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Sammanfattning

Detta dokument syftar till att ge landsting och regioner med cellterapiverksamhet en
oversikt over regelverk vilka ir tillimpliga vid hantering av ménskliga vdvnader och celler
da de ska anvindas for transplantation till mianniska, alternativt ska anvéndas for
tillverkning av ldkemedel for avancerad terapi (Eng. Advanced Therapy Medicinal
Products, ”’ATMP”). Regelverken, som stiller hoga kvalitets- och sikerhetskrav pa alla
stegen fran donation till transplantation, ar riktade till enheter fér donation och
tillvaratagande, verksamhet vid vavnadsinrittningar och tillverkningsenheter samt till
enheter dir viivnader och celler anvinds. Oversikten, som inte gor ansprik pé att vara
komplett, omfattar EU-regelverk samt motsvarande svenska forfattningar. For aktuellt
regelverk hénvisas till respektive myndighets webbplats.
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1 Syfte

Syftet med detta dokument &r att ge en oversikt over tillimpliga regelverk for
cellterapiverksamheter vid landsting och regioner. Regelverken reglerar hantering av
viavnader och celler vilka ska anvédndas for transplantation till ménniska, eller ska
anvindas for tillverkning av likemedel f6r anvdndning pa ménniska, sa kallad
avancerad terapi.

Regelverken reglerar alla steg fran donation till transplantation, inklusive eventuell
bearbetning av vivnader och celler. Syftet med regelverken ar att skydda ménniskors
hilsa genom att tillférsdkra god kvalitet och sidkerhet 1 hanteringen av vivnader och
celler, t.ex. vad giller samtycke till donation, sparbarhet mellan donator och mottagare
och testning av vidvnader och celler vad giller smittsamma sjukdomar. De i dversikten
ingaende regelverken reglerar ocksa anvindning av likemedel for avancerad terapi vad
giller klinisk provning alternativt sjukhusundantaget samt godkdnnande av likemedel
for forsdljning. Regelverken kan vara tillimpliga vid enheter for donation och
tillvaratagande, vid vdvnadsinrittningar, vid tillverkningsenheter samt vid enheter for
anvindning.

2 Regelverk for cellterapiverksamhet

Vid cellterapi anvinds celler som har bearbetats och modifierats i olika stor omfattning
och ofta med metoder som kan anses utgora eller jamstéllas med tillverkning pa
industriell vég eller med industriell process”. Europaparlamentets och radets forordning!
(EG) nr 1394/2007 om liakemedel for avancerad terapi definierar nér
bearbetningar/modifieringar av vivnader och celler gor dem till likemedel for
avancerad terapi. Férordningen anger ocksa typer av bearbetningar av vivnader och
celler som inte utgor en “visentlig modifiering” av vivnaden/cellen och didrmed inte gor
att de omfattas av ldkemedelslagstiftningen.

Donation, tillvaratagande och testning regleras av ’vidvnadsdirektivet” 2004/23/EG?
och detaljerade krav i kommissionsdirektiv 2006/17/EG och i SOSFS 2009:30.

Bearbetning, forvaring och distribution samt sparbarhet och rapport av allvarliga
avvikande hindelser och biverkningar regleras for celler

— som inte utsatts for visentlig modifiering, av ’vavnadsdirektivet” 2004/23/EG och
detaljerade krav i kommissionsdirektiv 2006/86/EG och i SOSFS 2009:31,

— som har utsatts for visentlig modifiering och klassas som likemedel for avancerad
terapi, av forordning (EG) nr 1394/2007 och andra direktiv och nationella
forfattningar for lakemedel (kodning och sparbarhetssystem ska dock uppfylla krav i
viavnadsdirektivet” 2004/23/EG och detaljerade krav i kommissionsdirektiv
2006/86/EG och i SOSFS 2009:31).

Fo6ljande avsnitt omfattar direktiv och svenska forfattningar av betydelse for cellterapi.

! EU-forordningar ir direkt tillimpliga i Sverige och ir likstillda med nationell lag.

2 EU-direktiv &r mdl som medlemslinderna ska uppn&, genom inforlivande i respektive medlemslands
nationella lagstiftning. Syftet 4r att harmonisera lagstiftningen i medlemslénderna, bl.a. for att den inre
marknaden ska fungera t.ex. vad giller produktsikerhetsnormer.
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2.1 Celler for transplantation

¢ EU-direktiv 2004/23/EG: Direktivet inbegriper kvalitets- och sikerhetsnormer for
donation, tillvaratagande, kontroll’, konservering, forvaring, distribution av
mainskliga vivnader och celler vilka ska anvindas pa ménniska, samt for produkter
vilka kan hirledas fran minskliga vivnader och celler vilka ska anvindas pa
minniska. Viavnader och celler for autolog anvindning (vid ett och samma
kirurgiska ingrepp), blod och blodkomponenter samt organ omfattas inte av
direktivet. Vad giller industriellt tillverkade produkter, dvs. likemedel, med
ursprung i vivnader och celler, omfattar direktivet endast stegen donation,
tillvaratagande och kontroll (eng. testing).

e EU-direktiv 2006/17/EG: Dotterdirektiv till 2004/23/EG vilket inbegriper tekniska
krav for donation, tillvaratagande och kontroll (eng. testing) av méanskliga
vavnader och celler, bl. a. krav pa samtycke, tillvarataganderapport och
obligatoriska laboratorietester for givare av vivnader och celler.

e EU-direktiv 2006/86/EG: Dotterdirektiv till 2004/23/EG vilket inbegriper
sparbarhetskrav, anmdlan av allvarliga biverkningar och allvarliga avvikande
héiindelser (benimns “komplikationer” i den svenska direktivtexten) samt tekniska
krav for kodning (bl. a. individuell europeisk identifikationskod), bearbetning (eng.
processing), konservering, forvaring och distribution av méanskliga vivnader och
celler.

¢ Svensk lag 2008:286 (”’Cell- och vivnadslagen”): EU-direktiven 2004/23/EG,
2006/17/EG och 2006/286 ir inforlivade i svensk lagstiftning genom lag 2008:286.
Denna lag innehaller bestaimmelser om kvalitets- och sikerhetsnormer vid
hantering av ménskliga viavnader och celler avsedda for anvindning pa ménniskor
eller for tillverkning av likemedel avsedda for anviandning pa ménniskor. Lagen &r
tillimplig for verksamhet vid vévnadsinrdttning och reglerar bl. a. tillstdnd,
import/export, tillsyn, anmdlan av allvarliga biverkningar och allvarliga avvikande
héiindelser samt register for sparbarhet.

¢ Svensk forordning 2008:414: Forordningen kompletterar lag (2008:286), bl. a.
vad giller tillstandsgivning for vivnadsinrittning och innehall i ansokan om
tillstand vad giller hantering av vdvnader och celler for anvindning pa ménniska.

¢ Socialstyrelsens foreskrift (SOSFS) 2009:30: Foreskriften, vilken kompletterar
lag 2008:286, reglerar donation och tillvaratagande av méanskliga vivnader och
celler, bl. a. vad giller vardgivarens respektive verksamhetschefens
ansvarsomraden, krav pa lokaler och utrustning, medicinska krav vad giller
levande respektive avliden donator, forutsittningar for donation respektive
tillvaratagande, krav pa laboratorietester, dokumentation, féorpackning, transport
samt anmaélan av allvarliga avvikande hindelser och allvarliga biverkningar.

e  SOSFS 2009:31: Foreskriften, vilken kompletterar lag 2008:286, reglerar
hantering av vivnader och celler vid vivnadsinrdttningar, i de fall vavnaderna och

3 testing enligt den engelska originalversionen av direktivet
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cellerna ska anvindas pa ménniska. Foreskriften inbegriper bl. a. kompletterande
rad vad giller ankomstkontroll, bearbetning, forvaring, godkdinnande, utlimnande,
distribution samt forpackning och mdrkning. (Hantering av viavnader och celler
vilka ska anvindas for tillverkning av ldkemedel, inklusive ldkemedel for
avancerad terapi, regleras av lakemedelslagen med tillhorande forfattningar, se
avsnittet 2.2 Celler for likemedelstillverkning och likemedel for avancerad terapi.)

e SOSFS 2009:32: Foreskriften, vilken kompletterar lag 2008:286, reglerar
anviindning av viavnader och celler pa minniska samt i klinisk forskning, bl. a. vad
giller vardgivarens och verksamhetschefens respektive ansvarsomraden,
dokumentation, arkivering, rapportering, samt anmélan om allvarliga avvikande
héindelser och allvarliga biverkningar. Foreskriften géller vid hantering av
viavnader/celler vilka anvinds vid klinisk forskning som inbegriper transplantation
av vdavnaden/cellen till mdnniskokroppen.

2.2 Celler for lakemedelstillverkning och lakemedel for
avancerad terapi

Likemedel for avancerad terapi (Eng. Advanced Therapy Medicinal Products,
”ATMP”) inbegriper:

e likemedel for genterapi (definieras i bilaga I till EU-direktiv 2001/83/EG, se
uppdaterad bilaga 1 i EU-direktiv 2003/63/EG)

¢ likemedel for somatisk cellterapi (definieras i bilaga I till EU-direktiv
2001/83/EG, se uppdaterad bilaga 1 i EU-direktiv 2003/63/EG)

e vivnadstekniska produkter (definieras i EU-férordning 1394/2007)

samt

¢ kombinationslikemedel (definieras 1 EU-forordning 1394/2007)

Donation, tillvaratagande och kontroll (testning) av minskliga celler som anvéands
som utgangsmaterial for tillverkning av likemedel for avancerad terapi ska ske i
enlighet med direktiv 2004/23/EG. Se vidare LVFS 2008:12.

Likemedel for avancerad terapi, inklusive hantering av vivnader och celler,
tillverkning, provning och godkdnnande for forsdljning, regleras av foljande EU-
direktiv, EU-férordning respektive svenska forfattningar:

¢ EU-direktiv 2001/83/EG, 2003/63/EG samt 2009/120/EG:
Direktiv 2001/83/EG inbegriper gemenskapsregler vad giller humanlikemedel, och
sammanfor alla EU:s regler om tillverkning, mirkning, klassificering, godkédnnande
for forsiljning, distribution och marknadsforing av humanlikemedel. Reglerna ska
dock inte tillimpas pa likemedel vilka dr avsedda for provning i anslutning till
forskning och utveckling samt pa mellanprodukter vilka dr avsedda att bearbetas
vidare. I direktivets bilaga 1 (uppdaterad genom direktiv 2003/63/EG), del IV
(uppdaterad genom direktiv 2009/120/EG), hittas regler gillande ansokan om
godkdannande for forsdljning av lakemedel for avancerad terapi, inklusive
riskbaserad metod och sparbarhet.

e EU-forordning 1394/2007 (’Forordning om liikemedel for avancerad terapi”):
I forordningen, som ér likstdlld med svensk lag, och utgor lex specialis, infors
ytterligare bestimmelser utdver dem som faststillts i1 direktiv 2001/83/EG gillande

Dokumentet &r hamtat fran www.vavnad.se



Verksamhetsstdd for cellterapi — Regelverk f6r hantering av vavnader och Version Sida 7 (16)
celler fér transplantation, samt for tillverkning och anvéandning av lakemedel 1.0
fér avancerad terapi (ATMP)

godkdnnande av, tillsyn over och sdkerhetsovervakning av ldkemedel for avancerad
terapi som har tillverkats pa industriell viig eller med hjdlp av en industriell
process och ir avsedda att sldppas ut pa marknaden i medlemslidnderna.

I artikel 28 finns bestimmelser om likemedel for avancerad terapi som utgér en
specialanpassad produkt for en enskild patient, jfr. LVFS 2011:3.

e EU-forordning 726/2004: Syftet med denna forordning r att inrétta
gemenskapsforfaranden {for godkdnnande av, tillsyn over och sdkerhetsovervakning
av humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel.

e EU-forordning 1234/2008/EG: Giiller for likemedel godkidnda inom den
omsesidiga och centrala proceduren vad géller forsiljning inom EU, inklusive
ldkemedel for avancerad terapi.

e EU-direktiv 2001/20/EG: Klinisk provning av likemedel for avancerad terapi bor
genomforas i enlighet med overgripande principer och etiska krav i detta direktiv.

e EU-direktiv 2005/28/EG: Direktivet faststéller principer och detaljerade riktlinjer
for god klinisk sed i fraga om provningslikemedel for humant bruk (inklusive
lakemedel for avancerad terapi) samt krav for att fa tillstand till tillverkning eller
import av sadana produkter.

o EU-direktiv 2003/94/EG: Tillverkning av likemedel for avancerad terapi bor
ske i enlighet med principerna om god tillverkningssed i detta direktiv.

e EU-direktiv 93/42/EEG och 90/385/EEG: Direktiven inbegriper krav géllande
medicintekniska produkter och aktiva medicintekniska produkter for implantation
(vilka likemedel for avancerad terapi kan innehalla).

¢ Svenska likemedelslagen, lag 1992:859: Innehaller bl. a. krav pa ldkemedel,
bestimmelser gdllande godkdnnande for forsdljning, registrering av likemedel,
system for sikerhetsovervakning, sakkunnig, klinisk likemedelsprovning,
tillverkning samt import. For klinisk provning pa manniskor finns dven
bestimmelser i lag (2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor.

¢ Likemedelsverkets foreskrift (LVFS) 2008:12: Foreskriften kompletterar lag
2008:286, samt forordning 2008:414, vad géller hantering av ménskliga vivnader
och celler som ska anvindas som ravara vid framstéllning av likemedel for
minniskor. Foreskriften inbegriper tillstand att bedriva vivnadsinridttning, import-
och exporttillstand, samtycke till att donerade celler far anvindas for
ldkemedelstillverkning, rapportering av allvarliga avvikande hdndelser och
allvarliga biverkningar, samt krav pa verksamheten (bl. a. angdende
kvalitetssystem, personal, lokaler, dokumentation och arkivering).
Donation, tillvaratagande, forpackning, mirkning och transport av vivnader och
celler, som ska anvéindas som ravara vid framstéllning av lidkemedel for avancerad
terapi, ska goras i enlighet med SOSFS 2009:30.
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LVFS 2004:7: Foreskrifter och allmidnna rad om tillstand for tillverkning* och
import av ldkemedel, inklusive lidkemedel for avancerad terapi.

LVFS 2004:6: Foreskrifter om god tillverkningssed for lakemedel, inklusive
lakemedel for avancerad terapi. Sakkunnig person knuten till verksamheten har det
yttersta ansvaret for att bearbetning®, konservering, forvaring och distribution av
viavnader och celler uppfyller géillande god tillverkningssed.

LVFS 2011:19 (Foreskrift angaende ’klinisk provning”): Foreskriften
innehaller bl. a. bestimmelser vad giller ansvarsfordelning, ansokan om tillstand,
krav pa dokumentation, hantering och méirkning av provningsldakemedel, siikerhet
och sdikerhetsrapportering och ska tillampas vid kliniska likemedelsprovningar,
inklusive farmakokinetiska studier, pa méanniska.

LVFS 2011:3 (Foreskrift angaende ’sjukhusundantaget’): Foreskriften
inbegriper likemedel for avancerad terapi vilket utgor en specialanpassad produkt
for en enskild patient (icke-godkint ldkemedel 1 EU) och bereds enligt ett icke-
rutinmdissigt forfarande 1 enlighet med ett enskilt recept i enlighet med sérskilda
kvalitetsnormer, och anvinds i samma medlemsstat pa ett sjukhus under en lidkares
exklusiva yrkesmissiga ansvar. Verksamhet vilken inbegriper tillverkning av
lakemedel for avancerad terapi inom ramen for sjukhusundantaget kriver bl. a.
tillverkningstillstand, full sparbarhet samt sakkunnig person. Tillverkning av
lakemedel for avancerad terapi inom ramen for sjukhusundantaget ska ske i
enlighet med god tillverkningssed for likemedel (se LVES 2004:6). Se dven 2 d §
lakemedelslagen (1992:859) angaende i vilken omfattning som lagen giller denna
typ av likemedel.

e LVFS 2003:11: Foreskriften inbegriper véisentliga krav om medicintekniska
produkter (vilka likemedel for avancerad terapi kan innehalla).

e LVFS 2001:5: Foreskriften inbegriper visentliga krav om aktiva medicintekniska
produkter for implantation (vilka likemedel for avancerad terapi kan innehalla).

4 Celler eller viivnader ska betraktas som bearbetade (= tissue engineered) och dirmed som
likemedel for avancerad terapi som krdver tillverkningstillstand, om de uppfyller minst ett av
foljande villkor:
- Cellerna eller vivnaderna har utsatts for véisentlig modifiering, sa att deras
biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, som é&r relevanta for
avsedd formaga att regenerera, aterstilla eller ersitta, har uppnatts. I synnerhet de
modifieringar som anges i bilaga I till EU-forordning 1394/2007 ska inte betraktas som
vésentliga fordndringar (d v s modifieringarna upptagna i bilaga I kréver inte
tillverkningstillstand). Se vidare fotnot 6.
- Avsikten ir inte att cellerna eller vivnaderna ska ha samma visentliga funktion eller
funktioner hos mottagaren som hos givaren (d v s om den donerade viavnaden/cellen ska ha en
annan funktion hos mottagaren, efter bearbetningssteget, kriivs tillverkningstillstand).
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3 Oversikt 6ver regelverk

Overgripande
EU-lagar

Cellterapi

Likemedel,
medicinska produkter for avancerad terapi
(ATMP)

Forordning (EG) nr 1394/2007
- giller som svensk lag

For donation, tillvaratagande, testning,
mirkning med donations- och produktkod,
sparbarhet samt anméilan av allvarliga
avvikande hindelser och biverkningar,
hinvisar forordningen till vavnadsdirektivet”

1.0

Version

Icke-likemedel,

Sida 9 (16)

cellpreparationer som inte &r ATMP

Direktiv 2004/23/EG,

”vivnadsdirektivet” med dotterdirektiven
2006/17/EG och 2006/86/EG.

2004/23/EG.
EU-lagar och ”Industriell ”Icke-rutinmaéssig Celler framstéllda Cellpreparationer
nationella lagar process” > beredning, som ravara till liike- | avsedda for
. ’ . . .
Direktiv 2001/83/EG sjukhusundantaget” | medelstillverkning transplantation
(dndrad bl.a. genom | Forordning (EG) nr Direktiv 2006/17/EG | Direktiv 2006/17/EG
kpmm1351onens 1394/2007, Art. 28.2 | Lag 2008:286, och direktiv
direktiv 2003/63/EG ) »vivnadslagen” 2006/86/EG
och 2009/120/EG) | Likemedelslag Forordning 2008:414
B 1992:859, 2d § Lag 2008:286,
Lakefnedelslag Likemedelslag »vivnadslagen”
1992:859 1992:859 Forordning 2008:414
Delmoment i kedjan ”Industriell ”’Icke-rutinmaéssig Celler avsedda som | Cellpreparationer
donation till process” > beredning, ravara till Liike- avsedda for
anvindning sjukhusundantaget” | medelstillverkning transplantation
Donation
Tillvaratagande

Kontroll (testning)

Mdrkning

Forpackning, transport

SOSFS 2009:30

3 ”Likemedel for avancerad terapi som ir avsedda att slippas ut pd marknaden i medlemsstaterna och som
har tillverkats pa industriell vég eller med hjilp av en industriell process”. Projektets tolkning #r att detta ror
“bearbetade” celler (se fotnot 4) som tillverkas rutinméssigt i en uppskalad process.
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Cellterapi

Likemedel,
medicinska produkter for avancerad terapi
(ATMP)

Version
1.0

Icke-liikemedel,
cellpreparationer som inte &r ATMP

Sida 10 (16)

Delmoment i kedjan *Industriell ’Icke-rutinmiissig Celler avsedda som | Cellpreparationer
donation till process” 5 beredning, ravara till liike- avsedda for
anvindning samt sjukhusundantaget” | medelstillverkning transplantation
tillstand

Vavnadsinridttningens folj regler i SOSFS 2009:31 SOSFS 2009:31
ankomstkontroll

Bearbetning* ©

1394/2007/EG,
2003/94/EG,

LVES 2004:6

LVES 2008:12

SOSFS 2009:31°

Konservering, Lag 1992:859, LVES 2012:14
Forvaring LVFES 2008:12,
LVES 2004:6
Kodning och mdrkning 1394/2007/EG, 1394/2007/EG, LVFS 2008:12 (ar SOSFS 2009:31

av slutlig produkt samt
sparbarhet

Art. 11 och 12
SOSFS 2009:31

Art. 11 och 12
SOSFS 2009:31 och

otydlig, folj regler i
SOSFS 2009:31)

(7 kap.2 §)

LVES 2011:3
Frisldppning/ LVES 2004:7 LVEFS 2004:7 LVFS 2008:12 (ar SOSFS 2009:31
Godkdnnande for LVES 2011:3 otydlig, folj regler i
anvdndning SOSFS 2009:31)
Distribution EU:s riktlinjer for LVFS 2011:3 LVFS 2008:12 (ar SOSFS 2009:31
GDP, 2013/C 68/01 otydlig, folj regler i
(1tillampliga delar) SOSFS 2009:31)
Anvdndning 1394/2007/EG, LVFS 2011:3 LVFS 2008:12, SOSFS 2009:32
2001/20/EG, SOSFS 2009:32 SOSFS 2009:32
SOSFS 2009:32
Anvdndning 1394/2007/EG, LVFS 2011:3 LVFS 2008:12, SOSFS 2009:32
2001/20/EG, SOSFS 2009:32 SOSFS 2009:32

SOSFS 2009:32

61 de engelska originaldirektiven anges “tissue engineering” niir det giller bearbetning som gor cellerna till ATMP
och processing” nir bearbetningen avser framstéllning av celler for transplantation (= icke ATMP).

Foljande bearbetningar #r exempel pa sadana bearbetningar som infe gor att cellerna klassas som ATMP (dvs. krdver
inte tillverkningstillstand):

e  Skirande bearbetning e  Sterilisering e  Frystorkning

e Malning e  Stralning e Frysning

e Centrifugering e  Separering, koncentrering e  Frysforvaring

e Blotliggning i antibiotika eller eller rening av celler e  Forglasning
antimikrobiella 16sningar e Filtrering
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Cellterapi

Lakemedel,

1.0

Version

Icke-lakemedel,

Sida 11 (16)

medicinska produkter for avancerad terapi cellpreparationer som inte &r ATMP
(ATMP)
Delmoment i kedjan ”Industriell ’Icke-rutinmaéssig Celler avsedda som | Cellpreparationer
donation till process” 3 beredning, ravara till like- avsedda for
anvindning samt sjukhusundantaget” | medelstillverkning transplantation
tillstand
Tillstand: verksamhet LVES 2008:12 SOSFS 2009:31
vid vdvnadsinrdttning
Tillstand for tillverk- 2005/28/EG, LVES 2011:3 - -
ning av ldkemedel LVES 2004:7
Tillstand for forsdlj- 726/2004/EG, - - -
ning av ldkemedel 1394/2007/EG
1234/2008/EG,
Lag 1992:859
LVFS 2006:11
Tillstand for 2005/28/EG,
import/export Lag 1992:859,
LVFS 2008:12,
LVES 2004:7
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fér avancerad terapi (ATMP)

4 Definitioner och forkortningar

Allvarlig Sadan icke avsedd reaktion hos levande donator eller mottagare i

biverkning samband med att biologiskt material tillvaratas fran donator eller
anviinds pa mottagare, som kan leda till doden, livshotande eller
invalidiserande tillstand eller som kan medfora betydande
funktionsnedsittning, eller leda till eller forldnga sjukdom eller behov
av sjukhusvard.

Allvarlig Héndelse i samband med tillvaratagande, kontroll (testning)och

avvikande distribution av biologiskt material som kan leda till 6verforing av smitta

héindelse eller sjukdom eller till doden, eller kan vara livshotande, invalidiserande
eller medfora betydande funktionsnedséttning for mottagaren, eller kan
leda till eller forldnga sjukdom eller behov av sjukhusvard.

ATMP Eng. Advanced Therapy Medicinal Products;
Sv. Ldakemedel for avancerad terapi

Autolog Anvindning (av biologiskt material) pa ménniska om donator och

anvindning mottagare dr samma person.

Central procedur

Inom EU kan likemedel godkinnas for forsédljning antingen genom en
central procedur hos den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA)
eller genom 6msesidigt erkdnnande av nationella myndigheters
godkinnanden.

(tillverkning av

EMA European Medicines Agency — den Europeiska likemedelsmyndigheten
i London.

Forfattning I Sverige samlingsbendmning for lag, forordning och foreskrift.

“Industriell Likemedelslagstiftningen omfattar likemedel ”som har tillverkats pa

process” industriell vég eller som har tillverkats med hjélp av en industriell

process”. Projektets tolkning av begreppet “industriell process” dr att
tillverkningen av likemedel &r rutinmdssig och uppskalad 1 sin

lakemedel) omfattning. Celler eller vivnader ska betraktas som bearbetade (= tissue
engineered) — och omfattas av likemedelslagstiftningen — om de
uppfyller minst ett av foljande villkor:
1) Cellerna eller vivnaderna har utsatts for viasentlig modifiering, sa att
deras biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller
strukturegenskaper, som dr relevanta for avsedd formaga att regenerera,
aterstélla eller ersitta, har uppnatts. (Obs! Modifieringar vilka anges i
fotnot 6 betraktas inte som visentliga modifieringar.)
2) Avsikten ir inte att cellerna eller vivnaderna ska ha samma viasentliga
funktion eller funktioner hos mottagaren som hos givaren.

Klinisk (Projektets tolkning avseende SOSFS 2009:32) Klinisk forskning som

forskning inbegriper transplantation av viavnad/cell till ménniskokroppen.
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Klinisk
likemedels-
provning

Varje undersokning som utfors pa ménniska for att faststélla eller
bekrifta de kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska effekterna
av ett eller flera provningsldkemedel, identifiera biverkningar av ett eller
flera provningslikemedel eller studera absorption, distribution,
metabolism och utsondring av ett eller flera provningslikemedel, i syfte
att sikerstilla dessa ldkemedels sékerhet eller effekt.

Lex Specialis

(Juridisk term) En lag som reglerar ett visst omrade (lex specialis) har
foretrade framfor en lag som enbart reglerar allménna fragor (lex
generalis).

Provnings-
likemedel

En farmaceutisk beredning av en eller flera aktiva substanser eller
placebo som provas eller anvdnds som referens vid en klinisk
ladkemedelsprovning, inklusive produkter

1. som redan har godkénts for forsédljning men som anvinds eller sitts
samman (bereds eller forpackas) pa annat sitt dn det godkénda,

2. som anvinds for en icke godkénd indikation, eller

3. som anvinds for att fa ytterligare information om en redan godkind
anvandning.

Sjukhusundan-
tag

Likemedel for avancerad terapi inom ramen for sjukhusundantaget
utgdr en specialanpassad produkt for en enskild patient (icke-godkint
lakemedel i EU) och bereds enligt ett icke-rutinmdissigt forfarande i
enlighet med ett enskilt recept i1 enlighet med sérskilda kvalitetsnormer,
och anvinds i samma medlemsstat pa ett sjukhus under en lidkares
exklusiva yrkesmissiga ansvar.

Tillvaratagande

Insamling av biologiskt material fran en donator.

Vardgivare

Vardgivare ar statlig myndighet, landsting och kommun i fraga om
sadan hilso- och sjukvard som myndigheten, landstinget eller
kommunen har ansvar for (offentlig vardgivare) samt annan juridisk
person eller enskild niringsidkare som bedriver hilso- och sjukvard
(privat vardgivare). Varje vardgivare kan ha flera kliniker eller
mottagningar.

Vivnads-
inréttning

Inréttning dér fysisk eller juridisk person bedriver verksamhet som
innefattar kontroll, bearbetning, forvaring eller distribution av
ménskliga vivnader eller celler avsedda for anvindning pa méanniskor
eller for tillverkning av likemedel avsedda for anvindning pa
minniskor och som dven kan innefatta donation, tillvaratagande, import
eller export av ménskliga vdvnader eller celler. (SOSES 2009:31)

OBS! Ordet "kontroll” ska hdr tolkas som den ankomstkortroll som
vavandsinrdtmingen ska utfora vid mottagande av vivnader eller celler. Provtagning
och testning sker vanligen pa andra enheter dn vavnadsinrdttningen. Directive
2004/23/EC anger att vivnadsinrdttningens verksamhet kan innefatta dven “testing”.

Omsesidig
procedur

Inom EU kan ldkemedel godkénnas for forsidljning antingen genom en
central procedur hos EMA eller genom omsesidigt erkédnnande av
nationella myndigheters godkidnnanden.
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5 Mer information

Europa.eu — Sammanfattning av EU-lagstiftningen, ldnk:
http://europa.eu/legislation_summaries/public_health/threats_to_health/c11573_sv.htm

Eur-Lex — Access to European Union Law, ldnk: http://eur-lex.europa.eu/
Inspektionen for vard och omsorg, webbplats: http://www.ivo.se/
Socialstyrelsens webbplats: http://www.socialstyrelsen.se/
Likemedelsverkets webbplats: http://www.lakemedelsverket.se/

Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats: http://www.ema.europa.eu/ema/

6 Referenser

6.1

Celler och vavnader for transplantation

Europaparlamentets och radets direktiv 2004/23/EG av den 31 mars 2004 om
faststillande av kvalitets- och sdkerhetsnormer for donation, tillvaratagande,
kontroll, bearbetning, konservering, forvaring och distribution av ménskliga
vivnader och celler.

Kommissionens direktiv 2006/17/EG av den 8 februari 2006 om genomforande

av Europaparlamentets och radets direktiv 2004/23/EG nir det giller vissa tekniska
krav for donation, tillvaratagande och kontroll av ménskliga vivnader och celler
(Text av betydelse for EES).

Kommissionens direktiv 2006/86/EG av den 24 oktober 2006 om tilldmpning av
Europaparlamentets och radets direktiv 2004/23/EG med avseende pa sparbarhets-
krav, anmélan av allvarliga biverkningar och komplikationer samt vissa tekniska
krav for kodning, bearbetning, konservering, forvaring och distribution av ménskliga
viavnader och celler (Text av betydelse for EES).

Lag (2008:286) om kvalitets- och sidkerhetsnormer vid hantering av minskliga
vdvnader och celler.

Forordning (2008:414) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av
minskliga vdvnader och celler.

Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS) 2009:30 om donation och tillvaratagande av
vdvnader och celler.

SOSFS (2009:31) om vévnadsinrdttningar i hilso- och sjukvarden m.m.

SOSFS (2009:32) och allménna rad om anvéndning av vdvnader och celler i hilso-
och sjukvarden och vid klinisk forskning.
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6.2 Tillverkning och anvandning av lakemedel for avancerad
terapi

EU-direktiv

e Radets direktiv 90/385/EEG av den 20 juni 1990 om tillnirmning av
medlemsstaternas lagstiftning om aktiva medicintekniska produkter for
implantation.

e  Radets direktiv 93/42/EEG av den 14 juni 1993 om medicintekniska produkter.

e Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande
tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar av humanlidkemedel.

e Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler for humanlidkemedel.

e  Kommissionens direktiv 2003/63/EG av den 25 juni 2003 om &dndring av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprittande av
gemenskapsregler for humanlidkemedel.

e  Kommissionens direktiv 2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststéllande av
principer och riktlinjer for god tillverkningssed i fraga om humanlikemedel och
provningsldkemedel for humant bruk (Text av betydelse for EES).

e  Kommissionens direktiv 2005/28/EG av den 8 april 2005 om faststéllande av
principer och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fraga om
provningsldakemedel for humant bruk samt av krav for att fa tillstand till
tillverkning eller import av sadana produkter (Text av betydelse for EES).

e  Kommissionens direktiv 2009/120/EG av den 14 september 2009 om &ndring av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprittande av
gemenskapsregler for humanlidkemedel nér det géller ldkemedel for avancerad
terapi (Text av betydelse for EES).

EU-forordningar

e  Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars
2004 om inrdttande av gemenskapsforfaranden for godkénnande av och tillsyn
over humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrédttande av
en europeisk lidkemedelsmyndighet (Text av betydelse for EES).

e  Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 om ldikemedel for
avancerad terapi och om dndring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr
726/2004.

e  Kommissionens forordning (EG) nr 1234/2008 av den 24 november 2008 om
granskning av dndringar av villkoren for godkdnnande for forsiljning av
humanldkemedel och veterindrmedicinska ldkemedel (Text av betydelse for
EES).
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Nationella lagar
e Likemedelslag (1992:859)
e Lag (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor.

e Lag (2008:286) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av minskliga
vdvnader och celler.

Myndighetsforeskrifter

e Likemedelsverkets foreskrifter (2001:5) om aktiva medicintekniska produkter
for implantation.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2003:11) om medicintekniska produkter.
e Likemedelsverkets foreskrifter (2004:6) om god tillverkningssed for lakemedel.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2004:7) och allminna rad om tillstand for
tillverkning och import av ldkemedel.

e Likemedelsverkets foreskrifter (LVES 2006:11) om godkidnnande av ldkemedel
for forsédljning m.m.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2008:12) om hantering av ménskliga vivnader
och celler avsedda for ldkemedelstillverkning.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2011:3) om likemedel som omfattas av
sjukhusundantaget.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2011:19) om kliniska likemedelsprévningar pa
ménniskor.

e Likemedelsverkets foreskrifter (2012:14) om sikerhetsovervakning av
humanlidkemedel.

Ovrigt

Guidelines of 7 March 2013 on Good Distribution Practice of Medicinal Products for
Human Use (2013/C 68/01).
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