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Verksamhetsstod vid ansdkan om
vasentlig forandring inom
vavnadsinrattning och blodverksamhet

Pilotprojekt 2021

Detta verksamhetsstod dr framtaget av Vivnadsrddet i maj 2021 i som ett delarbete till
projektet GAPP, ett EU-finansierat projekt, som syftar till harmonisering mellan
medlemsstaterna vid godkdnnande av vdsentliga fordndringar vid blodverksamheter och
vavnadsinrdttningar. Arbetet har utforts i samverkan mellan Vivnadsradet och representant
for GAPP.

Verksamhetsstodet ingdr som en del av pilotprojektet WP4 som ska visa hur implementeringen
av projektet GAPP genomforts i en medlemsstat. Det dr del av Deliverable WP4 D1.4 som
rapporteras i maj 2021. Dokumentet gdller under pilotfasen som pagar till januari 2022.
Utifran myndigheternas implementeringsarbete kan forutsdttningar fordndras.

Dokumentet dr framtaget av Alexandra Karstrém, Anna Bjorkland, Cathrine Concaro, Rut
Norda och Mona Hansson samt granskat av Vivnadsrddets verksamhetsomrddesgrupper.

Syfte och bakgrund

Inom EU pégér ett harmoniseringsarbete som leds av medlemsstaternas tillsynsmyndigheter
och som syftar till att beddmningen och kraven for godkidnnande av visentliga fordndringar
ska vara sé likvardiga som mojligt for verksamhet som omfattas av tillstand for
blodverksamhet eller vévnadsinréttning. Vévnadsradet har ingatt som part i GAPP projektet
och deltar i en pilot for projektets implementering i Sverige.

Detta dokument ska tillhandahélla ett generellt stod vid ansokan till Inspektionen f6r Vard och
Omsorg (IVO) om visentlig forandring vid blodverksamhet eller vévnadsinrittning. Genom
att folja detta dokument och de verktyg som finns tillgéingliga erhalls en standardisering av
ansdkan och underlag till myndigheten.

Det som beskrivs géller sjdlva ansokningsforfarandet och inte fordndringsprocessen, som ska
hanteras av verksamhetens kvalitetssystem.

Vavnadsradet

Nationella rddet for organ, vavnader, celler och blod

www.vavnad.se
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Legala krav gallande godkdannande av vasentlig forandring

Verksamhet vid vdvnadsinrdttning och blodverksamhet ir tillstandspliktig och regleras av EU
direktiv och svensk lag'.

Lag (2008:286) 119 samt lag (2006:496) 8§ 'Den som bedriver en
vavnadsinrdttning/blodverksamhet far inte géra ndgon visentlig fordndring av
verksamheten utan att tillstandsmyndigheten i forvdg har ldmnat ett skriftligt
godkdnnande av fordndringen.’

Tillhérande foreskrifter’ anger att Inspektionen for vard och omsorg (IVO) ska besluta om
tillstand och, efter ansokan fran verksamheterna, kan godkidnna en visentlig forandring av
tillstandet. Det finns idag inget lagstdd att i efterhand anméla forandringar till IVO utan
ansokan maste goras i forvag.

SOSFS 2009:31 och SOSFS 2009:24, 2 kap., 3§ En dndring av ndgot férhadllande som
omfattas av en tidigare ansokan och ett tidigare tillstand ska betraktas som en visentlig
fordndring, om den kan paverka verksamhetens kvalitet och sdkerhet.

Vid erhallande av ’Tillstand att bedriva verksamhet vid vdvnadsinréttning’ eller *Tillstdnd for
blodverksamhet’ registrerar [IVO uppgifterna i ansokan och ska dérefter I16pande uppdatera
dessa uppgifter utifran ansdkningar om vasentlig fordndring. Tillstdndets omfattning ar alltsé
den ursprungliga ansokan och de uppdateringar som dérefter godkénns av IVO. Eftersom
ansokan® anger detaljer, som exempelvis preparationsmetoder och rutiner, ingar dessa i
tillstdndets omfattning.

En forandring av ndgot forhallande som tillstdndet omfattar ska betraktas som vésentlig, om
den kan paverka verksamhetens kvalitet och sékerhet. Foreskrifterna ger &ven exempel pa nir
ansdkan om visentlig fordndring ska goras, vilket &r om fordndringen innebér att:

e arbets- och ansvarsfordelningen paverkas,

o verksamheten utdkas till att omfatta nya verksamhetsomraden,

o verksamheten ska bedrivas i nya lokaler,

e ndagon annan fysisk eller juridisk person ska ansvara for nagot led av verksamheten,

I foreskriften for vivnadsinréttningar finns, dirutdver, att ansokan ska ske om:
e verksamheten ska anvdnda nadgon preparationsmetod som pa ett avgdrande sétt
avviker fran den som hittills har anvénts,
e vidvnader och celler ska importeras fran eller exporteras till en vdvnadsinrattning som
inte har tidigare tillstand for import eller export.

Blodverksamheten, och i vissa fall véivnadsinrattningar (som tillvaratar celler/vivnader for
likemedelsframstillning), regleras dven av Lakemedelsverkets foreskrifter® vilket betyder att
ansdkan dven ska goras till Likemedelsverket om fordndringen kan paverka ravara for
framstdllning av ldkemedel. Rutin for ansdkan till Lakemedelsverket tas inte vidare upp hér.

! Direktiv 2004/23/EG och lag (2008:286) om kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av minskliga
vavnader och cellet, samt direktiv 2002/98/EG och lag (2006:496) om blodsakerhet

2 SOSFS 2009:28 Socialstyrelsens foreskrifter om blodverksamhet samt SOSFS 2009:31 Socialstyrelsens
foreskrifter om vavnadsinrittningar i hilso- och sjukvirden m.m.

3 SOSFS 2009:31, bilaga 1, respektive SOSES 2009:28, bilaga 1

*# Lakemedelsverkets foreskrifter (LVES 2006:16) om blodverksamhet, samt (LVEFS 2008:12) om hantering
av minskliga vivnader och celler avsedda for likemedelstillverkning

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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Tillvagagangssatt for bedomning av férandring och ansokan till IVO

EUGTPII
Interactive assessment
tool

Verksamhetens
redovisning

Ovriga intemationella
verktyg

3. Redovisning av

Initiering av forandring 1. Bedomning av forandring 2. Vasentlig forandring Tt

Forandringen foljs upp vid
tillsyn av IVO

Forandring inom aktuellt

Inférande av férandring tillstand

6. Godkdnnande av fordndring 5. Ansdkan till IVO 4_Stodjande evidens

Tl u‘t\nd gas med godkand Ansokningsblankett
farandring

Vetenskapliga publikationer
Beprovad erfarenhet
Tillverkarens dokumentation
Egna resultat
Resultat fran samarbetspartners

1. Bedomning av forandring

En svarighet ar att identifiera vilka fordndringar som skall betraktas som vésentliga
fordndringar och som kréver ansékan och godkédnnande av IVO. Vid berdrda verksamheter
sker stdndigt férandringar, exempelvis byts material, reagenser och utrustning 16pande, varav
nagra fordndringar kan foranleda ansdkan och andra inte.

Foréndringen kan berora processer forknippade med donation, tillvaratagande, testning,
bearbetning/framstillning, forvaring och distribution av vdvnad/cell /blodkomponenter. Aven
forédndring av anvéndningssétt kan medfora dndrade krav pé vavnad/cell /blodkomponent.

Vid alla fordndringar har verksamheten ansvar att bedoma graden av fornyelse och graden av
forédndring, vilket dr grunden for att ta stéllning till om ansokan &r aktuell. Bedomningen ska
svara pa hur stor risken &r att fordndringen kan paverka kritiska parametrar och kvalitet for
vavnad/cell/blodkomponent och dirmed &ven sikerheten for donator/givare eller mottagare.

Identifieras stora risker ska ansdkan goras. Observera att ansdkan om vésentlig forandring
anvénds for att uppdatera tillstdndet vilket betyder att dven dé riskerna bedoms som laga kan

en ansokan vara aktuell.

Alla forandringar ska genomforas i enlighet med verksamhetens kvalitetssystem, oavsett om
de dr vésentliga eller inte.

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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Bedémningsnyckel® fér ansékan till IVO om visentlig férandring:

Situation Ansokan
Forandring med stor risk Ja
Stor risk att fordndringen kan paverka kritiska parametrar och kvalitet® for
vavnad/cell/blodkomponent samt att detta i sin tur kan paverka mottagande patient.

Alternativt stor risk for paverkan pd donatorer/blodgivare.

Fordndring med okénd risk (novelty) Ja
Foréandringen ar helt ny och tidigare inte beskriven, eller tidigare erfarenheter ar inte

tillrdckliga for att kunna gora en komplett riskbedémning

Forandring som inte omfattas av tidigare ansdkan och tillstand Ja
Forandringen ar ny for berdrd verksamhet men tidigare vil beskriven avseende laga risker
Foréndring som omfattas av tidigare tillstind Nej

Risker kan hanteras och paverkar inte verksamhetens kvalitet och sdkerhet

Parametrar eller kvalitet som ar kritisk enligt Europaradsguiderna bedoms péverkas av
forandringen. Géller dven nytt anvandningssétt om dndringen medfor nya kvalitetskrav.

Overvég ansdkan

Exempel: Ny typ av donatorpool, vésentligt fordndrade transportforhéllanden,
framstillning av ny typ av vivnads/blodprodukt, &ndrad preparationsmetod som pé ett
avgorande sdtt avviker fran den som hittills har anvénts, ny metodprincip for
tining/frysning av celler/vdvnad/blod, 6vergang till elektroniskt sparbarhetssystem, ny
metod for patogenreducering

Ja

Exempel: Ny leverantor av medicintekniska produkter utan att védsentliga egenskaper
dndrats exempelvis blodpasar, erséttning av utrustning med samma princip, dndrad
preparationsmetod som inte pa ett avgorande sétt avviker fran den som tidigare har anvénts

Nej

Exempel: Ny metod for att kontrollera kvalitet, ny analysmetod for smittimne, byte av
elektroniskt sparbarhetssystem

Overvég ansdkan

Arbets- och ansvarsfordelningen paverkas, exempelvis ny verksamhetschef eller ansvarig | Ja, vid ny VC
person anmilan
Verksamheten utdkas till att omfatta nya verksamhetsomraden, exempelvis nytt Ja
vavnadsslag eller startar att utfora exempelvis tillvaratagande, kontroll, bearbetning,

distribution i egen regi

Verksamheten ska bedrivas i nya lokaler, dven fordndring av befintlig lokal som kan Ja

paverka verksamhetens kvalitet, exempelvis lokal for tillvaratagande eller blodgivning

Négon annan verksamhet eller juridisk person ska ansvara for ndgot led av verksamheten, | Ja

exempelvis nya utforare av donation, tillvaratagande, testning, bearbetning, férvaring eller
distribution

Avsluta del av verksamheten, avslutande av anvdnda metoder, avslutat samarbete med
utforare av nagot led i verksamheten

Overviig ansdkan
for att justera
tillstandets
omfattning

Nedldggning av vavnadsinréttning eller blodverksamhet

Ja

5> Tabellen dr framtagen for att ge st6d i beddmningen om en anstkan dr aktuell eller inte. Det ér alltid

verksamhetens eget ansvar att, for vatje situation, avgéra om ansokan dr aktuell.

¢ Guide to the quality and safety of tissues and cells for human application, respektive Guide to the

preparation, use and quality assurance of blood components._https://register.edgm.eu/freepub

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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2. Vasentlig forandring

Om forandringen bedoms som vésentlig ska ansdkan till IVO forberedas, se bilaga 1. Ans6kan
utgdr ett underlag for en fordndring av det aktuella tillstandet. Darfor ska fordndringen
beskrivas sé det tydligt framgér vad fordndringen bestar i och vilken uppdatering som ska
goras av tillstandet.

Beroende pa typ av fordndring kan den insdnda dokumentationen vara olika omfattande.
Dokumentationen ska visa att vidtagna och planerade atgéirder sékerstéller verksamhetens
kvalitet och sékerhet vid fordndringen. Vid fordndringar dér stora risker identifierats eller dar
riskerna &r okénda ska verksamheten kunna visa att ett systematiskt arbete skett som
sékerstéller att klinisk nytta 6vervager eventuella risker. Vid andra férdndringar, exempelvis
byte av verksamhetschef, gors en enklare ansokan som inte omfattar riskbedomning (se pil
mellan 2 och 5 i figur, sid 4)

3. Redovisning av riskbedémning

Vivnadsinrittningens/blodverksamhetens dokumentation av férdndringen inom det egna
kvalitetssystemet 4r det huvudsakliga innehéllet i ansokan.

Graden av fordndring, identifiering och bedémning av risker kopplat till férdndringen och ev.
atgirdsforslag tas fram av verksamheten och bifogas ansdkan. Detta kan standardiseras genom
att anvinda de verktyg som tillhandahalls inom EU och utgér da ett komplement till
verksamhetens egen metod.

Tillgdngliga metoder:

Hénvisning till Europaradsguiderna’ anvinds for att ange vivnadsspecifika/blodkomponent-
specifika kvalitetsparametrar, dvs de parametrar for vdvnadens kvalitet eller sdkerhet, som kan
paverkas vid den vésentliga fordndringen. I guiderna finns dven information om
riskhantering?®.

Vid behov av omfattande analys kan végledningar i Euro GTP II Guide anvéndas for att
genomfora och dokumentera riskbedémningar for vivnader, hematopoetiska celler (HSC)
samt for medicinskt assisterade reproduktionstekniker (MAR)’.

Dokumentation kan utforas i enlighet med védvnadsspecifika vigledningar framtagna inom
EU-projekt da det géller omfattande dndringar, exempelvis da nya typer av viavnader tas fram
eller ny typ av process ska startas som inte tidigare anvints pd ménniska '°. For utvirdering av
ny blodkomponent hinvisas till EDQM!!

Som ett minimum forvéntas att nagon typ av redovisning bifogas ansdkan av hur identifierade
risker hanteras och hur allvarliga de ar. Ett standardiserat sétt att leverera denna

7 Guide to the quality and safety of tissues and cells for human application, respektive Guide to the

preparation, use and quality assurance of blood components._https://register.edgm.eu/freepub

8 Good Practice Guidance frin Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components

finns i svensk 6versittning i Handbok f6r blodverksamhet, se God sed.

‘EURO GTP II GUIDE Good Practices for evaluating quality, safety and efficacy of novel tissue and cellular therapies
and products. Guidance, methodologies and tool http://www.goodtissuepractices.site/docs/EuroGTP 11 Guide.pdf

0Gé1s tillgingliga pi GAPP’s hemsida som delivery 6.1 https://www.gapp-ja.cu/ samt https://vistart-
ja.cu/home 7-stegs forslag som tidigare projekt VISTART tagit fram. Forslag pa kliniska data/ uppfoljning
om riskbedémningen pekar pa detta.

1 Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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dokumentation till IVO 4r att bifoga rapport fran EU GTP II Interactive Assessment Tool'?
med de riskreducerande atgirderna inkluderade. Verktyget dr framtaget for bedomning av
risker for mottagaren varfor det inte dr anvéndbart for alla typer av fordndringar.

I verktyget sker bedomningen i tre steg.
e Bedomning av graden av fornyelse av vivnad/cell/ (blodkomponent) eller
processen
o Identifiering och bedomning av risker kopplat till forandringen
e Bedomning av omfattningen av atgéirder, studier och/eller den uppf6ljning som
krévs for att sékerstilla sikerheten och effekten hos vivnaden

Verktyget genererar en kort sammanfattande rapport dir de identifierade riskerna och
riskbedémningarna beskrivs. Motivering till beslut och annan information som anvénds vid

beddmningen bor finnas tillgdngliga vid verksamheten.

Verksamhetens egen dokumentation av riskhantering:

Ansokan ska beskriva och redovisa hur identifierade risker ar hanterade, eller planeras att
hanteras, for att om mojligt elimineras eller atminstone reduceras till en hanterbar niva.
Dokumentationen kan utgdras av ordinarie forandringsdokumentation inom kvalitetssystemet.
Redovisningen ska da omfatta:
e Nirmare beskrivning av identifierade risker och motivering till
o beddémning av allvarlighet
o atgérder for reducering av risker
o acceptans av aterstaende risker
e Nirmare beskrivning av de riskreducerande atgérderna. Exempelvis omfattning av
validering/verifiering eller resultat fran validering/verifiering som visar att krav pa
kvalitet uppfylls'
Om aktuellt, inférandeplan som tar hénsyn till identifierade risker
e Planerad uppfoljning som kontrollerar eventuell dterstdende risk, exempelvis genom
att
o folja biverkningsrapportering
o standardiserad uppf6ljning av patientgrupper
o klinisk studie'*
Om aktuellt, riskerna 1 forhallande till det kliniska behovet

4. Stodjande evidens

Ansokan kan behdva kompletteras med dokumentation som stddjer de bedomningar som
redovisas. Det kan omfatta hanvisning till:
e internationellt etablerade metoder och rekommendationer,
e publikationer,
e beskrivning av beprovad erfarenhet,
e hiénvisning till tillverkarens manualer vid anvindning av CE-maérkt reagens/material/
utrustning,
av samarbetspartners genomforda studier eller valideringar.
e data frdn verksamhetens egen validering eller verifiering, preliminéra eller
fullstandiga

12 EU GTP 11 Interactive Assessment Tool. Verktyget planeras att kompletteras med stéd f6r blod

13 En verifiering ska visa att forvintade resultat uppnas vad giller kvalitet och sikerhet f6r
vivnaden/blodkomponenten nit férindringen genomfors vid den aktuella verksamheten.
4 Om klinisk studie planeras ska denna vara etiskt granskad och godkind.

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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Inhdmtande av utlatande av referenspersoner (“second opinion”) kan anvindas for att:
o crhalla stod vid beddmning av behovet av den planerade fordndringen, exempelvis
klinisk nytta av ny typ av blodkomponent eller vévnad.
e bedoma att de planerade atgirderna som ska minska riskerna vid fordandringen ar
relevanta samt att den planerade uppfoljningen ér tillracklig.

Utlatande frén referenspersoner eller grupper kan bifogas ansékan.

Som stdd finns respektive verksamhetsomradesgrupps kontaktperson/ordférande som kan
formedla kontakt till enskilda referenspersoner eller hela gruppen, se www.vavnad.se.

5. Ansokan till IVO

Ansokan ska goras i god tid sa tillstdnd finns klart nir fordndringen planeras att ga i drift.

Ansokan gors pa Socialstyrelsens blanketter'. Férdndringen beskrivs i bilagor. Tillsvidare
kan bilaga 1 anvéndas for att sammanfatta vilken dokumentation som bifogas ansdkan.

Saknas tillrackligt underlag sa kan IVO begéra in komplettering av ansdkan, vilket leder
fordréjning av beslutet.

6. Godkdannande av vasentlig forandring

Ansokan ska godkénnas innan den vésentliga fordndringen genomfors.

IVO bedomer att ett systematiskt arbete utforts och att tillrédckliga dtgérder vidtagits, eller
planeras genomforas, for att sdkerstélla kvalitet och sékerhet vid forandringen.

Efter godkdnnande av fordndringen ér tillstdndets omfattning fordndrat. Ansdkan och
godkdnnande ska diarieforas.

IVO f6ljer upp fordandringen vid nésta ordinarie tillsyn.

15> Bilaga 11 SOSFS 2009:31respektiver SOSES 2009:24. IVO kommer pa sikt att ge ut blanketter for
ansokan om visentlig férindring, vilket forst kriver vissa nya férmyndiganden f6r myndigheten.

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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Bilaga 1 Foreslagen blankett fér ansékan och anmalan av vasentlig
forandring till Inspektionen for vard och omsorg

| I \ / m ANSOKAN OM VASENTLIG FORANDRING

Inspektionen for vard och omsarg

SOSFS 2009:31 2 kap 3§ (vavnad och cell ) SOSFS 2009:28 2 kap 3§(blod) *Endast anmalan

VAD ANSOKAN AVSER {kryssa for den/de relevanta forandringarna) Bilaga

nr

Ansékan avser organisationsférédndring (namnbyte, lokalféréandring, ny
ansvarig person) *

Beskrivning (ritning) av lokaler bifogas

CV gillande ny medicinskt ansvarig bifogas

| Ansdkan avser metod-/ process fériindring

Riskanalys med eventuella vidtagna atgérder bifogas

Resultat av validering bifogas

| Ansdékan avser ny véivnad / blodkomponent

Vivnad/cell/ komponent ... e

Riskanalys med eventuella tgirder bifogas

Beskrivning av egna fandras erfarenheter av tillvaratagande —bearbetning-firvaring och
anvandning av den aktuella vivnaden / komponenten bifogas

| Ansékan avser ny applikation av tidigare hanterad véivnad/komponent

Motivering/kliniskt behov bifogas

Beskrivning av den kliniska anvindningen samt kliniskt ansvarig bifogas

Plan far klinisk uppfdljning bifogas

Etisk privning &r under behandling / har godkints

| Ansdékan avser ny / byte av medicinteknisk utrustning

Verifiering av tillverkarens validering och era stallda krav har genomfarts

| Ovrig information

OBS! Kontrollera alltid att du har aktuell version av dokumentet! Aktuella dokument finns att ladda ner pa www.vavnad.se.
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