og kvalitetsegenskaber; en proces valideres
for at evaluere, hvor effektivt et system er i forhold il
den pétznkte anvendelse

g) wsporbarhede muligheden for at finde og identificere
vayfcelier i en hvitken som helst fase fra udtagning til
behandling, testning, opbevaring og diswribution 1l reci-
pienten eller med henblik pd bortskaffelse og dermed ogsé
muligheden for at identificere donoren og vavscentret elier
det produktionsanleg, der har modtaget, behandlet eller
opbevaret vevetjcellerne, samt for pd denfde klinikker, der
anvender vavetjcellerne i recipienten, at identificere recipien-
tenfrecipienterne; sporbarhed omfatter ogsd muligheden for
at finde og identificere alle relevante oplysninger vedrorende
produkter og materialer, der kommer i kontakt med de
plgzldende vaviceller

hy sudtagningsorgane en sundhedsinstitution, en hospitals-
enhed eller et andet organ, der beskzftiger sig med udiag-
ning af humane vaev og celler, og som ikke kan akkrediteres,
udpeges, godkendes eller £ licens som veevscenter,

Artikel 2
Krav til udtagning af humane vav og celler

1. Mediemsstaterne  plser, at akkreditering, udpegning,
godkendelse eller licens 13 udiagning afl humane vav og celler
kun finder sted/meddeles, hvis betingelserne i stk, 2-12 er
opfyldt, undtagen nfr der er tale om partnerdonation af kens-
cefler til direkte anvendelse.

2. Udtagning af humane vav og celler foretages af personer,
der har bestfiet et uddannelsesprogram angivet af et team af
kliniske eksperter i de vav og celler, der skal udtages, eller af
et veevscenter, der er godkends til udtagning.

3. Vevscentret eller udtagningsorganet skal have indgdet
skriftiige aftaler med det personale eller de kliniske team, der
er ansvarlige for udvalgelsen af donorer, medmindre persona-
let/klinikerne er ansat hos det pigeldende center eller organ,
hvori det er specificeret, hvilke procedurer der skal falges med
henblik pi at sikre overensstemmelse med de kriterier for
udvzlgelse af donorer, der er fastsat i bilag 1.

4. Veaevscentret eller udtagningsorganet skal have indgiet
skriftlige aftaler med det personale eller de kiiniske team, der
er ansvarlige for udtagningen af vaevenefcellerne, medmindre
persenalet/klinikerne er ansat hos det pageldende center eller
organ, hvori det er specificeret, hvitke(n} type(r) vaev ogfeller
celler ogfeller praver til tesining der skal udtages, samt hvilke
protokoller der skal fwlges.

5. Der skal opereres med standardprocedurer til verifikation

af

a) donors identitet

b) oplysninger om samtykke eller tilladelse fra donor eller
donors familie

¢ vurderingen af krjterierne for udvalgelse af donorer, jf
artikel 3

d) vurderingen af de obligatoriske laboratorietest for donorer, jf.
artikel 4.

Der skal ligeledes opereres med standardprocedurer for udtag-
ning, emballering, mamrkning og transport af vavene eller
cellerne til bestemmelsesstedet pd vavscentret eller, hvis der er
tale om direkte distribution af vav og celler, til det kliniske
team, der er ansvagdigt for anvendelsen af dem, eller, hvis der
er tale om prever af vev/celler, til laboratorier med henblik pi
testning, i overensstemmelse med artikel 5 § dette direktiv.

6. Udtagningen skal finde sted i passende faciliteter efter
procedurer, der minimerer risikoen for hakteriel eller anden
kontaminering af de udtagne vev og celler, i overensstemmelse
med artikel 5.

7. Udtagningsmaterialer og -udstyr forvaltes i overensstem-
melse med de i afsnit 1.3 | bilag IV fastsatte standarder og
specifikationer og under beharig hensyntagen til de relevante
nationale og internationale ressforskrifter, standarder og
retningslinjer, herunder om sterilisering af fegemidler og medi-
cinsk udstyr. Der anvendes kvalificerede, sterile instrumenter og
kvalificeret, sterilt udstyr til udtagningen af vaev og celfer.

& Udtagning af vaev og cefler fra levende donorer skal ske
under forhold, der sikver donors sundhed, sikkerhed og
privatliv.

9. Hvar der er behov for det, stilles det nedvendige personale
og udstyr til rekonstruktion af en ded donors krop til ridighed.
Sidanne rekonstruktioner skal gennemferes pd beherig vis.

10.  Viv og celler udrages i overensstemmelse med artikel 5,
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11,  Donor og de donerede vav og celler tildeles i forbindelse
med udtagningen eller pd vaevscentret en entydig identifikations-
kode, som sikrer, at donoren kan identificeres, og at alt doneret
materiaie kan spores. De kodede data indferes i et til formdler
oprettet register,

12.  Donordokumentation opbevares i henhold til afsnit 1.4 i
bilag 1V,

Artikel 3

Kriterier for udvalgelse af donorer af vaev og celler

De kompetente myndigheder sikrer, at donorer opfylder udvel-
gelseskriterierne |

a) bilag I, hvis der er tale om donorer af vav og celler, bortset
fra donorer af kensceller

=

hilag 11, hvis der er tale om donorer af kensceller.

Attikel 4
Obligatoriske laboratorictest for donorer

1. De kompetente myndigheder sikrer, at

a) donorer af veev og celler, bortset fra donerer af kenscelter,
underkastes biclogiske test i henhold til afsnit 1 1 bilag If

b) de i litra a) omhandlede test udferes i overensstemmelse med
de almindelige krav i afsnit 2 i bilag 1L

2. De kompetente myndigheder sikrer, at

a} donorer af kensceller underkastes biologiske test i henhold
til afsnit 1, 2 og 3 1 bilag I

b) de i litra a) omhandlede test udfares i overensstemmelse med
de almindelige krav 1 afsnit 4 1 bilag 1L

Artikel 5

Procedurer for donation, udtagning og modtagelse pa
vaevscentret af vaev ogeller celler

De kompetente myndigheder sikrer, at procedurerne for dona-
tion af vav ogfelter celler samt udtagning og modtagelse af vav
ogfeller celler pd veevscentret opfylder de { bilag IV fastsatte
krav.

Artikel 6

Betingelser vedrerende direkte distribution af specifikke
vaey og celler til recipienten

De kompetente myndigheder kan give tilladelse til, at specifikke
vy og celler distribueres direkte fra udtagningsstedet tit en
sundhedsinstitution tii omgdende transplantation.

Artikel 7

Gennemferelse af direktivet

1. Medlemsstaterne szteer de nedvendige love og administra-
tive besternmelser i kraft for at efterkomme dette direktiv senest
den 1. november 2006. De tilsender straks Kommissionen disse
bestemmelser med en sammenligningstabel, som viser samumen-
hengen mellen: de pigzldende bestemmelser og dette direktiv,

Bestemmelserne skal ved vedtagelsen indeholde en henvisning
til dette direktiv eller skal ved offentliggerelsen ledsages af en
sidan henvisning, De narmere regler for henvisningen fast-
seettes af medlemsstaterne,

2. Medlemsstaterne tilsender Kommissionen de vigtigste nati-
onale bestemmelser, som de udsteder p& det omwride, der er
omfattet af dette direkriv.

Artikel §

Ikrafttraedelse

Dette direktiv traeder i kraft pd tyvendedagen efter offenthiggo-
relsen i Den Europaiske Unions Tidende,

Atikel 9

Adressater

Dette direktiv er rettet i medlemsstaterne,

Udferdiger i Bruxelles, den 8. februar 2046,

Pé Kommissioniens vegne
Markos KYPRIANOU
Medlem of Kommissionen
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BILAG

KRITERIER FOR UDVALGELSE AF DONORER AF V/EV OG[ELLER CELLER (BORTSET FRA DONORER AF
K@NSCELLER), JF. ARTIKEL 3, LITRA a}

Kriterierne for udvelgelse af donorer er baseret pi en analyse af risiciene ved anvendelsen af de specifikke cellerjvay. De
relevante risikoindikatorer fastlagges pd grundlag af lzgeundersagelser, gennemgang af de pigeldende personers medi-
cinske og adferdsmassige historie, biologisk testning, obduktion {for dade donorer) og andre relevante undersogelser.
Donorer udelukkes fra donation, medmindre der forcligger en dokumenteret ristkoyurdering godkendt af den ansvarlige
person, jf. artikel 17 i dircktiv 2004]23/EF, som taler for det modsatte, hvis en elier flere af folgende betingelser er il
stede:

1. Dade donorer
V1. Almindelige kriterier for udchikkelse

1.1.1.  Ukendt dedsirsag, medmindre dodsdrsagen findes ved obduktion efter udiagningen og ingen af de almindelige
kriterier for udelukkelse, der er fastsat i dette afsnit, finder anvendelse.

1.1.2. Forhistorie med sygdom af ukendt xtiologi.

1.1.3. Nuverende eller tidligere forekomst af en ondartet sygdom med undtagelse af primart basalcellekarcinom,
karcinom i fivmoderhalsen og visse primare svulster i centralnervesystemet, der skal evalueres pd grundlag af
videnskabelige data. Donorer med en ondartet sygdom vil kunne evaluercs ag komme § betragining med henblik
p4 homhindedonation med undtagelse af donorer med retinoblastoma, blodneoplasma og endartede svulster 1
ajexblets forreste kammer,

1.1.4. Risiko for overfersel af sygdomme, der er fordrsaget af prioner. Deane risiko omfatter blandt anden:

a) personer, der har varet diagaosticerct med Creutzfeldt-Jakobs sygdom eller variant Creurzfeldr-Jakabs sygdom,
cller i hvis familie der har varet tilfzlde af ikke-fatrogen Creutzfeldt-Jakobs sygdom

by personer, som har lidt af hurtigt fremadskridende demens cller degenerative neurologiske lidelser af kendt eller
ukendt oprindelse

<) recipienter af bormoner, der er udvundet af human hypofyse (feks. vacksthormoner), og recipienter af
transplantater af hornhinde, senehinde og dura mater samt personer, der har gennemgict udokumenterede
neurokirurgiske indgreb (under hvilke dura mater kan vare blevel anvendt).

vis der er tale om variant Creutzfeldt-Jakobs sygdom, kan der anbefales cventuelie yderligere forholdsregler.

1.1.5. Systemisk infcktion, som ikke er under kontrol pd ddspunkier for donationen, herunder bakteriesygdomme,
systemiske virus-, svampe- eller parasitinfekiioner cller signifikant lokal infektion i de veev og celler, der skal
doneres. Donorer med bakteriel septikeemi vil kunne evalueres og komme § betragtning med henblik pd ejendo-
nation, men kun hvis hornhinden opbevares i organkultur, s3 eventuel bakterickontaminering af veever kan
pavises,

1.1.6. Tidligere forekomst eller klinisk pévisning af eller paraklinisk evidens for risiko for smitte med hiv, akut elier
kronisk hepatitis B (undtagen hvis der er t@le om personer med dokumesteret imsmunstatus) eller hepatitis C elier
HTLY 11 eller kenstaterede ristkofaktorer for smitie med disse infektioner.

1.t.7. Tidligere forekomst af en kronisk, systemisk autoimnun sygdom, som kan have skadet kvalitezen af det vaev, der
skal udtages.

1.1.8. Tegn p at testresubtaterne for praver af donorblod vil vare ugyldige pd grund af

a) blodfortynding, jf. specifikationerne i afsnit 2 { bilag 1I, i tilfarlde af at der ikke foreligger en prove udiaget for
transfusion, eller

b) behandling med immunsuppressive midler,
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1.1.9. Andre risikofaktorer for smitsomme sygdomme konstateret p& grundlag af en rsikovurdering under hensyntagen
til, hvor donor har rejst, og i hvilket omfang han er blevet udsat for sypdomme, samt dl forekomsten lokalt af
infektionssygdomme.

1.1.10. Fysiske tegn pa donors krop, der giver anledning til en formodning om risiko for forekomst af en elier flere
smitsormme sygdomme, jf, punkt 1.2.3 i bilag V.

1.1.11. Indtagelse af elier eksponering for et stof {sisom cyanid, bly, kviksolv eller guld), som kan overfores til reci-
pienten i en potentielt sundhedsskadclig dosis.

1.1.12. Nylig vaccination med levende svakket virus, hvor en risiko for overfersel ikke kan udelukkes,

1.1.13. Transplantation med xenotransplantater.

1.2, Serlige udelukkelseskriterier for dade barnedonorer

1.2.1. Ethvert barn, der er fadt af en moder med hiv-infektion, cller som opfyider ét eller flere af de udelukkelses-
kriterier, der er ombandlet i afsnit 1.1, skal udelukkes som donor, indtil risikoen for overfeesel af infektion
definitivt kan fades ude af betragtning.

a) Bern under 18 mineder, der or fadt af en moder med hiv-, hepatitis B-, hepatitis C- efler HTLV-infeksion eller
tisiko for en sidan infektion, og som er blever ammet af moderen inden for de foregiende 12 méaneder, kan
ikke komme i betragting som donorer uanset resultaterne af de analytiske test.

b} Bem, der er fedt af medre med hiv-, hepatitis B-, hepaditis C- eller HTLV-infektion eller risiko for en sidan
infektion, der ikke er blevet ammet af moderen inden for de foregiende 12 mineder, og for hvem analytiske
test, legeundersagelser og gennemgang af lmgejournaler ikke viser dbenbare tegn pd hiv-, hepatitis B-,
hepatitis C- eller HTLV-infektion, kan godtages som donorer.

2. Levende donorer
2.1, Aatologe levende donorer

2.1.1. Skal de udtagne vaev og celler opbevares eller dyrkes, skal der gennemfores samme minimum af biologiske test,
som der skal gennemfares for en allogen levende donor. Positive testresultater udelukker ikke nodvendigyis, at de
pigaldende vav eller celler eller produkier fremstillet pa basis herafl opbevares, behandles og reimplanteres, hvis
der er passende, isclerede opbevaringsfaciliteter il radighed, s der ikke cr risiko for krydskontaminering af andre
implantater ogfeller kontaminering med fremmede agenser ogfeller sammenblanding.

2.2 Allogene levende donover

2.2.1. Allogene levende donorer udvalges pad grundlag af deres helbred og medicinske historie, idet de relevante
oplysninger indhentes ved hjzlp af et spergeskema og under en samiale med en kvalificeret og rutineret sund-
hedsprofessionel, jf. punkt 2.2.2. Ved vurderingen inddrages relevante fakiorer, der kan bidrage ul at identificerc
og [rasortere personer, hvis afgivelse af donormateriale kan indebzere on sundhedstisiko for andre, feks. risiko for
overfarsel af sypdomme, cller for donor selv. Det galder for enhver donation, at udtagningsprocessen ikke md
virke forstyrrende pa eller eddaggende for donors helbred cller pleje. Ved donation af blod fra naviestreng elier
fosteshinde er sivel moder som bamn omfattet af denne besternmelse,

2.2.2. Kriterierne for udveelgelse af aflogene levende donorer bestemmes og dokumenteres af vavscentret {og af den
transplanterende kliniker, hvis der er t@ale om direke distribution til recipienten) pa basis af de specifikke vaey eller
celler, der skal doneres, samt donorens fysiske tilstand, medicinske og adferdsmeassige historie, resultaterne af
kliniske undersagelser og laboratorictest, som fastslir donorens helbredstilstand.

2.2.3. Drer gelder samme udelukkelseskriterier som for dade denorer, dog med undtagelse af punkt 1.1.1. Det kan —
athengigt af de viev eller celler, der skal doneres — vare nedvendigl at fastsiette ydedigere specifikke udelukkel-
seskriterier sdsom:

&) graviditer (bortset fra donorer af celler fra navlestrengsblod og af fosterhinde samr swskendedonorer af
haematopoietiske stamceller)

by amning

<) muligheden for overforsel af arvelige tilstande, hwis der or tale om hamatopoictiske stamceller.
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BILAG I

OBLIGATORISKE LABORATORIETEST FOR DONORER (BORTSET FRA DONORER AF K@NSCELLER], JE.

1.1.

1.2

1.3

1.4,

1.5.

2.1.

2.2

1.3.

ARTIKEL 4, STK. 1
Obligatoriske biologiske test for donorer

Alle donorer skal som et minimum underkastes falgende biologiske test:

Hiv 1 og 2 Anti-hiv-1,2
Hepatitis B HBsAg
Anti-HBc
Hepatitis C Anti-HCY-Ab
Syfilis Se afsnit 1.4 nedenfor

Donarer, der bor i eller kommer fra hajincidensomrider, har seksualpartnere, der kommer fra sidanne omrider,
eller er bern af foreldre, der kommer fra sidanne cmrdder, testes for antisteffer mod HTLV-1.

Er anti-HBc-resultatet positivt og HbsAg-resultatet negativt, er det nadvendigt at foretage ydertigere undersogelser pd
grundlag af en ristkovurdering med henblik pi at bestemme egnetheden ¢l klinisk brug.

Der anvendes en valideret testalgoritme til at udelukke forckomsten af en aktiv infektion med Treponema pallidum,
Ved et ikke-reaktivt resultat af en specifik cller ikke-specifik test kan vievene og cellerne frigives il brug. EL reaktivt
resultat af en ikke-specifik test udelukker ikke udtagning eller frigivelse, hwis en specifik Treponema-verifikationstest
er ikke-reaktiv, Testes en prave fra en donor reaktiv i en Treponema-speeifik tesr, er en tilbundsgiende risike-
vurdering til bestemimelse af egnetheden il klinisk brug pakravet,

Under visse omstandigheder kan det — afhangigt af donors baggrund og de donerede vievs og celiers karakteristika
{f.cks. RhD, HLA, malaria, CMV, Toxoplasma, EBV eller Trypanosoma cruzi} - vaere nadvendigt med yderligere
testning.

. For autologe donorer finder punkt 2.1.1 i bilag I anvendelse,

Almindelige krav, der skal opfyldes ved bestemmelsen af biologiske markerer

Testene skal udfares af et kompetent laboratorium, der er godkend: som testcenter al’ mediemsstatens kompetente
myndighed, og som gar brug af CE-markede testkit i det nedvendige omfang. Den anvendte testtype skal vare
valideret til formilet pd grondlag af den akwelle videnskabelige viden.

De biolegiske test udferes pd donorens serum eller plasma; de mi ikke udferes pd andre veesker eller sekreter sdsom
kammervand elier corpus vitreum, medmindre deite er specifikt og klinisk begrundet; i giver fald anvendes en
valideret test (il den pigeldende vaske,

Test al blodpraver fra potentielle donorer, der har mistet blod og kort forinden har modiaget blod, blodkompo-
nenter, kolloider elier krystalloider, kan vaere ugyldige pd grund af blodfortynding af proven. Der anvendes en
algoritme for at vurdere graden af blodfortynding under falgende omstendigheder:

a) udtagning af ante mortem-blodpreve: hvis blod, blodkomponenter ogfeller kolloider er blevet tilfort inden for
48 timer for udtagningen af blodpraven, eller hvis krystalloider er blevet tilfart inden for den sidste time for
udtagningen af blodpraven

b} udtagning af post mortem-blodpreve: hvis blad, blodkomponenter ogfeller kolloider er bievet tlfert inden for
48 timer far dedens indtraeden, clier hvis krystalioider er blevet titfert inden for 2a time far dadens indtraxden.

Nar undersagelsen af praver viser en plasmafortynding pd over 50 %, kan vavscentre kun acceptere viev og celler
fra de pagzldende donover, hvis de anvendte testprocedurer er valideres il sidant plasma, cller hvis der foreligger on
prave udiaget for tilfersien,
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2.4,

2.5

2.6,

2.7

2.8.

Hvis der er tale om dede donorer, skal blodpreverne vare udiaget umiddelbart inden dedens indtraeden; sifremt
dette ikke er muligt, skal preverne udtages hurtigst muligt og hajst 24 timer efter dedens indtraeden.

a} Hvis der er tale om levende donorer (af praktiske grunde med undtagelse af allogene donorer af stamceller fra
marv elier fra perifere blodeeller), skal blodpraverne udtages pd tidspunktet for donationen, eller — sifremt dette
ikke er muligt — inden for 7 dage efter donationen (dette er »donationspravens).

b) For vav og celler af allogene levende denorer, der kan opbevares i laengere perioder, vil en gentagelse af
proveudtagningen og af testen viere pikravet efter et interval p& 180 dage. Hvis testen siledes gentages, kan
donationspreven udtages op til 30 dage far og 7 dage cfter donationen,

) For vav og celler af allogene levende donorer, der ikke kan opbevares i lengere perioder, og en gentagelse af
testen derfor ikke er mulig, anvendes punkt 2.5, litra a).

Hvis der ¢r tale om en levende donor {undtagen donover af stamceller fra marv clier fra perifere blodeeller), og
sdonationsprevene, jf. definitionen i punkt 2.5, litra @), underkastes yderligere test for hiv, HBV og HCV ved hjelp af
nukleinsyre-amplifikationsteknologi (NAT}, er der mulighed for at udelade testning af en supplerende bladprave.
Denne mulighed foreligger ligeledes, ndr behandlingen af materialet omfatter en inakriveringsproces, der er valideret
for de pigmidende virus.

Hvis der er tale om udtagning af stamceller fra marv og perifere bledceller, skal der udtages blodprever med henbitk
pd testning inden for 30 dage for donationen.

Hvis der er tale om nyfedte donorer, kan de biologiske donottest udfares pd donors moder for ar undgd, at
spadbarnet underkastes medicinsk unadvendige procedurer.
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BILAG Mi

UDVELGELSESKRITERIER OG OBLIGATORISKE LABORATORIETEST FOR DONORER AF KONSCELLER,

2.1.

2.2

2.3

2.4,

2.5,

2.6

3.1

3.2

3.3,

JE. ARTIKEL 3, LITRA b}, OG ARTIKEL 4, STX. 2
Partnerdonation til direkte anvendelse

De fastsatte udvaigelscskriterier og laboratorietest for donorer er ikke obligatoriske, ndr der er tale om partnerdona-
tion af kensceller 1l direkte anvendelse,

Partnerdonation (til anden end direkte anvendelse)
Kensceller, der behandles oglelier opbevares, samt kensceller, der vil danne grundiag for kryopraservering af
embryoner, skal opfylde felgende kriterier:

Den kliniker, der er ansvarfig for donoren, skal p& grundlag af patientens medicinske historie og de terapeutiske
indikationer begrunde og dokwmentere, at donationen er berettiges, og at den er sikker for recipienten og recipien-
tens eventuelle barn.

Felgende biologiske test skal gennemfores med henblik pd at vurdere ristkoen for krydskentaminering:

Hiv 1 og 2 Anti-hiv-1,2

Hepatitis B HBsAg
Anti-HBc

Hepatitis C Anti-HCV-Ab

Hvis det drejer sig om sedeeller behandler ined henblik pd intrauterin insemination, som ikke skal opbevares, og hvis
vaevscentret kan dokumentere, at der ved brug af validerede processer er taget hajde for risiko for krydskontamine-
ring og cksponering af personalet, er biologisk testming evt, ikke pikravet.

Silrennt resultaterne af test for hiv 1 og 2, hepatitis B eller hepatitis C er positive eller ikke foreligger, cller hvis donor
vides at vare en potentiel infektionskilde, skal materialet apbevares isolerct.

Der genmemfares undersegelser for antistoffer mad HTLV-1 pd donorer, der bor i eller kommer fra hajincidensom-
rader, har seksualpartnere, der kommer fra sidanne omrdder, eller cr bern af forzldre, der kommer fra sidanne
omrider.

Undler visse omstendigheder kan der — afhangigt af, hvor donor har rejst, og i hvitket omifang han er blevet udsat
for sygdomme, samt pd grund af de donerede vavs og cellers karakteristika (feks. RhD, malaria, CMV eller T, cruzi)
— vaere nedvendigt med yderdigere testning.

Positive testresultater vil ikke nedvendigvis vare Gl hinder for partnerdonationen, idet dette afhenger af den
nationale lovgivning.

Donationer fra andre end partnere

Anvendelse af kensceller til andre formil end parmerdonation skal opfylde felgende kriterier:

Donorer wdvalges pd grundlag af deres alder, sygehistorie og medicinske historie, idet de relevante oplysninger
indhenses ved hjwelp af er sporgeskema og under en samitale med en kvalificeret og rutinerct sundhedsprofessionel. {
virderingen inddrages relevante faktorer, der kan bidrage til at identificere og frasortere personcr, hvis afgivelse af
donormateriale kan indebare en sundhedsrisiko for andre, Leks. risiko for overfersel af sygdomme (sdsom seksuelt
overfprie infektioner), efler for donor selv (sisom superovulation, sedering eller visici forbunder med udtagningen af
g cller de psykologiske konsekvenser af at fungere som donoer).

Donorer skal pd en serum- eller plasmaprave vare testet negative for hiv | og 2, HCV, HBV og syfilis i overens-
stepumelse med afsnit 1.1 7 bilag 1, og seddonorer skal desuden pd en urinprove vare testet negative for klamydia
ved hjzlp af nukieinsyre-amplifikationsteknotogi (NAT).

Donorer, der bor i eller kommer fra hajincidensomrader, har seksualpartnere, der kommer fra siidanne omrider, eller
er barn af forzldre, der kommer fra sidanne omrdder, testes for antistoffer mod HTLV-L
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3.4.

3.5.

3.6

4.2.

4.3.

Under visse omstzndigheder kan det — afhaengigt af donors baggrund og de donerede vievs og cellers karakreristika
{f.eks. RiD, malaria, CMV eller T. cruzi) — vaere nadvendigt med yderligere testning.

For autologe donorer finder punke 2.1.1 i bilag I anvendelse.

Der gennemfpres genetisk screening for autosomale recessive gener, som ifslge det internationale videnskabelige
evidensgrundlag mitte vare fremherskende i donors etniske baggrund, samt en vurdering af risikoen for overfarsel af
arvelige tilstande, der métte forckomme i donors familie, efter at der er indhentet samtykke hertil. Der skal frem-
lzegges wdtemmende oplysninger i overensstemmelse med gaeldende lovgivning i den pigeldende medlemsstat,
Udtemmende oplysninger om den risiko, der gor sig geldende, og om de forholdsregler, der er truffet for at
imadegi denne risiko, skal gennemgas med og beharigt forklares for recipienten.

Almindelige krav, der skal opfyldes ved bestemmelsen af biologiske markorer

. Testene skal udferes i overensstemmelse med afsnit 2.1 og 2.2 1 bilag II.

Bledprover skal udiages pi tidspunkeer for donationen.

Smddonationer fra andre end partnere holdes i karantzzne i mindst 180 dage og testes derefter igen. Hvis blod-
donationspreven underkastes yderligere test for hiv, HBY og HCV ved hjeelp af aukleinsyre-amplifikationsteknologi
(NAT), er der mulighed for at udelade en testning af supplerende blodpreve, Denne mulighed foreligger ligeledes, ndr
behandlingen af materialet omfatter en inaktiveringsproces, der er valideret for de pigzldende virus.
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BILAG IV

PROCEDURER FOR DONATION, UDTAGNING OG MODTAGELSE PA VAVSCENTRET AF VAV OG[ELLER

CELLER

Donations- og udtagningsprocedurer

Samtykke og donoridentifikation

Inden der udtages vav og celler, skal en til formélet udpeget person bekrafte og registreres

a} at der er indhentet samtykke til udtagningen i overensstemmelse med artikel 13 i direktiv 2004/23/EF
b) fivordant og af hvem donor er blevet sikkert identificeret.

Hvis der er tale om levende donorer, sikrer den sundhedsprofessionelle, der er angvarlig for at indhente de
oplysninger, der udger donors sygehistorie, at donor har:

a) forstiet de fremlagte oplysninger
b} haft mulighed for ar stille spergsmil og fiet disse besvaret pd tilfredsstillende vis

¢} bekraefiet, at de opiysninger, donoren har afgivet, cfter vedkommendes bedste overbevisning er korrekre,

Donorevaluering (partnerdonation af kensceller og autologe donorer or ikke omfatter af dette afsniz)

En til formalet udpeget person indhenter og registrerer de relevante medicinske og adferdsrelaterede oplysninger
om donor i overensstemmelse med afsnit 1.4,

Nir de relevante oplysninger indhentes, gores der brug af forskellipe relevante kilder, herunder under alle omsten-
digheder en samuale med donor, hvis der er tale om levende donorer, samt, hvis det er refevant, folgende:

a) donors sygejournal

b} en samnale med en person, som kendte donor godt, hvis der er tale om dede donorer

) en samtale med den behandiende lage

d} en samtale med den prakiiscrende Jawge

¢ obduktonsrapporien.

Hvis der or tale om dede donorer {og hvor bestemte forhold begrunder det ogsd levende donorer), skal der
desuden genneminres en logeundersagelse af kroppen for at afslare eventuclie regn, som i sig selv kan medfare
udelukkelse af donor, cller som kan vurderes i lyset af donorens sygehistoric og personlige historie.
Donorjournaler gennemgds i deres helhed og virderes med hensyn til donors egnethed og underskrives af en
kvalificeret sundhedsprofessionct.

Pracedurer for udtagning af vev og celler

Udtagningsprocedurerne skal egne sig til den donorkategori og den type veevfeeller, der doneres. Der skal opereres
med procedurer, der beskytter levende donorers sikkerhed.

Udtagningsproceduserne skal stkre beskyttelsen af de egenskaber ved vavenefcelierne, der er pikrvede for disses
endelige kliniske anvendelse, samtidig med at mikrobiologisk kontaminering under processen minimeres, navnlig
i tilfelde, hvor vey og celler ikke efterfolgende kan steriliseres.

Adgangen til steder, hvar nekradonation finder sted, skal vare begronset. Stedet skal vire sterilt og afgreenset af
sterile forhmng. Personalet, der foretager udtagningen, skal vere Klicd: pd en mdéde, der er relevant for den
pigeldende type udtagning. Det vil normalt indebare, at de skal have vasket sig grundigt, og de skal vaze

sterilt Kadt og bare sterite handsker, ansigtsskaerm og beskytielsesmaske.
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1,3.4.  Hvis der er tale om en afdad donor, skal udtagningsstedet registreres, ligesom tdsintervallet fra dedens indtraeden
til udtagningen skal specificeres, s3 de pikravede biologiske ogfeller fysiske egenskaber ved vavenefcellerne kan
bevares.

1.2.5, Nir vaevene og cellerne er udtaget fra der: dede donorkrop, skal denne rekonsirueres, s& den si vidt muligt fir sin
oprindelige anatomiske form.

1.3.6. Usnskede handelser, der indader i forbindelse med udtagning, og som har clier kan have skadet en levende
doner, samt resultaterne af undersegelser til afdekning af drsagen til sidanne heendelser skal registreres og
vurderes.

1.3.7. Der skal opereres med politikker og procedurer, der minimerer risikoen for, at vav clier celler kontamineres af
personale inficeret med overfarbare sypdomme.

1.3.8. Der benyttes sterile instrumenter og sterilt udstyr til udtagningen af vav og celler. Instrumenter og udstyr skal
vare af god kvalitet og vare valideret eller specifikt godkendt tl formaler og skal til enhver tid vediigeheldes, s
defdet ¢r cgnet 6l udtagning af viev og celler.

1.3.9. Hvis det er nadvendigt at anvende genbrugsinstrumenter, skal der anvendes en valideret rengerings- og sterilisa-
tionsprocedure tit flernelse af smitsomme agenser.

1.3.10. Der anvendes s vidt muligt kun CE-market medicinsk udstyr, ligesom alt berart persenale skal veere behmrigt
uddannet i brugen af dette udstyr.

1.4. Donordokismentation

1.4.1. Der skal for hver donor oprettes en journal, der indeholder falgende oplysninger:

a) donoridentifikation: fornavn, efternavin og fedselsdate {hvis donationen vedrerer mor og barn: bade moderens
navn og fadselsdato og bamets fadsclsdato og navn, hvis dette er kends)

b) alder og ken samt den medicinske og adfrdsmassige historie (de indhentede oplysninger skal vare tilstrak-
kelige til, at udelukkelseskriterierne om nadvendigt kan finde anvendelse)

¢) resultaterne af legeundersagelsen af kroppen, hvis sidanne foreligger

d) blodfortyndingsalgoritmen, hvis det er relevant

¢} samtykke-ftilladelsesskema

f) Kiniske data, iaboratorictestresultater og resultater af andre test, der er genmemfart

g) resulaterne af en evensuel obduktion (hvis der er tale om vay og cetler, der ikke kan apbevares § kengere tid,
skal der vaere optagetfregistreret en forelobig mundilip obdukiionsrapporty

Iy dokumemtation for donors egrethed til at donere matcriale il recipienten, hvis der er tale om donorer af
hamatopoietiske stamceller. Nor doner ikke er beslagtet med recipiensen, og det for udtagningen ansvarlige
organ kun har begrrnset adgang il recipientens data, skal den wansplantercade cnhed forsynes med de
donordata, der er nedvendige for at kunne bekraefte donors egnethed.

1.4.2. Det organ, der forctager udtagningen, udarbejder en udtagningsrapport, som sendes til vavscentret. Rapporten
skal som et migimum indcholde folgende oplysninger:

2

identifikation af og navi og adresse pd det veewscenter, der skal modtage cellernefvavene

=

doneridentifikationsdata (herunder oplysninger om, hvordan og af hvem donor er blevet identificeret)

o

beskrivelse af og idemifikationsoplysninger om de udtagne veey og celler (herunder prover tif testning)

oo
=

identifikationsoplysninger om den person, der or ansvardig for den pigaldende udragningsprocedure, herunder
den pigxldendes underskiift

C,

L

dato og klokkeslat (eventuelt start- og sluttidspunkt) for udtagningen, udtagningssted samt anvendt procedure
{standardprocedure) og oplysninger om eventuelle tilstadie komplikationer, evemucelt oplysninger om forhol-
dene pd udtagningsstedet (fysisk beskrivelse af det omride, hvor udtagningen har fundet sted)
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1.6.

1.7.

f) hvis der er tale om dede donorer, de forhold, hvorunder den dede krop opbevares: nedkelet (cller ¢j), start- og
sluttidspunkt for nedkalingen

) identifikations-fbatchnumre pd reagenser samt anvendte transportoplesninger.

Rapporten skal endvidere om muligt indeholde oplysninger om tidspunkt for dedens indtrexden (dato og kick-
kestat).

Hvis der er tale om swd ejakuleret | hjemmet, skal dette fremgd af udtagningsrapporien, som kun skal indeholde
felgende oplysningen:

a) mavn og adresse pd det vavscenter, der skal modtage cellernefvaevene

b} donoridentifikationsdata

I rapporten kan sedgivoingstidspunkter {dato og klokkeslaet) anfarcs, hvis det or muligt.

Alle journaler skal vaere klart affatiet og leselige, og de skal ophevares beskyttet mod vautoriserede ndringer og
let kunne tilvejebringes § denne form i hele den fastsatte tilbageholdelsesperiode, jf. geeldende databeskyttelses-
lavgivning.

Donotjournaler, der er nadvendige for at sikre fuld sporbarhed, opbevares i mindst 30 dr efter klinisk brugfud-
labsdatoen i ot egnet arkiv, der er godkendt af den kompetente myndighed.

Embailering

Efter udtagningen skal alic udtagne vav og celler pakkes pd en méde, der minimerer risikoen for kontaminering,
og opbevares ved en temperatur, der sikreer, at cellernesfvievenes pikraovede egenskaber og biclogiske funktion
bevares. Emballagen skal desuden vare af en s&dan art, at de ansvarlige for pakning og transport af vavene og

cellerne ikke kontamineres.

De emballerede vavijceller skal forsendes i en container, der or egnet tit transport af biolegisk materiale, og som
sikrer, at de pigeldende vavs eller cellers sikkerhed og kvalitet bevares.

Alle ledsagende vavs- eller Blodpraver, som skal testes, skal vare merket pd korrekt vis for at sikre identifika-

tionen i forhold 1il donor og skal vere forsynet med oplysninger om preveudtagningstidspunkt og -sted,

Markning af udtagne vev/eeller

Alle pakker med vav og celler skal markes pd udtagningstidspunkier. PA primarbeholderen med vavjeeller
anferes donmtionsidentifikationsdataj-kode og vavsfcelletype. Hvis pakkens sterrelse tillader det, anfores
desuden folgende oplysninger:

a) dato {og om muligt klokkesler) for donationen

by advarsler

<) oplysninger om tilsatie stoffer

d) for auteloge donationer instiisksen salenc beregnet til autolog anvendelses

¢ for modagerbestemie donationer oplysninger pd markesedien om, hvem donationen er bestemt til,

Hvis der ikke er plads ti} oplysningeme omhandtet i litra a)-¢) p& primaremballagens merkeseddel, anfares de pi

en saerskilt folgeseddel, der ledsager primaremballagen.

Mearkning af transporteontaineren

Ved forsendelse af vavjceller via mellemled skal alle transportcontainere som et minimum veare forsynet med
falgende:

a) VAV OC CELLER samt FORSIGTIG

b) identifikation af containerens afsender {adresse og telefonnummer} og af den person, der skal kontaktes i
titfelde af problemer

¢} identfikation af det modtagende vaevscenter (adressce og telefornummer) og af den person, der skal komakies
med henblik pa levering af containeren
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d

-

oplysninger om, hvornér iransporten er indledt (dato og klokkeslat)

Z

nermere oplysninger om transportforhold af betydning for vaevenes og cellernes kvalitet og sikkerhed

fi instruksen MA IKKE BESTRALES, hvis containeren indeholder celleprodukter

advarslen BIOLOGISK FARE, hvis ¢t produkt vides at vare positivt for en relevant marker for en smitsom
sygdom

g

h

=5

instruksen »KUN TIL AUTOLOG ANYENDELSEx, hvis der er tale om autologe donorer

i) specifikationer vedrarende opbevaringsforhold (som feks. MA JKKE NEDFRYSES).

2. Modtagelse af vavenefcellerne pd vevscentret

2.1, Nér de udtagne vaev/eeller ankommer til vaevscentret, skal der foretages en dokumenteret kontrol af, at sendingen,
herunder transportforholdene, emballagen, meerkningen og den titknytiede dokumentation og de tilknytiede
prever, opfylder kravenc i dette direktiv og det modtagende centers specifikationer.

2.2, Det enkelte center skal sikre, at de modtagne vav og celler holdes i karantaene, indtil det ved inspektion elfer
anden kontrol er godigior, at wevenefeellerne og den titknytede dokumentation er i overensstemmelse med
geidende lovgivning. Gennemgangen af de relevante oplysninger om donorfudtagning og dermed godkendelsen
af donationen forestds af ul formilet udpegede personer.

2.3, Det enkele vavscenter skal operere med en dokumenteret politk og specifikationer, som legges til grund for
kontrollen af hver enkelt sending af vev og celler, herunder praver. Disse skal omfatte de tekniske krav og andre
kriterier, der af vavscentret anses for at vaere af afgerende betydning for opretholdelsen al et acceptabelt
kvalitetsnivean. Vaevscentret skal operere med dokumenterede procedurer for hindtering og isolering af sendinger,
der ikke opfylder paldende bestemeelser, cller som der ikke foreligger fyldestgorende testresultater for, med
henblik pd at udelukke risikoen for kontaminering af andre vav og celler, der behandles, prasserveres eller
opbevares,

24, Vaevscentret skal fore register over bla. felgende oplysninger {undtagen for donorer af kensceller bestemt ul
partaerdonation):

a

samtykkefuilladelse, herunder angivelse af, hvad vaevene og cellerne ma anvendes til {dvs. til behandling eller 1l
forskning clier tit bade behandling og forskaing), og eventuclle specifikke instrukser vedrarende borskaffelse,
som skal felges, hvis vavene cller cellerne tkke anvendes il det formal, der er indhentet samtykke til

=

alle pikreevede journalerfregistre vedrerende udtagningen og indhentning af oplysninger om donors baggrund,
if. afsnittet om donordokumentation

o

resultater af legeunderssgelser, laboratorietest og andre test (som feks. obduktionsrapporten, hvis den
anvendes | overensstemmelse med punke 1.2.2)

=

en beharigt dokumenteret vurdering af den samlede donorevaluering 3 forhold 1} udvelgelseskrirerierne
foretaget af en til forméler udpeget uddannet person, heis der er tale om allogene donorer

S

dokumentation for sandsynligheden for recipientens eventuelle allergi over for medicin {f.eks. amtibiotika), hvis
der er tale om celickulturer til autolog anvendelse.

2.5, Hvis der er tale om kensceller bestemt 1l partnerdonation, skal vievscentrer fore register over bla. felgende
oplysninger:

a) samtykke, herunder angivelse af, hvad vavene og celierne md anvendes til {.eks. alene til reproduktive formél

ogfeller 4l forskning), og eventuelle specifikke instrukser vedrerende bortskaffelse, som skal folges, hvis

vievene cller cellerne ikke anvendes til det formdl, der er indhenzet samiykke tif

) donoridentifikation og -kendetegn: donorkategori, alder, ken, risikofaktorer og, nér der er tale om dede
donorer, dedsirsag

<) parmertdentifikation

(=

udlagningssted

Ic)
L2

udiagne veev og celler samt relevante kendetegn.




