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Sammanfattning

Denna oversikt syftar till att stodja landsting och regioner med cellterapiverksamhet
gillande de tillstand som behovs fran myndighet for tillverkning och anvéndning av
likemedel for avancerad terapi (ATMP). Oversikten, som inte gor ansprak pa att vara
komplett, omfattar tillstand att bedriva verksamhet vid vdvnadsinrittning,
tillverkningstillstand for ATMP, sjukhusundantaget samt import-/exporttillstand géllande
vavnader och celler. Utover dessa tillstand berdrs i dversikten tillstand for klinisk
provning, etikprovning, distribution av provningsldkemedel samt godkénnande for
forséljning.

Oversikten har utarbetats av personer vilka #r verksamma vid landstingsdrivna

védvnadsinrittningar med stod av Vivnadsradet. For aktuellt regelverk hinvisas till
respektive myndighets webbplats.
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1 Syfte

Denna 6versikt dr &mnad som stdd for cellterapiverksamheter vid landsting vid ansdkan
om tillstand for tillverkning och anvindning av likemedel for avancerad terapi (Eng.
advanced therapy medicinal products, ’ATMP”). Oversikten ger en &verblick 6ver olika
tillstand som krivs men gor inte ansprak pa att vara komplett.

2 Inledning

ATMP 4r humanlidkemedel som baseras pa gener och celler, dvs. likemedel for
genterapi, somatisk cellterapi, vivnadsteknisk produkt eller kombinationslikemedel.
Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1394/2007 reglerar ATMP som &r
avsedda att sldppas ut pa marknaden i medlemsstaterna och som har tillverkats pa
industriell vég eller med hjélp av en industriell process”. Forordningen innehaller ocksa
bestammelser om klinisk provning och om ATMP som bereds och anvénds enligt
sjukhusundantaget.

Forordningen (EG) nr 1394/2007 kompletterar bestimmelserna i Lakemedelsdirektivet
2001/83/EG och tradde i kraft 30 december 2008. Dess bestammelser géiller som
nationell lag 1 EU:s medlemsstater. Kompletterande bestimmelser géllande
sjukhusundantaget har inforts i svenska forfattningar genom 2 d § i Lakemedelslagen
(1992:859) och LVES 2011:13.

For att klassas som ATMP ska cellerna och vdavnaderna ha utsatts for en visentlig
modifiering alternativt ska cellerna eller vdvnaderna ha andra egenskaper eller
funktioner hos mottagaren dn hos donatorn. Vid tveksamheter angaende klassificering
av ATMP kan den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) och dess kommitté for
avancerade terapier (CAT) bista med vetenskaplig radgivning nir det géller definitioner
samt kriterier. Se @ven “Reflection paper on classification of advanced therapy
medicinal products” (EMA/CAT/600280/2010).

Tillverkning av ATMP ska ske enligt god tillverkningssed, GMP, och enligt nationella
krav. Tillstand for tillverkning beviljas av Likemedelsverket. Forsiljning av ATMP for
anvindning pa ménniska kriver EU-godkénnande och soks genom EMA.

3 Regelverk

e [Likemedelslagen (1992:859)

e Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2009:30) om donation och tillvaratagande av
viavnader och celler

¢ Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2008:12, dndrad genom LVES 2011:4) om
hantering av minskliga vdavnader och celler avsedda for lakemedelstillverkning

¢ Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska
likemedelsprovningar pa ménniskor

e [ikemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:3) om likemedel som omfattas av
sjukhusundantaget
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e Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2004:6) om god tillverkningssed for
lakemedel

e Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2004:7) och allminna radd om tillstand for
tillverkning och import av likemedel

e Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2012:8) om sjukhusens
lakemedelsforsorjning

e Fo6rordning (EG) nr 1394/2007 om reglering av ATMP

¢ Forordning (EG) nr 726/2004 om EU-gemensam godkédnnande och tillsyn ver
ladkemedel och europeisk likemedelsmyndighet

e Direktiv 2001/20/EG om god klinisk sed vid kliniska provningar av
humanlidkemedel

e Kommissionsdirektivet 2005/28/EG om faststédllande av principer och detaljerade
riktlinjer for god klinisk sed i fraga om provningsldkemedel for humant bruk samt
av krav for att fa tillstand till tillverkning eller import av sadana produkter

¢ Direktiv 2009/120/EG om dndringar i ldkemedelsdirektivet och gemenskapsregler
for humanldkemedel for avancerad terapi

¢ Direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter
¢ FEudralex — Vol 4 (EU-GMP)

4 Tillstand

4.1 Vavnadsinrattning

4.1.1 Tillstand att bedriva verksamhet vid vivnadsinrittning

Donation och tillvaratagande av minskliga viavnader eller celler, som ska anvindas
som ravara vid framstéllning av ATM, regleras av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS
2009:30) om donation och tillvaratagande av vavnader och celler. For sadan verksamhet
krévs inte tillstand fran nagon myndighet.

Hantering av tillvaratagna mdnskliga vivnader och celler, som ska anvindas som
ravara vid framstéllning av ATMP, kréver tillstand fran Likemedelsverket att bedriva
verksamhet vid vivnadsinrdttning (se 1 kap. 2 § LVSF 2008:12). Verksamhetschef
ansoker om tillstand fran Likemedelsverket pa faststélld blankett. Tillstand att bedriva
verksamhet vid vidvnadsinrittning giller for viss tid och med villkor som anges i
tillstandet.

En vidvnadsinrittning far hantera viavnader och celler endast om de har donerats och
tillvaratagits av enheter som uppfyller kraven i SOSFS 2009:30. Om tillvaratagande
enhet och vivnadsinrittningen hor till olika vardgivare, ska skriftligt avtal om ansvar
och uppgifter upprittas. Aven nir tillvaratagande klinik och vivnadsinrittning hor till
samma vardgivare bor 6verenskommelse om ansvar och uppgifter upprittas.

Vivnadsinrittningen svarar for ankomstkontroll, bearbetning, férvaring, méarkning med
identitetsbeteckning, godkdnnande for anvdndning och distribution till tillverkare av
ATMP samt for registering och sparbarhet av vivnaderna och cellerna (se LVFS
2008:12).
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Om vivnadsinrittningen avser att sjilv tillverka ATMP, t.ex. for klinisk provning eller
sjukhusundantaget, krivs ocksa tillverkningstillstand — se nedan.

4.1.2 Samverkan med andra vivnadsinrittningar

Vivnadsinrittningar i Sverige far utbyta vavnader och celler, avsedda for tillverkning av
ATMP, om de bedrivs med Likemedelsverkets tillstand. Den vdvnadsinrittning som
distribuerar vdvnaderna eller cellerna, svarar for sparbarheten fran donator till
distributionen till den andra vivnadsinréttningen, som i sin tur svarar for sparbarhet fran
den forsta viavnadsinrittningen till mottagande patient eller annan slutlig anvéndning.

Samverkan om utbyte av vdvnader och celler mellan en vivnadsinrittning och en
motsvarande inréttning i ett annat land i EES-omradet, far ske om den inrittningen har
godkénts av det landets behoriga myndighet.

Utbyte av vdvnader och celler med viavnadsinrittningar i linder utanfor EES-omradet
kriver tillstand for import/export, se nedan.

4.1.3 Export/import

Endast vivnadsinrittningar som har tillstand till import/export far utbyta viavnader och
celler, som ska anvindas som ravara vid framstéllning av ATMP, med inrdttningar i ett
land utanfor EES-omradet (“tredje land”). Detta tillstand soks fran Likemedelsverket

(som om sirskilda skil foreligger i det enskilda fallet kan medge undantag fran kravet).

Den vévnadsinrittning som ansvarar for import eller export av viavnader och celler till
eller fran tredje land, ska ansvara for att kvalitets- och sidkerhetskraven for vdavnaderna
eller cellerna motsvarar de svenska kraven. Vivnadsinrittningen ska ocksa ansvara for
rapportering av sadana allvarliga avvikande héndelser och biverkningar som kan
paverka eller relateras till vivnaderna eller cellernas kvalitet och sidkerhet samt ansvara
for registrering av sparbarhetsuppgifterna. Se 3 kap. LVFS 2008:12

4.2 Tillverkning

For att tillverka ATMP krivs tillverkningstillstand (se 1 kap. 2 a § LVFS 2008:12 och
LVES 2004:7). Tillverkning ska ske enligt god tillverkningssed, dvs. uppfylla
kvalitetskrav enligt LVFS 2004:6 och Eudralex vol. 4 (EU-GMP). Detta innebir bl. a.
att det ska finnas tillgang till renrumsfaciliteter. Tillverkningstillstand kan avse ATMP
for klinisk provning, ATMP som anvénds inom sjukhusundantaget”, samt tillverkning
av ATMP avsedda att forséljas pa marknaden.

Ansokan om att tillverka ATMP ska goras skriftligen till Likemedelsverket pa avsedd
blankett (se 3-6 §§ LVFES 2004:7). Till ansokan bor en Site Master File bifogas, enligt
modell antagen av Pharmaceutical Inspection Convention (PIC/S). Detta innebér en
sammanfattning 6ver organisation, lokaler och kvalitetsledningssystem. Instruktioner
och vigledning aterfinns pa PIC/S hemsida.

Vid ansokan om tillverkningstillstand ska sakkunnig person (Qualified Person, "QP”)
anges. Sakkunnig person ska ha formell kompetens enligt foreskrifter (7-9 §§ LVFS
2004:7) och ha kunskap om processen/processerna vid anliggningen. Det dr sakkunnig
som intygar att varje sats av tillverkade ATMP uppfyller specificerade kvalitetskrav.
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Efter en provning av ansékan och inspektion av bl.a. anldggningen och de lokaler dir
kvalitetskontrollen ska ske, kan Likemedelsverket ge tillverkningstillstand. Forst
dérefter far tillverkningen av ATMP avsedda for anvindning pa minniska paborjas.
Tillverkningstillstandet kan avse tillverkning av visst likemedel, viss typ av likemedel,
den eller de likemedelsformer som avses, eller lakemedel i allmédnhet. Det géller for den
tid och med de villkor som anges i tillstandet. (LVFS 2004:6, LVFS 2004:7).

Om en vdvnadsinrittning eller ldkemedelstillverkare vill utoka verksamheten med
uppgifter utanfor det som beviljats i tillstandet, eller om en betydande omorganisation
genomfors, ska en ansdokan om “vésentlig fordndring” inges till Lakemedelsverket.
Blankett finns pa Likemedelsverkets hemsida.

For att hantera vivnader eller celler maste en enhet med tillverkningstillstand antingen
ha tillstand som vivnadsinrittning utfardat av Likemedelsverket, eller erhalla
vivnaderna eller cellerna fran en vivnadsinrittning som innehar sadant tillstand.

4.3 Klinisk prévning

4.3.1 Tillstand for Klinisk provning

For att fa genomfora en klinisk provning med ATMP krivs tillstand fran
Likemedelsverket. En klinisk ldkemedelsprovning gors for att sdkerstélla 1ikemedlets
sdkerhet och effekt. Ett provningsprotokoll ska upprittas, vilket beskriver provningens
syften, utformning och metodik. Provningslikemedel ska tillverkas enligt god
tillverkningssed och ska ske pa en anldggning eller vavnadsinrittning med ett
tillverkningstillstand for detta.

Ansokan sker pa nationell niva till Likemedelsverket genom ett EU-gemensamt
formulidr undertecknat av sponsorn, dvs. den person, foretag, institution eller
organisation som ansvarar for att initiera, organisera eller finansiera provningen. Aven
den som utfér provningen ska anges i ansokan och bedomas lamplig for uppgiften.
Ansokan ska innehalla ett unikt EudraCT-nummer som fas fran ett EU-gemensamt
system for kliniska likemedelsprovningar.

Till ansdkan ska dokumentation om provningslikemedlet (Eng. Investigational
Medicinal Product Dossier, "IMPD”) bifogas. IMPD skrivs i ’CTD format” (common
tecnical document format) och bor innehalla information om kvaliteten hos
provningsldkemedlet, tillverkningen och kontrollen, samt uppgifter fran icke-kliniska
studier, kliniska likemedelsprovningar och likemedlets kliniska anvindning.

Pa Likemedelsverkets hemsida finns Vigledning till foreskriften LVFS 2011:19 samt
tips och rad for protokoll for kliniska likemedelsprovningar.

4.3.2 Etikprovning

For att fa genomfora en klinisk provning med ATMP kan ett godkdnnande fran
Etikprovningsndmnden efterfragas nir det giller en ny terapiform. Ndmndens beslut ska
bifogas ansokan om tillstand for klinisk provning till Lakemedelsverket.
Ansokningsblanketter och vigledningar finns pa Etikprovningsniamndens hemsida.
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4.3.3 Distribution av provningslikemedel

ATMP avsedd for klinisk provning ska distribueras till klinik via sjukhusapotek, vilket
definieras som “den funktion eller de aktiviteter som tillgodoser likemedelsforsorj-
ningen till eller inom sjukhus”. For direktdistribution till klinik krdvs avtal mellan
Sponsor och det aktuella sjukhusapoteket. Alternativt kan tillverkaren fa tillstand av
vardgivaren att inga i landstingets sjukhusapoteksfunktion for att leverera likemedel for
klinisk provning till prévningsenheter inom landstinget. Detta regleras i LVFS 2012:8
och ytterligare information finns i Likemedelsverkets vigledning till LVES 2011:19.

4.3.4 Partihandel

For att bedriva handel med provningsldkemedel inom Sverige och EU/EES linder , t ex
inforsel och leverans av ATMP tillverkade och frisldppta inom EU/EES krivs ett
partihandelstillstand (LVFES 2009:11, omtryck 2013:2).

4.4 Godkannande for forsaljning

For att fora ut likemedel for humant bruk pa marknaden kriavs godkdnnande for
forsdljning. Sadant tillstand kan beviljas for likemedel som efter erforderliga
prekliniska studier och kliniska provningar har godkénts av ansvarig myndighet.

For ATMP krivs EU-godkédnnande for forséljning, vilket soks via EMA och dess
kommitté for avancerade terapier (CAT). Likemedelsverket kan ge rad infor en sadan
ansOkningsprocess.

I nuldget finns bara ett fatal godkinda ATMP inom EU.

Tillstand fo6r import av ATMP fran tredje land regleras i LVFS 2004:7 och kréver bl.a.
frisldppning av sakkunnig angiven i importtillstandet.

4.5 Sjukhusundantaget

Sjukvarden har méjlighet att inom det s.k. sjukhusundantaget anvinda ATMP som inte
har provats eller godkints inom EU. Detta maste da rora sig om likemedel som
specialanpassats for en enskild patient, beretts pa ett icke rutinméssigt sitt och anvinds i
enlighet med en ldkares forskrivning pa ett sjukhus inom landet.

Tillverkningstillstand for ATMP, avsett for anvindning enligt sjukhusundantaget, soks
hos Likemedelverket. Tillverkningstillstand kan meddelas om sokanden uppfyller
kraven i LVFS 2011:3 och foljer god tillverkningssed. Distribution av ATMP kan ske
direkt ut till klinik.

Om en systematisk utvirdering ska ske av ATMP, dr bestimmelserna om
sjukhusundantaget inte tillimpliga. Om man avser bedriva forskning med syfte att
studera likemedlets effekt eller sikerhet i mianniska, krivs tillstand fran
Likemedelsverket for klinisk provning.
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5 Definitioner/forkortningar

ATMP Eng. Advanced Therapy Medicinal Products; likemedel for
avancerad terapi

CAT Committee for Advanced Therapies

EES-omradet Europeiska ekonomiska samarbetsomradet

(EU:s medlemsstater och Island, Liechtenstein och Norge)

EMA European Medicines Agency (Europeiska
likemedelsmyndigheten)

klinisk provning |undersokning for att studera sékerhet och effekt av ett
likemedel eller behandlingsmetod

lakemedel for likemedel som ingar i en klinisk provning

klinisk provning

ladkemedel/ lakemedel for avancerad terapi (ATMP) som bereds i Sverige

sjukhus- enligt ett icke-rutinméissigt forfarande och som é&r en special-

undantaget anpassad produkt for en enskild patient i enlighet med en
likares forskrivning och som anvénds hir i landet pa sjukhus

LV Likemedelsverket

registrerat likemedel med godkédnnande for forsiljning

likemedel

sponsor den person, foretag, institution eller organisation som ansvarar
for att initiera, organisera eller finansiera en klinisk
lakemedelsprovning

vardgivare bl.a. landsting med ansvar for hélso- och sjukvardsverksamhet

(offentlig vardgivare) eller annan niringsidkare som bedriver
hilso- och sjukvardsverksamhet (privat vardgivare)

visentlig Celler eller vavnader ska betraktas som bearbetade, d v s
modifiering kréver tillverkningstillstand, om de uppfyller minst ett av
foljande villkor:

- Cellerna eller vivnaderna har utsatts for vésentlig
modifiering, sa att deras biologiska egenskaper, fysiologiska
funktioner eller strukturegenskaper, som ir relevanta for
avsedd formaga att regenerera, aterstélla eller ersitta, har
uppnatts. Modifieringar som anges i bilaga I till EU-forordning
1394/2007 ska inte betraktas som vésentliga fordndringar (d v s
modifieringarna vilka dr upptagna 1 bilaga I kriver inte
tillverkningstillstand).

- Avsikten dr inte att cellerna eller vidvnaderna 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, krivs
tillverkningstillstand).
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viavnadsinrittning | Inréttning dér fysisk eller juridisk person bedriver verksamhet som
innefattar kontroll, bearbetning, konservering, forvaring eller
distribution av ménskliga vdavnader eller celler avsedda for
anvindning pa ménniskor eller for tillverkning av likemedel
avsedda for anvidndning pa ménniskor. Verksamheten kan ocksa
innefatta tillvaratagande, import eller export av médnskliga
vivnader eller celler (SFS 2008:286, ”vivnadslagen™)

6 Mer information och referenser
Se avsnitt 3 Regelverk.
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