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Promemorians huvudsakliga innehall

Promemorian innehiller f6rslag som syftar till att anpassa svensk
ritt till Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
1394/2007 om likemedel for avancerad terapi och om dndring av
direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004.

Genom artikel 28.2 1 foérordningen 1394/2007 infors ett
tilligg 1 artikel 3, med ny punkt 7, 1 Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om uppritt-
ande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel. Genom detta
tilligg anges att direktiv 2001/83/EG inte ska omfatta sddana
likemedel for avancerad terapi som bereds enligt ett icke-rutin-
missigt forfarande och i enlighet med sirskilda kvalitetsnormer
och som anvinds i samma medlemsstat under en likares exklu-
siva yrkesmissiga ansvar i enlighet med ett enskilt recept fér en
specialanpassad produkt for en enskild patient. I samma artikel
stadgas dock att tillstdnd f6r tillverkning av dessa produkter ska
ges av den behoériga myndigheten 1 medlemsstaten. Vidare anges
det att medlemsstaterna ska se till att nationella krav pg kvalitet,
sparbarhet och sikerhetsévervakning motsvarar dem som giller
pd gemenskapsnivd (numera unionsnivd) foér likemedel for
avancerad terapi. Bestimmelsen 1 artikel 3.7 1 direktiv
2001/83/EG kallas i denna promemoria fér bestimmelsen om
sjukhusundantag.

For att genomféra ovan nimnda krav pd tillverkningstillstind,
kvalitet, spdrbarhet och sikerhetsévervakning foreslds tilligg i
likemedelslagen ~ (1992:859) och likemedelsférordningen
(2006:272).
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Utover krav pa tillverkningstillstind, kvalitet, spirbarhet och
sikerhetsévervakning foreslds ytterligare tilligg 1 likemedels-
lagen och likemedelsférordningen. Detta {6r att virna om folk-
hilsan vid beredning och anvindning av likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Vidare foreslds ett fortydligande 1 14 § fjarde stycket 1 like-
medelslagen om att vad som dir anges om likemedel for gen-
terapi och somatisk cellterapi dven ska gilla vivnadstekniska pro-
dukter.

Likemedelsverket foreslds dven {8 utova tillsyn over forord-
ning (EG) nr 1394/2007 och att verket dven ska ha ritt att, pd
begiran, f3 de upplysningar och handlingar som behévs for till-
syn. Verket ska vidare f§ meddela de foreligganden och férbud
som behdvs for efterlevnaden av nimnda férordning.

Forfattningsindringarna foreslds tridda i1 kraft den 1 januari
2011.



1 Lagforslag

1.1 Forslag till lag om andring i lakemedelslagen

(1992:859)

Hirigenom foreskrivs' i friga om likemedelslagen (1992:859)
dels att 14, 16, 23 och 24 §§ ska ha foljande lydelse,
dels att det 1 lagen ska infoéras tvi nya paragrafer, 2d och

16 b §§, av f6ljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

2d§

For et likemedel  for
avancerad terapi, sdsom det
definieras 1 artikel 2 i Europa-
parlamentet och rddets forord-
ning (EG) nr 1394/2007 av
den 13 november 2007 om like-
medel for avancerad terapi och
om  dndring av  direktiv
2001/83/EG och forordning

! Jfr Europaparlamentet och ridets férordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om likemedel fér avancerad terapi och om idndring av direktiv 2001/83/EG och
férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L1324, 10.12.2007, s 121, Celex 32007R1394).
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(EG) nr 726/2004°, som bereds
i Sverige enligt ett icke-rutin-
midssigt forfarande och som dr en
specialanpassad produkt for en
enskild patient i enlighet med en
likares  forskrivning och som
anvénds hdr i landet pa ett sjuk-
hus ska foljande bestimmelser
gilla

— 1 § forsta stycket, om vad som
avses med likemedel,

— 4§, om krav pd likemedel,

— 15,16 och 16 b §§, om
tillverkning,

— 19 §, om hantering i vrigt,

— 20 § forsta och andra styckena,
om gemensamma bestimmelser
om wvissa tillstand och viss
handliggning,

— 21 a §, om vissa forbud mot
marknadsforing,

— 22§, om forordnande och
utlimnande,

— 23 och 24 §§, om tillsyn,

— 25§, om avgifter,

— 26 och 27 §§, om ansvar
m.m.,

— 28 §, om dverklagande,

— 29§, om ytterligare
foreskrifter, och

— 30§, om likemedelskontrollen
i krigm.m.

? Europaparlamentet och ridets {6rordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om likemedel fér avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L324 , 10.12.2007, s 121, Celex 32007R1394).

10
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Vad som foreskrivs i 9§ i
frdga om likemedel som god-
kints for forsilining ska ocksd
gilla for sddant likemedel som
avses 1 forsta stycket.

De skyldigheter enligt 9 a och
9b §§ som giller for den som
har fatt ett likemedel godkdint,
ska gilla dven for den som bar
tillstand ull tillverkning av ett
sddant likemedel som avses 1
forsta stycket. Regeringen, eller
den myndighet som regeringen
bestimmer, fir medge undantag
frin dessa skyldigheter.

Innebhdller ett sddant like-
medel som avses 1 forsta stycket
en  medicinteknisk  produkt
enligt 2 § lagen (1993:584) om
medicintekniska produkter, ska
denna  produkt wuppfylla  de
vdsentliga krav som anges 1 fore-
skrifter som har meddelats med
stod av 6 § samma lag.

Regeringen, eller  den
myndighet ~ som  regeringen
bestimmer, fir meddela fore-
skrifter om krav pd kvalitet och
sikerbetsovervakning for sidant
likemedel som avses 1 forsta

stycket.

11
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14§
En klinisk likemedelsprévning fir endast genomféras sedan
tillstdnd till prévning har meddelats eller anses beviljat enligt
tredje stycket. Frigor om tillstdnd prévas av Likemedelsverket.

Om Likemedelsverket
finner att tillstind inte kan
beviljas, skall sokanden under-
rittas om detta. Sokanden fir
vid endast ett tillfille indra
innehillet 1 ansékan fér att
avhjilpa de brister som Like-
medelsverket  funnit. Om
ansdkan inte indras skall den
avslis.

Om Likemedelsverket inte
har fattat beslut inom 60 dagar
frin det att en fullstindig
ansokan kom in till verket, skall
tillstdnd anses beviljat i enlighet
med ansékan.

Om Likemedelsverket
finner att tillstdind inte kan
beviljas, ska sékanden under-
rittas om detta. S6kanden fir
vid endast ett tillfille dndra
innehillet 1 ansdékan fér att
avhjilpa de brister som Like-
medelsverket  funnit. Om
ansdkan inte indras ska den
avslis.

Om Likemedelsverket inte
har fattat beslut inom 60 dagar
frin det att en fullstindig
ansokan kom 1n till verket, ska
tillstdnd anses beviljat i enlig-
het med ansékan.

Vad som sigs 1 tredje stycket giller inte vid ansékan om
tillstdnd att genomféra en klinisk likemedelsprévning som
innefattar

1. likemedel foér genterapi 1. vivnadstekniska
och  somatisk  cellterapi, produkter samt likemedel for
inklusive xenogen cellterapi, genterapi  och somatisk

cellterapi, inklusive xenogen
cellterapi,

2. likemedel som innehdller genetiskt modifierade

organismer,

3. likemedel som inte godkints for férsiljning i enlighet med
Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel, senast indrat genom Europaparlamentets och

* Senaste lydelse 2006:253.

12
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ridets direktiv 2004/27/EG, och som omfattas av bilagan till
forordning (EG) nr 726/2004, eller

4. likemedel vars aktiva bestdndsdel eller bestindsdelar ir en
biologisk produkt som hirstammar frdn minniska eller djur eller
innehdller biologiska komponenter som hirstammar frin
minniska eller djur eller vars framstillning kriver sddana kom-
ponenter.

Lydelse enligt prop. 2009/10:96

Foreslagen lydelse

16 §*

Yrkesmissig tillverkning av
likemedel och mellanprodukter
far bedrivas endast av den som
har Likemedelsverkets till-
stand.

Yrkesmissig tillverkning av
likemedel och  mellanpro-
dukter samt tllverkning av
sddant likemedel som anges i

2d § forsta stycket tar bedrivas

endast av den som har Like-
medelsverkets tillstind.

En inrittning som har Likemedelsverkets tillstind att till-
verka likemedel for ett visst tillfille (extemporeapotek) ska vid
sidan tillverkning vara bemannad med en eller flera farmaceuter.

Vid tillverkning av likemedel fér ett visst tillfille pd &ppen-
virdsapotek eller sjukhusapotek krivs inte ndgot sidant tillstdnd
som anges 1 forsta stycket.

Andra och tredje styckena giller
inte for ett sidant likemedel
som anges i 2 d § forsta stycket.

Bestimmelser om tillstdnd till maskinell dosdispensering pd
oppenvardsapotek finns 1 6 kap. lagen (2009:366) om handel med
likemedel.

* Senaste lydelse 2009:368.

13
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Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

16b §

Regeringen  eller  den
myndighet  som  regeringen
bestimmer far meddela fore-
skrifter om de villkor som ska
gilla vid tillverkning av sidant
likemedel som avses 1 2d§

forsta stycket.

23§

Likemedelsverket har tillsyn éver efterlevnaden av

1. denna lag och féreskrifter och villkor som har meddelats
med stod av lagen,

2. Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
726/2004 och foreskrifter och villkor som har meddelats med
stéd av férordningen,

3. Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr
1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for pediatrisk
anvindning och om indring av férordning (EEG) nr 1768/92,
direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG och férordning (EG)
nr 726/2004 samt foreskrifter och villkor som har meddelats
med stdd av férordningen, samt

4. Europaparlamentets  och
rddets  forordning (EG) nr
1394/2007.

24 §°
Likemedelsverket har ritt att pd begiran f3 de upplysningar
och handlingar som behévs for tillsynen.

> Senaste lydelse 2007:248.
¢ Senaste lydelse 2007:248.

14



Ds 2010:13 Lagforslag

Likemedelsverket fir meddela de foreligganden och férbud
som behovs for efterlevnaden av

1. lagen och foreskrifter och villkor som har meddelats med
stod av lagen,

2. Europaparlamentets och riddets férordning (EG) nr
726/2004 och foreskrifter och villkor som har meddelats med
stéd av férordningen,

3. Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
1901/2006 samt foreskrifter och villkor som har meddelats med
stod av férordningen, samt

4. Euwropaparlamentets  och
rddets forordning (EG) nr
1394/2007.

For tillsynen har Likemedelsverket ritt till tilleride dels till
omriden, lokaler och andra utrymmen som anvinds i samband
med tillverkning eller annan hantering av likemedel, av utgdngs-
material eller av forpackningsmaterial till likemedel, dels till ut-
rymmen dir provning av likemedels egenskaper utfors. Like-
medelsverket fir i sddana utrymmen géra undersékningar och ta
prover. Likemedelsverket har dock inte med stéd av denna lag
ritt till tilleride till bostider.

P3 begiran skall den som
torfogar 6ver sddana varor som
avses 1 tredje stycket limna
nodvindigt bitride vid under-
sokningen. For uttaget prov
betalas inte ersittning. Beslut
om foreliggande eller forbud
far forenas med vite.

P3 begiran ska den som
torfogar over sidana varor
som avses 1 tredje stycket
limna nédvindigt bitride vid
undersékningen. For uttaget
prov betalas inte ersittning.
Beslut om féreliggande eller
torbud fir forenas med vite.

Vigras tilleride eller bitride fir Likemedelsverket ocksd

foreligga vite.

1. Denna lag trider i kraft den 1 januari 2011.
2. Ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttridandet till-
verkar sddant likemedel som avses i 2 d § forsta stycket far fort-

15
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sitta med tillverkningen, t.o.m. den 1juni 2011, trots fore-
skrifterna om tillstdndskrav 1 16 § 1 dess nya lydelse. Om en
ans6kan om tillstdnd enligt dessa foreskrifter gors innan dess, far
tillverkningen fortsitta till dess att beslut har meddelats 1 ansok-
ningsirendet.

16



Ds 2010:13

1.2

Lagforslag

Forslag till forordning om andring i

lakemedelsforordningen (2006:272)

Regeringen foreskriver i1 friga om likemedelstérordningen

(2006:272)

dels att 1 kap. 2§, 2 kap. 2§, 3 kap. 5§ och 4 kap. 4 § ska ha

foljande lydelse,

dels att det i férordningen ska inforas sex nya paragrafer,
1kap.5a8§, 2kap. 12§, 4kap. 22,32 och3b§§ och 7kap. 5§
samt nirmast fore 2 kap. 1aoch 2 §§ och 4 kap. 22, 3a och
3 b §§ nya rubriker av féljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

1 kap.

Om inte annat sigs, skall vad
som 1 denna férordning fore-
skrivs 1 friga om likemedel som
ir godkinda eller for vilka det
ansokts om godkinnande enligt
likemedelslagen (1992:859)
gilla dven for

23§

Om inte annat sigs, ska vad
som i denna férordning fore-
skrivs for likemedel som ir
godkinda eller for vilka det
ansokts om  godkinnande
enligt likemedelslagen
(1992:859) gilla dven for

a) likemedel som ir registrerade eller for vilka det ansékts om

registrering enligt likemedelslagen, och

b) likemedel som omfattas av ett erkinnande av ett
godkinnande eller av en registrering som beviljats 1 en annan stat
1 Europeiska ekonomiska samarbetsomradet.

I friga om likemedel som
registrerats enligt 2b§ like-
medelslagen skall 3 kap. 8, 9, 12
och 138§ samt 14 §c, 4 kap.
2§, 5 kap. samt 8 kap. 5§ inte
gilla.

For likemedel som regi-
strerats enligt 2b§ like-
medelslagen ska 3 kap. 8, 9, 12
och 13 §§ samt 14 §c, 4 kap.
2§, 5 kap. samt 8 kap. 5 § inte
gilla.

17
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I frdga om likemedel som
registrerats enligt 2c§ like-
medelslagen skall 3 kap. 19§,
5 kap. och 8 kap. 5 § inte gilla.

18
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For likemedel som
registrerats enligt 2 c§ like-
medelslagen ska 3 kap. 198§,
5 kap. och 8 kap. 5 § inte gilla.

For ett sdadant likemedel for
avancerad terapi som avses i
2d § forsta stycket likemedels-
lagen ska foljande bestimmelser
gilla
— 1 kap. 1och 5 a §,

—2kap. 1a och 2 §§,

— 3 kap. 5§,

~4kap. 1,2a,3a,3b,5-7§,
— 7 kap. 1-3 och 5 §§ samt

—~ 10 kap. 1, 5 och 7 §§ gilla.

Tkap.5a§

Likemedelsverket fir med-
dela foreskrifter om krav pd
kvalitet och sikerbetsovervak-
ning for sddant likemedel som
avses i 2 d § forsta stycket like-
medelslagen.

Utlimnande av information
om vissa likemedel

2kapla§

Likemedelsverket ska infor-
mera den Europeiska like-
medelsmyndigheten om miss-
tinkta allvarliga biverkningar
ndr det giller sddana likemedel
som avses 1 2d § forsta stycket
likemedelslagen  (1992:859).
Informationen ska limnas utan
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Forhillandet till offentlig-
hets- och sekretesslagen vid

dréjsmal, dock senast 15 dagar
efter det att verket har fitt
kinnedom om misstanken.
Likemedelsverket ska dven
informera de myndigheter i
medlemsstaterna i Europeiska
ekonomiska samarbetsomrddet

som ansvarar for genom-
forandet  av  Ewropaparla-
mentets och rddets direktiv

90/385/EEG, 93/42/EG och
2004/23/EG, om  allvarliga
komplikationer eller biverk-
ningar som orsakats av sddana
likemedel som avses i 2d§
forsta stycket likemedelslagen
och som innehdller en eller flera
medicintekniska produkter.

Forhillandet till offentlig-
hets- och sekretesslagen vid

utlimnande  enligt = EG- utlimnande enligt EG-
direktiv direktiv m.m.
2 kap.2§'

Utlimnande enligt 1§ fir
ske dven 1 friga om uppgifter
for vilka det giller sekretess
enligt offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400) i den ut-
strickning Likemedelsverkets
skyldigheter innebir att limna
uppgifter till

Utlimnande enligt 1 eller
la§ fir ske dven i friga om
uppgifter for vilka det giller
sekretess enligt offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)
i den wutstrickning Like-
medelsverkets  skyldigheter
innebir att limna uppgifter till

! Senaste lydelse 2009:953.

19
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a) Europeiska gemenskapernas

kommission,

Ds 2010:13

a) Europeiska kommission,

b) Europeiska likemedelsmyndigheten,

c) Europeiska gemenskapernas
kommitté  for  humanlike-
medel,

d) Europeiska gemenskapernas
kommitté  fér  veterinir-
medicinska likemedel,

e) Europeiska gemenskapernas
kommitté f6r vixtbaserade

likemedel,

c) Europeiska  unionens
kommitté  for  humanlike-
medel,

d) Europeiska  unionens
kommitté  fér  veterinir-

medicinska likemedel,

e) Europeiska unionens
kommitté foér vixtbaserade
likemedel,

f) myndigheter i annan stat i Europeiska ekonomiska samarbets-
omridet,

g) en sddan samordningsgrupp som avses i artikel 27 1 Europa-
parlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG, eller i artikel 31 i
Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/82/EG, eller

h) en mellanfolklig organisation.

3kap.5§
Nuvarande lydelse

5§ Beslut av Likemedelsverket enligt likemedelslagen
(1992:859) skall i angivna fall fattas inom de tider som framgér av

tabellen.
Typ av beslut Antal dagar
Beslut om registrering enligt 2 b § 210
Beslut om registrering enligt 2 ¢ § 210
Beslut om godkinnande for f6rsiljning
enligt 5 § 210
Beslut om férnyat godkinnande enligt
8e§ 180
Beslut om upphérande av godkinnande
enligt 12 § andra stycket 90

20
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Beslut enligt 14 § om tillstind till

klinisk likemedelsprévning som inte

innefattar prévning av sidana

likemedel som avses i 14 § fjirde

stycket 1-2 60

Beslut enligt 14 § om tillstind till

klinisk likemedelsprévning som

innefattar prévning av sidana

likemedel som avses 1 14 § fjirde

stycket 1-2, dock inte prévning som

avser xenogen cellterapi 90

Beslut enligt 14 § om tillstind till

klinisk likemedelsprévning som

innefattar xenogen cellterapi ingen
tidsbegrinsning

Beslut enligt 16 § om tillstind till

tillverkning av likemedel eller

mellanprodukter 90

Beslut enligt 16 § om dndring av

tillstdnd till tillverkning 30 eller om det
finns sirskil
skil 90

Beslut enligt 17 § om tillstind till

import 90

Beslut enligt 17 § om dndring av

tillstdnd till import 30 eller om det
finns sirskilda
skil 90

Om Likemedelsverket begirt att sokanden skall komplettera
en ansdkan borjar de frister som anges 1 forsta stycket att 16pa
forst nir den begirda kompletteringen kommit in till myndig-
heten. En frist som borjat 16pa skall forlingas med den tid som
sokanden behdver f6r att komma in med en komplettering, om
inte drendet avser tillstind till kliniska prévningar enligt 14 §
likemedelslagen.
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5§ Beslut av Likemedelsverket enligt

Ds 2010:13

Stillningstagande till underlag i1 idrende om o©msesidigt
erkinnande

Foreslagen lydelse

likemedelslagen

(1992:859) ska i angivna fall fattas inom de tider som framgar av
tabellen.

22

Typ av beslut
Beslut om registrering enligt 2 b §
Beslut om registrering enligt 2 ¢ §

Beslut om godkinnande for f6rsiljning

enligt 5 §
Beslut om férnyat godkinnande enligt
8e§

Beslut om upphérande av godkinnande

enligt 12 § andra stycket

Beslut enligt 14 § om tillstind till
klinisk likemedelsprévning som inte
innefattar prévning av sidana
likemedel som avses i 14 § fjirde
stycket 1-2

Beslut enligt 14 § om tillstind till
klinisk likemedelsprévning som
innefattar prévning av sidana
likemedel som avses i 14 § fjirde
stycket 1-2, dock inte prévning som
avser xenogen cellterapi

Beslut enligt 14 § om tillstind till
klinisk likemedelsprévning som
innefattar xenogen cellterapi

Beslut enligt 16 § om tillstind till
tillverkning av likemedel eller
mellanprodukter, dock inte beslut som

Antal dagar
210
210
210
180

90

60

90

ingen
tidsbegrinsning
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avser tillstind till tillverkning av sddant

likemedel som avses i 2 d § forsta stycket
likemedelslagen 90
Beslut enligt 16 § om tillstind till

tillverkning av sddant likemedel som

avses 1 2 d § forsta stycket likemedelslagen 120
Beslut enligt 16 § om dndring av

tillstdnd till tillverkning 30 eller om det
finns sirskilda
skil 90

Beslut enligt 17 § om tillstind till

import 90

Beslut enligt 17 § om dndring av

tillstdnd till import 30 eller om det
finns sirskilda
skil 90

Om Likemedelsverket begirt att sékanden ska komplettera
en ansdkan borjar de frister som anges 1 forsta stycket att 16pa
forst nir den begirda kompletteringen kommit in till myndig-
heten. En frist som borjat 16pa ska forlingas med den tid som
sokanden behdver f6r att komma in med en komplettering, om
inte drendet avser tillstind till kliniska prévningar enligt 14 §
likemedelslagen.

Stillningstagande till underlag i irende om 6msesidigt
erkinnande

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

Skyldigheter for tillverkare av
vissa ldkemedel

4kap.2a§

De skyldigheter som en
innehavare av ett godkinnande
for forsilining av ett likemedel
har enligt 4 kap. 2 §, ska dven
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gilla for den som har tillstind
for tillverkning av sidant like-
medel for avancerad terapi som
avses i 2 d § forsta stycket like-
medelslagen (1992:859).

Likemedelsverket far medge
undantag fran dessa skyldig-
heter.

Likemedelsverket far dven
medge  undantag  fran  de
skyldigheter som anges i 9 a och
9b §§ likemedelslagen.

Underrdttelse till tillverkare
av vissa likemedel

4kap.3a§

Likemedelsverket ska utan
drojsmal — vidarebefordra  en
uppgift om misstinkta allvar-
liga biverkningar av ett sddant
likemedel for avancerad terapi
som avses 1 2d § forsta stycket
likemedelslagen (1992:859) wll
den som har tillstind atr till-
verka likemedlet, dock senast
inom 15 dagar frin det att
verket har tagit emot anmdlan
om biverkningarna.

Om Likemedelsverket, efter
att ha utvdrderat uppgifter som
vor  sdkerbetsévervakningen,
kommer till slutsatsen att ett
tllstand till tillverkning av ett
sddant likemedel bor dterkallas
ullfilligt, upphdiwvas eller dindras,
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4 kap.

Likemedelsverket och
innehavare av godkinnande fir
trots bestimmelserna 1 13§
andra stycket personuppgifts-
lagen (1998:204) utfora de be-
handlingar av personuppgifter
som ror hilsa och som ir néd-
vindiga foér att fullgéra de
skyldigheter som féreskrivs 1
likemedelslagen eller i denna
férordning.

Lagforslag

ska verket utan drojsmal under-
ritta den som har tillstind till
tillverkning av likemedlet.

Underrittelse till sjukbus

4kap.3b§

Likemedelsverket ska utan
drojsmdl  vidarebefordra  en
uppgift om  misstinkta  all-

varliga  biverkningar av ett
sddant likemedel for avancerad
terapi som avses 1 2d § forsta
stycket likemedelslagen
(1992:859) till det sjukbus som
anvdnt det, dock senast inom
15 dagar fran det att wverket
tagit emot anmdlan om biverk-
ningarna.

43§

Likemedelsverket,
innehavare av godkinnande och
den som har tillstind att tillverka
ett sddant likemedel for avan-
cerad terapi som avses i 2d§
forsta  stycket likemedelslagen
(1992:859) fir trots bestim-
melserna 1 13 § andra stycket
personuppgiftslagen (1998:204)
utféra de behandlingar av per-
sonuppgifter som ror hilsa och
som ir nédvindiga for att full-
gora de skyldigheter som fore-
skrivs 1 likemedelslagen eller 1
denna férordning.
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Likemedelsverket dr personuppgiftsansvarigt fér behandling
av personuppgifter som verket utfér foér att fullgora sidan
skyldighet som avses 1 andra stycket.

7kap. 5§

Likemedelsverket fir med-
dela nédrmare foreskrifter om
ansékan om  tillverkningstill-
stand.  Likemedelsverket  fir
dven meddela foreskrifter om
villkor  for tillverkning av
sddant likemedel som avses i
2d § forsta stycket likemedels-
lagen (1992:859).

Denna forordning trider i kraft den 1 januari 2011.
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2 Arende

Europaparlamentet och rddet antog den 13 november 2007 fér-
ordningen (EG) nr 1394/2007 om likemedel fér avancerad terapi
och om idndring 1 direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr
726/2004. Forordningen, jimte rittelser, finns i svenska och
engelska lydelser som bilagor.
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3 Lakemedel for avancerad terapi

3.1 Lakemedel fér avancerad terapi

Med likemedel f6ér avancerad terapi avses ett humanlikemedel
som antingen utgdr ett likemedel for genterapi, somatisk cell-
terapi eller vivnadsteknisk produkt. Detta framgdr av defini-
tionen i artikel 2 i Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for
avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
térordning (EG) nr 726/2004.

Detta framvixande biomedicinska omride erbjuder nya be-
handlingsmojligheter fo6r sjukdomar och kroppsliga dysfunk-
tioner hos minniskan. Inom den Europeiska unionen utfors
kliniska prévningar av ett antal produkter fér genterapi och
somatisk cellterapi avseende behandlingar av irftliga sjukdomar,
cancer, diabetes, Parkinsons sjukdom och andra neurodegenera-
tiva sjukdomar. Vivnadstekniska produkter ir ett nytt omride
inom biotekniken som kombinerar olika aspekter av likarveten-
skapen med cell- och molekylirbiologi och materialvetenskap, i
syfte att regenerera, terstilla eller ersitta minsklig vivnad. For
nirvarande anvinds vivnadstekniska produkter vid behandling av
sjukdomar och skador pd hud, brosk och ben.

Likemedel for genterapi och likemedel fér somatisk cell-
terapi definieras 1 del IV 1 bilaga I till direktiv 2001/83/EG om
upprittande av gemenskapsregler fé6r humanlikemedel. Det kan
dirvid noteras att definitionerna av dessa likemedel nyligen har
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indrats genom direktiv 2009/120/EG av den 14 september 2009
om indring av FEuropaparlamentets och ridets direktiv
2001/83/EG. Vivnadstekniska produkter definieras diremot i
artikel 2 1 férordning (EG) nr 1394/2007.

Av del IV 1 bilaga I till direktiv 2001/83/EG framgar att Like-
medel for genterapi ir ett biologiskt likemedel vars aktiva sub-
stans innehdller eller bestdr av rekombinant nukleinsyra
(nukleinsyra som bildats genom att genetiskt material frin flera
killor kombinerats) som administreras till minniskor fér att reg-
lera, 8terstilla, ersitta, ligga till eller avligsna en gensekvens och
vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt ir direkt
knuten till dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till pro-
dukten av denna sekvens genetiska uttryck.

Enligt samma bilaga ir Likemedel for somatisk cellterapi ett
biologiskt likemedel som innehdller eller bestdr av celler eller
vivnader som har utsatts for en sd visentlig modifiering att deras
biologiska egenskaper, fysiologiska funktioner eller struktur-
egenskaper, av relevans for den avsedda kliniska anvindningen,
har indrats. Det kan iven vara ett biologiskt likemedel som
innehiller eller bestdr av celler eller vivnader som inte dr avsedda
att ha samma visentliga funktion hos mottagaren som hos
givaren. Preparatet ska vidare tillhandah8llas med uppgift om att
det har formiga att, eller administreras till minniskor for att
behandla, forebygga eller diagnostisera sjukdom genom att dess
celler eller vivnader har en farmakologisk, immunologisk eller
metabolisk verkan.

Nir det giller en vivnadsteknisk produkt ska denna, enligt
artikel 2.1 b 1 férordningen (EG) nr 1394/2007, innehilla eller
bestd av bearbetade celler eller vivnader, och tillhandahillas med
uppgift om att den har egenskaper for regenerering, dterstillande
eller ersittning av minskliga vivnader. Produkten kan iven
anvindas i eller ges till minniskor i1 detta syfte. En vivnads-
teknisk produkt kan innehilla vivnader eller celler av humant
och/eller animaliskt ursprung. Celler och vivnader i en vivnads-
teknisk produkt ska betraktas som bearbetade om de har utsatts
for visentlig modifiering, si att deras biologiska egenskaper,
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fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, som ir rele-
vanta for avsedd férmdga att regenerera, dterstilla eller ersitta,
har uppnidtts. Celler och vivnader anses ocksd vara bearbetade
om avsikten inte ir att cellerna eller vivnaderna ska ha samma
visentliga funktion eller funktioner hos mottagaren som hos
givaren.

Ett likemedel for avancerad terapi kan dven innehilla en eller
flera medicintekniska produkter. Om den medicintekniska pro-
dukten ingdr som en integrerad del av likemedlet f6r avancerad
terapi benimns likemedlet som ett kombinationslikemedel for
avancerad terapi. Detta dock under foérutsittning att likemedlets
cell- eller vivnadsdel innehiller viabla celler eller vivnader, eller
att dess cell- eller vivnadsdel som innehdller icke-viabla celler
eller vivnader ska kunna ha en verkan pd minniskokroppen som
kan anses primir 1 forhdllande till nimnda produkters verkan

(artikel 2.1 d 1 férordning (EG) nr 1394/2007).

3.2 Lakemedel fér avancerad terapi i Sverige

For nirvarande har endast ett likemedel for avancerad terapi
godkints for forsiljning inom EU. Preparatet ir ett cellbaserat
likemedel som bestdr av kondrocyter och som anvinds for att
reparera broskskador 1 knin. Likemedlet finns inte dnnu pd den
svenska marknaden.

I 6vrigt anvinds likemedel f6r avancerad terapi, bdde 1 Sverige
och inom EU, f6r kliniska likemedelsprévningar eller pd enstaka
patienter t.ex. for behandling av sillsynta sjukdomar. De like-
medel f6r avancerad terapi som finns i Sverige dr behandlings-
metoder som anvinds inom sjukvirden, t.ex. kondrocytim-
plantat, tumdrspecifika lymfocytpreparationer och mesenkymala
stamceller. Dessa likemedel bygger pd odling av patientens egna
celler 1 de flesta fall, men dven anvindning av celler frin andra
personer in patienten férekommer (mesenkymala celler). Flera
av universitetssjukhusen bedriver forskning om utveckling och
klinisk anvindning av cellterapier. Aven ett antal bioteknik-
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foretag bedriver forskning om och tillverkning av likemedel for
avancerad terapi. Denna verksamheten inom svensk bioteknik-
industri dr f6r nirvarande helt inriktad p likemedel {6r somatisk
cellterapi.

Ett informellt nitverk fér avancerad terapi, NAT, bildades i
Sverige under 2008. Nitverket har arrangerat ett méte, som var
oppet for alla som utvecklar eller tillverkar likemedel for
avancerad terapi.

3.3 Forordningar och direktiv rérande lakemedel
for avancerad terapi

Likemedel f6r avancerad terapi ir definierat i artikel 2 1 férord-
ning (EG) nr 1394/2007 samt 1 artikel 1 1 direktiv 2001/83/EG.
Definitionen inférdes 1 artikel 1 genom artikel 28.1 1 férordning
(EG) nr 1394/2007. Direktiv 2001/83/EG tillimpas pa likemedel
for avancerad terapi som ir avsedda att slippas ut pd marknaden 1
medlemsstaterna och som har tillverkats pd industriell vig eller
som har tillverkats med hjilp av en industriell process (artikel
2.1). Direktivet innehéller krav pd bland annat godkinnande av
forsiljning, tillverkning, import, mirkning, likemedelsklassi-
ficering, partihandel med likemedel, marknadsféring, sikerhets-
dvervakning, tillsyn och sanktioner.

For att kunna hilla en hég vetenskaplig niva pd utvirderingen
av hogteknologiska likemedel och dirigenom bevara patien-
ternas och likarnas fértroende fér utvirderingen, ansigs det
emellertid att det behévdes ett centraliserat och obligatoriskt
forfarande f6r godkinnande av sidana likemedel, frimst de som
ir resultatet av biotekniska processer. Detta sdgs som sirskilt
viktigt 1 samband med tillkomsten av sidana nya behandlings-
metoder som genterapi och cellterapi. I mars 2004 antog Europa-
parlamentet och ridet férordning (EG) nr 726/2004 om in-
rittande av gemenskapsforfaranden for godkinnande av och till-
syn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel
samt om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet.
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Enligt artikel 3 i1 denna férordning fir sidana likemedel som
avses 1 bilagan till férordningen slippas ut pid marknaden inom
gemenskapen (numera unionen) endast om gemenskapen
(unionen) beviljat godkinnande for forsiljning enligt bestim-
melserna i forordningen. Genom ett tilligg 1 bilagan till denna
férordning ska bestimmelserna 1 férordningen tillimpas for
likemedel for avancerad terapi som ska godkinnas for forsilj-
ning inom gemenskapen (unionen). Tilligget inférdes genom
artikel 27.3 a i férordning (EG) nr 1394/2007. Dirmed ska dven
de regler om tillsyn, paféljder och sikerhetsovervakning som
finns i forordning (EG) nr 726/2004 tillimpas pd likemedel for
avancerad terapi.

Den 13 november 2007 antog Europaparlamentet och ridet
férordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel fér avancerad
terapi och om dndring av direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004. Foérordningen tridde 1 kraft den 30 december
2007 och ska tillimpas frdn och med den 30 december 2008.

Foérordning (EG) nr 1394/2007 utgdr lex specialis genom
vilken ytterligare bestimmelser inférs utéver dem som faststills 1
direktiv 2001/83/EG. Férordningens tillimpningsomride om-
fattar de likemedel foér avancerad terapi som ir avsedda att
slippas ut pid marknaden 1 medlemsstaterna och som har till-
verkats pd industriell vig eller med hjilp av en industriell process
(jmf. punkt 6 i ingressen till férordningen).

Innan férordning (EG) nr 1394/2007 antogs, klassificerades
preparat for genterapi och somatisk cellterapi som likemedel och
vid tillverkning skulle myndigheternas foreskrifter och anvis-
ningar iakttas. Vivnadstekniska produkter, som definieras i f6r-
ordning (EG) nr 1394/2007, {61l diremot tidigare utanfér defini-
tionen av likemedel och foér dessa produkter har inte heller i
ovrigt funnits myndighetsnormer pd unionsnivd. Genom férord-
ningen klassificeras nu idven vivnadstekniska produkter som
likemedel och i1 férordningens artikel 2 3terfinns definitionerna
pd dels vivnadsteknisk produkt, dels likemedel f6r avancerad
terapi.
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Som nimnts 1 avsnitt 3.1 framgdr det av definitionen 1 artikel
2 att ett likemedel for avancerad terapi dven kan innehilla en
eller flera medicintekniska produkter. Om den medicintekniska
produkten ingdr som en integrerad del av likemedlet kan detta,
under vissa férutsittningar, falla under begreppet kombinations-
likemedel for avancerad terapi.

Foérordning (EG) nr 1394/2007 innehiller bestimmelser om
krav for godkinnande for forsiljning, férfarande for god-
kinnande for forsiljning, produktresumé, mirkning, bipack-
sedel, krav efter godkinnande och bestimmelser rérande
kommittén for avancerade terapier.

3.4 Bestaimmelsen om sjukhusundantag

For de likemedel f6r avancerad terapi som ir avsedda att slippas
ut pd marknaden och som tillverkas p8 industriell vig eller med
hjilp av en industriell process giller férordning (EG) nr
726/2004, forordning (EG) nr 1394/2007 och direktiv
2001/83/EG.

Genom artikel 28.2 1 férordning (EG) nr 1394/2007 inférdes
ett tilligg 1 artikel 3 1 direktiv 2001/83/EG. I detta tilligg, artikel
3.7, framgar att direktiv 2001/83/EG inte ska gilla for ett like-
medel f6r avancerad terapi som bereds enligt ett icke-rutin-
missigt forfarande och 1 enlighet med sirskilda kvalitetsnormer
och som anvinds 1 samma medlemsstat pd ett sjukhus under en
likares exklusiva yrkesmissiga ansvar i enlighet med ett enskilt
recept for en specialanpassad produkt fér en enskild patient.
Eftersom férordning (EG) nr 1394/2007 utgér lex specialis till
direktiv 2001/83/EG ska inte heller foérordning (EG) nr
1394/2007 gilla for dessa specialanpassade produkter. Dirtill
foljer att eftersom direktiv 2001/83/EG inte ska gilla for dessa
produkter ir inte heller férordning (EG) nr 726/2004 tillimplig
pd dessa.

Aven om dessa specialanpassade likemedel inte omfattas av
nimnda direktiv och férordningar si anges det i1 punkten 6 1
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ingressen till foérordning (EG) nr 1394/2007 att det ind3 ir
viktigt att se till att tillimpliga unionsbestimmelser om kvalitet
och sikerhet inte undergrivs. Av andra stycket i artikel 3.7 1
direktiv 2001/83/EG anges att tillstdnd f6r tillverkning av sjuk-
husundantag ska ges av behorig myndighet 1 medlemsstaten.
Vidare ska medlemsstaterna se till att nationella krav pd sparbar-
het, sikerhetsévervakning och sirskilda sikerhetsnormer mot-
svarar de som giller pi gemenskapsnivd (numera unionsnivd) for
likemedel f6r avancerade terapier for vilkas godkinnande krivs
enligt férordning (EG) nr 726/2004.

Uttrycket ”sdrskilda sikerhetsnormer” i bestimmelsens andra
stycke ir troligen en felaktig svensk éversittning. Det kan note-
ras att 1 den engelska versionen av férordningen anvinds orden
*specific quality standards” bide for uttrycket “sirskilda
kvalitetsnormer” och ”sirskilda sikerhetsnormer”, 1 férsta och
andra styckena av artikel 3.7. Med beaktande hirav gors bedom-
ningen att det dven 1 andra stycket ritteligen bor stdr “sirskilda
kvalitetsnormer” och inte “sirskilda sikerhetsnormer”.

Under utarbetandet av férordning (EG) nr 1394/2007
anvindes begreppet sjukhusundantag fér de specialanpassade
likemedel som beskrivs 1 artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG. Med
tanke pd att dessa produkter endast fir anvindas pd sjukhus och
att de dr undantagna fr@n de unionsbestimmelser som ror like-
medel for avancerad terapi kommer bestimmelsen 1 artikel 3.7 1
direktiv 2001/83/EG att benimnas som "bestimmelsen om sjuk-
husundantag” i denna promemoria.

Likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag utvecklas ofta pa sjukhus men kan dven utvecklas inom fore-
tag. Bestimmelsen om sjukhusundantag var ett sitt ge speciellt
de mindre foretagen en flexibilitet vid utvecklandet av dessa
komplexa och tekniska likemedel. Det ansdgs inte limpligt att
alla bestimmelserna om likemedel f6r avancerade terapier skulle
tillimpas pd utvecklingsstadiet, men att vissa krav, sdsom krav pd
kvalitet, spirbarhet och sikerhetsévervakning, bedémdes vara
noédvindiga for att sikerstilla en god vird av patienten. Reg-
leringen avseende sjukhusundantag ir sdledes ett sitt att siker-
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stilla en balans mellan kvalitet och sikerhet for dessa produkter
och samtidigt skapa ett incitament for foretagande och eko-
nomisk tillvixt. En reglering av omrddet ansdgs dven kunna oka
mojligheterna f6r foretagen att dra till sig investeringar och
kunnig personal, vilket dr viktiga komponenter f6r en god och
siker utveckling av likemedel.

Det ska dock noteras att likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag ska beredas enligt ett “icke-rutin-
missigt férfarande” och det ska vara specialanpassat f6r en en-
skild patient. Detta fir anses innebira att endast ett fital
patienter kan behandlas med dessa specialanpassade likemedel
(se avsnitt 5.1). Om det finns behov att anvinda dessa terapier
pd fler dn ett fital patienter, bér en systematisk utvirdering av
effekten av dessa experimentella behandlingar ske inom ramen
for en klinisk likemedelsprévning.

Som ovan nimns, regleras inte likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag i ndgon férordning. For att
genomféra de krav pd tillverkningstillstind, spdrbarhet, siker-
hetsévervakning och sirskilda kvalitetsnormer som uppstills i
artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG 1 svensk ritt krivs dndringar i
lag, forordning och myndighetsforeskrifter. Denna promemoria
innehdller dirfér forslag tll lagindringar och férordnings-
indringar for att 1 svensk ritt genomféra de skyldigheter som
foljer av nimnda artikel.
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4 Gallande ratt

4.1 Halso- och sjukvardslagen (1982:763)

Hilso- och sjukvirdslagen (1982:763) har karaktiren av en ram-
lag som huvudsakligen innehiller mal och riktlinjer fér hilso-
och sjukvirden. Med hilso- och sjukvird avses enligt denna lag
dtgirder for att medicinskt férebygga, utreda och behandla sjuk-
domar och skador. Begreppet hilso- och sjukvird omfattar s3-
ledes dels sjukdomsforebyggande &tgirder, dels den egentliga
sjukvdrden. Till hilso- och sjukvidrden hor dven sjuktransporter
samt att ta hand om avlidna. Inom begreppet hilso- och sjukvard
ryms ocksi atgirder med anledning av kroppsfel, barnsbord,
abort och steriliseringar. Hilso- och sjukvirdens ansvar omfattar
sddan verksamhet som beddms kriva insatser av medicinskt ut-
bildad personal eller av sidan personal i samarbete med personal
med administrativ, teknisk, farmacevtisk, psykologisk eller social
kompetens (prop. 1981/82:97 s. 40 och 44). Hilso- och sjukvird
ska bedrivas s att den uppfyller kraven pd en god vird. Virden
ska bygga pa respekt for patientens sjilvbestimmande och inte-
gritet. Patienten ska ges individuellt anpassad information om
sitt hilsotillstdnd och om de metoder f6r undersékning, vird
och behandling som finns. Virden och behandlingen ska s lingt
mojligt utformas och genomféras i samrid med patienten.

For att vetenskapen ska g& framdt bedrivs dven forsknings-
verksamhet p& minniskor inom hilso- och sjukvirden. I denna
verksamhet uppstills villkor om att allt patientdeltagande ir fri-
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villigt, patienterna avger ett informerat samtycke och att pro-
jektet har godkints vid etikprévning enligt lagen (2003:460) om
etikprévning av forskning som avser minniskor (se dven nedan).
En sirstillning intar det forsdks- och utvecklingsarbete som
bedrivs inom hilso- och sjukvirden. Denna verksamhet omfattas
inte av lagen om etikprévning av forskning och underkastas
sdledes inte granskning av ndgon forskningsetisk kommitté
innan den sitts igdng. Emellertid fir sidan verksamhet inte
bedrivas om erfarenheter talar mot att projektet skulle bli fram-
gdngsrikt. Att dess &tgirder ibland miste vidtas fir anses ligga 1
linje med hilso- och sjukvirdslagens krav pd ”god” vird. Even-
tuella felbehandlingar eller misstag kan 1 férekommande fall
underkastats prévning av Hilso- och sjukvirdens ansvarsnimnd.

4.2 Lakemedelslagen (1992:859)

Med likemedel avses 1 likemedelslagen (1992:859) varje substans
eller kombination av substanser som tillhandahills med uppgift
om att den har egenskaper for att férebygga eller behandla sjuk-
dom hos minniskor eller djur. Med likemedel avses iven varje
substans eller kombination av substanser som kan anvindas pd
eller tillféras minniskor eller djur 1 syfte att dterstilla, korrigera
eller modifiera fysiologiska funktioner genom farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan eller for att stilla diagnos.

Lagen tillimpas endast pd sidana likemedel f6r minniskor
(humanlikemedel) eller djur (veterinirmedicinska likemedel),
som ir avsedda att slippas ut pd marknaden 1 Europeiska eko-
nomiska samarbetsomridet och som har tillverkats pa industriell
vig eller som har tillverkats med hjilp av en industriell process.
Enligt f6rfattningskommentaren fir férutsittningen "industriell
vig" anses innebira ett krav pd storskalig produktion och att pro-
duktionen inte enbart dr f6r enskild individ eller dr endast till-
fillig. Vidare torde begreppet "industriell process" innebira att
tillverkningen sker i ett eller flera steg med en standardiserad
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metod (upparbetning eller vidareféridling av en rivara eller ett
halvfabrikat) (jfr. prop. 2005/06:70 s. 242).

Enligt likemedelslagen ska ett likemedel vara av god kvalitet
och indamélsenligt. Likemedelsverket har tillsyn 6ver efterlev-
naden av lagen och de féreskrifter och villkor som meddelats
med std av denna lag.

Lagen innehéller regler om bland annat godkinnande av like-
medel, tillverkning, import, handel, avgifter och ansvar. Lagen
innehdller dven bestimmelser om sikerhetsovervakning. Enligt
dessa bestimmelser ska Likemedelsverket ansvara for ett system
for sikerhetsévervakning, som har ull syfte att samla in, regi-
strera, lagra och vetenskapligt utvirdera uppgifter om biverk-
ningar av likemedel som godkints fér forsiljning. Den som har
fatt ett likemedel godkint ska bland annat f6lja utvecklingen pd
likemedelsomrddet och iven registrera, lagra, utvirdera och
rapportera information om biverkningar av likemedlet.

I Likemedelslagen finns ocksd bestimmelser om Kklinisk
undersokning pd minniskor eller djur av ett likemedels egen-
skaper (klinisk likemedelsprévning). Sddana undersékningar fir
utféras for att utreda 1 vad mén likemedlet ir indamdlsenligt. I
bestimmelserna om klinisk likemedelsprovning goérs dven en
hinvisning till lagen (2003:460) om etikprévning av forskning
som avser minniskor (se dven nedan).

4.3 Lagen (1993:584) om medicintekniska
produkter

Enligt lagen (1993:584) om medicintekniska produkter ir en
medicinteknisk produkt en produkt som enligt tillverkarens
uppgift ska anvindas, separat eller i kombination med annat, for
att hos minniskor pivisa, férebygga, 6vervaka, behandla eller
lindra en sjukdom, eller pdvisa, 6vervaka, behandla, lindra eller
kompensera en skada eller en funktionsnedsittning. Med be-
greppet avses dven en produkt som enligt tillverkarens uppgift
ska anvindas, separat eller 1 kombination med annat, fér att hos
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minniskor undersdka, dndra eller ersitta anatomin eller en fysio-
logisk process, eller kontrollera befruktning.

Om produkten uppnér sin huvudsakligen avsedda verkan med
hjilp av farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel
ir den dock inte en medicinteknisk produkt enligt denna lag.

Med tillverkare avses den fysiska eller juridiska person som
har ansvaret f6r utformningen, tillverkningen, paketeringen och
mirkningen av en produkt innan den av tillverkaren sjilv eller av
annan for tillverkarens rikning slipps ut pd marknaden som till-
verkarens produkt. De férpliktelser som aligger en tillverkare
enligt lagen om medicintekniska produkter ska gilla dven den
fysiska eller juridiska person som, i syfte att i eget namn slippa
ut en produkt pid marknaden, sitter ihop, férpackar, bearbetar
eller mirker en firdig produkt eller anger avsett syfte med pro-
dukten. Vad som nu sagts giller inte den person som, utan att
vara tillverkare, for en enskild patient och for det avsedda syftet
sitter thop eller anpassar medicintekniska produkter som redan
finns pd marknaden.

Lagen innehdller krav pid medicintekniska produkter. En
medicinteknisk produkt ska vara limplig for sin anvindning.
Genom ovan nimnd dndring 1 lagen, ir produkten att anse som
limplig om den ir ritt levererad och installerad samt underhalls
och anvinds 1 enlighet med tillverkarens mirkning, bruksanvis-
ning eller marknadsféring, och uppnir de prestanda som till-
verkaren avsett och tillgodoser héga krav pd skydd for liv, per-
sonlig sikerhet och hilsa hos patienter, anvindare och andra.
Genom férordningen (1993:876) om medicintekniska produkter
fir Likemedelsverket meddela foreskrifter for att bland annat
sikerstilla visentliga krav pd produkterna.

En medicinteknisk produkt far slippas ut pd marknaden eller
tas 1 bruk i Sverige endast om den uppfyller de krav och villkor
som giller enligt lagen eller enligt foreskrifter som meddelats
med stod av lagen.

Enligt férordningen om medicintekniska produkter ir det
Likemedelsverket som har tillsyn éver efterlevnaden av lagen om
medicintekniska produkter samt de foreskrifter som verket med-
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delat med stéd av lagen. Socialstyrelsen har emellertid tillsyn
over de medicintekniska produkter som tillverkas inom hilso-
och sjukvirden och tandvirden och som endast ska anvindas 1
den egna verksamheten. Lagen innehller 1 dvrigt dven regler om
bland annat avgifter, tystnadsplikt och ansvar.

4.4 Lagen (2003:460) om etikprovning av
forskning som avser manniskor

Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser
minniskor (etikprévningslagen) tridde 1 kraft den 1 januari
2004. Syftet med lagen ir bland annat att skydda den enskilda
minniskan och respekten fér mianniskovirdet vid forskning.

Lagen ir tillimplig bland annat pd forskning som innebir ett
tysiskt ingrepp p& en forskningsperson eller utférs enligt en
metod som syftar till att piverka en forskningsperson fysiskt
eller psykiskt eller som innebir en uppenbar risk att denne
skadas fysiskt eller psykiskt. Lagen giller dven for forskning som
innebir ett fysiskt ingrepp pd en avliden minniska eller som
avser studier pd vissa biologiska material som kan hirledas till
givaren.

Etikprévningslagen innehiller bestimmelser om att forsk-
ningspersonen ska ha fitt information om forskningen och lim-
nat sitt samtycke till den. Vidare stiller lagen upp ett krav pd
godkinnande av den forskning som omfattas av lagen och anger
allminna utgingspunkter f6r den prévningen. Ansdkningarna
ska prévas av ndgon av de sex regionala etikprévningsnimnderna
som finns 1 Goteborg, Linképing, Lund, Stockholm, Umed och
Uppsala. Lagen innehdller bestimmelser om dessa regional
nimnder samt bestimmelser om en central nimnd som bland
annat ska prova dverklaganden av en regional nimnds beslut och
utdva tillsyn 6ver efterlevnaden av lagen och de féreskrifter som
meddelats med stéd av lagen. Lagen innehdller 1 6vrigt bestim-
melser om bland annat straff och vissa bemyndiganden.
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4.5 Lagen (2006:496) om blodsakerhet

Lagen (2006:496) om blodsikerhet innehiller bestimmelser som
syftar till att skydda minniskors hilsa nir blod och blodkom-
ponenter frin minniskor hanteras {or att anvindas vid trans-
fusion eller tillverkning av likemedel eller medicintekniska pro-
dukter. Lagen ir tillimplig pd blodverksamhet vid blodcentraler,
dock ir den inte tillimplig pd hantering av enbart blodstamceller
sedan dessa har utvunnits ur blodet. Vid framstillning, férvaring
och distribution av blod och blodkomponenter som ir avsedda
att anvindas som rdvara vid tillverkning av likemedel eller
medicintekniska produkter giller inte bestimmelserna i lagen om
blodsikerhet. Istillet giller reglerna 1 likemedelslagen
(1992:859) respektive lagen (1993:584) om medicintekniska pro-
duketer.

Blodverksamhet fir bedrivas endast av den som har tillstind.
Av foérordningen (2006:497) om blodsikerhet framgar att sddant
tillstdnd kan beslutas av endera Socialstyrelsen eller Likemedels-
verket, beroende p& verksamhetsomride. Enligt samma férord-
ning ir dessa bida myndigheter bemyndigade att, inom sina
respektive ansvarsomrdden, utdva tillsyn 6ver efterlevnaden av
lagen om blodsikerhet och av de féreskrifter och villkor som har
meddelats med stod av lagen.

Den som har tillstdnd att bedriva blodverksamhet ska, enligt
lagen, fora ett register med uppgifter om blodverksamheten,
blodgivare, blodmottagare och gjorda kontroller av blod och
blodkomponenter. Registret fir ha till indamdl endast att gora
det mojligt att spira blod och blodkomponenter och att for-
hindra att smittat blod och blodkomponenter &verfors till
minniskor. En virdinrittning som har tagit emot blod eller blod-
komponenter fér transfusion ska till den blodcentral som
levererade enheterna limna uppgift om blodmottagarens
identitet.

Lagen innehdller i 6vrigt bestimmelser om bland annat
anmilan om allvarliga avvikande hindelser, avgifter, dterkallelse
av tillstdnd och ansvar.
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4.6 Lagen (2008:286) om kvalitets- och
sakerhetsnormer vid hantering av manskliga
vavnader och celler

Lagen (2008:286) om kvalitets- och sikerhetsnormer vid han-
tering av minskliga vivnader och celler innehéller bestimmelser
om hantering av sddana minskliga vivnader och celler som ir av-
sedda for anvindning pd minniskor eller for tillverkning av like-
medel avsedda f6r anvindning pd minniskor.

Lagen ir tillimplig pd verksamhet vid vivnadsinrittningar. En
vivnadsinrittning ir en inrittning dir fysisk eller juridisk person
bedriver verksamhet som innefattar kontroll, bearbetning, kon-
servering, forvaring eller distribution av minskliga vivnader eller
celler avsedda fo6r anvindning pd minniskor eller f6r tillverkning
av likemedel avsedda f6r anvindning pd minniskor. Verksam-
heten kan ocksd innefatta tillvaratagande, import eller export av
minskliga vivnader eller celler. Lagen ir inte tillimplig vid forsk-
ning dir minskliga vivnader och celler anvinds fér annat syfte
in f6r anvindning pd minniskor. Den ir inte heller tillimplig nir
vivnader och celler tas frén och anvinds pd samma minniska vid
samma kirurgiska ingrepp eller pi organ eller delar av organ.
Vidare ir lagen inte tillimplig nir lagen (2006:496) om blod-
sikerhet ir tillimplig. Slutligen ir lagen inte heller tillimplig vid
bearbetning, konservering, férvaring och distribution av minsk-
liga vivnader och celler som ir avsedda f6r framstillning av like-
medel. T dessa fall giller 1 stillet likemedelslagen (1992:859).

Verksamhet vid en vivnadsinrittning f&r bedrivas endast av
den som har ullstdnd. Enligt férordningen (2008:414) om
kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av minskliga viv-
nader och celler beslutar Socialstyrelsen eller Likemedelsverket,
beroende pa verksamhetsomrdde, om sidant tillstdnd.

Den som har tillstdnd att bedriva en vivnadsinrittning ska
fora ett register med uppgifter om sin verksamhet, givare och
mottagare av minskliga vivnader och celler, och kontroller som
utférts av minskliga vivnader och celler. Registret far ha till
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indamil endast att sikerstilla spirbarhet av minskliga vivnader
och celler for att forhindra 6verféring av sjukdomar. En orga-
nisation med ansvar {ér anvindning pd minniska ska limna upp-
gifter om mottagarens identitet till den vivnadsinrittning som
har distribuerat vivnaderna eller cellerna.

Enligt foérordningen om kvalitets- och sikerhetsnormer vid
hantering av minskliga vivnader och celler utévar Socialstyrelsen
och Likemedelsverket, inom sina respektive ansvarsomriden,
tillsyn 6ver efterlevnaden av lagen om kvalitets- och sikerhets-
normer vid hantering av minskliga vivnader och celler och av de
foreskrifter och villkor som har meddelats 1 anslutning till den
lagen.

Lagen om kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av
minskliga vivnader och celler innehiller i 6vrigt bestimmelser
om bland annat anmilan av allvarliga biverkningar och allvarliga
avvikande hindelser, iterkallelse av tillstind och ansvar.

4.7 Patientdatalagen (2008:355)

Patientdatalagen (2008:355) tridde i kraft den 1 juli 2008. Den ir
en sammanhillen reglering av personuppgiftsbehandlingen inom
hilso- och sjukvirden och innebir bland annat att patientjour-
nallagen (1985:562) och lagen (1998:544) om virdregister ersitts
av den nya lagen. Patientdatalagen giller for alla virdgivare oav-
sett huvudmannaskap och tillimpas vid virdgivares behandling
av personuppgifter inom hilso- och sjukvirden. I lagen finns
ocksd bestimmelser om skyldigheten att féra patientjournal.
Lagen giller i tillimpliga delar dven uppgifter om avlidna per-
soner.

Patientdatalagen omfattar personuppgiftsbehandling i den
individinriktade patientvirden inom hilso- och sjukvirden. Till
denna kirnverksamhet hor &tgirder for att forebygga, utreda och
behandla sjukdomar och skador hos enskilda oberoende av om
verksamheten utférs i enlighet med hilso- och sjukvirdslagen
(1982:763) eller annan lag sdsom t.ex. smittskyddslagen
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(2004:168) eller lagen (2006:351) om genetisk integritet m.m.
Hir ingdr dven annan nirliggande patientverksamhet som inse-
mination, transplantationsingrepp p& givare och blodgivning
m.m. Av patientdatalagen framgr dven att det vid vird av patien-
ter ska foras en patientjournal som ska innehdlla de uppgifter
som behovs for en god och siker vird av patienten. Om upp-
gifterna finns tillgingliga, ska en patientjournal innehilla bland
annat uppgift om patientens identitet, visentliga uppgifter om
bakgrunden till virden, uppgifter om stilld diagnos och anled-
ningen till mera betydande &tgirder samt visentliga uppgifter om
vidtagna och planerade dtgirder. Dirutdver fir en patientjournal
innehilla de uppgifter som enligt lag eller annan forfattning ska
antecknas 1 en patientjournal. En journalhandling ska bevaras
minst tio dr efter det att den sista uppgiften férdes in 1 hand-
lingen. Enligt patientdataférordningen (2008:360) fir dock
Socialstyrelsen meddela foreskrifter om att vissa slags journal-
handlingar ska bevaras under lingre tid 4n de tio dr som sigs i
patientdatalagen.

I forhdllandet mellan personuppgiftslagen (1998:204) och
patientdatalagen giller personuppgiftslagen vid sddan behandling
som ir helt eller delvis automatiserad eller dir uppgifterna ingér 1
eller dr avsedda att ingd 1 en strukturerad samling av personupp-
gifter som ir tlllganghga for sokning eller sammanstillning enhgt
sirskilda kriterier, om inget annat sigs i patientdatalagen eller 1
foreskrifter som meddelats med stéd av patientdatalagen. Av 9 §
personuppgiftslagen framgar att personuppgifter inte fir bevaras
lingre tid 4n vad som ir ndédvindigt med hinsyn till andamélen

med behandlingen.
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5 Reglering av bestammelsen om
sjukhusundantag

5.1 Definition och reglering av bestimmelsen om
sjukhusundantag

Forslag: I likemedelslagen (1992:859) ska en bestimmelse in-
foras som definierar sidant likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag. Dirvid ska anges att det ir
ett likemedel for avancerad terapi, sdsom det definieras i
artikel 2 i férordning (EG) nr 1394/2007,”, som bereds i
Sverige enligt ett icke-rutinmissigt forfarande och som ir en
specialanpassad produkt fér en enskild patient 1 enlighet med
en likares forskrivning och som anvinds hir 1 landet pd ett
sjukhus.

Vidare ska det i likemedelslagen och 1 likemedelsférord-
ningen (2006:272) anges vilka bestimmelser 1 respektive {or-
fattning som ska tillimpas pa dessa produkter.

Skil for forslaget: I artikel 28.2 1 Europaparlamentets och
ridets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om likemedel for avancerad terapi och om idndring av direktiv
2001/83/EG och foérordning (EG) nr 726/2004, foreskrivs ett

7 Europaparlamentet och ridets férordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om likemedel fér avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L1324, 10.12.2007, s 121, Celex 32007R1394).
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tilligg 1 artikel 3 1 Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemen-
skapsregler for humanlikemedel. Tilligget, som ir punkt 7 i
artikel 3 1 direktiv 2001/83/EG, har f6ljande lydelse.

”likemedel f6r avancerad terapi, enligt definitionen 1 férord-
ning (EG) nr 1394/2007, som bereds enligt ett icke-rutin-
missigt forfarande och i enlighet med sirskilda kvalitets-
normer och som anvinds i samma medlemsstat pd ett sjukhus
under en likares exklusiva yrkesmissiga ansvar 1 enlighet med
ett enskilt recept fér en specialanpassad produkt fér en en-
skild patient.

Tillstdnd for tillverkning av sidana produkter ska ges av den
behériga myndigheten 1 medlemsstaten. Medlemsstaterna ska
se till att nationella krav pd sparbarhet och sikerhetsovervak-
ning och de sirskilda sikerhetsnormerna enligt denna punkt
motsvarar dem som giller pi gemenskapsnivd for likemedel
féor avancerad terapi for vilka godkinnande krivs enligt
Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr 726/2004
av den 31 mars 2004 om inrittande av gemenskapsforfaranden
tér godkinnande av och tillsyn éver humanlikemedel och
veterinirmedicinska likemedel samt om inrittande av en
europeisk likemedelsmyndighet.”

Nuvarande reglering rorande likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukbusundantag

Den bestimmelse som anges i artikel 28.2 i férordning (EG) nr
1394/2007 och som ska liggas till i artikel 3 1 direktiv 2001/83
benimns 1 denna promemoria som bestimmelsen om sjukhus-
undantag (se avsnitt 3.4).

Artikel 3 1 direktiv 2001/83/EG anger 1 vilken omfattning
direktiv 2001/83/EG inte ska tillimpas. Genom att ovan nimnda
tilligg gors 1 artikel 3 kommer de preparat som anges dir inte att
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omfattas av direktiv 2001/83/EG. Eftersom férordning (EG) nr
1394/2007 utgdr lex specialis, genom vilken ytterligare bestim-
melser infors utéver dem som faststills 1 direktiv 2001/83/EG,
kommer inte heller férordning (EG) nr 1394/2007 att vara
tillimpligt pd dessa preparat. Detta framgdr iven av punkt 6 i
ingressen till férordning (EG) nr 1394/2007.

I Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av gemenskapsfor-
faranden f6r godkinnande av och tillsyn 6ver humanlikemedel
och veterinirmedicinska likemedel samt om inrittande av en
europeisk likemedelsmyndighet anges att syftet med férord-
ningen ir bland annat att inritta férfarande pd unionsnivd for
godkinnande av, tillsyn 6ver och sikerhetsévervakning av
humanlikemedel. T artikel 3.1 anges att vissa specificerade like-
medel, diribland likemedel f6r avancerad terapi, fir slippas ut pd
marknaden inom gemenskapen (numera unionen) om dessa like-
medel beviljas godkinnande foér forsiljning enligt bestimmel-
serna 1 férordningen. Med beaktande av att likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag inte omfattas av
direktiv 2001/83/EG ir emellertid inte heller férordning (EG) nr
726/2004 tillimpligt.

Likemedelslagen (1992:859) ir tillimplig p8 sddana likemedel
som ir avsedda att slippas ut pd marknaden i1 Europeiska eko-
nomiska samarbetsomridet och som har tillverkats pd industriell
vig eller som har tillverkats med hjilp av en industriell process
2¥).

I forarbetena till likemedelslagen anges att begreppet “indu-
striell vig” fir anses innebira ett krav pd storskalig produktion
och att produktionen inte enbart dr for enskild individ eller
endast tillfillig. Likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag ir, enligt definitionen, en specialanpassad pro-
dukt for en enskild patient. Siledes kan ett sidant likemedel inte
tillverkas pd industriell vig. I forarbetena till likemedelslagen
anférs vidare att begreppet “industriell process” torde innebira
att tillverkningen sker 1 ett eller flera steg med en standardiserad
metod (upparbetning eller vidareféridling av en rivara eller ett
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halvfabrikat) (jmf prop. 2005/06:70, s. 242). Det ir inte uteslutet
att likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag kan komma att i vissa steg beredas genom en standardiserad
metod och dirvid omfattas av likemedelslagen. Det dr emellertid
dven troligt att likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag kommer att tillverkas pd ett sitt som varken
kan hinféras till industriell vig eller med hjilp av en industriell
process och dirvid inte omfattas av likemedelslagen. Siledes kan
det komma att finnas produkter som omfattas av likemedels-
lagen och sidana som inte omfattas av denna lag.

For att reglera likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag foreslds att ett tilligg infors 1 likemedelslagen,
vari anges vilka bestimmelser i likemedelslagen som ska gilla fér
dessa likemedel, oavsett om de ir industriell framstillda eller
inte. Det foreslds sdledes att det 1 likemedelslagen infors en ny
bestimmelse, 2 d§, som definierar dessa produkter och som
anger 1 vilken omfattning likemedelslagen ska gilla. Dirutéver
foreslds att tilligg gors 1 likemedelsférordningen (2006:272), vari
anges 1 vilken omfattning den férordningen ska tillimpas pd de
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Det kan hirvid noteras att 2 § likemedelslagen inte kommer
att vara tillimplig sdvitt avser de likemedel som omfattas av den
nya bestimmelsen 1 2 d § denna lag. Detta tll {6]jd av att like-
medel som omfattas av 2 d § inte behdver vara tillverkade pd
industriell vig eller med hjilp av en industriell process.

Klinisk provning, forskning och bestimmelsen om sjukbusundantag

En friga som uppkommer ir i vilken relation bestimmelsen om
sjukhusundantag stdr till bestimmelserna om klinisk prévning av
humanlikemedel eller forskning p& minniskor.

I punkten 16 i ingressen till férordning (EG) nr 1394/2007
anges att klinisk prévning av likemedel {6r avancerad terapi bor
genomforas 1 enlighet med de &vergripande principerna och
etiska kraven som dterfinns i Europaparlamentets och ridets
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direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillnirmning av
medlemsstaternas lagar och andra férfattningar rérande tillimp-
ning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlike-
medel. Av artikel 4 1 férordningen framgdr att artiklarna 6.7, 9.4
och 9.6 1 direktiv 2001/20/EG om likemedel f6r genterapi och
somatisk cellterapi dven ska tillimpas pd vivnadstekniska pro-
dukter. Direktiv 2001/20/EG genomfoérdes i svensk ritt genom
tilligg och indringar i 13-14 §§ och 20 § likemedelslagen (SFS
2004:197, prop. 2003/04:32). Med anledning av artikel 4 i férord-
ning (EG) nr 1394/2007 foreslds ett tilligg 1 14 § likemedels-
lagen for att fortydliga att det som giller for likemedel for gen-
terapi och somatisk cellterapi avseende klinisk likemedelsprév-
ning, iven ska gilla for vivnadstekniska produkter (se vidare
avsnitt 6.1).

Vad giller likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag s8 framgdr det av artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG
att detta direktiv inte ska gilla dessa likemedel. Inte heller for-
ordning (EG) nr 1394/2007, som utgdr lex specialis 1 forhillande
till direktiv 2001/83/EG, ska tillimpas pd dessa produkter. Detta
framgdr dven av punkten 6 i ingressen till férordning (EG) nr
1394/2007. Med tanke pd att klinisk provning av likemedel for
avancerad terapi ir reglerad i nimnda direktiv och férordning,
och att produkter som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag inte ska omfattas av dessa rittsakter, kan den slut-
satsen dras att likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag inte ir preparat som behover genomgd klinisk
provning enligt direktiv 2001/83/EG, férordning (EG) nr
1394/2007 eller likemedelslagen.

Dessa rittsakter kan dock bli tillimpliga pa sidant likemedel
som har ansetts omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
men som upphor att uppfylla de rekvisit som giller f6r ett sidant
likemedel, t.ex. om det inte lingre anses att vara berett enligt ett
”icke-rutinmissigt forfarande”. En systematisk utvirdering av
sikerhet och effekt bor dd 1 stillet ske inom ramen f6r en klinisk
likemedelsprovning.
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Lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser
minniskor innehdller bestimmelser om etikprévning av forsk-
ning som avser minniskor och biologiskt material frin
minniskor. Syftet med lagen ir att skydda den enskilda
minniskan och respekten f6r minniskovirdet vid forskning. Be-
greppet “forskning” ir 1 lagen definierat som “vetenskapligt
experimentellt eller teoretiskt arbete for att inhimta ny kunskap
och utvecklingsarbete pd vetenskaplig grund dock inte sddant
arbete som utférs inom ramen fér hogskoleutbildning pd grund-
niv4 eller pd avancerad nivd”.

Enligt forarbetena till denna lag ska arbetet syfta till att in-
himta ny kunskap. Att arbetet ska ske pd ett vetenskapligt sitt
innebir att arbetet ska vara del av en kunskapsprocess dir kun-
skap systematiseras och struktureras genom teoriutveckling och
tillimpning av metodiska arbetsredskap (prop. 2007/08:44 s. 50).
Likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
ir specialanpassade produkter f6r enskilda patienter som beredes
enligt ett icke-rutinmissigt forfarande. Anvindandet av dessa
specialanpassade likemedel kan inte anses vara del av “en kun-
skapsprocess dir kunskap systematiseras och struktureras
genom teoriutveckling och tillimpning av metodiska arbetsred-
skap”. Anvindandet av dessa likemedel kan dirmed inte anses
falla inom begreppet forskning sdsom det begreppet ir definierat
1 lagen om etikprévning av forskning som avser minniskor.
Denna lag ir siledes inte tillimplig pd likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag. Anvindandet av dessa like-
medel sker istillet inom en foérséksverksamhet under en patient-
ansvarig likares ansvar.

Definition av likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukbusundantag

Av artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG framgar att ett likemedel
fér avancerad terapi, enligt definitionen i férordning (EG) nr
1394/2007, som bereds enligt ett icke-rutinmissigt forfarande
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och 1 enlighet med sirskilda kvalitetsnormer och som anvinds 1
samma medlemsstat pd ett sjukhus under en likares exklusiva
yrkesmissiga ansvar 1 enlighet med ett enskilt recept fér en
specialanpassad produkt foér en enskild patient ska inte omfattas
av direktiv 2001/83/EG. Denna sorts likemedel benimns i1 denna
promemoria som likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag (se avsnitt 3.4).

Enligt artikel 2 i férordning (EG) nr 1394/2007 ir ett like-
medel {6r avancerad terapi ett humanlikemedel som antingen
utgor ett likemedel for genterapi, ett likemedel for somatisk
cellterapi eller en vivnadsteknisk produkt. Om preparatet inne-
hiller en eller flera medicintekniska produkter eller aktiva
medicintekniska produkter f6r implantation kan det under vissa
forhllanden anses vara ett kombinationslikemedel {6r avancerad
terapi (artikel 2.1 d).

Ett likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag ska beredas enligt ett ”icke-rutinmissigt foérfarande”.
Nigon nirmare forklaring av inneboérden av detta uttryck 3ter-
finns inte i férordningen. En viss avgrinsning av vad “ett icke-
rutinmissigt forfarande” kan avse, kan ges genom att beakta
innehéllet 1 artikel 2 1 direktiv 2001/83/EG. I denna artikel anges
att direktiv 2001/83/EG ska tillimpas pd humanlikemedel som
ir avsedda att slippas ut pd marknaden 1 medlemslinderna och
som har tillverkats p industriell vig eller som har tillverkats med
hjilp av en industriell process. Denna bestimmelse ir genomférd
1 svensk ritt genom 2§ likemedelslagen (1982:859). 1 for-
arbetena till likemedelslagen anfors att ”industriell vig” far anses
innebira ett krav pd storskalig produktion och att produktionen
inte enbart ir for enskild individ eller endast tillfillig. Uttrycket
”icke-rutinmissigt férfarande” kan sdledes inte omfatta tillverk-
ning pd industriell vig.

Enligt forarbetena till likemedelslagen torde begreppet
“industriell process” innebira att tillverkningen sker 1 ett eller
flera steg med en standardiserad metod (upparbetning eller
vidareforidling av en rdvara eller ett halvfabrikat) (jmf prop.
2005/06:70, s. 242). Nir det giller likemedel som omfattas av
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bestimmelsen om sjukhusundantag, kan det inte anses uteslutet
att ett sddant likemedel kan komma att i vissa steg beredas
genom en standardiserad metod, medan beredningen i vissa
andra, avgorande delar gor att férfarandet 1 sin helhet ir att anse
som “icke-rutinmissigt”.

Likemedel f6r avancerad terapi dr nya och komplexa preparat
och utvecklingen av dessa produkter gir snabbt framit. Det gir
dirvid inte att, pd detta stadium, i detalj ange vad uttrycket
icke-rutinmissigt forfarande” ska avse utan det overldts till
Likemedelsverket att tolka detta begrepp vid tillstdndsgivandet.

I definitionen 1 artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG anges dven
att dessa likemedel ska bide beredas och anvindas i samma med-
lemsstat. Diarmed utesluts méjligheten till import eller export av
de produkter som omfattas av definitionen i artikel 3.7 i direktiv
2001/83/EG. Vidare anges att likemedlet ska anvindas pd ett
sjukhus. Med sjukhus avses enligt 5 § lagen om hilso- och sjuk-
vard (1982:763) en vardinrittning for hilso- och sjukvird som
kriver intagning av patienten, s.k. sluten vird. Med sluten vird
avses vard av patienter med sjukdomar eller skador som inte kan
utredas eller behandlas 1 6ppenvérden. Vid ett sjukhus kan det
dven finnas kliniker och specialistmottagningar som bedriver
oppenvardsverksamhet. Det ir siledes inte méjligt att anvinda
ett likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag vid ett foretag eller dylikt. Nir det diremot giller bered-
ningen av produkten, finns inga sidana restriktioner. Ett like-
medel som omfattas av sjukhusundantaget fir siledes beredas
antingen vid ett foretag eller pd ett sjukhus, dock under for-
utsittning att tillverkningstillstind beviljats. Om produkten till-
verkas till viss del pd ett sjukhus och till viss del pa ett foretag,
ska bdde sjukhuset och foretaget ha tillverkningstillstind f6r sina
respektive tillverkningar (se vidare avsnitt 5.3).

Ett likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag ska vara en specialanpassad produkt. Begreppet
“specialanpassad produkt” ir inte definierat 1 ndgon férordning
eller direktiv om likemedel. Diremot kan det noteras att 1 artikel
1.2 d i direktiv 93/42/EEG av den 14 juni 1993 om medicintek-
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niska produkter definieras begreppet ”specialanpassad produkt”
som en produkt tillverkad efter skriftlig anvisning av en prak-
tiserande likare, som pd sitt ansvar ger speciella konstruktions-
egenskaper it produkten, som ir avsedd att anvindas endast for
en viss patient. En liknande definition av samma begrepp &ter-
finns 1 artikel 1.2 d 1 direktiv 90/385/EEG av den 20 juni 1990
om tillnirmning av medlemsstaternas lagstiftning om aktiva
medicintekniska produkter fér implantation.

Dessa definitioner kan tjina som bakgrund till vad som avses
med en specialanpassad produkt enligt bestimmelsen om sjuk-
husundantag, men dven vad som avses med att dessa likemedel
ska anvindas "under en likarens exklusiva yrkesmissiga ansvar 1
enlighet med ett enskilt recept for en specialanpassad produkt
for en enskild patient”.

Enligt artikel 1.19 1 direktiv 2001/83/EG definieras begreppet
“recept” som varje forskrivning av likemedel som utfirdas av en
yrkesverksam person med sidan behérighet. Nir det giller like-
medel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag far
det anses innebira att en likare forskriver likemedlet och att
denne/denna dirvid, pad sitt ansvar, ger anvisningar om speciella
egenskaper eller sammansittningar 3t produkten som ir avsedd
for en enskild patient. Detta innebir att ett likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag, under forutsitt-
ning att beredningen inte anses vara rutinmissig, kan tas fram
flera gdnger f6r samma patient under férutsittning att det finns
en forskrivning for varje tillfille. Det innebir dven att en for-
skrivning kan anvindas for att ta fram ett likemedel som
anvinds vid flera tillfillen till den aktuella patienten, under for-
utsittning att likemedlet gir att lagra. P3 det sittet skiljer sig
forskrivningen inte frin ett recept avseende konventionella like-
medel som kan anvindas flera ginger. Diremot kan det special-
tillverkade likemedlet inte anvindas p andra patienter in p den
patient det dr forskrivet for.

Aven anvindandet av dessa likemedel ska ske “under en
likares exklusiva yrkesmissiga ansvar”. Med beaktande av att
anvindandet kommer att ske pd sjukhus kommer det att vara en
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eller flera likare som ansvarar for patienten. Med tanke pi att
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
ir hogriskprodukter borde det, i de flesta fall, utses en patient-
ansvarig likare 1 enlighet med 27§ hilso- och sjukvirdslagen
(1982:763). Likarens ansvar foljer av bestimmelserna 1 lagen
(1998:531) om yrkesverksamhet pd hilso- och sjukvirdens om-
ride. Den definition av aktuellt likemedel som féresls, utelim-
nar hinvisning till ”en likares exklusiva yrkesmissiga ansvar”
och 1 enlighet med ett enskilt recept”. Definitionen foreslds 3
foljande lydelse 1 likemedelslagen: ett likemedel fér avancerad
terapi, sdsom det definieras 1 artikel 2 1 férordning (EG) nr
1394/2007, som bereds i Sverige enligt ett icke-rutinmissigt for-
farande och som ir en specialanpassad produkt f6r en enskild
patient i enlighet med en likares férskrivning och som anvinds
hir i landet p3 ett sjukhus. Aven denna foreslagna bestimmelsen
1 likemedelslagen kommer att kallas f6r bestimmelsen om sjuk-
husundantag 1 denna promemoria. Detta med hinsyn tll att
bestimmelsen 1 svensk ritt ska ha samma innebérd som den 1
direktiv 2001/83/EG.

Med beaktande av att nimnda likemedel ska vara ett special-
anpassat likemedel f6r en enskild patient och vara berett enligt
ett icke-rutinmissigt férfarande kan endast ett fital patienter bli
behandlade med likemedlet. Likemedlet méste dd ha varit fore-
skrivet och specialtillverkat for var och en av patienterna. Om
likemedlet ges till mer in ett fital patienter kan likemedlet
bedémas falla utanfér bestimmelsen 1 2 d § likemedelslagen. Det
gdr emellertid inte att, pd detta stadium och i denna promemoria,
ange hur minga patienter som kan behandlas av likemedlet innan
det anses vara rutinmissigt, utan det fir overldtas till Like-
medelsverkets eller domstols bedémning i det enskilda fallet.

For det fall ndgot av rekvisiten 1 2 d § inte kan anses vara upp-
fyllt omfattas inte likemedlet av ovan nimnda undantag. Like-
medlet omfattas di i stillet av de gingse reglerna for likemedel
for avancerad terapi. Ett sddant likemedel ska prévas inom
ramen foér en klinisk likemedelsprovning och sedermera god-
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kinnas genom det centraliserade férfarande som anges 1 férord-
ning (EG) nr 726/2004 (se avsnitt 3.3).

Lagen (2008:414) om kvalitets- och sikerbetsnormer vid hantering
av mdénskliga vivnader och celler

Likemedel f6r avancerad terapi, och dirmed dven de likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag, kan inne-
hilla minskliga vivnader eller celler.

Sedan &r 2008 finns lagen (2008:286) om kvalitets- och siker-
hetsnormer vid hantering av minskliga vivnader och celler.
Lagen innehdller bestimmelser om hantering av minskliga viv-
nader och celler som ir avsedda fér anvindning pd minniskor
eller for tillverkning av likemedel avsedda fér anvindning pd
minniskor. Denna lag dr dock inte tillimplig vid bearbetning,
konservering, férvaring och distribution av minskliga vivnader
och celler som ir avsedda for framstillning av likemedel. T dessa
fall giller 1 stillet likemedelslagen (1992:859) (7 §).

Ett avgrinsningsproblem kan méjligtvis komma att uppstd
mellan vad som ir att anse som bearbetning av minskliga viv-
nader och celler avsedda fér anvindning pd minniska och vad
som dr att anse som ett likemedel som omfattas av bestimmel-
sen om sjukhusundantag.

Lagen om kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av
minskliga vivnader och celler tillkom for att genomféra direktiv
2004/23/EG av den 31 mars 2004 om faststillande av kvalitets-
och sikerhetsnormer fér donation, tillvaratagande, kontroll,
bearbetning, konservering, férvaring och distribution av minsk-
liga vivnader och celler, i svensk ritt. Detta direktiv avser viv-
nader och celler som ska transplanteras eller pd annat sitt
anvindas pi minniskor. Vad giller likemedel fér avancerad
terapi som innehdller minskliga vivnader och celler ska direk-
tivet endast vara tillimpliga nir det giller donation, tillvara-
tagande och kontroll eftersom 6vriga aspekter ticks av férord-
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ning (EG) nr 1394/2007. Detta framgir av punkt 14 i ingressen
till denna férordning.

Lagen om kvalitets- och sidkerhetsnormer vid hantering av
minskliga vivnader och celler har samma omfattning som direk-
tiv 2004/23/EG. Lagen omfattar endast minskliga vivnader och
celler som ska transplanteras eller pd annat sitt anvindas pd
minniskor. Vidare 4r lagen endast tillimplig vid donation, till-
varatagande och kontroll sdvitt avser minskliga vivnader och
celler som ir avsedda f6r framstillning av likemedel.

Nir det giller likemedel for avancerad terapi framgdr det av
artikel 2 1 férordning (EG) nr 1394/2007 att detta likemedel
antingen utgdr ett likemedel for genterapi, ett likemedel for
somatisk cellterapi eller en vivnadsteknisk produkt. De tvd
forstnimnda likemedlen, likemedel f6r genterapi och somatisk
cellterapi, ir definierade i del IV i bilaga 1 ull direktiv
2001/83/EG. Dessa definitioner har nyligen indrats genom
direktiv 2009/120/EG av den 14 september 2009 om indring av
Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG om upp-
rittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel nir det giller
likemedel for avancerad terapi. Enligt definitionen ir ett like-
medel {6r genterapi ett biologiskt likemedel vars aktiva substans
innehdller eller bestdr av rekombinant nukleinsyra (nukleinsyra
som bildats genom att genetiskt material fran flera killor kom-
binerats) som administreras till minniskor for att reglera, dter-
stilla, ersitta, ligga till eller avligsna en gensekvens och vars
terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt ir direkt
knuten till dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till pro-
dukten av denna sekvens genetiska uttryck. Likemedel for soma-
tisk cellterapi dr ett biologiskt likemedel som innehiller eller be-
stdr av celler eller vivnader som har utsatts f6r en s& visentlig
modifiering att deras biologiska egenskaper, fysiologiska funk-
tioner eller strukturegenskaper, av relevans fér den avsedda
kliniska anvindningen, har idndrats. Det kan dven vara ett bio-
logiskt likemedel som innehiller eller bestir av celler eller viv-
nader som inte ir avsedda att ha samma visentliga funktion hos
mottagaren som hos givaren. Preparatet ska tillhandahillas med
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uppgift om att det har férmiga att, eller administreras till
minniskor fér att behandla, férebygga eller diagnostisera sjuk-
dom genom att dess celler eller vivnader har en, farmakologisk,
immunlogisk eller metabolisk verkan. Nir det giller en vivnads-
teknisk produkt ska denna, enligt artikel 2.1 b i férordningen
1394/2007, innehilla eller besti av bearbetade celler eller viv-
nader, och tillhandahéllas med uppgift om att den har egenskaper
for regenerering, dterstillande eller ersittning av minskliga viv-
nader. Produkten kan idven anvindas i eller ges till minniskor i
detta syfte. Celler och vivnader i en vivnadsteknisk produkt ska
betraktas som bearbetade om de har utsatts f6r visentlig modi-
fiering, s att deras biologiska egenskaper, fysiologiska funk-
tioner eller strukturegenskaper, som ir relevanta for avsedd for-
mdga att regenerera, aterstilla eller ersitta, har uppndtts. Celler
och vivnader anses ocksd vara bearbetade om avsikten inte ir att
cellerna eller vivnaderna ska ha samma visentliga funktion eller
funktioner hos mottagaren som hos givaren. I bilaga 1 till f6r-
ordning (EG) nr 1394/2007 anges nir en modifiering inte anses
vara visentlig; skidrande bearbetning, malning, formning, centri-
fugering, blotliggning 1 antibiotika eller antimikrobiella 16s-
ningar, sterilisering, strilning, separering, koncentrering eller
rening av celler, filtrering, frystorkning, frysning, frystérvaring
och forglasning.

Mot bakgrund av vad ovan anforts, kan den slutsats dras att
vid bearbetning av celler och vivnader enligt lagen om kvalitets-
och sikerhetsnormer vid hantering av minskliga vivnader och
celler dr syftet att bibehdlla egenskaperna hos det biologiska
materialet si att det har samma funktion eller funktioner hos
mottagaren som hos donatorn.

Nir det diremot giller likemedel f6r avancerad terapi och
sddana likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag, krivs det att cellerna eller vivnaderna har utsatts for
en visentlig modifiering eller att avsikten ir att de inte ska ha
samma visentliga funktion hos mottagaren som hos givaren
(likemedel for somatisk cellterapi och vivnadstekniska produk-
ter). Det kan dven vara en produkt som erhillits genom ett antal
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tillverkningsprocesser inriktade pd att overféra en gen till
humana celler/djurceller (genterapi).

Det 6verlimnas till Likemedelsverket respektive Socialstyrel-
sen att 1 enskilda fall bedéoma huruvida celler och vivnader har
utsatts for en sddan visentlig modifiering att de dr att betrakta
som likemedel eller om lagen om kvalitets- och sikerhetsnormer
vid hantering av minskliga vivnader och celler ir tillimplig.

5.2 Lakemedel

Forslag: Bestimmelsen i 1§ forsta stycket likemedelslagen
(1992:859) ska vara tillimplig pd likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag.

Skal for forslaget: Genom artikel 28.2 1 Europaparlamentets
och ridets forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel for
avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
férordning (EG) nr 726/2004, infors ett tilligg i artikel 3 i
Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG om upp-
rittande av gemenskapsregler for humanlikemedel. Genom
tilligget framgdr att likemedel f6r avancerad terapi, enligt defini-
tionen 1 férordning (EG) nr 1394/2007, som bereds och anvinds
under vissa specifika kriterier, inte ska omfattas av direktiv
2001/83/EG.

Av definitionen 1 artikel 2 i1 férordning (EG) nr 1394/2007
framgdr att likemedel f6r avancerad terapi definieras som ett
humanlikemedel. Av samma artikel anges dven att definitionerna
1 bland annat artikel 1 1 direktiv 2001/83/EG ska gilla for like-
medel for avancerad terapi. Av artikel 1.2 anges att med like-
medel avses varje substans eller kombination av substanser som
tillhandahills med uppgift om att den har egenskaper for att
forebygga eller behandla sjukdom hos minniskor. Likemedel
kan, enligt samma artikel, dven vara varje substans eller kombina-
tion av substanser som kan anvindas pd eller administreras till
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minniskor 1 syfte att antingen &terstilla, korrigera eller modifiera
fysiologiska funktioner genom farmakologisk, immunologisk
eller metabolisk verkan eller for att stilla diagnos. Denna defini-
tion genomfordes 1 svensk ritt genom 1§ forsta stycket like-
medelslagen (1992:859) och den svenska ordalydelsen ir identisk
med den i artikel 1.2 1 direktiv 2001/83/EG. Den enda skillnaden
ir att orden “administreras till” har ersittas med “tillféras” i den
svenska likemedelslagen. Likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag ir siledes ett likemedel sdsom det
anges 1 1 § forsta stycket likemedelslagen. Det féreslds dirfor att
denna bestimmelse 1 likemedelslagen ska vara tillimplig pd dessa

likemedel.

5.3 Tillverkningstillstand m.m.

Forslag: Tillverkning av likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag fr endast bedrivas av den som
har Likemedelsverkets tillstdind. Nigot undantag frén denna
regel foreslds inte.

En ny bestimmelse inférs 1 likemedelslagen (1992:859), 1
vilken det anges att regeringen, eller den myndighet rege-
ringen bestimmer, f&r meddela féreskrifter om de villkor som
ska gilla vid tillverkning av dessa likemedel. Dirull foreslas
att ett bemyndigande inférs 1 likemedelsférordningen
(2006:272) som anger att Likemedelsverket fir meddela fore-
skrifter inom nimnda omréde.

Bestimmelserna i 15 § forsta stycket, 20 § forsta och andra
styckena likemedelslagen samt 7 kap. 1 och 2 §§ och 10 kap.
7 § likemedelsférordningen foreslds vara tillimpliga pd like-
medel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Vidare ska 3 kap. 5 § likemedelsférordningen vara tillimp-
lig p4 dessa likemedel och i denna bestimmelse ska ett tilligg
inféras om att Likemedelsverket ska fatta beslut om tillverk-
ningstillstdnd inom 120 dagar.

61



Reglering av bestimmelsen om sjukhusundantag Ds 2010:13

Skil for forslaget: Genom artikel 28.2 1 Europaparlamentets
och ridets forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel for
avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004, inférs en bestimmelse 1 artikel 3,
som punkt 7, 1 Europaparlamentets och ridets direktiv
2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler f6r human-
likemedel. Genom denna artikel framgdr att direktiv
2001/83/EG inte omfattar sidant likemedel {6r avancerad terapi
som ir specialanpassat fér en enskild patient och som bland
annat bereds pi ett icke-rutinmissigt forfarande. Emellertid
framgdr det dven att tillstdnd for tillverkning av sddana produk-
ter ska ges av behorig myndighet.

I 15§ forsta stycket likemedelslagen anges att med tillverk-
ning avses framstillning, férpackning eller ompackning av like-
medel eller mellanprodukt. Beredning av likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag bér falla inom
denna bestimmelse sdsom framstillning av likemedel. Denna be-
stimmelse bor vara tillimplig dven vad giller likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag. Det féreslds dirfor
att denna bestimmelse 1 likemedelslagen ska vara tillimplig dven
pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag.

I 16 § likemedelslagen (1992:859) anges att yrkesmissig till-
verkning av likemedel och mellanprodukter fir bedrivas endast
av den som har Likemedelsverkets tillstind. Utan sddant till-
stind fir likemedel for ett visst tillfille tillverkas pd apotek.
Enligt forarbetena anges att 1 begreppet yrkesmissig ligger att
tillverkningen sker regelmissigt eller 1 stérre omfattning och
dessutom att den syftar tll f6rsiljning av likemedlet. Frén till-
stindstvdnget undantas dirfor tillverkning uteslutande for
undervisnings- och forskningsverksamhet (prop. 1991/92:107, s.
99 f.). Likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag anvinds vid férséksverksamhet och ska beredas enligt
ett icke-rutinmissigt forfarande och vara specialanpassat f6r en
enskild patient. Tillverkningen av dessa produkter behover inte
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anses vara regelmissig eller 1 stérre omfattning och dirvid inte
omfattas av begreppet yrkesmissig. Dirmed omfattar 16 § inte
tillverkning av dessa produkter. Det foreslds att ett tilligg inférs
1 16 § likemedelslagen, vari anges att tillverkning av likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag fir bedrivas
endast av den som har tillstind. Dirmed anges det inte att till-
verkningen av dessa likemedel miste vara “yrkesmissig”.

Tillstdnd till tillverkning av sjukhusundantagsprodukter for-
utses ges for vissa processer eller metoder men det bor inte vara
uteslutet att ge tllstdnd for tillverkning &t en eller nigra
patienter. Det dr méjligt att ett likemedel som omfattas av bes-
timmelsen om sjukhusundantag kan komma att till viss del till-
verkas pd ett sjukhus och till viss del pd ett foéretag. Det dr dir-
med friga om tvd tillverkare. Bdda dessa ska ha tillverkningstill-
stdnd.

Enligt 16 § likemedelslagen ir det Likemedelsverket som ger
tillverkningstillstdnd. I Sverige ir Likemedelsverket central for-
valtningsmyndighet for kontroll och tillsyn av likemedel,
medicintekniska produkter och vissa andra produkter som med
hinsyn till egenskaper eller anvindning stdr likemedel nira.
Verket utovar tillsyn och kontroll dven 6ver tillverkningen av
likemedel och medicintekniska produkter. Likemedelsverket har
med stéd av bemyndiganden utarbetat foreskrifter om bland
annat tillstdnd for tllverkning av likemedel och god tillverk-
ningssed for likemedel (LVFS 2004:6 och 2004:7). Likemedels-
verket har enligt likemedelslagen redan nu till uppgift att préva
ans6kningar om tillstdnd fr8n den som avser att bedriva yrkes-
missig tillverkning av likemedel. P4 grund hirav foreslds att
Likemedelsverket bér vara den myndighet som ansvarar for till-
stindsgivningen iven vad avser likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag. Det foreslds dirfor att det 1
16 § likemedelslagen ska framgér att tillverkning av dessa like-
medel fir bedrivas endast av den som har Likemedelsverkets till-
stdnd.

Som framgdr ovan, finns det i1 16 § likemedelslagen dven ett
undantag fr@n kravet pd tillverkningstillstdnd. Enligt bestim-
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melsen fir likemedel tillverkas for ett visst tillfille pd apotek
utan sddant tillstdnd, s.k. ex tempore. Ett likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag lir inte komma att
tillverkas pd ett apotek. Emellertid, fér att klargora att tillverk-
ning av dessa likemedel alltid kriver tillstdnd, foreslds att ett
tilligg med denna innebérd inférs 1 16 § andra meningen like-
medelslagen.

Det kan i detta sammanhang nimnas att i proposition om
vissa apoteksfrigor av den 3 december 2009 (prop. 2009/10:96)
foreslds en dndring 1 16 § likemedelslagen som innebir att till-
verkning av extemporelikemedel dven ska & ske pd andra platser
in pd sjukhusapotek och dppenvirdsapotek, nimligen pd s.k.
extemporeapotek. For sidan tillverkning ska det krivas tillstdnd
av Likemedelsverket. Likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag ir emellertid hogriskprodukter som inte
ska f tllverkas pd sjukhusapotek, dppenvirdsapotek eller s.k.
extemporeapotek. Det foreslas att ett sddant fortydligande tas in
1 den nya lydelsen av 16 § likemedelslagen.

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestimmer
boér f8 meddela féreskrifter om de villkor som ska gilla vid denna
tillverkning. Ett sddant bemyndigande féreslds inforas 1 like-
medelslagen. Med tanke pd att det dr Likemedelsverket som ska
bevilja tillstdnd f6r tillverkning av likemedel som omfattas av
sjukhusundantaget foreslds det att verket bemyndigas att med-
dela dessa foreskrifter och att en bestimmelse om detta inférs i
likemedelsférordningen.

For likemedel som innehdller minskliga vivnader eller celler
kan friga uppkomma vid tillstdndsgivandet om cellerna eller viv-
naderna ir bearbetade pd det sitt att de ir att bedéma som like-
medel eller om produkten ska anses vara obearbetade och att det
ir frdga om transplantation eller annan anvindning pd minniska.
Likemedelsverket bor i dessa frigor kunna samrida med Social-
styrelsen.
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Handliggningstider och méjlighet att dterkalla tillstind m.m.

I 20 § forsta stycket likemedelslagen (1992:859) anges att Like-
medelsverkets beslut om bland annat tillverkningstillstind enligt
16 § samma lag ska fattas inom den tid regeringen foreskriver.
Det foreslds att 20 § forsta stycket likemedelslagen ska tillimpas
dven pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

Vid underhandskontakter med Likemedelsverket har fram-
kommit att verket anser sig behova 120 dagar fér att fatta beslut
om tillstdnd till tillverkning av dessa produkter ska beviljas eller
inte. Med tanke pd att dessa likemedel ir produkter som ir
komplexa och férenade med hoga risker bedéms en handligg-
ningstid om 120 dagar for att fatta beslut om tillverkningstill-
stdnd som rimlig. Det féreslds att 3 kap. 5 § likemedelsforord-
ningen (2006:272) ska vara tillimplig pd likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag samt att ett tilligg infors 1
denna bestimmelse om att Likemedelsverket ska fatta beslut
enligt 16 § likemedelslagen om tillstind till sidan tillverkning
inom 120 dagar. Med tanke pd denna tidsrymd ir det troligast att
tillstdnd kommer att ges for tillverkning enligt viss process eller
metod snarare dn for tillverkning f6r en enskild patient.

I artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG anges inte specifikt att till-
stdnd till tillverkning ska kunna upphivas eller iterkallas. For
patienternas sikerhet dr det naturligtvis av vikt att tillstdnd till
tillverkning kan 4terkallas. Enligt 20 § andra stycket likemedels-
lagen fir tillstdnd enligt bland annat 16 § samma lag &terkallas
om ndgon av de visentliga forutsittningar som foreldg nir till-
stdindet meddelades inte lingre foreligger eller ndgot krav av sir-
skild betydelse foér kvalitet och sikerhet inte foljts. Denna
bestimmelse foreslds vara tillimplig pd likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag.

7 kap. likemedelsforordningen omfattar bestimmelser om
tillverkning. Enligt 7 kap. 1 § far tillstdnd till tillverkning av like-
medel eller mellanprodukter meddelas for viss tid eller tills vidare
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och tillstdndet far avse ett visst eller vissa likemedel eller mellan-
produkter eller likemedel eller mellanprodukter i allminhet.

Av 7 kap. 2 § framgdr att tillstdnd for tillverkning far tillfilligt
dras in eller dterkallas i friga om likemedelsgrupp eller samtliga
likemedel eller mellanprodukter som tillstdndet omfattar, om
nigot av de krav som giller for att tillstdnd ska beviljas inte
lingre uppftylls.

Vidare anges det i 10 kap. 7§ likemedelsférordningen att
Likemedelsverket ska pd begiran utfirda intyg om bland annat
tillstdnd att tillverka likemedel.

Bestimmelserna 1 7 kap. 1 och 28§§ och 10kap. 7§ like-
medelsforordningen bér vara tillimpliga pi likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

5.4 Anvandningen av lakemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag

Bedomning: Det behdvs ingen lag- eller férordningsindring
for att reglera anvindningen av likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag.

Skil for bedomningen: Bestimmelsen om sjukhusundantag
iterfinns 1 artikel 3.7 1 Europaparlamentets och ridets direktiv
2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler f6r human-
likemedel. Artikel 3.7 inférdes i direktiv 2001/83/EG genom
artikel 28.2 1 Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
1394/2007 om likemedel fér avancerad terapi och om indring i
direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004.

Genom artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG framgar att direktiv
2001/83/EG inte omfattar sidant likemedel for avancerad terapi
som ir specialanpassat fér en enskild patient och som bland
annat bereds pi ett icke-rutinmissigt forfarande. Aven om direk-
tiv 2001/83/EG inte omfattar dessa likemedel uppstills det vissa
krav pd dessa likemedel i andra stycket i artikel 3.7 i direktiv
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2001/83/EG. Utéver krav pa tillverkningstillstdnd ska nationella
krav pd kvalitet, sparbarhet och sikerhetsévervakning 6verens-
stimma med de krav som uppstills for likemedel {6r avancerad
terapi pd gemenskapsnivd (numera unionsnivd). Nir det giller
anvindningen av dessa produkter, si faller detta utanfér EU:s
kompetensomride och féljaktligen uppstills inga villkor gillande
anvindningen.

Likemedel for avancerad terapi, dven de som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag, ir hogriskprodukter. Det ir
dirfér av stor vikt att det vid anvindningen av dessa produkter
finns insyn och att utvirderingar gors av anvindandet av dessa
produkter. Det ir dven viktigt att etiska beddmningar gérs 1 den
mén det kan anses behovas.

I propositionen (2009/10:83) om etisk bedémning av nya
metoder 1 virden foreslds ett tilligg 1 hilso- och sjukvirdslagen
(1982:763) som innebir att innan en ny diagnos- eller behand-
lingsmetod, som kan ha betydelse f6r minniskovirde och inte-
gritet, borjar tillimpas 1 hilso- och sjukvirden, ska virdgivaren se
till att metoden har bedémts frin individ- och samhillsetiska
aspekter. Propositionen tar sikte pd overgingen frin klinisk
forskning till tillimpning av en ny behandling eller metod i
vdrden. Nir det giller likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag ir detta behandlingar pd forséksstadiet (se
avsnitt 5.1). Den 1 propositionen féreslagna tilligget 1 hilso- och
sjukvirdslagen bor sdledes inte omfatta anvindning av sjukhus-
undantagsprodukter.

Med tanke pi att likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag ir hogriskprodukter bedoms det som
mycket viktigt att anvindandet av dessa produkter ingdr i en
ordnad beslutsstruktur. Vidare dr det av vikt att anvindandet av
dessa likemedel utvirderas. Aven om man i det enskilda fallet
inte kan vinta pd en formaliserad beslutsprocess, ir det viktigt
att sjukhushuvudminnen har en struktur, som dven ger utrymme
for etiska bedémningar, om anvindningen av dessa likemedel.
Detta speciellt vid de sjukhus som har tillverkningstillstind
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avseende likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

Socialstyrelsen har tagit fram féreskrifter om ledningssystem
for kvalitet och patientsikerhet 1 hilso- och sjukvirden (SOSFS
2005:12). Enligt 3 kap. 1§ i dessa foreskrifter ska virdgivaren
bland annat ge direktiv och sikerstilla att ledningssystem for
varje verksamhet ir indamailsenlig med mail, organisation,
rutiner, metoder och virdprocesser som sikerstiller kvaliteten. T
4 kap. 2 § anges att ledningssystemet ska sikerstilla att det finns
rutiner bland annat {6r hur nya metoder f6r diagnostik, vird och
behandling ska tas fram, provas ut och introduceras si att
patientsikerheten sikerstills. Nir det giller anvindningen av
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
kan ytterligare foreskrifter behéva meddelas.

Ersdttning vid skada

Vid anvindandet av likemedel kan skador uppkomma. En
patient som skadas 1 samband med hilso- och sjukvird kan under
vissa forutsittningar fi patientskadeersittning enligt patient-
skadelagen (1996:799). Enligt 6 § denna lag kan ersittning lim-
nas om det foreligger 6vervigande sannolikhet for att skadan or-
sakats av undersokning, vird, behandling eller liknande 3tgird
(s.k. behandlingsskada). Ersittning f6r behandlingsskada utges
under forutsittning att skadan kunnat undvikas antingen genom
ett annat utférande av det valda forfarandet eller genom val av ett
annat tillgingligt forfarande som enligt en bedémning i efter-
hand frin medicinsk synpunkt skulle ha tillgodosett virdbehovet
pd ett mindre riskfyllt sitt. Ersittning kan dven limnas nir skada
uppkommit genom fel hos medicinteknisk produkt eller sjuk-
vérdsutrustning anvind vid undersékning, vird, behandling eller
liknande &tgird eller felaktig hantering dirav (s.k. material-
skada). Vidare kan ersittning limnas vid felaktig diagnostisering,
skador som orsakats av smittimnen eller skador som orsakats
genom olycksfall i samband med undersékning, vird, behandling

68



Ds 2010:13 Reglering av bestdmmelsen om sjukhusundantag

eller liknande 3tgird. Dessutom limnas ersittning om skadan ir
orsakad av férordnande eller utlimnande av likemedel i strid
med foreskrifter eller anvisningar (s.k. medicineringsskada).

Skador som beror av likemedlets egenskaper omfattas inte av
patientskadelagen. Dessa patienter har tre andra mojligheter att
begira ersittning. For det forsta kan de vicka talan vid domstol
och yrka ersittning under 3beropande av skadestindslagen
(1972:207). For att 3 skadestind enligt skadestindslagen méste
skadan ha orsakats uppsitligen eller av virdsléshet. Det innebir
att mojligheterna att {8 ersittning enligt skadestindslagen ir be-
grinsade trots att det enligt praxis rorande likemedelsskador
ricker med att den skadelidande visar att det var "klart mer sann-
olikt" att det var likemedlet, och inte nigonting annat, som or-
sakade skadan.

En annan mojlighet dr att yrka ersittning enligt produkt-
ansvarslagen (1992:18). Tillverkaren har ett strikt ansvar f6r en
produkt som orsakar en skada. For att 3 ersittning enligt pro-
duktansvarslagen méste produkten ha haft en sikerhetsbrist. Sy-
stemfel och utvecklingsfel riknas dock inte som sikerhetsbrist.
Minga likemedelsskador orsakas emellertid just genom system-
fel och utvecklingsfel. Vidare ir biverkningar som tillverkaren
informerat om jimstillda med systemfel hos likemedlet. Detta
gor att dven mojligheten att 3 ersittning med stéd av produkt-
ansvarslagen ir begrinsad.

Den tredje mojligheten ir att anvinda sig av likemedelsfor-
sikringen. Den grundar sig pd en frivillig 6verenskommelse
mellan likemedelsforetagen och kan inte bli féremdl fér dom-
stolsprévning. Forsikringen kan ersitta likemedelsskador oav-
sett om det ir klarlagt hur skadorna har villats eller om produk-
ten som anvints haft en sikerhetsrisk. Vidare krivs endast "6ver-
vigande sannolikhet" for att ett orsakssamband ska anses fore-
ligga mellan likemedel och likemedelsskada.

Ersittning av en likemedelskada enligt forsikringen limnas
efter en skilighetsbedémning. Ersittning limnas dirvid inte om
skadan skiligen borde ha godtagits som foljd av likemedlets
anvindning. Vid denna bedémning tas hinsyn till arten och svir-
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hetsgraden av det som behandlingen avsett, den skadades hilso-
tillstdnd 1 6vrigt, skadans omfattning samt anledningen for fack-
mannen att rikna med likemedlets verkningar och mgjligheten
for henne eller honom att forutse dessas toljder.

Vidare utges ersittning enligt likemedelstorsikringen endast
for skada orsakad av ett likemedel som en deligare 1 LFF Service
AB (tidigare Likemedelsférsikringsforeningen) har tillhanda-
hallit. Enlig LFF Service AB omfattas nista alla likemedelsbolag
som verkar i Sverige (98 procent av alla silda likemedel) av for-
sikringen (se www.lakemedelsforsakringen.se). Det ir sdledes en
mycket liten del likemedel i Sverige som inte omfattas av like-
medelsforsikringen.

Nigra av deligarna i LFF Service AB ir bioteknikfoéretag som
kan komma att tillverka sjukhusundantagsprodukter. Aven sjuk-
hus kan komma att tillverka sjukhusundantagslikemedel. Det
enda sjukhus som ir deligare i LFF Service AB ir Karolinska
Universitetssjukhuset och detta med anledning av att sjukhuset
utfor kliniska provningar av likemedel som det tagit fram. For
nirvarande ir siledes inte sjukhus, sdsom méjliga tillverkare av
sjukhusundantagsprodukter, deligare i LFF Service AB.

Det bér utredas 1 vilken utstrickning ersittning enligt like-
medelsforsikringen kan komma att utges for skador orsakade av
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
och om, och 1 s8 fall pa vilket sitt, tillverkare av dessa likemedel
bor vara deligare 1 LFF Service AB. Nigon sidan utredning kan
inte goras i denna promemoria.

5.5 Sérskilda kvalitetsnormer

Forslag: Bestimmelserna 1 4 § forsta stycket och 15 § andra
stycket likemedelslagen (1992:859) och 7 kap. 3§ like-
medelsférordningen (2006:272) ska vara tillimpliga sivitt
avser ett sddant likemedel som avses 1 2d § forsta stycket
likemedelslagen.

70



Ds 2010:13 Reglering av bestdmmelsen om sjukhusundantag

Skil for forslaget: Av artikel 3.7 1 Europaparlamentets och
ridets direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsreg-
ler f6r humanlikemedel framgér att detta direktiv inte ska gilla
likemedel for avancerad terapi som ir specialanpassat for en
enskild patient och som bland annat ir berett enligt ett icke-
rutinmissigt forfarande. Artikel 3.7 infordes 1 direktiv
2001/83/EG genom artikel 28.2 i Europaparlamentets och ridets
forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel {ér avancerad
terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004. Undantagsbestimmelsen 1 artikel 3.7 1 direk-
tiv 2001/83/EG kallas 1 denna promemoria fér bestimmelsen om
sjukhusundantag (se avsnitt 3.4).

I bestimmelsens forsta stycke anges att undantaget giller for
likemedel for avancerad terapi som bland annat bereds i enlig-
het med sirskilda kvalitetsnormer”. I bestimmelsens andra
stycke anges att medlemsstaterna ska se till att nationella krav pd
bland annat ”sirskilda sikerhetsnormer” motsvarar de som giller
pd gemenskapsnivd (numera unionsnivd) for likemedel fér avan-
cerad terapi. Nir det giller nimnda uttryck, “sirskilda kvalitets-
normer” och 7sirskilda sikerhetsnormer”, 1 férsta och andra
styckena av bestimmelsen, s& kan det noteras att i den engelska
versionen av férordningen anvinds orden ”specific quality
standards” for bdda dessa uttryck. Med beaktande hirav gors
bedémningen att det dven i andra stycket ritteligen bor stir ”sir-
skilda kvalitetsnormer” och inte ”sirskilda sikerhetsnormer”.

De kvalitetsnormer som bér uppfyllas omfattas dven av be-
greppet “god tillverkningssed”. Enligt artikel 5 1 férordning
(EG) nr 1394/2007 ska kommissionen, efter att ha hort den
Europeiska likemedelsmyndigheten, utarbeta riktlinjer som
foljer principerna om god tillverkningssed och ir specifika for
likemedel f6r avancerade terapi. Detta arbete pdgdr men ir dnnu
inte slutfért. Négra specifika kvalitetskrav for likemedel for
avancerad terapi finns siledes inte.

I artikel 6 1 forordning (EG) nr 1394/2007 anges att en
medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt
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fér implantation som ingdr i ett kombinationslikemedel for
avancerad terapi ska uppfylla de visentliga krav som anges i
bilaga 1 till direktiv 93/42/EEG respektive bilaga 1 till direktiv
90/385/EEG. Frigan om kraven enligt artikel 6 dven ska tillim-
pas avseende likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag tas upp 1 avsnitt 5.6.

I 4§ forsta stycket likemedelslagen (1992:859) anges att ett
likemedel ska vara av god kvalitet och vara indamélsenligt. Ett
likemedel ir indaméilsenligt om det ir verksamt for sitt indamal
och vid normal anvindning inte har skadeverkningar som stdr i
missfoérhillande till den avsedda effekten.

Nir det giller tillverkning av likemedel framgir det av 15 §
forsta stycket att det med tillverkning avses framstillning, for-
packning eller ompackning av likemedel eller mellanprodukt. I
avsnitt 5.3 foreslds det att denna bestimmelse bor dven tillimpas
pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag. Vidare anges det 1 15 § andra stycket att tillverkning ska dga
rum 1 indamadlsenliga lokaler och utféras med hjilp av indamals-
enlig utrustning. En sakkunnig med tillricklig kompetens och
tillrickligt inflytande ska se till att kraven pd likemedlens och
mellanprodukternas kvalitet och sikerhet uppfylls.

Dessa krav bor dven gilla likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag. I likemedelslagen bér det sdledes
anges att bestimmelserna 1 4§ forsta stycket och 15§ andra
stycket likemedelslagen bor vara tillimpliga pd dessa produkter.

I 7 kap. 3 § likemedelsférordningen (2006:272) anges att nir
inspektion har foretagits hos en tillverkare av likemedel eller
mellanprodukt, ska en rapport upprittas éver inspektionen med
uppgift om huruvida tillverkaren féljer de principer och riktlinjer
for god tillverkningssed som faststillts 1 gemenskapslagstift-
ningen och de dvriga krav som giller for verksamheten. Vidare
ska ett intyg om god tillverkningssed utfirdas for tillverkaren
om inspektionen leder till slutsatsen att tillverkaren foljer de
principer och riktlinjer fér god tillverkningssed som faststillts 1
gemenskapslagstiftningen. Denna bestimmelse bor dven vara
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tillimplig pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag.

Likemedelsverket har vidare meddelat foreskrifter om god
tillverkningssed f6r likemedel (LVES 2004:6). Dessa foreskrifter
ir baserade pd direktiv 2003/94/EG om faststillande av principer
och riktlinjer f6r god tillverkningssed 1 friga om humanlike-
medel och prévningslikemedel fér humant bruk. Eventuella
kompletteringar som kan behovas géras avseende god tillverk-
ningssed for likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag bor genomféras genom myndighetstoreskrifter.
Stdd for sidan normgivning foreslds inféras 1 16 b § likemedels-
lagen och i likemedelstérordningen (se avsnitt 5.3). Ytterligare
krav pd kvalité bor kunna genomféras i de foreskrifter Like-
medelsverket foreslds f8 meddela med stod av 2 d § likemedels-
lagen och 1 kap. 5 a § likemedelsférordningen (se avsnitt 5.10).

5.6 Kvalitetsnormer avseende kombinations-
lakemedel for avancerad terapi

Forslag: Innehiller ett sidant likemedel som avses 1 2d§
forsta stycket likemedelslagen (1992:859) en medicinteknisk
produkt enligt 2 § lagen (1993:584) om medicintekniska pro-
dukter ska denna produkt uppfylla de visentliga krav som
anges 1 foreskrifter som meddelats med st6d av 6 § samma lag.

Skil for forslaget: Av artikel 2 1 Europaparlamentets och
ridets forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel for avan-
cerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och férord-
ning (EG) nr 726/2004 framgar att ett kombinationslikemedel for
avancerad terapi ir ett likemedel f6r avancerad terapi som har en
eller flera medicintekniska produkter, eller en eller flera aktiva
medicintekniska produkter f6r implantation, som ingdr som en
integrerad del av likemedlet. Enligt definitionen ska dven cell-
eller vivnadsdelen 1 ett sddant kombinationslikemedel innehalla
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viabla celler eller vivnader, eller si ska den innehilla icke-viabla
celler eller vivnader som ska kunna ha en verkan pi minnisko-
kroppen som kan anses primir 1 férhillanden till de medicintek-
niska produkternas verkan.

I artikel 6 1 forordning (EG) nr 1394/2007 anges att en
medicinteknisk produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt
fér implantation som ingdr i ett kombinationslikemedel for
avancerad terapi ska uppfylla de visentliga kraven 1 bilaga 1 till
direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter respektive
bilaga 1 till direktiv 90/385/EEG om aktiva medicintekniska pro-
dukter for implantation. Som anges i punkt 6 i ingressen till for-
ordning (EG) nr 1394/2007 ska likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag inte omfattas av denna férord-
ning, men tillimpliga unionsbestimmelser om bland annat
kvalitet ska dock motsvara dem som giller likemedel for
avancerad terapi. De krav som uppstills 1 artikel 6 avser kvalitet
och bor siledes uppritthillas dven for likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag.

Direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter och
direktiv 90/385/EEG om aktiva medicintekniska produkter for
implantation genomférdes 1 svensk ritt genom lagen (1993:584)
om medicintekniska produkter. Ett tlligg i likemedelslagen
foreslds, varigenom det ska framgir att om ett likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag innehiller en
eller flera medicintekniska produkter ska denna produkt uppfylla
de visentliga krav som anges i foreskrifter som meddelats med
stdd av 6 § lagen om medicintekniska produkter.

Artikel 7 1 f6érordning (EG) nr 1394/2007 anger att ansok-
ningar for godkinnande av ett likemedel fér avancerad terapi
som innehiller bland annat medicintekniska produkter ska inne-
hilla en beskrivning av produktens fysiska egenskaper och
verkan samt en beskrivning av tillverkningsmetoden fér produk-
ten. Beskrivningarna ska goras 1 enlighet med bilaga I ull
Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG om upp-
rittande av gemenskapsregler for humanlikemedel. Genom
denna informationsskyldighet ges myndigheter 6kade mojlig-
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heter att bedéma kvalitén pd produkterna i friga. Detta krav bor
dven gilla vid ansékan om tillverkningstillstdnd fér likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag. Kravet bor
limpligen genomféras genom myndighetsféreskrifter. Stod for
sddan normglvmng foreslds inforas 1 16b§ lakemedelslagen
(1992:859) och i likemedelsforordningen (2006:272) (se avsnitt
5.3).

5.7 Sparbarhet

Bedomning: Det krav pd spirbarhet som uppstills i artikel
3.7 i direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsreg-
ler f6r humanlikemedel bedéms inte kriva nigon ytterligare
reglering i lag eller férordning.

Skil for bedomningen: Av artikel 3.7 1 Europaparlamentets
och ridets direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskaps-
regler f6r humanlikemedel framgir att detta direktiv inte ska
gilla likemedel for avancerad terapi som ir specialanpassat fér en
enskild patient och som bland annat ir berett enligt ett icke-
rutinmissigt  forfarande. Artikel 3.7 infordes 1 direktiv
2001/83/EG genom artikel 28.2 i Europaparlamentets och ridets
forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel fér avancerad
terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004. Undantagsbestimmelsen 1 artikel 3.7 1 direk-
tiv 2001/83/EG kallas 1 denna promemoria f6r bestimmelsen om
sjukhusundantag (se avsnitt 3.4).

Gillande dessa specialanpassade likemedel anges det ocks3 1
artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG att medlemsstaterna ska se till
att de nationella kraven pa bland annat spirbarhet motsvarar de
krav som giller pd gemenskapsnivd (numera unionsnivd) foér
likemedel f6r avancerad terapi enligt Europaparlamentets och
ridets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om in-
rittande av gemenskapstorfaranden for godkinnande av och till-
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syn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel
samt om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet.

De krav pd sparbarhet som uppstills avseende likemedel for
avancerad terapi aterfinns 1 artikel 15 i férordning (EG) nr
1394/2007. I artikel 15.1 anges att innehavaren av ett god-
kinnande fér forsiljning av ett likemedel for avancerad terapi
ska inritta och uppritthilla ett system som sikerstiller att den
enskilda produkten och dess utgings- och rdmaterial, inklusive
alla dmnen som kommer i kontakt med de vivnader eller celler
som denna kan innehilla, kan spiras avseende ursprung, tillverk-
ning, férpackning, lagring, transport och leverans till det sjukhus
eller den institution eller privatklinik dir produkten anvinds.

Som framgdr av artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG, far de like-
medel som beskrivs dir endast anvindas pd sjukhus fér att de ska
omfattas av bestimmelsen.

Nir det giller tillverkning av likemedel finns det genom
Likemedelsverkets foreskrifter om god tillverkningssed for like-
medel (LVFS 2004:6) krav pd att alla steg i tillverkningspro-
cessen ska medge full spirbarhet. Det finns siledes redan be-
stimmelser 1 svensk ritt som ror spirbarhet och identifiering vid
tillverkning av likemedel. De krav som uppstills 1 artikel 15.1 1
direktivet bor, sivitt avser likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag, regleras genom behorig myndig-
hets foreskrifter.

I artikel 15.2 i forordning (EG) nr 1394/2007 anges att sjuk-
hus, institutionen eller privatpraktiken dir likemedel f6r avan-
cerad terapi anvinds ska inritta och uppritthilla ett system for
sparbarhet av patienter och produkter. Systemet ska innehilla
tillrickligt detaljerade uppgifter f6r att varje produkt ska kunna
kopplas till den patient som dr mottagare, och vice versa.

Som ovan nimnts, kommer likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag endast att anvindas pa sjukhus.
I patientdatalagen (2008:355) finns bestimmelser om skyldig-
heten att fora patientjournal. Lagen omfattar personuppgifts-
behandling i den individinriktade patientvirden inom hilso- och
sjukvdrden. I 3 kap. 1 § patientdatalagen fastslds att vid vird av
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patienter ska det foras patientjournal. Av 3 kap. 6 § samma lag
framgdr att en patientjournal ska innehlla de uppgifter som be-
hévs f6r en god och siker vird av patienten. Om uppgifterna
finns tillgingliga, ska en patientjournal innehilla uppgift om
bland annat patientens identitet, visentliga uppgifter om bak-
grunden till virden, uppgifter om stilld diagnos och anledningen
till mera betydande &tgirder samt visentliga uppgifter om vid-
tagna och planerade tgirder. De uppgifter som ett sjukhus ska
spara for att mojliggora ett system for spirbarhet enligt artikel
15.2 1 férordning (EG) nr 1394/2007 bedéms vara sidana som
enligt 3 kap. 6§ patientdatalagen ska finnas antecknade i en
patientjournal. Eventuella kompletterande féreskrifter kan ges
genom myndighetsforeskrifter av Socialstyrelsen. Stéd for sidan
normgivning finns bland annat i férordning (1985:796) med
vissa bemyndiganden for Socialstyrelsen att meddela foreskrifter
m.m.

Angdende kravet pd att sjukhusen ska ha ett system for spar-
barhet av patienter och produkter s har Socialstyrelsen med-
delat foreskrifter om ledningssystem 1 kvalitet och patientsiker-
het i hilso- och sjukvirden (SOSFS 2005:12). I dessa foreskrifter
anges att kvalitetssystem ska innehilla rutiner f6r hur alla 3t-
girder rorande en viss patient ska kunna identifieras och spéras 1
dokumentationen. Eventuella kompletteringar bér kunna
genomféras genom myndighetsforeskrifter. Stéd for sidan
normgivning finns bland annat i férordning (1985:796) med
vissa bemyndiganden f6r Socialstyrelsen att meddela foreskrifter
m.m.

Minskliga vivnader och celler samt blodceller

I artikel 15.3 1 f6rordning (EG) nr 1394/2007 stadgas att om ett
likemedel for avancerad terapi innehdller minskliga vivnader
eller celler ska innehavaren av godkinnandet for f6rsiljning, lik-
som iven sjukhuset, institutionen eller privatkliniken dir pro-
dukten anvinds, se till att de sprbarhetssystem som inrittats 1
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enlighet med artiklarna 15.1 och 15.2 kompletterar och uppfyller
kraven 1 artiklarna 8 och 14 1 direktiv 2004/23/EG betriffande
minskliga vivnader och celler utom blodceller, och artiklarna 14
och 24 1 direktiv 2002/98/EG betriffande minskliga blodceller.

Om ett sjukbus tillverkar och anvinder ett likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag och detta like-
medel innehdller minskliga vivnader och celler utom blodceller,
och dessa vivnader eller celler ir distribuerade till sjukhuset
direkt frin en vivnadsinrittning kan det nimnas att sparbarhets-
kravet rorande minskliga vivnader och celler bor uppfyllas
genom 21 § lagen (2008:286) om kvalitets- och sikerhetsnormer
vid hantering av minskliga vivnader och celler. I denna bestim-
melse anges att den som har tillstind att bedriva en vivnadsin-
rittning ska fora ett register med uppgifter om bland annat
givare och mottagare av minskliga vivnader och celler. T 21 a§
samma lag anges att en organisation med ansvar fér anvindning
pd minniska ska limna uppgifter om mottagarens identitet till
den vivnadsinrittning som har distribuerat vivnaderna eller
cellerna. Begreppet “en organisation med ansvar fér anvindning
pd minniska” definieras i 2 § samma lag som en virdinrittning,
en avdelning pd ett sjukhus eller en annan inrittning som
anvinder minskliga vivnader eller celler pd minniska. Att upp-
giftsskyldigheten enligt 21 a § dven omfattar en organisation med
ansvar for anvindning pd minniskor som anvinder likemedel
som bestir av eller innehdller minskliga vivnader och celler
framgdr av forarbetena till lagen om kvalitets- och sikerhets-
normer vid hantering av minskliga vivnader och celler (prop.
2008/09:36 5.43).

Om det ir ett foretag som tillverkar ett likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag och detta likemedel
innehdller minskliga vivnader och celler (med undantag frin
blodceller), s& ska den distribuerande vivnadsinrittningen se till
att foretaget limnar uppgifter till vivnadsinrittningen bland
annat om vivnadernas och cellernas identitet, identifikation av
likemedelsats f6r vilken vivnader och cellerna har anvints och
datum fér anvindning eller kassation. Detta framgir av 4 kap.
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14 § Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2008:12) om han-
tering av minskliga vivnader och celler avsedda for likemedels-
tillverkning.

Om ett foretag 1 stillet fir minskliga vivnader och celler frin
ett sjukhus som endast tillvaratar vivnader och celler utan att det
sjukhuset har tillstdnd att bedriva verksamhet som vivnadsinritt-
ning krivs det att féretaget har tillstdnd att tillverka likemedel
och tillstdnd att bedriva vivnadsinrittning.

Det foretag som bereder ett likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag bor dven meddela det sjukhus
som anvinder preparatet frin vilken vivnadsinrittning som de
minskliga vivnaderna eller cellerna kom frin. Detta torde kunna
regleras genom myndighetsféreskrifter. Stod f6r sddan normgiv-
ning finns i férordningen (2008:414) om kvalitets- och siker-
hetsnormer vid hantering av minskliga celler och vivnader. Sjuk-
husen som anvinder likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantaget kommer att spara information som ir
relevant f6r spdrbarheten i patientens patientjournal 1 enlighet
med 3 kap. 1 § patientdatalagen (2008:355).

Gillande likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag som innehller minskliga blodceller s ska den som
bedriver blodverksamhet enligt 16 § lagen (2006:496) om blod-
sikerhet fora register 6ver blodverksamheten. Registret ska med-
ge sparbarhet av bland annat givaren. Detta framgdr dven av
3 kap. 5§ Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2006:16) om
blodverksamhet. Vidare ska det foretag eller sjukhus som till-
verkar dessa likemedel och som har fitt blod frin en blodcentral
sikerstilla spdrbarheten till tillverkad likemedelsats genom att
bevara vissa uppgifter enligt 3 kap. 6 § Likemedelsverkets fore-
skrifter (LVFS 2006:16) om blodverksamhet. De uppgifter som
ska sparas ir bland annat identifikation av blodenhetens leveran-
tor, identifikation av anvind blodenhet, bekriftelse av slut-
destination fér de blodenheter som inte anvints for det ur-
sprungliga indamélet och datum fér anvindning eller avyttring
av blodenhet. De sjukhus som anvinder likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantaget kommer dven att spara
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information som ir relevant for spdrbarheten i patientens
patientjournal i enlighet med 3 kap. 6 och 7 §§ patientdatalagen
(2008:355).

Sammanfattningsvis gors beddmningen att det redan finns be-
stimmelser 1 svensk ritt som ror spdrbarhet och det krivs inte
nigra ytterligare bestimmelser 1 lag eller f6rordning med anled-
ning av artikel 15.3 i férordning (EG) nr 1394/2007.

Bevarandetider

I artikel 15.4 anges det att innehavaren av godkinnande fér for-
siljning ska spara de uppgifter som anges 1 artikel 15.1 under
minst 30 3r efter produktens utgdngsdatum, eller lingre tid om
kommissionen har stillt detta som villkor {6r godkinnande for
forsiljning. Ett liknande krav bér stillas pd den som tillverkar
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Enligt 3 kap. 6§ Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2006:16) om blodverksamhet anges ska koparen av blodkom-
ponenterna/tillverkaren sikerstilla att sparbarhet tll tillverkad
likemedelssats uppfylls genom att vissa 1 paragrafen uppriknade
uppgifter ska dokumenteras av képaren/tillverkaren och sparas i
minst 30 &r. De uppgifter som ska sparas ir bland annat identi-
fikation av blodenhetens leverantdr, identifikation av anvind
blodenhet och den likemedelssats fér vilken blodenheten
anvints. Eventuella kompletteringar som kan behévas bor
genomféras genom myndighetstoreskrifter. Stéd for sidan
normgivning finns bland annat 1 likemedelsférordningen
(2006:272).

Nir det giller minskliga vivnader och celler, férutom blod-
celler, sd ska vivnadsinrittningen se till att likemedelstillverk-
aren limnar uppgifter till vivnadsinrittningen om bland annat
vivnadernas och cellernas identitet och datum fér anvindande
eller kassation. Som ovan nimnts, regleras denna skyldighet i
4 kap. 14 § Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2008:12) om
hantering av minskliga vivnader och celler avsedda for like-
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medelstillverkning. Enligt 4 kap. 15§ samma foreskrifter ska
vivnadsinrittningen direfter bevara uppgifterna i minst trettio ar
efter den slutliga anvindningen.

Aven de sjukhusundantagslikemedel som inte innehiller
minskliga vivnader eller celler (inklusive blodceller), bor upp-
fylla de krav pd bevarande som anges 1 artikel 15.4. Nigra sidana
bestimmelser finns inte i svensk ritt. Bestimmelser med sidant
innehdll bedéms dock kunna inféras genom myndighetsfore-
skrifter. Stéd f6r sddan normgivning finns i likemedelstorord-
ningen (2006:272).

I detta sammanhang kan noteras att det sjukhus som
anvinder likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag kommer att bevara information, relevant fér sparbar-
heten, 1 patientens patientjournal. En journalhandling ska, enligt
3 kap. 17 § patientdatalagen (2008:355), bevaras 1 minst tio ar
efter det att den sista uppgiften férdes in 1 handlingen. Enligt 4 §
patientdataférordningen (2008:360) fir Socialstyrelsen meddela
foreskrifter om att vissa slags journalhandlingar ska bevaras
under lingre tid in de tio &r som anges 1 3 kap. 17§ forsta
stycket patientdatalagen. Genom detta bemyndigande fir Social-
styrelsen foreskriva att uppgifter som var relevanta i anledning av
anvindningen av sjukhusundantagslikemedel ska bevaras i minst
30 ar.

Om tillverkaren gir i konkurs eller tillverkningstillstindet
dterkallas

I artikel 15.5 i férordning (EG) nr 1394/2007 anges det att om
innehavaren av godkinnandet av férsiljning gir i konkurs eller
trider 1 likvidation och godkinnandet f6r f6rsiljning inte 6ver-
fors till annan juridisk person, ska de uppgifter som avses i
artikel 15.1 6verlimnas till den Europeiska likemedelsmyndig-
heten.

Det torde inte vara aktuellt att 1 de fall som beskrivs i artikel
15.1 6verlimna uppgifter om likemedel som omfattas av bestim-
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melsen om sjukhusundantag till den Europeiska likemedels-
myndigheten. Detta med beaktande av att sddana likemedel ir
nationella produkter som bdde bereds och anvinds i Sverige.

Det bér istillet sikerstillas att tillverkaren éverlimnar upp-
gifterna till de sjukhus som anvint likemedlet. Dessa sjukhus fir
dirmed ta 6ver skyldigheten att bevara uppgifter som ir nod-
vindiga for att garantera sparbarhet. Ndgon bestimmelse 1 lag
bedéms inte krivas utan en sidan reglering bér kunna genom-
foras genom myndighetsforeskrifter.

I artikel 15.6 anges det att om ett godkinnande f6r f6rsiljning
dterkallas ullfilligt, dras tillbaka eller upphivs ska innehavaren
fortfarande folja bestimmelserna 1 artiklarna 15.1, 15.3 och 15.4.
Samma krav bér gilla f6r en tillverkare av likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag vars tillverknings-
tillstdnd Aterkallas enligt 20§ andra stycket likemedelslagen
(1992:859) (se avsnitt 5.3). Tillverkarens skyldigheter att bevara
uppgifter f6r spirbarhet upphér inte pd grund av att tllverk-
ningstillstdndet terkallas eller upphivs. Nigon reglering i lag
hirom bedéms emellertid inte behéva inféras.
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5.8 Séakerhetsdvervakning

Forslag: Vad som 1 9 § likemedelslagen (1992:859) foreskrivs
1 friga om likemedel som godkints ska ocksd gilla for ett
sddant likemedel som avses 12 d § forsta stycket likemedels-
lagen (1992:859). De skyldigheter enligt 9 a och 9 b §§ like-
medelslagen som giller for den som har fitt ett likemedel
godkint ska gilla dven fér den som har tillstdnd till tillverk-
ning av sddant likemedel som avses 1 2d§ forsta stycket
samma lag. Regeringen, eller den myndighet regeringen be-
stimmer, f&r medge undantag frin dessa skyldigheter.

Vidare ska 23 och 24 §§ likemedelslagen vara tillimpliga pd
likemedel som avses i 2 d § forsta stycket likemedelslagen.

En bestimmelse ska inféras 1 likemedelsférordningen
(2006:272), vari anges att Likemedelsverket ska utan dréjsmail
vidarebefordra uppgift om misstinkta allvarliga biverkningar
av ett likemedel som avses 1 2 d § forsta stycket likemedels-
lagen till den Europeiska likemedelsmyndigheten, till den
som har tillstdnd att tillverka likemedlet och till det sjukhus
som anvint likemedlet. Likemedelsverket ska vidarebefordra
denna information senast inom 15 dagar frin det att verket
tagit emot anmilan om biverkningarna. Likemedelsverket ska
f3 limna ut dessa uppgifter vilka det giller sekretess enligt
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). Om Like-
medelsverket, efter att ha utvirderat uppgifter som rér siker-
hetsévervakningen, kommer till slutsatsen att ett tillstdnd for
tillverkning av ett sddant likemedel bor aterkallas tillfilligt,
upphivas eller dndras ska verket utan dréjsmél underritta den
som har tillstdnd till tillverkning av likemedlet.

Likemedelsverket ska dven informera de myndigheter 1
medlemsstaterna i Europeiska ekonomiska samarbetsomridet
som ansvarar for genomfoérandet av Europaparlamentets och
radets direktiv 90/385/EEG, 93/42/EG och 2004/23/EG, om
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allvarliga komplikationer eller biverkningar som orsakats av
sddana likemedel som avses 1 2 d § forsta stycket likemedels-
lagen och som innehéller en eller flera medicintekniska pro-
dukter. Likemedelsverket ska f3 limna ut dessa uppgifter f6r
vilka det giller sekretess enligt offentlighets- och sekretess-
lagen (2009:400).

Aven den som har tillstind att tillverka ett sidant like-
medel som avses 1 2d§ forsta stycket likemedelslagen fir,
trots bestimmelserna 1 13 § andra stycket personuppgifts-
lagen (1998:204), utféra de behandlingar av personuppgifter
som ror hilsa och som ir nédvindiga for att fullgéra de skyl-
digheter som foreskrivs 1 likemedelslagen eller likemedels-
férordningen.

Bestimmelserna i 4 kap. 1 och 5-7 §§ likemedelsforord-
ningen ska dven vara tillimpliga sdvitt avser likemedel som
avses 12 d § forsta stycket likemedelslagen.

Bestimmelsen 1 4 kap. 2§ likemedelsforordningen ska
dven vara tillimplig pd den som har tllstdnd att tillverka
sddana likemedel. Likemedelsverket f&r medge undantag frin
de skyldigheter som anges 1 4 kap. 2 § forsta stycket like-
medelsférordningen.

Skil for forslaget: Av artikel 3.7 1 Europaparlamentets och
ridets direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsreg-
ler f6r humanlikemedel framgir att detta direktiv inte ska gilla
likemedel for avancerad terapi som ir specialanpassat for en
enskild patient och som bland annat ir berett enligt ett icke-
rutinmissigt  forfarande. Artikel 3.7 infordes 1 direktiv
2001/83/EG genom artikel 28.2 1 Europaparlamentets och ridets
férordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel fér avancerad
terapi och om dndring av direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004. Undantagsbestimmelsen 1 artikel 3.7 1 direk-
tiv 2001/83/EG kallas 1 denna promemoria {6r bestimmelsen om
sjukhusundantag (se avsnitt 3.4).
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I andra stycket i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG anfors
emellertid att medlemsstaterna ska se till att de nationella kraven
pa sikerhetsdvervakning motsvarar de krav som giller pd gemen-
skapsnivd (numera unionsnivd) fér likemedel fér avancerad
terapi for vilkas godkinnande krivs enligt Europaparlamentets
och ridets férordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004
om inrittande av gemenskapsférfaranden fér godkinnande av
och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska like-
medel samt om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet.

De krav pd sikerhetsévervakning som stills pd likemedel for
avancerad terapi som ska godkinnas enligt fé6rordning (EG) nr
726/2004 framgir av artikel 14 1 foérordningen (EG) nr
1394/2007. Alla krav som anges i artikel 14 bedéms inte vara
tillimpliga p4 likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag. I detta kapitel gors en bedémning vilka av kraven
som bér stillas pd dessa produkter.

5.8.1  Artikel 14.1 i férordning (EG) nr 1394/2007

I artikel 14.1 1 f6rordning (EG) nr 1394/2007 anges att, utdver
kraven fér sikerhetsovervakning i artiklarna 21-29 i férordning
(EG) nr 726/2004, ska den sdkande i ansékan om godkinnande
for forsilyning ange vilka tgirder som planeras for att sikra
uppféljningen av effekterna och biverkningarna av likemedel f6r
avancerad terapi.

Kravet pd att 1 ansékan om godkinnanden for forsiljning
ange vilka dtgirder som planeras for att sikra uppfoljning av
effekter och biverkningar, bor stillas dven pd den som ansoker
om tillstdnd till tillverkning av likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag. Kravet bedéms kunna genom-
foras 1 svensk ritt genom myndighetsféreskrifter. Stod f6r sddan
normgivning foreslds inforas i likemedelslagen (1992:859), se
avsnitt 5.3. Genom det féreslagna bemyndigandet kommer rege-
ringen, eller den myndighet som regeringen bestimmer, att {3
meddela foreskrifter om ansékan om tillverkningstillstind och
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de villkor som ska gilla vid tillverkning av dessa produkter. Som
anges 1 avsnitt 5.3 foreslds Likemedelsverket att bli den myndig-
het som fir meddela foreskrifter pd nimnda omride. Detta be-
myndigande  foreslds inféras 1 likemedelsférordningen
(2006:272).

Enligt artikel 14.1 1 férordning (EG) nr 1394/2007 ska dven
de krav pd sikerhetsdvervakning som anges i artiklarna 21-29 i
férordningen 726/2004 gilla f6r den som ansdker om god-
kinnande for forsiljning av ett likemedel for avancerad terapi.
Eftersom de nationella kraven p& bland annat sikerhetsovervak-
ning ska motsvara de som finns pd unionsnivd bor de krav som
stills 1 artiklarna 21-29 i férordning (EG) nr 726/2004 1 gér-
ligaste mén iven stillas pd likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag. Samtliga artiklar om sikerhetsover-
vakning 1 férordning (EG) nr 726/2004 bedéms dock inte moj-
liga att tillimpa pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag p& grund av dessa preparats speciella karaktir.
Nedan foljer en bedémning over vilka krav som bor stillas
gillande dessa produkter.

5.8.1.1 Artikel 21 i férordning (EG) nr 726/2004

Artikel 21 1 forordning (EG) nr 726/2004 anger att artikel 106.2 1
direktiv 2001/83/EG ska tillimpas med avseende p& vad som
anges 1 kapitel 3 om sikerhetsévervakning i férordning (EG) nr
726/2004. T artikel 106.2 anges att vid tolkning av definitionerna
av begreppen biverkning, allvarlig biverkning, oférutsedd biverk-
ning, periodiska sikerhetsrapporter, sikerhetsstudie efter det att
produkten godkints och missbruk av likemedel ska innehavaren
av ett godkinnande for férsiljning och de behériga myndig-
heterna folja de riktlinjer som avses i artikel 106.1. Dessa rikt-
linjer ska dven féljas vid tolkningen av de principer som beskrivs
1 avdelning IX ”Sikerhetsévervakning” 1 direktiv 2001/83/EG.
Enligt artikel 106.1 ska kommissionen utforma riktlinjer fér in-
samling, kontroll och redovisning av rapporter om biverkningar.
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Kommissionen ska dven utforma riktlinjer f6r tekniska krav for
informationsutbyte pd elektronisk vig om sikerhetsévervakning
1 enlighet med de nirmare villkor som antas pd internationell
nivd och offentliggéra en hinvisning till en internationellt veder-
tagen medicinsk terminologi. Vidare ska innehavarna av god-
kinnanden f6r forsiljning 1 enlighet med riktlinjerna anvinda en
internationellt vedertagen medicinsk terminologi i sina rapporter
om biverkningar. Riktlinjerna ska offentliggéras i volym 9 i1
publikationen Ldikemedelsregler inom Europeiska unionen. Ett
krav pd att artikel 106.2 ska tillimpas vid sikerhetsovervakning
av humanlikemedel enligt férordning (EG) nr 726/2007 bor
dven uppstillas vid sikerhetsdvervakningen av likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Artikel 106 1 direktiv 2001/83/EG ir genomford i svensk ritt
genom 4 kap. 1 § likemedelférordningen (2006:272). I denna be-
stimmelse anges att Likemedelsverkets system for sikerhets-
overvakning ska utformas 1 enlighet med de riktlinjer som
Europeiska kommission meddelat enligt, bland annat, artikel 106
1 direktiv 2001/83/EG. For tydlighets skull bor det anges 1 like-
medelsférordningen att bestimmelsen 1 4 kap. 1 § likemedelsfor-
ordningen dven ir tillimplig gillande likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag. De kompletteringar som
kan behova goras for att kraven 1 artikel 21 ska uppfyllas dven nir
det giller dessa produkter bor genomféras genom myndighets-
foreskrifter. Stod for sddan normgivning foreslds inféras 1 2.d §
likemedelslagen (1992:859) och i likemedelstérordningen
(2006:272) (se avsnitt 5.10).

5.8.1.2  Artikel 22 i férordning (EG) nr 726/2004

Artikel 22 1 f6rordning (EG) nr 726/2004 innehéller krav pd att
den Europeiska likemedelsmyndigheten ska erhilla alla upplys-
ningar om misstinkta biverkningar av humanlikemedel som har

godkints av gemenskapen (numera unionen) i enlighet med for-
ordning (EG) nr 726/2004. Detta ska ske i nira samarbete med
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de nationella system for sikerhetsévervakning som upprittats
enligt artikel 102 1 direktiv 2001/83/EG. Innehavaren av god-
kinnande av férsiljning och medlemsstaternas behdriga myndig-
heter ska se till att all relevant information om misstinkta bi-
verkningar av likemedel kommer till den Europeiska likemedels-
myndighetens kinnedom i enlighet med bestimmelserna 1 for-
ordning (EG) nr 726/2004. Patienter ska vidare uppmanas att in-
formera hilso- och sjukvirdspersonal om alla eventuella biverk-
ningar.

De nationella system for sikerhetsévervakning som upp-
rittats enligt artikel 102 1 direktiv 2001/83/EG och som det hin-
visas till 1 artikel 22 1 férordning (EG) nr 726/2007, inférdes i
svensk ritt genom 9 § likemedelslagen (1992:859). I denna be-
stimmelse anges att Likemedelsverket ska ansvara for ett system
for sikerhetsovervakning, som har till syfte att samla in, regi-
strera, lagra och vetenskapligt utvirdera uppgifter om biverk-
ningar av likemedel som godkints fér forsiljning. Vid utvirde-
ringen ska 1 friga om humanlikemedel beaktas dven all tillginglig
information om felaktig anvindning och missbruk av likemedel
som kan ha betydelse f6r bedémningen av nyttan och riskerna
med likemedlen.

For att overhuvudtaget mojliggora sikerhetsovervakning av
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag
bér bestimmelsen 1 9§ likemedelslagen dven vara tillimplig
rorande dessa preparat.

Som nimns ovan, ska patienter enligt artikel 22 uppmanas att
informera hilso- och sjukvirdspersonal om alla eventuella bi-
verkningar. Detta krav bor vara tillimpligt dven vad avser dessa
produkter. Kravet bor inféras 1 svensk ritt genom myndighets-
foreskrifter. Som ovan nimns, foreslis att ett bemyndigande hir-
for infors 1 2 d § likemedelslagen (1992:859) och i likemedels-
férordningen (2006:272) (se avsnitt 5.10).
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5.8.1.3  Artikel 23 i férordning (EG) nr 726/2004

Enligt artikel 23 forsta stycket 1 foérordning (EG) nr 726/2004
ska innehavaren av ett godkinnande for forsiljning av ett
humanlikemedel som beviljats i enlighet med férordning (EG)
nr 726/2004, fortlépande och oavbrutet ha till sitt férfogande en
person med limplig kompetens som svarar {6r sikerhetsdvervak-
ningen. Denne person ska vara bosatt 1 gemenskapen (numera
unionen). Han eller hon ska ansvara {or att uppritta och admini-
strera ett system som garanterar att upplysningar om alla miss-
tinkta biverkningar som meddelats féretagets personal och like-
medelskonsulenter samlas in, bedéms och sammanstills pd ett
sidant sitt att de finns tillgingliga pd en och samma plats inom
gemenskapen (unionen) (artikel 23 a). Den kvalificerade per-
sonen ska utarbeta periodiska sikerhetsrapporter 1 enlighet med
artikel 24.3 1 férordning (EG) nr 726/2004 (artikel 23 b). Den
kvalificerade personen ir dven ansvarig for att se till att varje
begiran frin behoériga myndigheter om kompletterande upplys-
ningar som ir nddvindiga att bedéma riskerna eller nyttan med
ett likemedel besvaras fullstindigt och snabbt, med uppgift om 1
vilken omfattning likemedlet siljs eller foreskrivs (artikel 23 ¢).
Vidare ska den kvalificerade personen forse de behériga myndig-
heterna med all annan information av vikt f6r bedémningen av
nyttan och riskerna med ett likemedel, 1 synnerhet information
om sikerhetsstudier efter godkinnandet (artikel 23 d). Dessa
krav bér rimligen dven stillas pd den som har tillstind att ull-
verka likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

I 9b § likemedelslagen (1992:859) anges att den som fitt ett
likemedel godkint ir skyldig att till sitt foérfogande ha en sak-
kunnig med tillricklig kompetens som fortlopande ansvarar for
sikerhetsovervakning av likemedlet. Den sakkunnige ska vara
bosatt 1 Europeiska ekonomiska samarbetsomridet. For att
genomfora de krav som uppstills 1 artikel 23 bor bestimmelsen 1
9b § likemedelslagen vara tillimplig iven pd den som har till-
stdnd till tillverkning av ett likemedel som omfattas av bestim-
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melsen om sjukhusundantag. Ett tilligg med denna innebérd
foreslds inforas 1 likemedelslagen.

Tillstdnd till tillverkning av sjukhusundantagsprodukter for-
utses ges for tillverkning enligt en viss metod eller process. Dock
kan tillverkningstillstdnd dven ges for tillverkning till en viss
patient eller ett fital patienter. De skyldigheter som uppstills i
9 b § likemedelslagen kan uppstillas endast sd linge tillverkaren
har tillverkningstillstdnd. Om tillstdndet ir begrinsat till tillverk-
ning av likemedel {6r en patient kan det ifrigasittas om det ska
krivas av tillverkaren att han eller hon har en sakkunnig till sitt
forfogande som fortlopande ansvarar for sikerhetsévervak-
ningen av likemedlet. Det kan dven finnas andra situationer dir
de skyldigheter som anges 19 b § likemedelslagen inte bor stillas
pd en tillverkare av sjukhusundantagslikemedel. Det bor dirvid
finnas mojligheter att medge undantag frin skyldigheten att ha
en sakkunnig tll sitt forfogande. Likemedelsverket bor be-
myndigas att medge sddant undantag.

De krav som uppstills i artikel 23 i férordning (EG) nr
726/2004 3terfinns dven i 5§ Likemedelsverkets foreskrifter
(LVES 2001:12) om sikerhetsdvervakning av likemedel. De
kompletteringar som behdver goras for att kraven i artikel 23
dven ska omfatta den som har tillstind att tillverka likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag bor goras
genom myndighetsforeskrifter. Stod fér sidan normgivning
avses inféras 1 2d§ likemedelslagen och likemedelsférord-
ningen (se avsnitt 5.10).

5.8.1.4  Artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004

Register och rapportering till medlemsstaterna

Av artikel 24.1 i férordning (EG) nr 726/2004 framgar att inne-
havaren av godkinnandet f6r forsiljning av ett humanlikemedel
ska se till att alla misstinkta allvarliga biverkningar av det like-
medel som godkints 1 enlighet med férordningen, som intriffat i
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gemenskapen (unionen) och som anmilts till innehavaren av
hilso- och sjukvirdspersonal, registreras och rapporteras till de
medlemsstaterna dir biverkningarna intriffat. Detta ska goras
senast 15 dagar efter det att informationen mottogs. Vidare
anges det 1 samma bestimmelse att innehavaren ska registrera alla
andra misstinkta allvarliga biverkningar som intriffar i gemen-
skapen (numera unionen), som denne rimligen kan férvintas 3
kinnedom om. Innehavaren ska omgdende rapportera dessa
biverkningar till behérig myndighet 1 de medlemslinder dir
biverkningarna intriffat och till den Europeiska likemedels-
myndigheten. S&dan rapportering ska ske senast 15 dagar efter
det att innehavaren mottog informationen.

Enligt artikel 24.3 forsta stycket ska innehavaren av god-
kinnandet f6r f6rsiljning av ett humanlikemedel utarbeta detal-
jerade register over alla misstinkta biverkningar som intriffar
inom och utanfér gemenskapen (unionen) och som anmilts till
innehavaren av hilso- och sjukvdrdspersonal. I artikelns andra
stycke uppstills krav pd att dessa register 6verlimnas till den
Europeiska likemedelsmyndigheten och medlemsstaterna i form
av en uppdaterad periodisk sikerhetsrapport, s.k. PSUR. Sidana
rapporter ska limnas efter begiran eller minst var sjitte mdnad
efter godkidnnandet fram till utslippandet av likemedlet pd
marknaden. Efter det att likemedlet slippts p& marknaden 1
gemenskapen (unionen) ska uppdaterade periodiska sikerhets-
rapporter dverlimnas antingen pd begiran eller var sjitte minad
under de tvd forsta dren, direfter en gdng om &ret under de tvd
foljande ren. Direfter ska rapporterna éverlimnas vart tredje ar
eller pd begiran.

De krav som uppstills 1 artiklarna 24.1 och 24.3 bér gilla dven
den som har tillstdnd till tillverkning av likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Det krav som uppstills i artiklarna 24.1 och 24.3 iterfinns i
artikel 104.1-3 och 104.6 i direktiv 2001/83/EG, dock med den
skillnaden att nigon biverkningsrapportering inte behover goras
till den Europeiska likemedelsmyndigheten. Artiklarna 104-106 1
direktiv 2001/83/EG genomférdes 1 svensk ritt genom 9 a§
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likemedelslagen (1992:859). Enligt denna bestimmelse ska den
som har fitt ett likemedel godkint folja utvecklingen pd like-
medelsomridet och inom ramen f6r godkinnandet dndra like-
medlet om det behévs. Som ett led 1 sikerhetsévervakningen ska
den som har fitt ett likemedel godkint dven registrera, lagra,
utvirdera och rapportera information om biverkningar av like-
medlet i enlighet med vad som féreskrivs av regeringen eller den
myndighet regeringen bestimmer. Innehavaren av godkinnan-
den ir personuppgiftsansvarig f6r sidana behandlingar av per-
sonuppgifter som kan komma att utféras enligt 9 a § likemedels-
lagen.

Enligt forarbetena synes lydelsen av bestimmelsen 1 9a§
likemedelslagen ge mer intryck fér ett krav att uppritthilla en
allmin kunskap inom likemedelsomrddet pd viss nivd in de
specifika krav pd 3tgirder som direktivets bestimmelse ger ut-
tryck foér. Att innehavare av ett godkinnande uppritthiller en
sddan allminkompetens 1nom likemedelsomriddet ansdgs
emellertid nédvindigt enligt férarbetena till bestimmelsen.
Detta bland annat dirfér att information rérande exempelvis
odnskade effekter av andra likemedel in det som ett visst god-
kint avser kan visa sig ha betydelse {6r hur uppféljningen av det
sistnimnda likemedlet bér utformas. Aven om det kunde ifriga-
sittas huruvida lydelsen 1 divarande 9§ likemedelslagen
(nuvarande 9 a § samma lag) omfattar de skyldigheter som direk-
tiv 2001/83/EG foreskriver pd det sitt som ir limpligt, ansigs
det enligt forarbetena dock limpligt att den bestimmelsen 1 like-
medelslagen som just avser sikerhetsovervakning dven pd ett
konkret sitt ger uttryck for de skyldigheter som dvilar en inne-
havare av ett godkinnande. Samtidigt klargjordes det att genom-
forandet av de i direktiven angivna detaljbestimmelserna om
sikerhetsévervakning miste meddelas i férordning eller fore-
skrifter (prop. 2005/06:70 s. 143). Med beaktande av vad som
anfordes 1 forarbetena till nuvarande bestimmelsen 1 9 a § like-
medelslagen, gérs bedomningen att de krav som uppstills 1
artiklarna 24.1 och 24.3 bor genomforas genom att dven 9a§
likemedelslagen ir tillimplig f6r den som har tillstdnd att tll-
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verka likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

De krav som anges i artiklarna 24.1 och 24.3 &terfinns dven i
4 kap. 2 § forsta stycket likemedelstérordningen (2006:272). I
denna bestimmelse anges att den som har ett godkinnande for
forsiljning av ett likemedel ska féra register med alla uppgifter
om misstinkta biverkningar av likemedlet som férekommit 1
Europeiska ekonomiska samarbetsomridet eller i tredje land och
som kommit till innehavarens kinnedom. Innehavaren ska
rapportera alla sidana biverkningar till Likemedelsverket. Denna
bestimmelse bor dven vara tillimplig pd den som har tillstdnd att
tillverka likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

I detta sammanhang kan nimnas att i 4 kap. 2 § andra stycket
likemedelsférordningen anges att om innehavare av ett god-
kinnande fir kinnedom om omstindigheter som utgor skil att
anta att uppgifter eller handlingar ligger ull grund fér god-
kinnandet inte ir riktiga eller bor kompletteras ir denne skyldig
att omedelbart rapportera detta till Likemedelsverket. For att
uppritthilla patientsikerheten boér denna bestimmelse dven om-
fatta tillverkare av likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag. Siledes foreslds att 4 kap. 2 § ska gilla f6r den
som har tillstdnd f6r tillverkning av sjukhusundantag.

I likhet med vad som anges i avsnitt 5.8.1.3, forutses det att
tillstdnd for tillverkning av sjukhusundantagsprodukter ska for
tillverkning enligt en viss metod eller process. Dock kan tillverk-
ningstillstdnd dven ges for tillverkning till en viss patient eller ett
fatal patienter. De skyldigheter som uppstills 1 9 a § likemedels-
lagen och 4 kap. 2 § likemedelsforordningen kan dock uppstillas
endast s& linge tillverkaren har tillverkningstillstdnd. Om till-
stidndet ir begrinsat till att avse likemedel f6r endast en patient
kan det ifrigasittas om de krav som anges i dessa bestimmelser
ska stillas pd tillverkaren. Det kan dven finnas andra situationer
dir de skyldigheter som anges 1 9 a § likemedelslagen och 4 kap.
2 § likemedelstérordningen inte bor stillas pd en tllverkare av
sjukhusundantagslikemedel. Det bor dirvid finnas mojligheter
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att helt eller delvis medge undantag frin skyldigheten att folja
utvecklingen pd likemedelsomridet och att som ett led i siker-
hetsévervakningen registrera, lagra, utvirdera och rapportera in-
formation om biverkningar av likemedlet. Likemedelsverket bor
bemyndigas att medge sidant undantag.

Slutligen &terfinns de krav som stills 1 artiklarna 24.1 och 24.3
dven16,6a8§, 7§ 1,2 och 4 samt 9 § Likemedelsverkets fore-
skrifter (LVFS 2001:12) om sikerhetsévervakning av likemedel.
De eventuella kompletteringar som kan behévas inforas 1 svensk
ritt f6r att kraven 1 artiklarna 24.1 och 24.3 dven ska omfatta till-
verkaren av likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag bedéms kunna géras genom myndighetsfore-
skrifter. Stod for sddan normgivning foreslds inforas 12 d § like-
medelslagen och i likemedelsférordningen (se avsnitt 5.10).

I 4kap. 4§ likemedelsférordningen anges att Likemedels-
verket och innehavare av godkinnande fir trots bestimmelserna
1 13 § andra stycket personuppgiftslagen (1998:204) utféra de
behandlingar av personuppgiftslagen som ror hilsa och som ir
nddvindiga f6r att fullgéra de skyldigheter som foreskrivs 1 like-
medelslagen eller 1 likemedelsférordningen. Likemedelsverket ir
personuppgiftsansvarigt f6r behandling av personuppgifter som
verket utfor for att fullgora sddan skyldighet som avses 1 andra
stycket. For att fullgora de skyldighet som 3liggs den som har
tillstdnd att tillverka likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag bér vad som anges i 4 kap. 4 § likemedels-
férordningen dven vara tillimpligt dven p& denna tillverkare. Det
foreslds att ett tilligg infors 1 4 kap. 4 § likemedelsférordningen
med denna innebérd.

I artikel 24.1 andra stycket anges att innehavaren av ett god-
kinnande ska rapportera misstinkta allvarliga biverkningar dven
till den FEuropeiska likemedelsmyndigheten. Néigon liknande
skyldighet terfinns inte 1 likemedelslagen. Det foreslds att detta
krav genomfors genom Likemedelsverkets rapporteringsskyldig-
het till den Europeiska likemedelsmyndigheten enligt artikel 25 1
férordning (EG) nr 726/2004, se avsnitt 5.8.1.5. Dirvid kommer
den som har tillstdnd att tillverka likemedel som omfattas av
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bestimmelsen om sjukhusundantag att rapportera misstinkta
allvarliga biverkningar till Likemedelsverket som 1 sin tur fir
rapportera vidare till den Furopeiska likemedelsmyndigheten i
enlighet med artikel 25. Denna rapporteringsvig kan medféra att
den Europeiska likemedelsmyndigheten kan komma att f3
rapport om misstinkta allvarliga biverkningar 15 dagar senare in
vad som foreskrivs 1 férordningen (EG) nr 726/2004. Denna
tidsutdrikt fr dock anses acceptabel med tanke pd likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag ir natio-
nella produkter som inte fir exporteras.

Biverkningar i tredje land

I artikel 24.2 anges att innehavaren av godkinnandet for forsilj-
ning av ett humanlikemedel ska se till att alla misstinkta oférut-
sedda allvarliga biverkningar och varje form av misstinkt Sver-
féring av smittimnen via ett likemedel som intriffat i tredje land
rapporteras till medlemsstaterna och den Europeiska likemedels-
myndigheten. Med beaktande av att likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag inte kommer att exporteras
bedéms kraven enligt denna artikel inte vara tillimpliga pa like-
medel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Information till allmdinbeten

I artikel 24.5 forsta och andra styckena anges att innehavaren av
ett godkinnande f6r forsiljning inte fir, utan att ha underrittat
den Europeiska likemedelsmyndigheten, ge allminheten in-
formation som rér sikerhetsévervakning 1 friga om dess god-
kinda likemedel. Vidare ansvarar innehavaren av godkinnandet
for forsiljning for att informationen presenteras objektivt och
inte ir vilseledande. Med tanke pd att likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag ir specialanpassade produk-
ter framtagna f6r en enskild patient kommer sddan information
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som avses 1 artikel 24.5 forsta och andra styckena inte att bli
aktuell att ge till allmidnheten. De krav som anges i artikel 24.5
férsta och andra styckena bedéms dirmed inte vara aktuella att
stilla pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag.

Pifslider

I artikel 24.5 sista stycket anfors att medlemsstaterna ska vidta
nddvindiga &tgirder for att se till att innehavare av godkinnande
for forsiljning som 3sidositter sina skyldigheter kan bli féremal
for effektiva, proportionella och avskrickande paféljder. Sirskilt
med beaktande av patientsikerheten gors bedémningen att
kravet 1 artikel 24.5 sista stycket dven bor omfatta likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Vid genomférandet av artikel 24.5 i svensk ritt anférdes 1 for-
arbetena att den sanktion som nirmast bér komma ifriga vid
isidosittande av skyldigheter rorande sikerhetsévervakning, ir
foreliggande eller f6rbud och att koppla viten till sddana pabud.
Det foreslogs dirvid att det i likemedelslagen skulle inféras be-
stimmelser angdende tillsyn enligt férordningen enligt vilka
Likemedelsverket skulle ges mojlighet att foreligga aktdrer att
prestera vad som &liggs dem 1 denna (jfr. prop. 2005/06:70 s.
154). Dirvid inférdes tilligg 123 och 24 §§ likemedelslagen.

I 23 § likemedelslagen anges att Likemedelsverket har tillsyn
over efterlevnaden av bland annat likemedelslagen, foreskrifter
och villkor som har meddelats med stéd av likemedelslagen samt
férordning (EG) nr 726/2004. I 24 § likemedelslagen framgar att
Likemedelsverket har ritt att pd begiran {3 de upplysningar och
handlingar som behdovs for tillsynen. Likemedelsverket fir vidare
meddela foreligganden och forbud som behévs for efterlevnaden
av bland annat likemedelslagen, féreskrifter och villkor som
meddelats med stéd av likemedelslagen samt férordning (EG) nr
726/2004. Av 24 § tredje stycke framgir att Likemedelsverket
dirvid har ritt ull ulltride dels till omriden, lokaler och andra
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utrymmen som anvinds i samband med tillverkning eller annan
hantering av likemedel, av utgdngsmaterial eller av férpacknings-
material till likemedel, dels till utrymmen dir prévning av like-
medels egenskaper utférs. Likemedelsverket fir 1 sddana utrym-
men gora undersdkningar och ta prover. Likemedelsverket har
dock inte med stéd av likemedelslagen ritt till tilltrdde till bo-
stider. Enligt bestimmelsens fjirde stycke ska den som forfogar
over sddana varor som avses 1 tredje stycket, pd begiran, limna
nédvindigt bitride vid undersékningen. For uttaget prov betalas
inte ersittning. Beslut om foreliggande eller forbud far férenas
med vite. Vigras tilltride eller bitride fir Likemedelsverket
ocks3 foreligga vite.

For att genomfoéra kraven enligt artikel 24.5 sista stycket,
foreslds att det 1 2 d § likemedelslagen anges att dven 23 och
24 §§ 1 denna lag ska vara tillimpliga pd likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag. Dirmed kommer Like-
medelsverket att {3 tillsyn 6ver de som har tillstdnd att tillverka
sjukhusundantagsprodukter. Likemedelsverket fr dven ritt att
pd begiran fi de upplysningar och handlingar som behovs for
tillsynen och meddela de foreliggande och férbud som behovs
for efterlevandet av likemedelslagen och foreskrifter och villkor
som meddelats med stod av lagen.

5.8.1.5  Artikel 25 i férordning (EG) nr 726/2004
Information till tillverkare och sjukbus

Enligt artikel 25 1 férordning (EG) nr 726/2004 ska varje med-
lemsstat se till att alla misstinkta allvarliga biverkningar av ett
humanlikemedel, godkint enligt férordningen, som intriffar pd
dess territorium registreras och rapporteras till bide den
Europeiska likemedelsmyndigheten och till innehavaren av god-
kinnandet for f6rsiljning. Denna rapportering ska ske omgdende
efter det att biverkningen kommit till medlemsstatens kinne-
dom, dock senast 15 dagar efter mottagandet av upplysningarna.
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Den Europeiska likemedelsmyndigheten ska vidarebefordra
upplysningarna till de nationella system for sikerhetsévervak-
ning som upprittats 1 enlighet med artikel 102 i direktiv
2001/83/EG.

Nir det giller likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag, bér ovan nimnda rapportering ske till den som
har tillstdnd att tillverka det aktuella sjukhusundantaget. I detta
avseende dterfinns 1 4 kap. 3 § forsta stycket likemedelsférord-
ningen (2006:272) en reglering med samma innebord som den i
artikel 25. Av 4 kap. 3 § forsta stycket likemedelstérordningen
framgdr att Likemedelsverket ska utan dréjsmaél vidarebefordra
uppgift om misstinkta allvarliga biverkningar av ett likemedel
till den som har fitt likemedlet godkint for forsiljning, dock
senast inom 15 dagar frin det att verket tagit emot anmilan om
biverkningarna.

For att underlitta forstdelsen och lisningen av lagtexten fore-
slds att det infors en ny bestimmelse, 4 kap. 3 a §, 1 likemedels-
férordningen, i vilken det framgdr att Likemedelsverket ska utan
drojsmal vidarebefordra uppgift om misstinkta allvarliga biverk-
ningar av ett likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag till den som har tillstdnd att tillverka likemedlet,
dock senast inom 15 dagar frin det att verket tagit emot anmilan
om biverkningarna.

Det ir emellertid dven av vikt att de sjukhus som anvint like-
medel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag fir
kinnedom om biverkningarna. I minga fall kan biverkningarna
komma att rapporteras av det sjukhus som anvint likemedlet,
men det ir iven m&jligt att biverkningar uppstir forst sedan
patienten limnat sjukhuset och att patienten uppséker nirmaste
sjukhus som dock inte behéver vara det sjukhus som behandlade
honom eller henne med likemedlet. Det sjukhus som anvint
likemedlet f&r dirvid inte information om biverkningen. Det
foreslds dirfor att det i likemedelsférordningen infors en be-
stimmelse om att Likemedelsverket ska utan dréjsmal vidare-
befordra uppgift om misstinkta allvarliga biverkningar till det
sjukhus som anvint likemedlet och att denna rapportering ska
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goras senast inom 15 dagar frin det att verket tagit emot an-
milan om biverkningar.

Information till den Europeiska likemedelsmyndigheten och andra
medlemsstater

Enligt artikel 25 ska medlemsstaterna dven se till att alla miss-
tinka allvarliga biverkningar av ett humanlikemedel, godkint i
enlighet med férordning (EG) nr 726/2004, som intriffar pd
dess territorium registreras och rapporteras till den Europeiska
likemedelsmyndigheten. Denna rapportering ska ske senast
15 dagar efter mottagandet av upplysningarna. Enligt artikel 25
andra stycket ska den Europeiska likemedelsmyndigheten
vidarebefordra upplysningar till de nationella system fér siker-
hetsévervakning som upprittats 1 enlighet med artikel 102 i
direktiv 2001/83/EG. I artikel 102 anges medlemsstaterna ska ha
ett system for sikerhetsdévervakning som ska anvindas for att
samla in information av betydelse for sikerhetsévervakningen,
sirskilt 1 friga om biverkningar hos minniskor, samt for att
vetenskapligt utvirdera denna information. Medlemsstaterna ska
se till att limplig information som samlas in med hjilp av detta
system Overlimnas till de andra medlemsstaterna och till den
Europeiska likemedelsmyndigheten. Informationen ska regi-
streras 1 den databas som avses 1 artikel 57.1 andra stycket i for-
ordning (EG) nr 726/2004. Informationen ska vara tillginglig
for alla medlemsstater och utan dréjsmél f6r allminheten.
Likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tag ir hogriskprodukter. For att uppnd en 6kad sikerheten vid
anvindandet av dessa likemedel foreslis det att misstinkta
biverkningar avseende dessa preparat rapporteras till den
Europeiska likemedelsmyndigheten. Informationen kommer att
registreras 1 den databas som avses i artikel 57.1 i férordningen
(EG) nr 726/2004. Dirmed kommer informationen dven att vara
tillginglig for behoriga myndigheter inom EU. Det foreslds att
en bestimmelse infors 1 likemedelsférordningen, vari anges att
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Likemedelsverket ska informera den Europeiska likemedels-
myndigheten om misstinkta allvarliga biverkningar nir det giller
sddana likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag. Denna information ska limnas utan dréjsmadl, dock
senast 15 dagar efter det att verket har fitt kinnedom om miss-
tanken.

For att mojliggéra denna informationséverféring foreslds att
bestimmelsen 1 2 kap. 2 § likemedelsférordningen (2006:272)
utvidgas. I denna bestimmelse anges att sekretessbelagda upp-
gifter fir limnas ut 1 den utstrickning Likemedelsverkets
skyldigheter innebir att uppgifter ska limnas till bland annat
kommissionen, den Europeiska likemedelsmyndigheten eller
myndigheter 1 annan stat 1 Europeiska ekonomiska samarbets-
omridet. Genom en indring i 2 kap. 2 § likemedelsférordningen
kan uppgifter om misstinka allvarliga biverkningar dven avse-
ende sjukhusundantag kunna overlimnas till den Europeiska
likemedelsmyndigheten varvid dven de behoériga myndigheterna i
det Europeiska ekonomiska samarbetsomridet (EES) fir kinne-
dom om uppgifterna.

5.8.1.6  Artikel 26 i férordning (EG) nr 726/2004

Enligt artikel 26 forsta stycket i forordning (EG) nr 726/2004
ska kommissionen 1 samrdd med den Europeiska likemedels-
myndigheten, medlemsstaterna och berérda parter utarbeta en
instruktion for insamling, kontroll och presentation av rapporter
om biverkningar. En sidana instruktion har utarbetats och &ter-
finns 1 volym 9 A 1 publikationen Ldikemedelsregler inom
Europeiska unionen.

Enligt artikel 26 andra stycket ska innehavarna av god-
kinnande f6r férsiljning, 1 dverensstimmelse med instruktionen,
anvinda en internationellt vedertagen medicinsk terminologi vid
oversindande av rapporter om biverkningar. Detta krav bér dven
vara tillimpligt pd likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag och genomféras genom myndighetsfére-
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skrifter. Stéd for sddan normgivning féreslds inféras 1 2 d § like-
medelslagen och i likemedelsférordningen (se avsnitt 5.10).

I artikel 26 fjirde stycket anges att under fem &r efter det att
likemedlet slipptes ut pd marknaden i gemenskapen (unionen)
fir den Europeiska likemedelsmyndigheten begira att inne-
havaren av godkinnandet f6r forsiljning vidtar &tgirder for att
specifika uppgifter om sikerhetsévervakningen samlas in frin
vissa patientgrupper. Med tanke pd att likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag bereds enligt ett icke-
rutinmissigt forfarande och dr specialanpassade produkter for
enskilda patienter bedoms kravet i artikel 26 fjirde stycket inte
vara tillimpligt pi dessa likemedel. Aven om tillverkningstill-
stind for likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag kan komma att beviljas f6r ett visst likemedel bedéms
inte detta krav vara relevant eftersom dessa produkter inte
kommer att anvindas 1 den omfattningen att insamling av upp-
gifter for vissa patientgrupper kan komma att bli aktuellt.

5.8.1.7  Artiklarna 27-29 i férordning (EG) nr 726/2004

I artikel 27 1 férordning (EG) nr 726/2004 anges att den
Europeiska likemedelsmyndigheten ska samarbeta med Virlds-
hilsoorganisationen nir det giller internationell sikerhetséver-
vakning. Av artikel 28 framgir att den Europeiska likemedels-
myndigheten och medlemsstaternas behériga myndigheter ska
samarbeta for att kontinuerligt utveckla system for sikerhets-
overvakning med kapacitet att uppnd en hog standard pd folk-
hilsoskydd for alla likemedel, oberoende av hur godkinnandet
beviljats. Samarbetet ska dven omfatta anvindning av samarbets-
metoder. Syftet med samarbetet dr att maximera anvindningen
av tillgingliga resurser inom gemenskapen (unionen). I artikel 29
anges att alla dndringar som kan komma att krivas for att upp-
datera bestimmelserna i kapitel 3 i1 férordning (EG) nr 726/2004,
for att beakta den vetenskapliga och tekniska utvecklingen, ska
antas 1 enlighet med forfarandet i artikel 87.2. Dessa artiklar
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foranleder inga forslag till ytterligare bestimmelser 1 lag eller for-
ordning.

5.8.2  Artiklarna 14.2-14.4 i forordning (EG) nr
1394/2007

I artikel 14.2 i f6rordning (EG) nr 1394/2007 anges att, om det
finns sirskild anledning till oro, ska kommissionen pd den Euro-
peiska likemedelsmyndighetens inrddan, som villkor fér ett god-
kinnande for forsiljning, kriva att ett riskhanteringssystem
inférs som syftar till att identifiera, karakterisera, forebygga eller
minimera risker i samband med likemedel {6r avancerad terapi,
och som omfattar en utvirdering av effektiviteten av detta sy-
stem, eller att innehavaren av godkinnandet fér férsiljning
genomfor sirskilda studier efter det att likemedlet bérjat salu-
féras och limnar in dessa till myndigheten fér granskning. I
artikelns andra stycke anges att den Europeiska likemedelsmyn-
digheten dessutom fir begira in ytterligare rapporter dir effek-
tiviteten av ett eventuellt riskhanteringssystem och resultaten av
sddana studier utvirderas.

Sévitt avser likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag bor det kunna krivas att om det finns sirskild
anledning till oro ska den som tillverkar sjukhusundantagspro-
dukter inféra ett riskhanteringssystem och uppritta rapporter
om effektiviteten av ett sddant system. Med tanke pd att dessa
likemedel ir nationella produkter bér det inte, sisom anges 1
artikel 14.2, vara den Europeiska likemedelsmyndigheten som
stiller dessa krav utan Likemedelsverket. Kraven bor genom-
foras 1 svensk ritt genom myndighetsforeskrifter och stéd for
sddan normgivning foreslds inféras i 2 d § likemedelslagen och i
likemedelstérordningen (se avsnitt 5.10).

Det forefaller diremot inte limpligt att kriva att en tillverkare
av sjukhusundantagsprodukter ska genomfora sirskilda studier.
Detta pd grund av att dessa produkter ir specialanpassade pro-
dukter for enskilda patienter och det forefaller inte troligt att det
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kommer finnas ett tillrickligt stort underlag for att genomfora
sidana studier.

Enligt artikel 14.2 tredje stycket i férordning (EG) nr
1394/2007 ska en utvirdering av effektiviteten av sddana risk-
hanteringssystem och resultaten av sidana studier medtas i de
uppdaterade periodiska sikerhetsrapporter som avses i artikel
24.3 i férordningen 726/2004. Som anges 1 avsnitt 5.8.1.5
kommer dven en tillverkare av likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag att avge periodiska sikerhets-
rapporter. Dessa sikerhetsrapporter bor kunna innehdlla dven en
utvirdering av effektiviteten av riskhanteringssystemen. Detta
krav boér inforas 1 svensk ritt genom myndighetsforeskrifter.
Som ovan nimnts, foreslds att stéd fér sddan normgivning infors
12 d § likemedelslagen och i likemedelsférordningen (se avsnitt
5.10).

I artikel 14.3 1 f6rordning (EG) nr 1394/2007 anges att den
Europeiska likemedelsmyndigheten ska utan drojsmél meddela
kommissionen om den finner att innehavaren av godkinnandet
for forsiljning inte uppfyller kravet i artikel 14.2. Av artikel 14.4
framgdr att Europeiska likemedelsmyndigheten ska utarbeta
detaljerad riktlinjer for tillimpningen av artikel 14.1-3. Dessa
artiklar, 14.3 och 14.4, bedéms inte vara tillimpliga nir det giller
likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

5.8.3  Artikel 14.5 i forordning (EG) nr 1394/2007

Om ett kombinationslikemedel fér avancerad terapi (dvs. ett
likemedel f6r avancerad terapi som innehdller en eller flera
medicinteknisk produkt eller aktiva medicintekniska produkter
fér implantation)ger upphov till allvarliga komplikationer eller
biverkningar ska den Europeiska likemedelsverket informera de
behériga nationella myndigheter som ansvarar for genom-
forandet av direktiv 90/385/EEG om aktiva medicintekniska
produkter fér implantation, direktiv 93/42/EEG om medicin-
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tekniska produkter och direktiv 2004/23/EG om minskliga viv-
nader och celler férutom blodceller.

Denna biverkningsrapporteringen fér kombinationslikemedel
fér avancerad terapi sdvitt avser medicintekniska produkter
kommer att ske till den Europeiska likemedelsmyndigheten
genom en databas vid namn EudraVigilance. Vid kontakter med
Likemedelsverket har framkommit att den centrala databasen
dven kan hantera rapporter avseende sidana likemedel som om-
fattas av bestimmelsen om sjukhusundantag och som iven inne-
hiller medicintekniska produkter. Det bedéms dirvid limpligt
att Sverige vidarebefordrar anmilningar om sidana allvarliga
komplikationer och biverkningar som orsakats av en sjukhus-
undantagsprodukt som innehéller en medicinteknisk produkt till
andra medlemslinder genom den centrala databasen FEudra-
Vigilance.

Information ska dven ges till de behériga myndigheter som
ansvarar fér genomférandet av direktiv 2004/23/EG om viv-
nader och celler, férutom blodceller. Fér att en sidant &ver-
féring av information ska vara méjlig krivs en reglering i svensk
ritt. For att regleringen ska vara tydlig och fullstindig foreslds
att ett tilligg inférs 1 likemedelsférordningen (2006:272), vari
anges att Likemedelsverket ska informera de behoriga myndig-
heterna 1 medlemsstaterna 1 Europeiska ekonomiska samarbets-
omridet som utdvar tillsyn 6ver Europaparlamentets och rddets
direktiv 90/385/EEG, 93/42/EG och 2004/23/EG, om allvarliga
komplikationer eller biverkningar som orsakats av sidana sjuk-
husundantag som innehiller medicintekniska produkter. For att
mojliggora denna informationsoverféring foreslds att bestim-
melsen 12 kap. 2 § likemedelsférordningen (2006:272) utvidgas 1
motsvarande min. Denna bestimmelse reglerar férhéllandet till
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) vid utlimning enligt
EG-direktiv. I bestimmelsen i 2 kap. 2 § likemedelsférordningen
anges att sekretessbelagda uppgifter fir limnas ut i den utstrick-
ning Likemedelsverkets skyldigheter innebir att uppgifter ska
limnas till bland annat kommissionen, den Europeiska like-
medelsmyndigheten eller myndigheter i annan stat 1 Europeiska
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ekonomiska samarbetsomrddet. Genom en indring i 2 kap. 2 §
likemedelsférordningen kan uppgifter om allvarliga komplika-
tioner eller biverkningar avseende likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag kunna 6verlimnas till den
Europeiska likemedelsmyndigheten och de behoriga myndig-
heterna i1 det Europeiska ekonomiska samarbetsomridet (EES).

5.8.4 Ytterligare bestammelser

I avsnitt 5.8.1.5, gjordes beddémningen att vad som angavs i
4 kap. 3§ forsta stycket likemedelsférordningen (2006:272)
dven bor gilla den som har tillstdnd att tillverka sjukhusundan-
tag, varvid en ny bestimmelse med detta innehdll f6reslogs.

I 4kap. 3 § andra stycket likemedelsforordningen anges att
om Likemedelsverket, efter att ha utvirderat uppgifter som ror
sikerhetsovervakningen, kommer till slutsatsen att ett god-
kinnande for forsiljning av likemedel bor dterkallas tillfilligt,
upphivas eller dndras ska verket utan drojsmél underritta den
som har fitt likemedlet godkint fér f6rsiljning. Denna bestim-
melse bor dven vara tillimplig avseende den som har tillstind att
tillverka likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag. Ett tilligg med detta innehdll foreslds inféras i den
foreslagna bestimmelsen, 4 kap. 3 a § likemedelsférordningen.

Enligt 4 kap. 5§ likemedelsférordningen fir Likemedels-
verket fora hilsodataregister enligt 1§ lagen (1998:543) om
hilsodataregister. Detta register fir verket fora for att tillgodose
behovet av uppgifter fér de indamdl som anges 1 9§ like-
medelslagen och for framstillning av statistik och fér forskning.
Med beaktande av att 9§ likemedelslagen iven ir tillimplig
gillande likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag bér dven 4 kap. 5 § likemedelstérordningen tillimpas
rorande dessa preparat.

Vidare ges bemyndiganden till Likemedelsverket 1 4 kap. 6-
7 §§ likemedelsférordningen. Enligt 6 § fir Likemedelsverket
meddela foreskrifter om att den som bedriver verksamhet inom
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hilso- och sjukvdrden samt veterinirer ska limna sidana upp-
gifter till verket som behovs for de indamdl som avses 1 4 kap.
5§ likemedelsférordningen. Enligt 7§ fir Likemedelsverket
meddela ytterligare foreskrifter om registrering, lagring, utvirde-
ring och rapportering av information om biverkningar av like-
medel. Bemyndiganden enligt dessa bestimmelser bedéms be-
hévas vid regleringen av likemedel som omfattas av bestimmelse
av sjukhusundantag. Dessa bestimmelser foreslds dirvid idven
vara tillimpbara sdvitt avser sjukhusundantag.

5.9 Ytterligare bestammelser avseende lakemedel
som omfattas av sjukhusundantaget

Forslag: Bestimmelserna i 4 § andra stycket, 19, 21 a, 22, 25-
26, 27-30 §§ likemedelslagen (1992:859) samt 10 kap. 1 och
58§ likemedelsférordningen (2006:272) ska dven vara
tillimpliga pd sidant likemedel som avses 1 2d§ forsta
stycket likemedelslagen.

Skal for forslaget
Allmént

I artikel 3 1 Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG
av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler
f6r humanlikemedel anges 1 vilken omfattning direktivet inte ska
gilla. Genom artikel 28.2 i Europaparlamentets och ridets for-
ordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om like-
medel for avancerad terapi och om indring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 inférs ett tilligg 1
artikel 3 1 direktiv 2001/83/EG. Genom detta tilligg kommer det
att framgd att direktiv 2001/83/EG inte ska gilla f6r sddant like-
medel f6r avancerad terapi som beskrivs dir. Genom tilligget
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kommer det dock framgd att fér dessa likemedel ska emellertid
de nationella kraven pd spdrbarhet, sikerhetsévervakning och
sirskilda kvalitetsnormer motsvara de krav som giller pd gemen-
skapsnivd for likemedel f6r avancerade terapier(se avsnitt 5.1).
Bestimmelsen kallas i denna promemoria fér bestimmelsen om
sjukhusundantag. De krav som anges 1 artikel 3.7 1 direktiv
2001/83/EG ir minimumkrav som bor stillas pd de likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag. Det finns
anledning att beakta om ytterligare krav bor stillas pd dessa like-
medel. S3dana vytterligare krav bor dock uppfylla foljande
kriterier:
e kraven behévs for att virna om folkhilsan,
e kraven 6verensstimmer med syftet avseende sjukhus-
undantagprodukter, och
o kraven behovs for att skapa en tydlig lagreglering pd
omridet.
Nedan nimnda omriden anses uppfylla dessa kriterier.

Mirkning

Enligt 4 § forsta stycket likemedelslagen (1992:859) ska ett like-
medel vara av god kvalitet och indamailsenlig. I avsnitt 5.5. fore-
slds detta krav dven gilla for likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag. I andra stycket samma paragraf
anges att ett likemedel ska vara fullstindigt deklarerat, ha god-
tagbar och sirskiljande benimning och vara forsett med tydlig
mirkning. Detta krav bor, 1 den omfattning det ir méjligt, dven
vara tillimpligt pd sjukhusundantagsprodukter for att virna om
folkhilsan. Kravet fir iven anses Overensstimma med syftet
avseende bestimmelsen om sjukhusundantag och tillgodoser att
lagregleringen blir tydlig.

Av 4 § andra stycket likemedelslagen framgdr att regeringen
eller, efter regeringens bemyndigande, Likemedelsverket fir
medge undantag frin kravet pi fullstindig deklaration. Aven
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denna méjlighet att meddela undantag bér kunna tillimpas vid
regleringen av sjukhusundantagsprodukter.

Med stdd av 4 § andra stycket likemedelslagen har 1 10 kap.
1§ likemedelsforordningen (2006:272) Likemedelsverket be-
myndigats att medge undantag frin kravet pd fullstindig deklara-
tion enligt 4 § andra stycket likemedelslagen. Aven denna be-
stimmelse bor omfatta likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag.

Hantering av likemedel

I 19 § likemedelslagen (1992:859) foreskrivs att den som yrkes-
missigt tillverkar, importerar, siljer, transporterar, forvarar eller
pd annat sitt yrkesmissigt hanterar likemedel ska vidta de &t-
girder och 1 6vrigt iaktta sddan férsiktighet som behdvs for att
hindra att ett likemedel skadar minniskor, egendom eller miljo
samt se till att likemedlets kvalitet inte forsimras. Av bestim-
melsens tredje stycke framgir att de som i andra fall hanterar
likemedel ska vidta de &tgirder och iaktta de forsiktighetsmitt i
ovrigt som behovs for att forhindra att likemedlen skadar
minniskor, egendom eller miljé. Dessa bestimmelser om han-
tering av likemedel bor dven gilla f6r sjukhusundantagsproduk-
ter.

Marknadsforing

I 21a§ likemedelslagen (1992:859) stadgas ett férbud mot
marknadsféring av humanlikemedel som inte har godkints for
forsiljning samt ett forbud mot att rikta marknadsforing av
humanlikemedel till barn.

Med begreppet marknadsféring 1 bestimmelsen avses mark-
nadsféring i den mening som avses i direktiv 2001/83/EG (jmf
prop. 2005/06:70 s. 193 f.). Enligt definitionen av begreppet i
artikel 86 1 detta direktiv ir marknadsforing varje form av
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information vid uppsdkande forsiljning, lokala reklamkampanjer
eller formdnserbjudande som syftar till férskrivning, leverans,
forsiljning eller konsumtion av likemedel. Hirefter foljer en
upprikning av vilka dtgirder som sirskilt avses t.ex. likemedels-
reklam som riktas till allminheten eller till personer som ir be-
horiga att forskriva likemedel. I artikel 86.2 redovisas vissa
undantag som inte omfattas av regleringen. Sidana Atgirder ir
t.ex. vissa faktamissiga och informativa medelanden och refe-
rensmaterial. Bestimmelsen bor dven tillimpas pd sjukhusundan-
tagsprodukter for att virna om folkhilsan. Bestimmelsen fir
dven anses §verensstimma med syftet med regleringen om sjuk-
husundantag och tillgodoser att lagregleringen kring dessa pro-
dukter blir tydlig. Dirvid gors bedémningen att 21a§ like-
medelslagen iven bor gilla for likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag.

Forordnande

Av 22 § likemedelslagen (1992:859) framgir att den som for-
ordnar eller limnar ut likemedel ska sirskilt iaktta kraven pd sak-
kunnig och omsorgsfull vird samt pa upplysning till och samrid
med patienten eller foéretridare f6r denne. Denna bestimmelse
foreslds dven gilla for sjukhusundantagsprodukter.

Awvgifter

Som framgir av avsnitt 5.3, foreslds ett krav pd tillstdnd enligt
16 § likemedelslagen for tillverkning av likemedel som omfattas
av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Enligt 25§ forsta stycket likemedelslagen ska den som
ansoker om bland annat tillstdnd for tillverkning av likemedel
betala en ansékningsavgift. Enligt paragrafens tredje stycke ska
dven en drsavgift tas ut si linge som ett tillstdnd giller. I para-
grafens sjunde stycke anges att den som fir vetenskaplig rdd-
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givning av Likemedelsverket 1 samband med utvecklingen av ett
likemedel ska betala en sirskild avgift f6r det. I dess &ttonde
stycke anges att en sirskild avgift ska dven betalas av den som pd
begiran fir ett intyg av Likemedelsverket om bland annat till-
stdnd att tillverka likemedel. Av paragrafens sista stycke framgér
att det ir regeringen som beslutar om avgifternas storlek och fir
meddela ytterligare foreskrifter om sidana avgifter. Dessa fore-
skrifter terfinns i férordningen (1992:595) om avgifter f6r den
statliga kontrollen av likemedel. Enligt samma stycke far Like-
medelsverket, efter bemyndigande av regeringen, meddela ytter-
ligare foreskrifter om avgifter som inte giller avgifternas storlek.
Enligt artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG ska likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag ges tillverk-
ningstillstdnd. Det far dirvid anses ligga 1 sakens natur att ansok-
nings- och irsavgifter ska betalas av den som anscker om eller
innehar tillverkningstillstdnd avseende dessa likemedel. I den
mdn det kan bli aktuellt bér dven den som far vetenskaplig rdd-
givning av Likemedelsverket eller som fir intyg om tllverk-
ningstillstdnd betala en sirskild avgift. Siledes bor 25 § like-
medelslagen tillimpas gillande sjukhusundantagsprodukter.

Ansvar och forverkande

I 26§ forsta och andra styckena likemedelslagen (1992:859)
anges att den som med uppsét eller av oaktsamhet bryter mot
vissa artiklar i Europaparlamentets och ridets foérordning (EG)
nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av gemenskaps-
forfaranden for godkinnande av och tillsyn éver humanlike-
medel och veterinirmedicinska likemedel samt om inrittande av
en europeisk likemedelsmyndighet eller 5, 14, 16, 17 eller 19 §
lakemedelslagen (1992:859) doms till boter eller fingelse 1 hogst
ett &r, om girningen inte ir belagd med straff enligt brottsbalken
eller enligt lagen (2000:1225) om straff f6r smuggling. I ringa fall
ska inte doémas till ansvar. Av de uppriknade bestimmelserna ir
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det endast 16 och 19 §§ som kommer att gilla fér likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.

Av 27§ likemedelslagen framgdr att likemedel som wvarit
toremdl for brott enligt likemedelslagen eller virdet dirav ska
forklaras forverkat, om det inte idr uppenbart oskiligt. Dessa
sanktioner bor dven gilla likemedel som omfattas av bestimmel-
sen om sjukhusundantag for att uppritthilla efterlevandet av be-
stimmelsen 1 16 § likemedelslagen. Siledes boér 26 och 27 §§
dven tillimpas pd sjukhusundantag.

Overklagande

Enligt 28 § likemedelslagen (1992:859) fir ett beslut som Like-
medelsverket 1 ett enskilt fall meddelat enligt lagen eller enligt
foreskrifter som meddelats med stod av likemedelslagen over-
klagas hos allmin férvaltningsdomstol. Prévningstillstdnd krivs
vid o6verklagande till kammarritten. Beslut som Likemedels-
verket, forvaltningsritten eller kammarritten 1 ett enskilt fall
meddelar giller omedelbart, om inte annat har férordnats. Denna
bestimmelse bor dven gilla for likemedel som omfattas av
bestimmelsen om sjukhusundantag.

Ytterligare foreskrifter

Enligt 29 § likemedelslagen (1992:859) fir regeringen besluta
om ytterligare foreskrifter behovs for att skydda minniskor eller
djurs hilsa eller miljo. Regeringen fir dven o6verldta &t Like-
medelsverket att besluta om sddana foreskrifter. S3dan sub-
delegation har férordnats till Likemedelsverket i 10 kap. 5§
likemedelstérordningen (2006:272).

Med tanke pd att likemedel som omfattas av bestimmelsen
om sjukhusundantag rér komplexa och tekniskt avancerade like-
medel som héller pd att utvecklas inom ett forskarintensivt om-
ride kan det vara svrt att i dag forutse vilka regleringar som kan



Reglering av bestimmelsen om sjukhusundantag Ds 2010:13

behévas goras. P4 grund hirav gors bedémningen att dven 29 §
likemedelslagen och 10 kap. 5§ likemedelsférordningen bor
omfatta sjukhusundantagsprodukter.

Likemedelskontroll i krig

Av 30§ likemedelslagen (1992:859) framgir att regeringen be-
myndigas att meddela sirskilda foreskrifter om likemedelskon-
trollen 1 krig, vid krigsfara eller under sddana utomordentliga
forhillanden som ir féranledda av krig eller av krigsfara som
Sverige befunnit sig i. Aven denna bestimmelse bor tillimpas p3
sjukhusundantagsprodukter.

5.10 Bemyndiganden

Forslag: Regeringen, eller den myndighet som regeringen be-
stimmer, ska fi meddela féreskrifter om krav pd kvalitet och
sikerhetsévervakning for sidant likemedel som avses 12d §
forsta stycket likemedelslagen (1992:859). Vidare infors ett
bemyndigande i likemedelsférordningen (2006:272), vari det
stadgas att Likemedelsverket fir meddela féreskrifter om
krav inom ovan nimnda omriden.

Skil for forslaget: Av artikel 3.7 i Europaparlamentets och
ridets direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsreg-
ler f6r humanlikemedel framgér att detta direktiv inte ska gilla
likemedel f6r avancerad terapi som idr specialanpassat for en en-
skild patient och som bland annat ir berett enligt ett icke-rutin-
missigt forfarande. Artikel 3.7 inférdes i direktiv 2001/83/EG
genom artikel 28.2 1 Europaparlamentets och ridets foérordning
(EG) nr 1394/2007 om likemedel for avancerad terapi och om
indring av direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr
726/2004. Undantagsbestimmelsen 1 artikel 3.7 i direktiv
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2001/83/EG kallas 1 denna promemoria f6r sjukhusundantag (se
avsnitt 3.4). I artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG anges vidare att
for dessa likemedel ska de nationella kraven pi spirbarhet,
sikerhetsovervakning och sirskilda kvalitetsnormer motsvara de
krav som giller pd gemenskapsnivd (unionsnivd) for likemedel
fér avancerade terapier(se vidare avsnitt 5.1 och 5.5).

Av de foregdende kapitlen har det framgitt vilka skyldigheter
som beddémts kunna genomforas genom foreskrifter pd ligre
nivd in lag. Det foreslds dirfor att det inférs bemyndiganden for
att regeringen, eller den myndighet som regeringen bestimmer,
fir meddela de ytterligare foreskrifter som kan behovas for att
uppfylla skyldigheterna vad giller kvalitet och sikerhetsovervak-
ning.

Likemedelsverket ir central férvaltningsmyndighet for kon-
troll och tillsyn av likemedel, medicintekniska produkter och
vissa andra produkter som med hinsyn till egenskaper eller
anvindning stir likemedel nira. Likemedelsverket ir den
myndighet som ansvarar f6r systemet for sikerhetsévervak-
ningar. Den kompetens och erfarenhet som finns inom Like-
medelsverkets organisation pd dessa omrdden bér utnyttjas dven
inom omrdden som kvalitet och sikerhetsévervakning nir det
giller likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag. Det foreslds att Likemedelsverket bemyndigas att
meddela foreskrifter inom dessa omriden. Det bor dirfér inféras
en bestimmelse 1 likemedelsférordningen om att Likemedels-
verket fir meddela foreskrifter om krav pd kvalitet och siker-
hetsévervakning f6r sjukhusundantagsprodukter. Nir det giller
sparbarhet regleras det genom tidigare meddelade bemyndig-
anden till Socialstyrelsen respektive Likemedelsverket.
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6  Ovrig reglering i anledning av
forordning 1394/2007 om
lakemedel for avancerad terapi

6.1 Klinisk lakemedelsprovning

Forslag: 1 14 § likemedelslagen (1992:859) foreslds att vid
ans6kan om tillstind att genomféra en klinisk likemedels-
provning som innefattar vivnadstekniska produkter ska Like-
medelsverket inte behover fatta beslut inom den tidsperiod
om 60 dagar som anges i tredje stycket samma bestimmelse.

Skil till forslaget: Genom artikel 28.1 1 Europaparlamentets
och ridets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om likemedel foér avancerad terapi och om indring av
direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004, gors ett
tilligg 1 artikel 1 1 Europaparlamentets och ridets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemen-
skapsregler for humanlikemedel. Genom detta tilligg framgar att
likemedel f6r avancerade terapier ir en produkt enligt defini-
tionen 1 artikel 2 1 férordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel
for avancerad terapi. I artikel 2.1 i férordning (EG) nr 1394/2007
om likemedel fér avancerad terapi definieras begreppet like-
medel {6r avancerad terapi. Enligt definitionen ir ett sddant like-
medel ett humanlikemedel som antingen utgér ett likemedel for
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genterapi eller somatisk cellterapi enligt definitionerna i bilaga I 1
direktiv 2001/83/EG, eller en vivnadsteknisk produkt.

I artikel 2.1 b i férordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel
for avancerad terapi finns en definition av begreppet vivnads-
teknisk produkt. Enligt den definitionen dr en vivnadsteknisk
produkt en produkt som innehiller eller bestdr av bearbetade
celler eller vivnader och som tillhandah&lls med uppgift om att
den har egenskaper for regenerering, dterstillande eller ersitt-
ning av minsklig vivnad, eller anvinds i eller ges till minniskor i
detta syfte.

Enligt direktiv 2001/83/EG Kklassificeras likemedel for gen-
terapi och somatisk cellterapi som humanlikemedel, men det ir
genom foérordning (EG) nr 1394/2007 som iven vivnadstekniska
produkter klassificeras som humanlikemedel.

I artikel 4 1 férordning (EG) nr 1394/2007 anges att bestim-
melserna 1 artiklarna 6.7, 9.4 och 9.6 i direktiv 2001/20/EG om
likemedel for genterapi och somatisk cellterapi ska tillimpas pd
vivnadstekniska produkter. Artikel 6.7 anger 1 vilka fall en etik-
kommitté kan foérlinga tidsfristen om 60 dagar for att avge
yttrande till 90 dagar nir det giller bland annat likemedel fér
genterapi eller somatisk cellterapi. I samma bestimmelse anges
dven att denna 90-dagars tidsfrist kan forlingas ytterligare
90 dagar i de fall en grupp eller kommitté ska konsulteras i enlig-
het med en medlemsstats bestimmelser och férfarande. For
xenogen (artfrimmande) cellterapi finns dock ingen tidsbegrins-
ning av tillstdndsfristen.

I artikel 9.4 anges att behandlingen av en ansékan om klinisk
prévning ska genomféras av den behoriga myndigheten 1 en
medlemsstat s snabbt som méjligt och fir inte 6verstiga
60 dagar. Nigon forlingning av tidsfristen fir inte meddelas
utom nir det giller de likemedel som anges 1 artikel 9.6. For
dessa far tidsfristen forlingas med hégst 30 dagar. De likemedel
som anges 1 artikel 9.6 dr bland annat likemedel for genterapi
och somatisk cellterapi. Artiklarna 9.4 och 9.6 genomférdes 1
svensk ritt genom bland annat tilligg 1 14 § likemedelslagen
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(1992:859) och genom 3 kap. 5§ likemedelsférordningen
(2006:272).

I 14§ likemedelslagen anges att en klinisk likemedelsprov-
ning fir endast genomféras sedan tillstind till prévning har med-
delats eller anses beviljat enligt 14 § tredje stycket. Frigor om
tillstdnd provas av Likemedelsverket. I tredje stycket anfors att
om Likemedelsverket inte fattat beslut inom 60 dagar frin det
att en fullstindig ansékan kom in till verket, ska tillstind anses
beviljat 1 enlighet med ansckan. Enligt bestimmelsen fjirde
stycke framgdr att vad som sigs 1 tredje stycket giller dock inte
vid ansékan om klinisk likemedelsprévning som innefattar bland
annat likemedel f6r genterapi och somatisk cellterapi, inklusive
xenogen (artfrimmande) cellterapi (14 § fjirde stycket 1 punk-
ten).

I 3 kap. 5§ likemedelsforordningen anges att beslut enligt
14 § likemedelslagen som innefattar prévning av sidana like-
medel som avses i 14 § fjirde stycket 1 ska fattas av Likemedels-
verket fattas inom 90 dagar.

En EU-férordning ir i alla delar bindande och direkt tillimp-
lig 1 Sverige (art. 288 i fordraget om Europeiska Unionens funk-
tionssitt). En forordning behdver siledes inte genomféras i
svensk lag. Bestimmelserna 1 f6rordning (EG) nr 1394/2007 ir
sdledes direkt tillimpliga i Sverige.

For att tydliggora innehdllet i artikel 4 i férordning (EG) nr
1394/2007 och underlitta for lisaren, foreslis indock att ett
tilligg infors 1 14 § fjirde stycket 1, genom vilken det kommer
att framgd att tidsfristen om 60 dagar inte heller ska gilla viv-
nadstekniska produkter. Det féreslagna tilligget i 14 § fjirde
stycket 1 kommer dven att innebir att ett beslut avseende en
ansokan om kliniska prévning gillande vivnadstekniska produk-
ter 1 stillet ska fattas inom 90 dagar. Detta framgir av 3 kap. 5 §
likemedelsférordningen, 1 vilken bestimmelse det anges att
beslut enligt 16 § likemedelslagen om tillstdnd till tillverkning av
likemedel eller mellanprodukt ska fattas av Likemedelsverket
inom 90 dagar.
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6.2  Tillsyn

Forslag: Likemedelsverket ska ha tillsyn éver efterlevanden
av forordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel f6r avancerad
terapi och ha ritt att pd begiran fi de upplysningar och hand-
lingar som behévs for tillsynen. Likemedelsverket ska vidare
fd meddela de foreligganden och férbud som behévs for
efterlevnaden av nimnda férordning.

Skal for forslaget: Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for
avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och
férordning (EG) nr 726/2004 tridde i kraft den tjugonde dagen
efter det att den offentliggjordes i Europeiska unionens officiella
tidning (den 30 december 2007)

En férordning har allmin giltighet. Den ir till alla delar bind-
ande och direkt tillimplig 1 varje medlemsstat (art. 288 i for-
draget om Europeiska Unionens funktionssitt). Den ska siledes
inte genomféras i svensk ritt for att bli giltig 1 Sverige. En med-
lemsstat kan dock pd egen hand inféra sanktioner f6r att siker-
stilla att forordningen efterlevs i medlemsstaten.

I artikel 15.1 1 férordning (EG) nr 1394/2007 anges att kraven
i artiklarna 21-29 1 Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av gemen-
skapsfoérfaranden (numera unionsférfaranden) for godkinnande
av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska
likemedel samt om inrittande av en europeisk likemedels-
myndighet ska uppfyllas av den som anséker om godkinnande
for forsiljning av likemedel for avancerad terapi. I artikel 24.5
sista stycket sistnimnda férordning anférs att medlemsstaterna
ska vidta nodvindiga dtgirder for att se till att innehavare av god-
kinnande for forsiljning som &sidositter sina skyldigheter kan
bli féremdl for effektiva, proportionella och avskrickande pi-
foljder. Vid genomtérandet av artikel 24.5 1 svensk ritt anférdes 1
forarbetena att den sanktion som nirmast bér komma ifriga ir
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foreliggande eller forbud 1 férening med vite 1 likhet med be-
stimmelserna 1 ddvarande 24 § likemedelslagen. Det ansdgs dir-
vid nédvindigt med en dndring av bestimmelserna som reglerade
tillsyn och sanktionen med koppling till férordning (EG) nr
726/2004 (jfr. prop. 2005/06:70 s. 154). Av samma anledning
foreslds att det infors ett tilligg 1 23 och 24 §§ likemedelslagen
varigenom det framgdr av dessa bestimmelser iven ska avse
efterlevandet av férordning (EG) nr 1394/2007.
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/ |krafttradande- och
dvergangsbestammelser

Forslag: Andringarna i likemedelslagen (1992:859) och like-
medelsférordningen (2006:272) ska trida 1 kraft den 1 januari
2011.

Ett foretag eller sjukhus som vid ikrafttridandet av
indringarna tillverkar likemedel som omfattas av bestimmel-
sen om sjukhusundantag fir fortsitta med tillverkningen, till
och med den 1 juni 2011, trots féreskrifterna om tillstinds-
krav 1 16 § 1 dess nya lydelse. Om en ansékan om tillstind
enligt dessa foreskrifter gors innan dess, fir tillverkningen
fortsitta till dess att beslut har meddelats i ansdknings-
rendet.

Skilen for forslaget: Enligt artikel 30 1 Europaparlamentets
och ridets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om likemedel foér avancerad terapi och om indring av
direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) 726/2004 ska férord-
ningen trida i kraft den tjugonde dagen efter det att den har
offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning (den
30 december 2007). Av samma artikel framgdr att férordningen
ska tillimpas frdn och med den 30 december 2008.

De foreslagna dndringarna i likemedelslagen (1992:859) och
likemedelsférordningen (2006:272) bor trida i kraft si snart
som mojligt. Andringarna i likemedelslagen och ovan nimnda
forordningar foreslds trida i kraft den 1 januari 2011.

121



Ikrafttradande- och overgangsbestammelser Ds 2010:13

Ett foretag eller ett sjukhus som tillverkar likemedel som kan
anses omfattas av 2 d § likemedelslagen bér {8 fortsitta att till-
verka dessa produkter, till och med den 1 juni 2011, trots fore-
skrifterna om tillstindskrav 1 16 § 1 dess nya lydelse. Om en
ansdkan om tillstdnd enligt dessa féreskrifter gors innan dess, far
tillverkningen fortsitta till dess att beslut har meddelats 1 ansok-
ningsirendet.

Andringarna i likemedelslagen och ovan nimnda férord-
ningar kriver ett forberedelsearbete hos bland annat Like-
medelsverket. Samrad kan behovas goras med Socialstyrelsen och
andra behoriga myndigheter. Det ir dven viktigt att ikraft-
tridandet av den foreslagna lagstiftningen kan samordnas med
ikrafttridandet av myndigheternas foreskrifter och allminna rid
som lagstiftningen foranleder och att dessa myndighetsfore-
skrifter kan trida i kraft samtidigt som lagindringarna, dvs. den
1 januari 2011.
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Forslag: Den som ansdker om tillstdnd att tillverka likemedel
som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag ska
betala ansdkningsavgift och grundavgift till Likemedelsverket
1 enlighet med 6 § férordning (1993:595) om avgifter fér den
statliga kontrollen av likemedel.

Bedomning: For sjukhushuvudminnen kommer férslagen
att innebidra en kostnad pd omkring 2 miljoner kronor per &r
for avgifter gillande ansékningar och innehav av tillstind att
tillverka likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag. Regeringen har for avsikt att kompensera
berérda landsting f6r dessa kostnader. De féreslagna bestim-
melserna beriknas inte medféra nigon ©kning av arbets-
bérdan fér domstolarna och rittsvisendet 1 évrigt som inte
kan tas om hand med domstolarnas befintliga resurser.

Skilen for forslaget: Till f6ljd av de krav som anges i denna
promemoria kommer olika typer av dtgirder att behéva vidtas
hos sjukhushuvudminnen och de foéretag som tillverkar like-
medel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag.
Bland annat ska féretag och sjukhus anséka om tillstdnd for till-
verkning hos Likemedelsverket och det ir denna myndighet som
kommer att utéva tillsyn rérande tillverkningen av dessa pre-
parat. Vidare berérs dven Socialstyrelsen som har tillsyn éver hur

123



Ekonomiska konsekvenser m.m. Ds 2010:13

likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhusundan-
tagen anvinds pd sjukhusen.

Kostnadsberikningarna kompliceras av att det inte finns
ndgra faktiska uppgifter om antalet preparat som kan komma att
anses som likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag.

Enligt forslagen ska Likemedelsverket & ta ut avgift for sin
verksamhet pd omridet. Med beaktande hirav gérs bedémningen
att forslaget inte kommer att pdverka verkets behov av resurser.
Vad giller Socialstyrelsen gors bedémningen att tillsynen 6ver
anvindningen av likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag bér kunna utféras inom befintliga anslags-
ramar.

I friga om tillverkande foretag och sjukhus ir forslaget ett led
att ge dessa en flexibilitet vid utvecklandet av dessa komplexa och
tekniska likemedel samtidigt som en balans mellan kvalitet och
sikerhet sikerstills f6r dessa produkter. Emellertid kommer kost-
nader att uppstd for savil sjukhus som for foretag, bland annat
genom tillstindsavgifter. I detta avseende spelar frigan om hur
generella tillverkningstillstinden kan komma att bli. Det forutses
att de flesta tillstinden kommer att vara generella, varvid olika
varianter av sjukhusundantagsprodukter kan tas fram inom
ramen for tillstdndet.

For sjukhusens del uppskattas det att antalet tillverkningstill-
stind blir ett 10-tal. Enligt 6 § férordning (1993:595) om avgifter
for den statliga kontrollen av likemedel framgdr att avgiften for
en ansdkan om tillstdnd att tillverka likemedel ir 110 000 kr och
grundavgiften for tillverkning dr 41 250 kr. For sjukhusens rik-
ning innebir detta en kostnad p& omkring 2 miljoner kronor per
dr. Detta kommer att belasta berérda landsting. Regeringen har
for avsikt att kompensera berérda landsting f6r dessa kostnader
inom statsbudgetens finansiella ramar.

Kostnader forutses dven uppstd till {6ljd av de krav pa siker-
hetsévervakning och spdrbarhet som uppstills. For sjukhusen
beddms eventuella kostnadsékningar pd grund hirav inte pdverka
verksamheternas behov av resurser.
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For domstolarnas del torde féreslagna bestimmelser om ansvar
och 6verklagande endast innebira en marginell kning av antalet
mal och dirfér endast férsumbar kostnadsékning. De foreslagna
bestimmelserna bedéms inte medféra nigon 6kning av arbets-
bérdan f6r domstolarna och rittsvisendet 1 évrigt som inte kan
tas om hand inom befintliga anslagsramar.

Konsekvensutredning

Innan en myndighet beslutar foreskrifter eller allminna rid, ska
myndigheten enligt férordningen (2007:1244) om konsekvens-
utredning vid regelgivning bland annat utreda foéreskrifternas
kostnadsmissiga och andra konsekvenser i den omfattning som
behovs 1 det enskilda fallet och dokumentera utredningen i kon-
sekvensutredningen.

Promemorian innehdller férslag f6r att genomféra artikel 3.7 1
Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG om upp-
rittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel. Artikel 3.7
inférs 1 direktiv 2001/83/EG genom bestimmelsen 1 artikel 28.2 1
Europaparlamentet och ridets férordning (EG) nr 1394/2007
om likemedel fér avancerad terapi och om idndring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004.

Nigra alternativa [8sningar synes inte foreligga fér genom-
férandet av ovan nimnda direktivsindring dn att féra in dnd-
ringar 1 likemedelslagen (1992:859) och likemedelsférordningen
(2006:272).

De aktorer som kommer att beréras av forslagen ir foretag
och sjukhus. Dirutéver berors dven Likemedelsverket som ger
tillverkningstillstdnd och utévar tillsyn pd omridet. Socialstyrel-
sen berdrs s& till vida att den utovar tillsyn vid sjukhusens
anvindning av likemedel som omfattas av bestimmelsen om
sjukhusundantag. Vad giller kostnadsmissiga konsekvenser reg-
leringen medfor har detta redovisats ovan.

Som ovan nimns inférdes bestimmelsen om sjukhusundantag
som ett led att ge flexibilitet vid utvecklandet av dessa komplexa
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och tekniska likemedel samtidigt som en balans mellan kvalitet
och sikerhet sikerstills fér dessa produkter.

Att uppstilla krav p kvalitet och sikerhet ir av stor betydelse
for att virna om minniskors hilsa. En reglering av omridet kan
dven dka mojligheterna for foretagen att dra till sig investeringar
och kunnig personal, vilket ir viktiga komponenter f6r en god
och siker utveckling av likemedel.

Bedémningen goérs att regleringen inte fir effekt for fore-
tagens arbetsforutsittningar, konkurrensférmiga eller villkor i
ovrigt. Forslaget bedoms inte heller ha nigra sociala eller miljé-
missiga konsekvenser.

Regleringen 6verstimmer med de skyldigheter som foljer
med Sveriges anslutning till EU.

Foérordning 1394/2007 tridde 1 kraft den tjugonde dagen efter
det att den offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tid-
ning (den 30 december 2007). Enligt artikel 30 i férordningen
ska forordningen tillimpas frin och med den 30 december 2008.
Det ir siledes angeliget att férfattningsindringarna kan antas s3
snart som mojligt.
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9 Forfattningskommentar

9.1 Forslag om andring i ldkemedelslagen
(1992:859)

2d§

I forsta stycket anges en definition av ett likemedel som 1 denna
promemoria benimns som ”likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag”. Definitionen bygger pd den
definition som finns i artikel 3.7 1 Europaparlamentets och rddets
direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel. Artikel 3.7 inférdes i direktiv 2001/83/EG
genom artikel 28.2 1 Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 1394/2007 om likemedel f6r avancerad terapi och om
indring 1 direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr
726/2004. Den nirmare inneboérden av denna definition anges 1
avsnitt 5.1.

Artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG anger att ovan nimnda
likemedel inte omfattas av direktiv 2001/83/EG. Eftersom foér-
ordning (EG) nr 1394/2007 utgér lex specialis, genom vilken
ytterligare bestimmelser inférs utéver dem som faststills 1 direk-
tiv 2001/83/EG, kommer inte heller férordning (EG) nr
1394/2007 att vara tillimpligt pd dessa preparat. Med beaktande
av att likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjukhus-
undantag inte omfattas av direktiv 2001/83/EG ir inte heller for-
ordning (EG) nr 726/2004 tillimpligt.
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Enligt 2 § likemedelslagen (1992:859) ir denna lag tillimplig
pd sidana likemedel som ir avsedda att slippas ut pi marknaden
1 Europeiska ekonomiska samarbetsomrddet och som har tll-
verkats pd industriell vig eller som har tillverkats med hjilp av en
industriell process.

Det ir mojligt att ett likemedel som omfattas av bestimmel-
sen om sjukhusundantag kan komma att tillverkas pi med hjilp
av en industriell process och dirvid omfattas av likemedelslagen.
Emellertid forutses det dven att dessa likemedel kan komma att
beredas pd ett sitt som varken kan hinforas till industriell vig
eller med hjilp av en industriell process. Siledes kan det komma
att finnas produkter som omfattas av likemedelslagen och
sddana som inte omfattas av denna lag.

For att reglera dessa likemedel s& att de endast tillverkas av
dem som har tillstdind dirtill och att produkterna bland annat
uppfyller de krav pd kvalitet och sikerhetsévervakning sisom an-
ges 1 andra stycket 1 artikel 3.7 1 direktiv 2001/83/EG foreslas att
det i andra stycket anges vilka bestimmelser 1 likemedelslagen
som ska vara tillimpliga pd likemedel som omfattas av bestim-
melsen om sjukhusundantag. I tredje och fiirde styckena anges att
bestimmelsen 1 9 § likemedelslagen om sikerhetsévervakning
dven ska gilla for likemedel som omfattas av sjukhusundantag.
Vidare ska de skyldigheter som anges i 9a och 9 b §§ och som
giller f6r den som fitt ett likemedel godkint dven gilla for den
som fatt tillstdnd att tillverka sjukhusundantagslikemedel. Det
kan komma att finnas situationer dir det inte anses limpligt eller
rimligt att uppstilla de krav som anges i 9a och 9 b §§ like-
medelslagen. Exempelvis kan s& vara fallet om tillverkningstill-
stindet endast avser tillverkning av likemedel f6r en enskild
patient. Dirvid foreslds det att regeringen, eller den myndighet
som regeringen bestimmer, ska f4 meddela undantag frin dessa
skyldigheter. Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.8.

Om ett likemedel som omfattas av bestimmelsen om sjuk-
husundantag innehiller en eller flera medicintekniska produkter
ska denna eller dessa medicintekniska produkter uppfylla de
visentliga krav som anges i foreskrifter som meddelats med stod
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av 6 § lagen (1993:584) om medicintekniska produkter. Detta
anges 1 femte stycket. Forslaget i denna del behandlas i avsnitt 5.6.

Slutligen féreslds att ett bemyndigande infors 1 sjdtte stycket.
Dirvid férslds att regeringen, eller den myndighet som rege-
ringen bestimmer, fir meddela foreskrifter om krav pd kvalitet
och sikerhetsévervakning foér likemedel som omfattas av be-
stimmelsen om sjukhusundantag. Férslaget i denna del behand-
las 1 avsnitt 5.10.

14 §

Tilligget ir ett fortydligande av vad som anges i artikel 4 i
Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr 1394/2007
om likemedel fér avancerad terapi och om indring 1 direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004. Andringen avser
likemedel f6r avancerad terapi, och inte likemedel som omfattas
av den foreslagna 2 d § likemedelslagen.

Enligt tredje stycket ska en ansékan om tillstind ull klinisk
likemedelsprovning anses beviljad om Likemedelsverket inte
fattat beslut inom 60 dagar frin det att en fullstindig ansékan
kom in till verket. Denna presumtion giller dock inte likemedel
for genterapi eller somatiska cellterapi enligt fjirde stycket 1.
Enligt artikel 4 1 férordning (EG) nr 1394/2007 ska samma
undantag frdn presumtionen 1 14 § tredje stycket gilla for viv-
nadstekniska produkter. Eftersom detta regleras 1 en férord-
ningen ir férhillandet redan gillande ritt 1 Sverige. Med tanke pd
att likemedel foér avancerad terapi kan bestd av antingen like-
medel f6r genterapi, somatisk cellterapi eller vivnadsteknisk pro-
dukt foreslds att dven den sistnimnda produkten nimns i fjirde
stycket punkt 1. Detta for att fortydliga ritesférhillandet och,
framfor allt, férenkla for lisaren. Forslaget behandlas i avsnitt
6.1.

16 §

Genom tilligget foreslds att den som tillverkar likemedel som
omfattas av bestimmelsen om sjukhusundantag ska ha Like-
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medelsverkets tillstdnd for detta. Ndgra undantag hirfor foreslds
inte. Forslaget behandlas i avsnitt 5.3.

23 §

En hinvisning till Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 1394/2007 om likemedel for avancerad terapi och om
indring i direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004
liggs till 1 bestimmelsen varvid Likemedelsverket dven fir till-
synsansvar dver efterlevnaden av denna férordning. Forslaget be-
handlas i avsnitt 6.2.

24§

En hinvisning till i Europaparlamentets och rddets férordning
(EG) nr 1394/2007 om likemedel f6r avancerad terapi och om
indring 1 direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004
laggs till 1 bestimmelsen for att ge Likemedelsverket mot-
svarande befogenheten vid utévandet av tillsynen som giller vid
tillsynen av efterlevande av likemedelslagen. Forslaget behandlas
1avsnitt 6.2.
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Europeiska unionens officiella tidning

L 324/121

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EG) nr 1394/2007

av den 13 november 2007

om likemedel f6r avancerad terapi och om éndring av direktiv 2001/83/EG
och foérordning (EG) nr 7262004

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DENNA FORORDNING

med beaktande av fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sirskilt artikel 95,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommit-
téns yttrande (1),

efter att ha hort Regionkommittén,

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (2), och,

av foljande skal:

ey

6)

De vetenskapliga framstegen inom cell- och molekylarbio-
teknik har lett till utvecklingen av avancerade terapier som
genterapi, somatisk cellterapi och viavnadsteknik. Detta
framvixande biomedicinska omrade erbjuder nya behand-
lingsmojligheter for sjukdomar och kroppsliga dysfunktio-
ner hos manniskan.

I den mén som produkter for avancerad terapi tillhanda-
halls med uppgift om att de har egenskaper for behandling
eller forebyggande av sjukdomar hos manniskor, eller att
de kan anvindas i manniskokroppen eller tillforas manni-
skor i syfte att terstilla, korrigera eller modifiera fysiolo-
giska funktioner genom sin i huvudsak farmakologiska,
immunologiska eller metaboliska verkan, utgér de biolo-
giska likemedel enligt bilaga I till Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler f6r humanlidkemedel ()
jamford med definitionen av likemedel i artikel 1.2 i direk-
tivet. Det framsta syftet med alla foreskrifter som reglerar
tillverkning, distribution och anvindning av likemedel
maste sdledes vara att virna om folkhalsan.

Av tydlighetsskal kriaver komplexa terapeutiska produkter
entydiga rattsliga definitioner. Likemedel for genterapi och

(1) EUT C 309, 16.12.2006, s. 15.
(?) Europaparlamentets yttrande av den 25 april 2007 (dnnu ¢j offentlig-

gjort i EUT) och rddets beslut av den 30 oktober 2007.

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67. Direktivet senast dndrat genom for-

ordning (EG) nr 1901/2006 (EUT L 378, 27.12.2006, s. 1).

lakemedel for somatisk cellterapi har definierats i bilaga I
till direktiv 2001/83/EG, men det aterstar att rattsligt defi-
niera vdvnadstekniska produkter. Om en produkt ar base-
rad pd viabla celler eller vavnader bor den farmakologiska,
immunologiska eller metaboliska verkan anses vara det
huvudsakliga verkningssittet. Det bor dven klargoras att
produkter som inte uppfyller definitionen av likemedel,
exempelvis produkter som ir tillverkade uteslutande av
icke-viabla material och har huvudsakligen fysisk verkan,
per definition inte kan vara likemedel for avancerad terapi.

Enligt direktiv 2001/83/EG och direktiven om medicintek-
niska produkter ska beslut om vilket regelverk som ska
gilla for kombinationer av medicintekniska produkter och
likemedel baseras pa kombinationsldkemedlets huvudsak-
liga verkningssitt. Kombinationslikemedel f6r avancerad
terapi som innehaller viabla celler eller viavnader dr emel-
lertid mycket komplexa och kraver darfor ett sarskilt
tillvigagdngssitt. For sidana produkter bor den farmako-
logiska, immunologiska eller metaboliska verkan anses
vara det huvudsakliga verkningssittet, oavsett vilken funk-
tion den medicintekniska produkten har. Sddana kombi-
nationslakemedel bor alltid omfattas av denna forordning.

Eftersom likemedel for avancerad terapi dr nya, komplexa
och tekniskt specifika behovs skraddarsydda och harmo-
niserade bestimmelser for att garantera fri rorlighet for
dessa produkter inom gemenskapen och en vil fungerande
inre marknad inom biotekniksektorn.

Denna forordning utgor lex specialis genom vilken ytterli-
gare bestimmelser infors utéver dem som faststélls i direk-
tiv 2001/83/EG. Forordningens tillimpningsomrade bor
omfatta reglering av likemedel f6r avancerad terapi som ar
avsedda att sldppas ut pd marknaden i medlemsstaterna
och som har tillverkats pa industriell vg eller med hjilp av
en industriell process, i enlighet med det allménna tillimp-
ningsomrddet for gemenskapens likemedelslagstiftning
sasom det faststdlls i avdelning I i direktiv 2001/83/EG.
Likemedel for avancerad terapi som bereds enligt ett icke-
rutinmdssigt forfarande och i enlighet med sarskilda kvali-
tetsnormer och som anvénds i samma medlemsstat pd ett
sjukhus under en ldkares exklusiva yrkesmissiga ansvar i
enlighet med ett enskilt recept for en specialanpassad pro-
dukt for en enskild patient bor inte omfattas av denna
forordning, samtidigt som det dr viktigt att se till att till-
lampliga gemenskapsbestimmelser om kvalitet och saker-
het inte undergravs.
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(7)  Regleringen av likemedel for avancerad terapi pa gemen- sdsom genterapi, cellterapi, vavnadsteknik, medicintek-

(11)

skapsniva bor inte utgora nagot hinder for de beslut som
medlemsstaterna fattar om huruvida de ska tillita anvind-
ningen av sirskilda typer av manskliga celler, t.ex. embryo-
nala stamceller eller djurceller. Den bor inte heller paverka
tillimpningen av nationell lagstiftning som f6rbjuder eller
begrinsar forsiljning, tillhandahallande eller anvindning
av likemedel som innehéller, bestdr av eller hirror frin
sadana celler.

Denna forordning stdr i 6verensstimmelse med de grund-
laggande rittigheter och principer som éterges i Europe-
iska unionens stadga om de grundliggande rittigheterna,
och hidnsyn tas dven till Europarddets konvention om
skydd av manskliga rittigheter och den manskliga vardig-
heten vid tillimpning av biologi och medicin: konventio-
nen om manskliga rittigheter och biomedicin.

Alla 6vriga moderna biotekniska likemedel som for nér-
varande regleras pa gemenskapsnivd omfattas redan av ett
centraliserat forfarande for godkdnnande som innebir att
Europeiska likemedelsmyndigheten, vilken inrdttades
genom Europaparlamentets och rddets forordning (EG)
nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av
gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn
6ver humanlikemedel och veterindrmedicinska likeme-
del (') (nedan kallad "myndigheten”), gor en vetenskaplig
utvirdering pa hogsta mojliga niva av produktens kvalitet,
sikerhet och effekt. Detta forfarande bor ocksd vara obli-
gatoriskt for likemedel for avancerad terapi for att man ska
kunna 6verbrygga bristen pa expertis inom gemenskapen,
garantera en hog niva pa den vetenskapliga utvirderingen
av dessa likemedel inom gemenskapen, uppritthalla
patienternas och hilso- och sjukvérdspersonalens fortro-
ende for utvirderingen och underlitta tilltradet till gemen-
skapsmarknaden for de nya teknikerna.

Utvidrderingen av likemedel for avancerad terapi kréver
ofta en mycket specialiserad sakkunskap som ligger utan-
for det traditionella farmaceutiska omradet och omfattar
omraden som gransar till andra sektorer, t.ex. bioteknik
och medicintekniska produkter. Dirfor dr det lampligt att
inom myndigheten tillsitta en kommitté for avancerade
terapier, som bor svara for att utarbeta ett preliminért ytt-
rande om kvaliteten, sikerheten och effekten hos varje
lakemedel for avancerad terapi, som sedan ska godkdnnas
slutgiltigt av myndighetens kommitté for humanldkeme-
del. Kommittén for avancerade terapier bor dven radfrdgas
i samband med utvirderingen av andra likemedel som kra-
ver sirskild sakkunskap och som faller inom dess
kompetensomréde.

Kommittén for avancerade terapier bor samla den basta
tillgdngliga expertisen inom gemenskapen nir det giller
lakemedel for avancerad terapi. Kommitténs sammansitt-
ning bor pa ett tillfredsstallande sitt ticka in de vetenskap-
liga omraden som &r relevanta for avancerade terapier,

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1. Forordningen dndrad genom forordning
(EG) nr 1901/2006.

(12)

(13)

(14)

(15)

niska produkter, sikerhetsvervakning och etik. Patientor-
ganisationer och kliniker med vetenskaplig erfarenhet av
laikemedel for avancerad terapi bor ocksd vara
representerade.

For att systemet ska bli konsekvent och effektivt bor myn-
digheten se till att kommittén for avancerade terapier sam-
verkar med 6vriga kommittéer, rddgivande grupper och
arbetsgrupper inom myndigheten, sirskilt kommittén for
humanlidkemedel, kommittén f6r sarlikemedel och arbets-
gruppen for vetenskaplig radgivning.

Likemedel for avancerad terapi bor omfattas av samma
regleringsprinciper som ovriga typer av biotekniska like-
medel. Dock kan de tekniska kraven, sirskilt betriffande
typ och omfattning av de kvalitets-, prekliniska och kli-
niska uppgifter som behovs for att dokumentera produk-
tens kvalitet, sikerhet och effekt, vara mycket specifika.
Dessa krav ir redan faststillda for likemedel for genterapi
och lakemedel for somatisk cellterapi i bilaga I till direktiv
2001/83/EG, men de behover dven faststillas for vivnads-
tekniska produkter. Detta bor goras genom ett forfarande
som dr sa flexibelt att det enkelt kan anpassas till den
snabba utvecklingen inom vetenskap och teknik.

I Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/23/EG (2
faststlls kvalitets- och sikerhetsnormer for donation, till-
varatagande, kontroll, bearbetning, konservering, forvaring
och distribution av minskliga vivnader och celler. Denna
forordning bor inte avvika frén de grundliaggande princi-
perna i direktiv 2004/23/EG utan bor komplettera dem
med ytterligare krav ddr detta ar limpligt. Om ett ladkeme-
del for avancerad terapi innehaller méinskliga celler eller
vivnader bor direktiv 2004/23/EG endast vara tillimpligt
ndr det giller donation, tillvaratagande och kontroll, efter-
som Ovriga aspekter ticks av denna forordning.

Nar det giller donation av minskliga celler eller vivnader
bor principer som anonymitet for bade givare och motta-
gare, givarens oegennytta samt solidaritet mellan givare
och mottagare respekteras. Av principiella skdl bor ménsk-
liga celler eller vavnader som anvinds i lakemedel f6r avan-
cerad terapi anskaffas genom frivillig donation utan
ersittning. Medlemsstaterna bor uppmanas att vidta alla
atgdrder som kravs for att uppmuntra ett omfattande del-
tagande av offentlig och icke vinstdrivande sektor i tillva-
ratagandet av manskliga celler eller vdvnader, eftersom
frivillig cell- och vdvnadsdonation utan ersittning kan
bidra till hoga sikerhetsnormer for celler och vivnader och
ddrigenom till skyddet av manniskors hilsa.

(2) EUT L 102, 7.4.2004, s. 48.
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(16)  Klinisk provning av likemedel for avancerad terapi bor Dessa regler bor vara helt férenliga med patienternas ritt

(18)

(19)

genomforas i enlighet med de 6vergripande principerna
och etiska kraven i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av med-
lemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande till-
limpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanlikemedel (*). Kommissionens direktiv 2005/28/EG
av den 8 april 2005 om faststdllande av principer och
detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fraga om prov-
ningslikemedel f6r humant bruk samt av krav for att fa till-
stand till tillverkning eller import av sddana produkter (2)
bor emellertid anpassas genom att sdrskilda regler faststalls
for att fullt ut ta hidnsyn till de specifika tekniska egenska-
perna hos likemedel for avancerad terapi.

Tillverkningen av likemedel for avancerad terapi bor ske
enligt principerna om god tillverkningssed i kommissio-
nens direktiv 2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om fast-
stdllande av principer och riktlinjer for god tillverkningssed
i frdga om humanldkemedel och provningslikemedel for
humant bruk (*) och bor om nédvindigt anpassas for att
ta hinsyn till dessa produkters sirskilda karaktir. Dess-
utom bor sirskilda riktlinjer utarbetas for likemedel for
avancerad terapi som tar vederborlig hinsyn till tillverk-
ningsprocessens sarskilda karaktir ndr det giller dessa
lakemedel.

Likemedel for avancerad terapi kan innehalla medicintek-
niska produkter eller aktiva medicintekniska produkter f6r
implantation. Dessa produkter bor uppfylla de visentliga
krav som anges i radets direktiv 93/42/EEG av den 14 juni
1993 om medicintekniska produkter (*) och radets direk-
tiv 90/385/EEG av den 20 juni 1990 om tillnirmning av
medlemsstaternas lagstiftning om aktiva medicintekniska
produkter for implantation (°), for att garantera en tillrack-
ligt hog kvalitets- och sikerhetsniva. Resultaten av den
utvdrdering som ett anmalt organ i enlighet med dessa
direktiv gjort av den medicintekniska produkten eller den
aktiva medicintekniska produkten for implantation bor
erkdnnas av myndigheten da den utvirderar ett kombina-
tionslakemedel for avancerad terapi i enlighet med denna
forordning.

Kraven i direktiv 2001/83/EG betriffande produktresumé,
mirkning och bipacksedel bor anpassas till de specifika
tekniska egenskaperna hos lakemedel for avancerad terapi
genom att sirskilda regler faststills for dessa produkter.

(1) EGTL 121, 1.5.2001, s. 34. Direktivet dndrat genom férordning (EG)
nr 1901/2006.

(3 EUTL 91, 9.4.2005, s. 13.

(}) EUTL 262, 14.10.2003, s. 22.

(*) EGTL 169, 12.7.1993, s. 1. Direktivet senast dndrat genom Europa-
parlamentets och radets direktiv 2007/47 [EG (EUT L 247, 21.9.2007,
s. 21).

(°) EGTL 189, 20.7.1990, s. 17. Direktivet senast dndrat genom direktiv
2007 /47 [EG.

(20)

(1)

(23)

att fa veta varifran alla celler eller vivnader som anvinds i
beredningen av likemedel for avancerad terapi kommer,
samtidigt som givarens anonymitet respekteras.

Uppf6ljning av effekt och biverkningar dr en central aspekt
i regleringen av likemedel for avancerad terapi. I sin anso-
kan om godkdnnande f6r forsiljning bor sokanden darfor
ange om det planerats ndgra dtgarder for att tillhandahalla
en sddan uppfoljning, och i sa fall vilka. Nédr det dr moti-
verat av folkhalsoskal bor man dven kréva att innehavaren
av ett godkdnnande for forsiljning infor ett lampligt risk-
hanteringssystem for att ta hansyn till de risker som r for-
enade med likemedel for avancerad terapi.

Denna férordnings tillimpning kraver att riktlinjer utarbe-
tas, antingen av myndigheten eller av kommissionen. Ett
oppet samrad med samtliga berorda parter, sarskilt med-
lemsstaternas myndigheter och industrin, bor genomforas
for att gora det mojligt att féra samman den begransade
sakkunskapen inom detta omrade och sikerstilla propor-
tionalitet. Riktlinjer for god klinisk sed och god tillverk-
ningssed bor faststillas snarast mojligt, helst under det
forsta dret efter det att férordningen har trétt i kraft och
innan den har borjat gilla.

For att kunna overvaka sikerheten hos lakemedel for avan-
cerad terapi behovs det ett system som gor det mojligt att
spéra saval patienten som produkten och dess utgdngsma-
terial hela vigen. Systemet bor upprittas och underhéllas
pa ett sadant satt att det overensstimmer med och dr kom-
patibelt med de krav om sparbarhet som faststills i direk-
tiv 2004/23/EG for minskliga celler och vivnader, och i
Europaparlamentets och rddets direktiv 2002/98/EG av
den 27 januari 2003 om faststillande av kvalitets- och
sikerhetsnormer for insamling, kontroll, framstillning,
forvaring och distribution av humanblod och blodkompo-
nenter (¢). Spérbarhetssystemet bor dven ta hinsyn till
bestimmelserna i Europaparlamentets och radets direktiv
95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for enskilda
personer med avseende pa behandling av personuppgifter
och om det fria flodet av sddana uppgifter (7).

Eftersom den vetenskapliga utvecklingen gir sd snabbt
framat pa det hir omradet bor foretag som utvecklar lake-
medel for avancerad terapi ha majlighet att begira veten-
skaplig radgivning av myndigheten, dven for verksamhet
efter godkdnnandet. For att uppmuntra till detta bor avgif-
ten for vetenskaplig radgivning hallas pa en miniminiva for
smé och medelstora foretag och dven sinkas for andra
sokande.

(®) EUT L 33, 8.2.2003, s. 30.

() EGT L 281, 23.11.1995, s. 31. Direktivet dndrat genom forordning
(EG) nr 1882/2003 (EGT L 284, 31.10.2003, s. 1).
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(24)  Myndigheten bor ha behorighet att limna vetenskapliga

rekommendationer om huruvida en viss produkt som
baseras pa gener, celler eller vivnader uppfyller de veten-
skapliga krav som stills pa ldkemedel for avancerad terapi,
for att sa tidigt som mojligt kunna ta upp fragor som
anknyter till andra omrdden, t.ex. kosmetik eller medicin-
tekniska produkter, och som uppstar i takt med att veten-
skapen utvecklas. Kommittén for avancerade terapier bor
med sin unika sakkunskap ha en framtradande roll i sam-
band med sddan radgivning.

(25)  De undersokningar som kravs for att visa kvalitet och pre-

klinisk sikerhet hos likemedel for avancerad terapi utfors
ofta av smé och medelstora foretag. Som incitament for att
utfora dessa undersokningar bor ett system inforas dar
myndigheten utvirderar och certifierar de uppgifter som
framkommer, oberoende av om det gors ndgon ansokan
om godkinnande for forsilining. Aven om certifieringen
inte skulle vara juridiskt bindande bor systemet dven syfta
till att underldtta bedomningen av eventuella framtida
ansokningar om kliniska provningar och om godkidnnan-
den for forsiljning som bygger pd samma uppgifter.

(26)  Foratt ta hansyn till den vetenskapliga och tekniska utveck-

lingen bor kommissionen bemyndigas att anta de dnd-
ringar som behovs av de tekniska krav som stills pa
ansokningar om godkinnande for forsiljning av likeme-
del for avancerad terapi, produktresuméer, markning och
bipacksedlar. Kommissionen bor se till att relevant infor-
mation om planerade dtgarder utan drojsmaél gors tillgang-
lig for berérda parter.

(27)  Bestimmelser bor antas om rapportering av genomféran-

det av denna forordning pa grundval av de erfarenheter
som gors, sarskilt betrdffande de olika typer av likemedel
som godkdnts for avancerad terapi.

(28)  Yttrandena frdn vetenskapliga kommittén for likemedel

och medicintekniska produkter och fran europeiska grup-
pen for etik inom vetenskap och ny teknik har beaktats,
liksom internationella erfarenheter péa detta omrade.

(29)  De atgdrder som adr nodvindiga for att genomfora denna

forordning bor antas i enlighet med radets beslut
1999/468/EG av den 28 juni 1999 om de forfaranden
som skall tillimpas vid utévandet av kommissionens
genomforandebefogenheter (7).

(30) Kommissionen bor sirskilt ges behorighet att anta dnd-

ringar av bilagorna -1V till denna férordning och av
bilaga I till direktiv 2001/83/EG. Eftersom dessa atgarder
har en allmin rickvidd och avser att dndra icke visentliga

(") EGT L 184, 17.7.1999, s. 23. Beslutet dndrat genom beslut
2006/512/EG (EUT L 200, 22.7.2006, s. 11).

(1)

delar av denna forordning och av direktiv 2001/83/EG,
mdste de antas i enlighet med det foreskrivande forfaran-
det med kontroll i artikel 5a i beslut 1999/468/EG. Dessa
atgdrder dr nodvindiga for att hela den réttsliga ramen ska
fungera tillfredsstillande och bor darfor antas snarast
mojligt.

Direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004
bor ddrfor dndras i enlighet med detta.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL 1
SYFTE OCH DEFINITIONER

Artikel 1
Syfte

[ denna forordning faststills sarskilda bestimmelser for godkan-
nande av, tillsyn 6ver och sikerhetsévervakning av likemedel for
avancerad terapi.

1.

Artikel 2

Definitioner

Utover definitionerna i artikel 1 i direktiv 2001/83/EG och

artikel 3 a-1 och o—q i direktiv 2004/23/EG giller i denna f6rord-
ning foljande definitioner:

a)

lakemedel for avancerad terapi: ett humanlikemedel som
antingen utgor

— ett lakemedel for genterapi enligt definitionen i del IV i
bilaga I till direktiv 2001/83/EG,

— ett lakemedel for somatisk cellterapi enligt definitionen i
del IV i bilaga I till direktiv 2001/83/EG, eller

— en vavnadsteknisk produkt enligt definitionen i punkt b.
vavnadsteknisk produkt: en produkt som

— innehéller eller bestar av bearbetade celler eller vavnader
och

— tillhandahélls med uppgift om att den har egenskaper for
regenerering, dterstillande eller ersittning av méansklig
vivnad, eller anvinds i eller ges till manniskor i detta

syfte.

En vivnadsteknisk produkt kan innehélla celler eller vdvna-
der av humant och/eller animaliskt ursprung. Cellerna eller
vavnaderna kan vara viabla eller icke-viabla. Produkten kan
dven innehdlla andra dmnen, t.ex. cellprodukter, biomoleky-
ler, biomaterial, kemiska dmnen, stodstrukturer eller
matrixer.
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Denna definition ska inte omfatta produkter som innehller
eller bestdr uteslutande av icke-viabla celler och/eller vivna-
der fran manniskor eller djur och som inte innehaller nagra
viabla celler eller vavnader och inte har en huvudsakligen far-
makologisk, immunologisk eller metabolisk verkan.

¢) celler eller vivnader ska betraktas som bearbetade om de upp-
fyller minst ett av foljande villkor:

— Cellerna eller vdvnaderna har utsatts for vsentlig modi-
fiering, s att deras biologiska egenskaper, fysiologiska
funktioner eller strukturegenskaper, som dr relevanta for
avsedd formdga att regenerera, terstilla eller ersitta, har
uppnatts. I synnerhet de modifieringar som anges i
bilaga I ska inte betraktas som visentliga modifieringar.

— Avsikten ir inte att cellerna eller vivnaderna ska ha
samma vasentliga funktion eller funktioner hos motta-
garen som hos givaren.

d) kombinationslikemedel for avancerad terapi: ett likemedel for
avancerad terapi som uppfyller f6ljande villkor:

— En eller flera medicintekniska produkter, i den mening
som avses i artikel 1.2 a i direktiv 93/42[EEG, eller en
eller flera aktiva medicintekniska produkter f6r implan-
tation, i den mening som avses i artikel 1.2 ¢ i direktiv
90/385/EEG, ska ingd som en integrerad del av produk-
ten, och

— dess cell- eller vivnadsdel ska innehélla viabla celler eller
vavnader, eller

— dess cell- eller vavnadsdel som innehaller icke-viabla cel-
ler eller vavnader ska kunna ha en verkan pa méannisko-
kroppen som kan anses primdr i forhéllande till nimnda
produkters verkan.

2. Om en produkt innehéller viabla celler eller viavnader ska
den farmakologiska, immunologiska eller metaboliska verkan hos
dessa celler eller vivnader anses vara det huvudsakliga verknings-
sattet for produkten.

3. Ett lakemedel for avancerad terapi som innehaller bade
autologa (som kommer fran patienten sjilv) och allogena (som
kommer fran en annan minniska) celler eller vivnader ska anses
vara for allogen anvindning.

4. En produkt som kan omfattas bade av definitionen for viv-
nadsteknisk produkt och definitionen for likemedel for somatisk
cellterapi ska anses vara en vdvnadsteknisk produkt.

5. En produkt som kan omfattas av definitionen for

— ldkemedel for somatisk cellterapi eller vivnadsteknisk pro-

dukt, och
— ldkemedel for genterapi,

ska anses vara ett likemedel for genterapi.

KAPITEL 2

KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Artikel 3

Donation, tillvaratagande och kontroll

Om ett lakemedel for avancerad terapi innehaller ménskliga cel-
ler eller vdvnader, ska donation, tillvaratagande och kontroll av
dessa celler eller vivnader ske i enlighet med direktiv 2004/23[EG.

Artikel 4

Kliniska provningar

1.  Bestimmelserna i artikel 6.7 och i artikel 9.4 och 9.6 i
direktiv 2001/20/EG om ldkemedel for genterapi och somatisk
cellterapi ska tillimpas pa vdvnadstekniska produkter.

2. Efter att ha hort myndigheten ska kommissionen utarbeta
specifika och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed avseende
lakemedel for avancerad terapi.

Artikel 5
God tillverkningssed

Efter att ha hort myndigheten ska kommissionen utarbeta riktlin-
jer som foljer principerna om god tillverkningssed och idr speci-
fika for lakemedel for avancerad terapi.

Artikel 6

Fragor som sirskilt giller medicintekniska produkter

1. En medicinteknisk produkt som ingar i ett kombinationsla-
kemedel for avancerad terapi ska uppfylla de visentliga kraven i
bilaga 1 till direktiv 93/42/EEG.

2. En aktiv medicinteknisk produkt for implantation som
ingdr i ett kombinationsldkemedel for avancerad terapi ska upp-
fylla de vasentliga kraven i bilaga 1 till direktiv 90/385/EEG.

Artikel 7

Sirskilda krav for likemedel for avancerad terapi som
innehéller medicintekniska produkter

Utover kraven i artikel 6.1 i férordning (EG) nr 726/2004 ska
ansokningar om godkinnande av ett likemedel f6r avancerad
terapi som innehdller medicintekniska produkter, biomaterial,
stodstrukturer eller matrixer innehélla en beskrivning av produk-
tens fysiska egenskaper och verkan samt en beskrivning av till-
verkningsmetoden for produkten, i enlighet med bilaga I till
direktiv 2001/83/EG.



L 324[126

Europeiska unionens officiella tidning

10.12.2007

KAPITEL 3

FORFARANDE FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Artikel 8

Utvirderingsforfarande

1. Kommittén fér humanlikemedel ska samrdda med kommit-
tén for avancerade terapier vid alla vetenskapliga utvarderingar av
lakemedel for avancerad terapi som behovs for att utarbeta de
vetenskapliga yttranden som avses i artikel 5.2 och 5.3 i forord-
ning (EG) nr 726/2004. Kommittén for avancerade terapier ska
dven rddfrigas vid en fornyad provning av ett yttrande, i enlighet
med artikel 9.2 i forordning (EG) nr 726/2004.

2. Nir kommittén for avancerade terapier utarbetar ett preli-
mindrt yttrande som ska godkédnnas slutgiltigt av kommittén for
humanlikemedel ska den strdva efter att nd vetenskaplig enighet.
Om sddan enighet inte kan nds ska kommittén for avancerade
terapier anta den stindpunkt som majoriteten av dess ledamoter
foretrader. I det preliminidra yttrandet ska de avvikande stdnd-
punkterna med motiveringar anges.

3. Det prelimindra yttrande som kommittén for avancerade
terapier avger enligt punkt 1 ska sdndas till ordféranden for kom-
mittén f6r humanldkemedel i god tid sa att tidsfristen enligt arti-
kel 6.3 eller artikel 9.2 i forordning (EG) nr 726/2004 kan héllas.

4. Om det vetenskapliga yttrandet om ett lakemedel for avan-
cerad terapi, som utarbetats av kommittén for humanlidkemedel
enligt artikel 5.2 och 5.3 i forordning (EG) nr 726/2004, inte
overensstimmer med det prelimindra yttrande som limnats av
kommittén f6r avancerade terapier, ska kommittén f6r humanla-
kemedel till sitt yttrande bifoga en utforlig redogorelse for de
vetenskapliga skilen till avvikelserna.

5. Myndigheten ska utarbeta sirskilda forfaranden for tillaimp-
ningen av punkterna 1-4.

Artikel 9

Kombinationslikemedel for avancerad terapi

1. Nir det giller kombinationslikemedel for avancerad terapi
ska hela produkten slutgiltigt utvirderas av myndigheten.

2. Ansokan om godkdnnande for forsiljning av ett kombina-
tionsldkemedel for avancerad terapi ska innehalla uppgifter som
styrker att de vésentliga kraven i artikel 6 dr uppfyllda.

3. Ansokan om godkidnnande for forsiljning av ett kombina-
tionsldkemedel for avancerad terapi ska i forekommande fall inne-
halla resultatet av den bedémning som ett anmalt organ enligt
direktiv 93/42/EEG eller direktiv 90/385/EEG gjort av den medi-
cintekniska produkt eller aktiva medicintekniska produkt for
implantation som ingér.

Myndigheten ska erkdnna resultatet av denna bedomning i sin
utvirdering av likemedlet.

Myndigheten kan begira att det berorda organet 6verlimnar alla
uppgifter om resultatet av bedomningen. Det anmilda organet
ska overldmna uppgifterna inom en manad.

Om ansokan inte innehaller ndgot resultat av bedomningen ska
myndigheten begira att ett anmalt organ som utsetts i samverkan
med sokanden limnar ett yttrande om huruvida den ingdende
medicintekniska delen dr forenlig med bilaga 1 till direktiv
93/42[EEG eller bilaga 1 till direktiv 90/385/EEG, sdvida inte
kommittén for avancerade terapier pa inrddan av sina experter pa
medicintekniska produkter beslutar att ndgot anmilt organ inte
behover kopplas in.

KAPITEL 4

PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Artikel 10

Produktresumé

Genom undantag fran artikel 11 i direktiv 2001/83/EG ska pro-
duktresumén for ett likemedel for avancerad terapi innehélla de
uppgifter som anges i bilaga II till denna forordning, i dir angi-
ven ordning.

Artikel 11
Mirkning av yttre férpackning eller likemedelsbehallare

Genom undantag frdn artikel 54 och artikel 55.1 i direktiv
2001/83[EG ska de uppgifter som anges i bilaga I1I till denna for-
ordning finnas pa den yttre forpackningen for lakemedel for avan-
cerad terapi eller, dar sddan saknas, pa likemedelsbehdllaren.

Artikel 12
Sirskild likemedelsbehallare

Utover uppgifterna i artikel 55.2 och 55.3 i direktiv 2001/83/EG
ska foljande uppgifter finnas pd behdllare {6r likemedel for avan-
cerad terapi:

a) De unika donations- och produktkoder som avses i arti-
kel 8.2 i direktiv 2004/23/EG.

b) Nar det galler lakemedel for avancerad terapi som avser auto-
log anvindning, en unik patientidentifikation och texten
“Endast for autolog anvindning”.
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Artikel 13
Bipacksedel

1. Genom undantag frdn artikel 59.1 i direktiv 2001/83/EG
ska bipacksedeln for ett likemedel f6r avancerad terapi utformas
i overensstimmelse med produktresumén och innehélla de upp-
gifter som anges i bilaga IV till denna férordning, i dér angiven
ordning.

2. Bipacksedeln ska vara resultatet av samrad med patientmal-
grupper for att sikerstilla att den ar tydlig, lattlast och enkel att
anvinda.

KAPITEL 5

KRAV EFTER GODKANNANDE

Artikel 14

Riskhantering och uppf6ljning av effekt och biverkningar
efter godkinnande

1. Utover kraven for sikerhetsovervakning i artiklarna 21-29
i forordning (EG) nr 726/2004 ska den sokande i ansdkan om
godkinnande for forsiljning ange vilka dtgirder som planeras for
att sakra uppfoljningen av effekterna och biverkningarna av lake-
medel for avancerad terapi.

2. Om det finns sirskild anledning till oro ska kommissionen
pd myndighetens inrddan, som villkor f6r ett godkdnnande for
forsdljning, krava att ett riskhanteringssystem infors som syftar till
att identifiera, karakterisera, forebygga eller minimera risker i
samband med ldkemedel for avancerad terapi, och som omfattar
en utvirdering av effektiviteten av detta system, eller att inneha-
varen av godkdnnandet for forsiljning genomfor sirskilda studier
efter det att likemedlet borjat saluforas och lamnar in dessa till
myndigheten for granskning.

Myndigheten fir dessutom begira in ytterligare rapporter dar
effektiviteten av ett eventuellt riskhanteringssystem och resulta-
ten av sddana studier utvdrderas.

En utvirdering av effektiviteten av sddana riskhanteringssystem
och resultaten av sddana studier ska medtas i de uppdaterade
periodiska sikerhetsrapporter som avses i artikel 24.3 i forord-
ning (EG) nr 726/2004.

3. Myndigheten ska utan drojsmal meddela kommissionen om
den finner att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning inte
uppfyller kraven i punkt 2.

4. Myndigheten ska utarbeta detaljerade riktlinjer for tillimp-
ningen av punkterna 1, 2 och 3.

5. Om ett kombinationslikemedel for avancerad terapi ger
upphov till allvarliga komplikationer eller biverkningar ska myn-
digheten informera de behoriga nationella myndigheter som
ansvarar for genomforandet av direktiven 90/385/EEG,
93/42/EEG och 2004/23/EG.

Artikel 15
Spérbarhet

1. Innehavaren av ett godkdnnande for f6rsiljning av ett like-
medel for avancerad terapi ska inrdtta och uppritthélla ett system
som sikerstaller att den enskilda produkten och dess utgangs- och
ramaterial, inklusive alla dmnen som kommer i kontakt med de
vivnader eller celler som denna kan innehélla, kan sparas avse-
ende ursprung, tillverkning, forpackning, lagring, transport och
leverans till det sjukhus eller den institution eller privatpraktik dar
produkten anvinds.

2. Sjukhuset, institutionen eller privatpraktiken dar lakemed-
let for avancerad terapi anvinds ska inrdtta och uppritthilla ett
system for sparbarhet av patienter och produkter. Systemet ska
innehalla tillrackligt detaljerade uppgifter for att varje produkt ska
kunna kopplas till den patient som dr mottagare, och vice versa.

3. Om ett lakemedel for avancerad terapi innehéller manskliga
celler eller vivnader ska innehavaren av godkinnandet f6r forsilj-
ning, liksom dven sjukhuset, institutionen eller privatpraktiken
ddr produkten anvinds, se till att de sparbarhetssystem som inrét-
tats i enlighet med punkterna 1 och 2 i denna artikel komplette-
rar och uppfyller kraven i artiklarna 8 och 14 i direktiv
2004/23[EG betriffande minskliga celler och vdvnader utom
blodceller, och artiklarna 14 och 24 i direktiv 2002/98/EG betrif-
fande manskliga blodceller.

4. Innchavaren av godkdnnandet for forsiljning ska spara de
uppgifter som avses i punkt 1 under minst 30 ar efter produktens
utgdngsdatum, eller lingre tid om kommissionen har stillt detta
som villkor for godkinnandet for forsiljning.

5. Om innehavaren av godkdnnandet for forsaljning gar i kon-
kurs eller trader i likvidation och godkdnnandet f6r forsiljning
inte overfors till annan juridisk person, ska de uppgifter som avses
i punkt 1 overldmnas till myndigheten.

6. Om godkdnnandet for forsiljning aterkallas tillfalligt, dras
tillbaka eller upphévs ska innehavaren fortfarande folja bestim-
melserna i punkterna 1, 3 och 4.

7. Kommissionen ska utarbeta detaljerade riktlinjer for til-
lampningen av punkterna 1-6, sirskilt betriffande typ och
omfattning av de uppgifter som avses i punkt 1.

KAPITEL 6

INCITAMENT

Artikel 16
Vetenskaplig ridgivning

1. Sokanden eller innehavaren av ett godkdnnande for forsalj-
ning far be myndigheten om rddgivning angdende utformning
och genomférande av sikerhetsovervakningen och av det risk-
hanteringssystem som avses i artikel 14.
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2. Genom undantag frdn artikel 8.1 i radets forordning (EG)
nr 297/95 av den 10 februari 1995 om de avgifter som ska beta-
las till Europeiska likemedelsmyndigheten for virdering av like-
medel ("), ska en nedsdttning med 90 % for sma och medelstora
foretag och 65 % for andra sokande gilla for den avgift for veten-
skaplig radgivning myndigheten tar ut for all rddgivning som
avser ldkemedel for avancerad terapi enligt punkt 1 i denna arti-
kel och artikel 57.1 n i foérordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 17

Vetenskaplig rekommendation om klassificering som
likemedel f6r avancerad terapi

1. Varje sokande som utvecklar en produkt baserad pé gener,
celler eller vavnader fir begira en vetenskaplig rekommendation
fran myndigheten for att avgora om produkten, vetenskapligt sett,
omlfattas av definitionen for ldkemedel for avancerad terapi. Myn-
digheten ska efter samrdd med kommissionen limna en sidan
rekommendation senast 60 dagar efter det att begdran inkommit

2. Myndigheten ska offentliggora sammanfattningar av de
rekommendationer som limnas i enlighet med punkt 1 efter det
att alla uppgifter som ror affarshemligheter har utelimnats.

Artikel 18
Certifiering av kvalitetsuppgifter och prekliniska uppgifter

Sma och medelstora foretag som utvecklar likemedel for avance-
rad terapi kan till myndigheten limna in alla de relevanta kvali-
tetsuppgifter och eventuella prekliniska uppgifter som krévs enligt
modulerna 3 och 4 i bilaga I till direktiv 2001/83/EG for veten-
skaplig utvirdering och certifiering.

Kommissionen ska faststilla bestimmelser for utvirdering och
certifiering av sddana uppgifter enligt forfarandet i artikel 26.2.

Artikel 19

Sinkt avgift for godkinnande for f6rsiljning

1. Genom undantag frdn férordning (EG) nr 297/95 ska avgif-
ten for godkdnnande for forsiljning av ett likemedel for avance-
rad terapi sinkas med 50 % om sokanden ir ett sjukhus eller ett
litet eller medelstort foretag och kan pévisa att det berorda lake-
medlet for avancerad terapi dr av betydande folkhilsointresse i
gemenskapen.

(") EGT L 35, 15.2.1995, s. 1. Forordningen senast dndrad genom for-
ordning (EG) nr 1905/2005 (EUT L 304, 23.11.2005, s. 1).

2. Punkt 1 ska dven tillimpas pd myndighetens avgifter for
atgarder efter godkdnnandet under det forsta dret efter det att
lakemedlet for avancerad terapi godkints f6r forsdljning.

3. Punkterna 1 och 2 ska gilla under den 6vergangsperiod
som faststalls i artikel 29.

KAPITEL 7

KOMMITTE FOR AVANCERADE TERAPIER

Artikel 20

Kommitté for avancerade terapier

1. En kommitté for avancerade terapier ska inrittas inom
myndigheten.

2. Ominte annat foreskrivs i denna forordning ska forordning
(EG) nr 726/2004 tillimpas pa kommittén for avancerade
terapier.

3. Myndighetens verkstillande direktor ska ansvara for nod-
vandig samordning mellan kommittén for avancerade terapier
och myndighetens 6vriga kommittéer, sirskilt kommittén for
humanlikemedel, kommittén for sirlakemedel, dessa kommitté-
ers arbetsgrupper och andra vetenskapliga radgivande grupper.

Artikel 21

Sammansittning av kommittén for avancerade terapier

—_

Kommittén for avancerade terapier ska besta av

a) fem ledamoter eller adjungerade ledamoter fran kommittén
for humanlikemedel, vilka ska komma frin fem olika med-
lemsstater, tillsammans med suppleanter som antingen har
foreslagits av respektive medlemsstat eller, nir det giller
adjungerade ledamoter fran kommittén f6r humanlidkemedel,
har valts ut av kommittén for humanlakemedel pa inrddan av
den adjungerade ledamoten. Dessa fem ledaméter och deras
suppleanter ska utses av kommittén for humanlakemedel,

b) enledamot och en suppleant som utses av varje medlemsstat
vars nationella behoriga myndighet inte dr foretradd genom
de ledamoter och suppleanter som utses av kommittén for
humanlikemedel,

¢) tvéd ledamoter och tvd suppleanter som utses av kommissio-
nen pa grundval av en offentlig inbjudan att anmala intresse
och efter samrdd med Europaparlamentet och som ska fore-
trada kliniker,
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d) tva ledamoter och tvd suppleanter som utses av kommissio-
nen pa grundval av en offentlig inbjudan att anmila intresse
och efter samrdd med Europaparlamentet och som ska fore-
trada patientorganisationer.

Suppleanterna ska foretrada och rosta for ledamoterna i deras
franvaro.

2. Samtliga ledamoter i kommittén for avancerade terapier ska
viljas pd grundval av deras vetenskapliga kvalifikationer eller erfa-
renheter nir det giller ldkemedel for avancerad terapi. Med avse-
ende pad punkt 1 b ska medlemsstaterna, under samordning av
myndighetens verkstillande direktor, samverka sé att den slutliga
sammansittningen av kommittén for avancerade terapier pa ett
lampligt och vil avvigt sitt ticker de vetenskapliga omriden som
ar relevanta for avancerade terapier, inklusive medicintekniska
produkter, vivnadsteknik, genterapi, cellterapi, bioteknik, kirurgi,
sikerhetsovervakning, riskhantering och etik.

Minst tvd ledamoter och tvé suppleanter i kommittén for avance-
rade terapier ska ha sakkunskap om medicintekniska produkter.

3. Ledamoterna av kommittén for avancerade terapier ska
utses for en period av tre &r med mojlighet till forlangning med
ytterligare tre ar. Vid motena i kommittén for avancerade terapier
far de lata sig bitradas av sakkunniga.

4. Kommittén for avancerade terapier ska vilja sin ordférande
bland ledaméterna for en period pa tre dr som kan forlingas en
ging med ytterligare tre dr.

5. Samtliga ledamoéters namn och vetenskapliga kvalifikatio-
ner ska offentliggoras av myndigheten, sarskilt pd myndighetens
webbplats.

Artikel 22

Intressekonflikter

Utover de krav som faststills i artikel 63 i forordning (EG)
nr 726/2004 fir ledamoéter och suppleanter i kommittén for
avancerade terapier inte ha ndgra ekonomiska eller andra intres-
sen i bioteknikindustrin eller industrin f6r medicintekniska pro-
dukter som 4r av sadant slag att deras opartiskhet kan ifrdgasittas.
Uppgifter om indirekta intressen som skulle kunna hinforas till
dessa industrigrenar ska inforas i det register som avses i arti-
kel 63.2 i férordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 23

Arbetsuppgifter for kommittén for avancerade terapier

Kommittén f6r avancerade terapier ska ha i uppgift att

a) utarbeta ett preliminart yttrande om kvaliteten, sikerheten
och effekten hos ett likemedel for avancerad terapi, som

sedan ska godkinnas slutgiltigt av kommittén for humanla-
kemedel, och bistd kommittén for humanlikemedel med rad-
givning om de uppgifter som tas fram under utvecklingen av
ett sddant likemedel,

b) i enlighet med artikel 17 bistd med rddgivning om huruvida
en produkt omfattas av definitionen av ett likemedel for
avancerad terapi,

¢) pé begdran av kommittén for humanlikemedel bistd med
radgivning om varje likemedel som for utvarderingen av dess
kvalitet, sakerhet och effekt kan krdva sakkunskap inom
ndgot av de vetenskapliga omraden som avses i artikel 21.2,

d) pé begiran av myndighetens verkstillande direktor eller
kommissionen bistd med radgivning i alla frigor som ror
lakemedel for avancerad terapi,

e) ge vetenskapligt bistdnd vid utarbetandet av dokument som
ror uppfyllandet av malen i denna forordning,

f) pd begdran av kommissionen bistd med vetenskaplig exper-
tis och radgivning vid gemenskapsinitiativ som ror utveck-
lingen av innovativa likemedel och terapier som krdver
sakkunskap inom ndgot av de vetenskapliga omrdden som
avses i artikel 21.2,

g) Dbidra till den vetenskapliga rddgivningen enligt artikel 16 i
denna forordning och artikel 57.1 n i forordning (EG)
nr 726/2004.

KAPITEL 8

ALLMANNA BESTAMMELSER OCH SLUTBESTAMMELSER

Artikel 24

Anpassning av bilagor

Kommissionen ska, efter att ha hért myndigheten och i enlighet
med det foreskrivande forfarande med kontroll som avses i arti-
kel 26.3, dndra bilagorna -1V for att anpassa dem till den veten-
skapliga och tekniska utvecklingen.

Artikel 25

Rapport och éversyn

Senast den 30 december 2012 ska kommissionen offentliggora
en allmin rapport om tillimpningen av denna férordning, med
utforlig information om de olika typer av likemedel f6r avance-
rad terapi som godkints i enlighet med denna férordning.

[ denna rapport ska kommissionen bedoma hur den tekniska
utvecklingen péaverkar tillimpningen av férordningen. Den ska
aven se over forordningens tillimpningsomrade, sirskilt den rétt-
sliga ramen for kombinationslikemedel f6r avancerad terapi.
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Artikel 26

Kommittéforfarande

1.  Kommissionen ska bistds av stindiga kommittén for
humanldkemedel, inrdttad enligt artikel 121.1 i direktiv
2001/83/EG.

2. Nir det hinvisas till denna punkt ska artiklarna 5 och 7 i
beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmel-
serna i artikel 8 i det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 i beslut 1999/468EG ska vara tre
mdnader.

3. Ndr det hinvisas till denna punkt ska artikel 5a.1-5a.4 och
artikel 7 i beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av
bestimmelserna i artikel 8 i det beslutet.

Artikel 27
Andringar av férordning (EG) nr 726/2004

Forordning (EG) nr 726/2004 ska dndras pa foljande sitt:

1. Tartikel 13.1 forsta stycket ska den forsta meningen ersittas
med foljande:

”Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 4.4 och 4.5 i
direktiv 2001/83/EG ska ett godkidnnande for forsiljning
som har beviljats i enlighet med denna f6rordning gilla inom
hela gemenskapen.”

2. Artikel 56 ska dndras pa foljande sitt:

a) I punkt 1 ska foljande led inforas:

”da) kommittén for avancerade terapier,”

b) I punkt 2 forsta stycket forsta meningen ska "punkt 1
a—1 d” ersdttas med "punkt 1 a-1 da”.

3. Bilagan ska dndras pa f6ljande sitt:
a) Foljande punkt ska inforas:

"la. Likemedel for avancerad terapi enligt definitionen
i artikel 2 i Europaparlamentets och ridets forord-
ning (EG) nr 13942007 av den 13 november 2007
om lakemedel for avancerad terapi ().

() EUTL 324, 10.12.2007, s. 121"
b) I punkt 3 ska andra stycket ersittas med foljande:

“Efter den 20 maj 2008 far kommissionen, efter att ha
hort myndigheten, ldgga fram lampliga forslag till dnd-
ring av denna punkt, och Europaparlamentet och radet
ska fatta beslut om forslagen i enlighet med fordraget.”

Artikel 28
Andringar av direktiv 2001/83/EG

Direktiv 2001/83/EG ska dndras pa f6ljande sitt:

1.

2.

[ artikel 1 ska f6ljande punkt inforas:

"4a. lakemedel for avancerad terapi:

en produkt enligt definitionen i artikel 2 i Europaparla-
mentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007 av
den 13 november 2007 om likemedel f6r avancerad
terapi (7).

() EUT L 324, 10.12.2007, s. 121".

[ artikel 3 ska foljande punkt liggas till:

7. ldkemedel for avancerad terapi, enligt definitionen i
forordning (EG) nr 1394/2007, som bereds enligt ett
icke-rutinmassigt forfarande och i enlighet med sar-
skilda kvalitetsnormer och som anvinds i samma med-
lemsstat pd ett sjukhus under en ldkares exklusiva
yrkesmissiga ansvar i enlighet med ett enskilt recept
for en specialanpassad produkt for en enskild patient.

Tillstand for tillverkning av sddana produkter ska ges
av den behoriga myndigheten i medlemsstaten. Med-
lemsstaterna ska se till att nationella krav pé sparbar-
het och sikerhetsovervakning och de sirskilda
sakerhetsnormerna enligt denna punkt motsvarar dem
som giller pd gemenskapsniva f6r likemedel for avan-
cerad terapi for vilka godkinnande krdvs enligt Euro-
paparlamentets och rddets forordning (EG)
nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inridttande av
gemenskapsforfaranden for godkidnnande av och till-
syn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska
lakemedel samt om inrittande av en europeisk
lakemedelsmyndighet ().

() EUTL 136, 30.4.2004, s. 1. Forordningen dndrad genom
forordning (EG) nr 1901/2006 (EUT L 378, 27.12.2006,
s. 1)

[ artikel 4 ska foljande punkt laggas till:

”5.  Detta direktiv och samtliga hiri angivna férordningar
ska inte pdverka tillimpningen av nationell lagstiftning som,
av skil som inte tas upp i den ovanndmnda gemenskapslag-
stiftningen, forbjuder eller begransar anvindning av specifika
typer av minskliga celler eller djurceller, eller forsiljning, till-
handahallande eller anvindning av likemedel som innehdl-
ler, bestar av eller hdrror fran sddana celler. Medlemsstaterna
ska till kommissionen 6verlimna uppgifter om relevant
nationell lagstiftning. Kommissionen ska gora denna infor-
mation allmant tillginglig i ett register.”
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4. Artikel 6.1 forsta stycket ska ersittas med foljande:

"Ett ldkemedel far saluforas i en medlemsstat endast om den
behoriga myndigheten i medlemsstaten har meddelat god-
kidnnande for forsiljning enligt detta direktiv, eller om god-
kidnnande har meddelats enligt forordning (EG) nr 726/2004,
jamford med forordning (EG) nr 1394/2007.”

Artikel 29

Overgédngsperiod

1. Lakemedel for avancerad terapi som inte dr vavnadstekniska
produkter och som lagligen finns pa gemenskapsmarknaden i
enlighet med nationell lagstiftning eller gemenskapslagstiftning
den 30 december 2008 ska uppfylla kraven i denna f6rordning
senast den 30 december 2011.

2. Vidvnadstekniska produkter som lagligen finns pd gemen-
skapsmarknaden i enlighet med nationell lagstiftning eller gemen-
skapslagstiftning den 30 december 2008 ska uppfylla kraven i
denna forordning senast den 30 december 2012.

3. Genom undantag fran artikel 3.1 i forordning (EG)
nr 297/95 ska ingen avgift betalas till myndigheten for ansok-
ningar om godkinnande av sddana lakemedel for avancerad terapi
som avses i punkterna 1 och 2 i den hir artikeln.

Artikel 30
Ikrafttridande

Denna férordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att
den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas fran och med den 30 december 2008.

Denna férordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Strasbourg den 13 november 2007.

Pd Europaparlamentets vagnar

H.-G. POTTERING
Ordforande

Pd rddets vagnar
M. LOBO ANTUNES
Ordforande
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BILAGA 1

Modifieringar som avses i forsta strecksatsen i artikel 2.1 ¢

Skidrande bearbetning.

Malning.

Formning.

Centrifugering.

Blotliggning i antibiotiska eller antimikrobiella l6sningar.
Sterilisering.

Strélning.

Separering, koncentrering eller rening av celler.
Filtrering.

Frystorkning.

Frysning.

Frysforvaring.

Forglasning.
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BILAGA 11
Produktresumé enligt artikel 10

1. Likemedlets namn.

2. Produktens sammansittning.

2.1 Allmén beskrivning av produkten, om nédvandigt med forklarande skisser och bilder.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansittning av de aktiva substanser och ovriga bestdndsdelar i produkten som det ar
vasentligt att kdnna till for att korrekt anvanda, administrera eller implantera produkten. Om produkten innehaller cel-
ler eller vdvnader ska en detaljerad beskrivning limnas av dessa och av deras ursprung, inbegripet frdn vilken djurart de
kommer om de dr av icke-manskligt ursprung.

For en forteckning 6ver hjdlpimnen, se punkt 6.1.

3. Likemedelsform.

4. Kliniska uppgifter:

4.1 Terapeutiska indikationer.

4.2 Doseringsanvisningar och utférliga anvisningar fér anvindning, applikation, implantation eller administrering for
vuxna och, om s erfordras, for barn eller andra sirskilda anvindarkategorier, vid behov med forklarande skisser och
bilder.

4.3 Kontraindikationer.

4.4 Sirskilda varningar och forsiktighetstgarder vid anvandning, inklusive eventuella sirskilda forsiktighetsatgarder som
ska iakttas av den som hanterar sddana produkter och administrerar dem till eller implanterar dem i patienter, tillsam-
mans med eventuella forsiktighetsdtgarder som patienten har att iaktta.

4.5 Interaktion med andra likemedel och andra typer av interaktion.

4.6 Anvindning under graviditet och amning.

4.7 Paverkan pa korférmdgan och férmdgan att hantera maskiner.

4.8 Odnskade effekter.

4.9 Overdosering (symtom, akuta &tgirder).

5. Farmakologiska egenskaper:

5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter.

6.  Kvalitetsegenskaper:

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen, inklusive konserveringssystem.

6.2 Inkompatibiliteter.

6.3 Hallbarhetstid, om nodvindigt efter rekonstitution av lakemedlet eller efter det att likemedelsbehallaren oppnats forsta

gangen.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Likemedelsbehéllarens art och innehdll samt sarskild utrustning for anvidndning, administrering eller implantation, om
nodvindigt med forklarande skisser och bilder.

6.6 Sirskilda forsiktighetsdtgarder och anvisningar for hantering och destruktion av anvint likemedel for avancerad terapi
eller avfall frén sddant likemedel, i forekommande fall, och om nédvindigt med forklarande skisser och bilder.

7. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.
8. Nummer pd godkinnandet for forsdljning.
9. Datum for det forsta godkannandet eller fornyat godkidnnande.

10. Datum for revidering av texten.
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BILAGA III

Mirkning av yttre férpackning eller likemedelsbehéllare enligt artikel 11

Lakemedlets namn, i forekommande fall med angivande av om likemedlet ar avsett for spadbarn, barn eller vuxna. Det
internationella generiska namnet (INN) ska anges, eller, om ett sddant inte finns, den gdngse bendmningen.

En beskrivning av de aktiva substanserna med angivande av art och méngd och, om produkten innehaller celler eller
vivnader, texten "Denna produkt innehéller celler av humant/animaliskt [efter vad som dr tillimpligt] ursprung”, och
en kort beskrivning av dessa celler eller vavnader och av deras ursprung, inbegripet fran vilken djurart de kommer om
de dr av icke-minskligt ursprung.

Likemedelsform och i tillimpliga fall mingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller antal doser av likemedlet.
Forteckning 6ver hjalpamnen, inklusive konserveringssystem.

Anvindningssitt, applikation, administrering eller implantation, och vid behov administreringsvdg. Om tillimpligt ska
en tom yta limnas dir den foreskrivna doseringen ska anges.

En sirskild varning att ldkemedlet ska forvaras odtkomligt for barn.
En sirskild varningstext, om en sddan kravs for likemedlet i friga.
Utgangsdatum i klartext (manad och ér; samt dag om tillimpligt).
Sarskilda forvaringsanvisningar, om sa erfordras.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid bortskaffandet av oanvinda likemedel eller avfall frén likemedel, om sé erfordras,
samt en hanvisning till limpliga och befintliga insamlingssystem.

Namn pa och adress till innehavaren av godkidnnandet f6r frsiljning och, i férekommande fall, namnet pé den repre-
sentant for innehavaren som denne har utsett.

Nummer pd godkinnandet for forsiljning.

Tillverkarens nummer pa tillverkningssatsen och de unika donations- och produktkoder som avses i artikel 8.2 i direk-
tiv 2004/23[EG.

Nar det giller lakemedel for avancerad terapi som avser autolog anvindning, en unik patientidentifikation och texten
"Endast for autolog anvindning”.
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BILAGA IV

Bipacksedel enligt artikel 13

For identifiering av lakemedel for avancerad terapi:

Namnet pa likemedlet for avancerad terapi, i forekommande fall med angivande av om likemedlet ér avsett for
spadbarn, barn eller vuxna. Den gingse bendmningen ska anges.

Terapeutisk grupp eller verkningssitt uttryckt pé ett for patienten ldttbegripligt sitt.

Om produkten innehaller celler eller viavnader, en beskrivning av dessa och av deras ursprung, inbegripet fran vil-
ken djurart de kommer om de ar av icke-manskligt ursprung.

Om produkten innehéller medicintekniska produkter eller aktiva medicintekniska produkter for implantation, en
beskrivning av dessa och av deras ursprung.

Terapeutiska indikationer.

En forteckning med den information som behovs innan likemedlet intas eller anvinds, sdsom

vi)

kontraindikationer,
lampliga forsiktighetsdtgarder vid anvindningen,

interaktioner med andra likemedel och andra typer av interaktion (t.ex. med alkohol, tobak och livsmedel) som
kan péaverka lakemedlets effekt,

sdrskilda varningar,
om tillimpligt, eventuell paverkan pa korformégan eller formégan att hantera maskiner,

de hjdlpamnen som det ir viktigt att kdnna till for att kunna anvinda likemedlet pa ett sakert och effektivt sitt
och som upptas i de detaljerade anvisningar som offentliggors enligt artikel 65 i direktiv 2001/83/EG.

Forteckningen ska dven ta hansyn till vissa anvindarkategoriers speciella tillstdnd, t.ex. barn, gravida kvinnor eller
ammande modrar, dldre manniskor och personer med sirskilda sjukdomstillstind.

De sedvanliga instruktioner som ar nddvandiga for en korrekt anvindning, sarskilt

vi)

vii)

doseringsanvisningar,

anvandningssitt, applikation, administrering eller implantation och vid behov administreringsvag,

samt, ndr sd ar lampligt beroende pa produktens beskaffenhet,

hur ofta likemedlet ska tillforas, om nodvindigt med angivande av lamplig tid dé likemedlet kan eller ska intas,
behandlingstidens lingd, om denna bor begrinsas,

vilka dtgarder som ska vidtas i hindelse av 6verdosering (t.ex. symtom, akuta atgarder),

information om vad som bor goras nar en eller flera doser inte har intagits,

en sdrskild rekommendation att vid behov radfraga ldkare eller farmaceut for att fa ndrmare information om hur
produkten ska anvindas.

En beskrivning av de biverkningar som kan upptrida vid normal anvindning av likemedlet och, om sa krivs, vilka
atgdrder som bor vidtas i sddana fall. Patienten ska uttryckligen uppmanas att underritta sin likare eller apotekare om
eventuella biverkningar som inte ndmns i bipacksedeln.
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En hénvisning till det utgdngsdatum som anges pa etiketten, samt

i) en varning mot att anvinda produkten efter detta datum,

ii) om det dr relevant, sirskilda forvaringsanvisningar,

iii) om sa krdvs, en varning for vissa synliga tecken pa forsamring av likemedlets kvalitet,
iv) en fullstindig deklaration avseende den kvalitativa och kvantitativa ssmmansittningen,

v) namn pé och adress till innehavaren av godkdnnandet for forsiljning och i forekommande fall namn pd dennes
utsedda representanter i medlemsstaterna,

vi) tillverkarens namn och adress.

Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.
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RATTELSER

Riittelse till Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om likemedel for avancerad terapi och om indring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG)
nr 726/2004

(Europeiska unionens officiella tidning L 324 av den 10 december 2007

Pa sidan 131, artikel 28, dndringar av direktiv 2001/83/EG, led 4, ska det
i stallet for:

4. Artikel 6.1 forsta stycket ska ersittas med foljande:
Ett ldkemedel far saluforas i en medlemsstat endast om den behoriga myndigheten i medlemsstaten har meddelat

godkannande for forsiljning enligt detta direktiv, eller om godkdnnande har meddelats enligt forordning (EG) nr 726/2004,
jamford med forordning (EG) nr 1394/2007.”

vara:

4. Artikel 6.1 forsta stycket ska ersittas med foljande:

Ett ldkemedel far saluforas i en medlemsstat endast om den behoriga myndigheten i medlemsstaten har meddelat
godkannande for forsiljning enligt detta direktiv, eller om godkdnnande har meddelats enligt férordning (EG) nr 726/2004,
jamford med Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for
pediatrisk anvandning (*) och forordning (EG) nr 1394/2007.

(*) EUTL 378, 27.12.2006, s. 1.”.
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REGULATION (EC) No 1394/2007 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 13 November 2007

on advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83/EC
and Regulation (EC) No 726/2004

(Text with EEA relevance)

THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EURO-
PEAN UNION,

Having regard to the Treaty establishing the European Commu-
nity, and in particular Article 95 thereof,

Having regard to the proposal from the Commission,

Having regard to the Opinion of the European Economic and
Social Committee (1),

After consulting the Committee of the Regions,

Acting in accordance with the procedure laid down in Article 251
of the Treaty (?),

Whereas:

(1) New scientific progress in cellular and molecular biotech-
nology has led to the development of advanced therapies,
such as gene therapy, somatic cell therapy, and tissue engi-
neering. This nascent field of biomedicine offers new
opportunities for the treatment of diseases and dysfunc-
tions of the human body.

(2)  Insofar as advanced therapy products are presented as hav-
ing properties for treating or preventing diseases in human
beings, or that they may be used in or administered to
human beings with a view to restoring, correcting or modi-
fying physiological functions by exerting principally a
pharmacological, immunological or metabolic action, they
are biological medicinal products within the meaning of
Annex [ to Directive 2001/83/EC of the European Parlia-
ment and of the Council of 6 November 2001 on the
Community code relating to medicinal products for human
use (3), read in conjunction with the definition of medici-
nal products in Article 1(2) thereof. Thus, the essential aim
of any rules governing their production, distribution and
use must be to safeguard public health.

(3)  For reasons of clarity, complex therapeutic products
require precise legal definitions. Gene therapy medicinal
products and somatic cell therapy medicinal products have

(1) OJ C 309, 16.12.2006, p. 15.

(?) Opinion of the European Parliament of 25 April 2007 (not yet pub-
lished in the Official Journal) and Council Decision of 30 October
2007.

(%) OJL 311, 28.11.2001, p. 67. Directive as last amended by Regulation
(EC) No 19012006 (O] L 378, 27.12.2006, p. 1).

been defined in Annex I to Directive 2001/83/EC, but a
legal definition of tissue engineered products remains to be
laid down. When products are based on viable cells or tis-
sues, the pharmacological, immunological or metabolic
action should be considered as the principal mode of
action. It should also be clarified that products which do
not meet the definition of a medicinal product, such as
products made exclusively of non-viable materials which
act primarily by physical means, cannot by definition be
advanced therapy medicinal products.

According to Directive 2001/83/EC and the Medical
Device Directives the basis for deciding which regulatory
regime is applicable to combinations of medicinal prod-
ucts and medical devices is the principal mode of action of
the combination product. However, the complexity of
combined advanced therapy medicinal products contain-
ing viable cells or tissues requires a specific approach. For
these products, whatever the role of the medical device, the
pharmacological, immunological or metabolic action of
these cells or tissues should be considered to be the prin-
cipal mode of action of the combination product. Such
combination products should always be regulated under
this Regulation.

Because of the novelty, complexity and technical specific-
ity of advanced therapy medicinal products, specially tai-
lored and harmonised rules are needed to ensure the free
movement of those products within the Community, and
the effective operation of the internal market in the bio-
technology sector.

This Regulation is a lex specialis, which introduces addi-
tional provisions to those laid down in Directive
2001/83/EC. The scope of this Regulation should be to
regulate advanced therapy medicinal products which are
intended to be placed on the market in Member States and
either prepared industrially or manufactured by a method
involving an industrial process, in accordance with the
general scope of the Community pharmaceutical legisla-
tion laid down in Title II of Directive 2001/83/EC.
Advanced therapy medicinal products which are prepared
on a non-routine basis according to specific quality stan-
dards, and used within the same Member State in a hospi-
tal under the exclusive professional responsibility of a
medical practitioner, in order to comply with an individual
medical prescription for a custom-made product for an
individual patient, should be excluded from the scope of
this Regulation whilst at the same time ensuring that rel-
evant Community rules related to quality and safety are not
undermined.
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(7)  The regulation of advanced therapy medicinal products at therapies, including gene therapy, cell therapy, tissue engi-

(10)

Community level should not interfere with decisions made
by Member States on whether to allow the use of any spe-
cific type of human cells, such as embryonic stem cells, or
animal cells. It should also not affect the application of
national legislation prohibiting or restricting the sale, sup-
ply or use of medicinal products containing, consisting of
or derived from these cells.

This Regulation respects the fundamental rights and
observes the principles reflected in the Charter of Funda-
mental Rights of the European Union and also takes into
account the Council of Europe Convention for the Protec-
tion of Human Rights and Dignity of the Human Being
with regard to the Application of Biology and Medicine:
Convention on Human Rights and Biomedicine.

All other modern biotechnology medicinal products cur-
rently regulated at Community level are already subject to
a centralised authorisation procedure, involving a single
scientific evaluation of the quality, safety and efficacy of
the product, which is carried out to the highest possible
standard by the European Medicines Agency as established
by Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parlia-
ment and of the Council of 31 March 2004 laying down
Community procedures for the authorisation and supervi-
sion of medicinal products for human and veterinary
use (1) (hereinafter referred to as the Agency). This proce-
dure should also be compulsory for advanced therapy
medicinal products in order to overcome the scarcity of
expertise in the Community, ensure a high level of scien-
tific evaluation of these medicinal products in the Commu-
nity, preserve the confidence of patients and medical
professions in the evaluation and facilitate Community
market access for these innovative technologies.

The evaluation of advanced therapy medicinal products
often requires very specific expertise, which goes beyond
the traditional pharmaceutical field and covers areas bor-
dering on other sectors such as biotechnology and medi-
cal devices. For this reason, it is appropriate to create,
within the Agency, a Committee for Advanced Therapies,
which should be responsible for preparing a draft opinion
on the quality, safety and efficacy of each advanced therapy
medicinal product for final approval by the Agency’s Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use. In addition,
the Committee for Advanced Therapies should be con-
sulted for the evaluation of any other medicinal product
which requires specific expertise falling within its area of
competerce.

The Committee for Advanced Therapies should gather the
best available expertise on advanced therapy medicinal
products in the Community. The composition of the Com-
mittee for Advanced Therapies should ensure appropriate
coverage of the scientific areas relevant to advanced

() OJL 136, 30.4.2004, p. 1. Regulation as amended by Regulation (EC)
No 1901/2006.

(12)

(13)

(14)

neering, medical devices, pharmacovigilance and ethics.
Patient associations and clinicians with scientific experi-
ence of advanced therapy medicinal products should also
be represented.

To ensure scientific consistency and the efficiency of the
system, the Agency should ensure the coordination
between the Committee for Advanced Therapies and its
other Committees, advisory groups and working parties,
notably the Committee for Medicinal Products for Human
Use, the Committee on Orphan Medicinal Products, and
the Scientific Advice Working Party.

Advanced therapy medicinal products should be subject to
the same regulatory principles as other types of biotech-
nology medicinal products. However, technical require-
ments, in particular the type and amount of quality, pre-
clinical and clinical data necessary to demonstrate the
quality, safety and efficacy of the product, may be highly
specific. While those requirements are already laid down in
Annex I to Directive 2001/83/EC for gene therapy medici-
nal products and somatic cell therapy medicinal products,
they need to be established for tissue engineered products.
This should be done through a procedure that provides for
sufficient flexibility, so as to easily accommodate the rapid
evolution of science and technology.

Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of
the Council (?) sets standards of quality and safety for the
donation, procurement, testing, processing, preservation,
storage and distribution of human tissues and cells. This
Regulation should not derogate from the basic principles
laid down in Directive 2004/23/EC, but should supple-
ment them with additional requirements, where appropri-
ate. Where an advanced therapy medicinal product
contains human cells or tissues, Directive 2004/23/EC
should apply only as far as donation, procurement and
testing are concerned, since the further aspects are covered
by this Regulation.

As regards the donation of human cells or tissues, prin-
ciples such as the anonymity of both donor and recipient,
altruism of the donor and solidarity between donor and
recipient should be respected. As a matter of principle,
human cells or tissues contained in advanced therapy
medicinal products should be procured from voluntary
and unpaid donation. Member States should be urged to
take all necessary steps to encourage a strong public and
non-profit sector involvement in the procurement of
human cells or tissues, as voluntary and unpaid cell and tis-
sue donations may contribute to high safety standards for
cells and tissues and therefore to the protection of human
health.

(2) O] L 102, 7.4.2004, p. 48.
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(16)  Clinical trials on advanced therapy medicinal products specific rules on those products. These rules should com-

17)

(18)

should be conducted in accordance with the overarching
principles and the ethical requirements laid down in Direc-
tive 2001/20/EC of the European Parliament and of the
Council of 4 April 2001 on the approximation of the laws,
regulations and administrative provisions of the Member
States relating to the implementation of good clinical prac-
tice in the conduct of clinical trials on medicinal products
for human use (!). However, Commission Directive
2005/28EC of 8 April 2005 laying down principles and
detailed guidelines for good clinical practice as regards
investigational medicinal products for human use, as well
as the requirements for authorisation of the manufactur-
ing or importation of such products (?) should be adapted
by laying down rules tailored to fully take into account the
specific technical characteristics of advanced therapy
medicinal products.

The manufacture of advanced therapy medicinal products
should be in compliance with the principles of good manu-
facturing practice, as set out in Commission Directive
2003/94/EC of 8 October 2003 laying down the principles
and guidelines of good manufacturing practice in respect
of medicinal products for human use and investigational
medicinal products for human use (%), and adapted, where
necessary, to reflect the specific nature of those products.
Furthermore, guidelines specific to advanced therapy
medicinal products should be drawn up, so as to properly
reflect the particular nature of their manufacturing process.

Advanced therapy medicinal products may incorporate
medical devices or active implantable medical devices.
Those devices should meet the essential requirements laid
down in Council Directive 93/42/EEC of 14 June 1993
concerning medical devices () and Council Directive
90/385/EEC of 20 June 1990 on the approximation of the
laws of the Member States relating to active implantable
medical devices (°), respectively, in order to ensure an
appropriate level of quality and safety. The results of the
assessment of the medical device part or the active implant-
able medical device part by a notified body in accordance
with those Directives should be recognised by the Agency
in the evaluation of a combined advanced therapy medici-
nal product carried out under this Regulation.

The requirements in Directive 2001/83/EC as regards the
summary of product characteristics, labelling and the pack-
age leaflet should be adapted to the technical specificities
of advanced therapy medicinal products by laying down

(1) OJ L 121, 1.5.2001, p. 34. Directive as amended by Regulation (EC)
No 1901/2006.

(3 OJL 91, 9.4.2005, p. 13.

() OJ L 262, 14.10.2003, p. 22.

(*) OJ L 169, 12.7.1993, p. 1. Directive as last amended by Directive
200747 [EC of the European Parliament and of the Council (O] L 247,
21.9.2007, p. 21).

(°) OJ L 189, 20.7.1990, p. 17. Directive as last amended by Directive
200747 EC.

(21)

(22)

(23)

ply fully with the patient’s right to know the origin of any
cells or tissues used in the preparation of advanced therapy
medicinal products, while respecting donor anonymity.

Follow-up of efficacy and adverse reactions is a crucial
aspect of the regulation of advanced therapy medicinal
products. The applicant should therefore detail in its mar-
keting authorisation application whether measures are
envisaged to ensure such follow-up and, if so, what those
measures are. Where justified on public health grounds,
the holder of the marketing authorisation should also be
required to put in place a suitable risk management system
to address risks related to advanced therapy medicinal
products.

The operation of this Regulation requires the establishment
of guidelines to be drawn up either by the Agency or by
the Commission. Open consultation with all interested
parties, in particular Member State authorities and the
industry, should be carried out in order to allow a pooling
of the limited expertise in this area and ensure proportion-
ality. The guidelines on good clinical practice and good
manufacturing practice should be laid down as soon as
possible, preferably during the first year after entry into
force and before the date of application of this Regulation.

A system allowing complete traceability of the patient as
well as of the product and its starting materials is essential
to monitor the safety of advanced therapy medicinal prod-
ucts. The establishment and maintenance of that system
should be done in such a way as to ensure coherence and
compatibility with traceability requirements laid down in
Directive 2004/23/EC in respect of human tissues and
cells, and in Directive 2002/98/EC of the European Parlia-
ment and of the Council of 27 January 2003 setting stan-
dards of quality and safety for the collection, testing,
processing, storage and distribution of human blood and
blood components (¢). The traceability system should also
respect the provisions laid down in Directive 95/46/EC of
the European Parliament and of the Council of 24 Octo-
ber 1995 on the protection of individuals with regard to
the processing of personal data and the free movement of
such data (7).

As science evolves very rapidly in this field, undertakings
developing advanced therapy medicinal products should
be enabled to request scientific advice from the Agency,
including advice on post-authorisation activities. As an
incentive, the fee for that scientific advice should be kept
at a minimal level for small and medium-sized enterprises,
and should also be reduced for other applicants.

(®) OJ L 33,8.2.2003, p. 30.

() OJL281,23.11.1995, p. 31. Directive as amended by Regulation (EC)
No 1882/2003 (O] L 284, 31.10.2003, p. 1).



L 324[124

Official Journal of the European Union

10.12.2007

(24)  The Agency should be empowered to give scientific recom-
mendations on whether a given product based on genes,
cells or tissues meets the scientific criteria which define
advanced therapy medicinal products, in order to address,
as carly as possible, questions of borderline with other
areas such as cosmetics or medical devices, which may
arise as science develops. The Committee for Advanced
Therapies, with its unique expertise, should have a promi-
nent role in the provision of such advice.

(25 Studies necessary to demonstrate the quality and non-
clinical safety of advanced therapy medicinal products are
often carried out by small and medium-sized enterprises.
As an incentive to conduct those studies, a system of evalu-
ation and certification of the resulting data by the Agency,
independently of any marketing authorisation application,
should be introduced. Even though the certification would
not be legally binding, this system should also aim at facili-
tating the evaluation of any future application for clinical
trials and marketing authorisation application based on the
same data.

(26)  In order to take into account scientific and technical devel-
opments, the Commission should be empowered to adopt
any necessary changes regarding the technical require-
ments for applications for marketing authorisation of
advanced therapy medicinal products, the summary of
product characteristics, labelling, and the package leaflet.
The Commission should ensure that relevant information
on envisaged measures is made available to interested par-
ties without delay.

(27)  Provisions should be laid down to report on the implemen-
tation of this Regulation after experience has been gained,
with a particular attention to the different types of
advanced therapy medicinal products authorised.

(28)  The opinions of the Scientific Committee for Medicinal
Products and Medical Devices concerning tissue engineer-
ing and that of the European Group on Ethics in Science
and New Technologies have been taken into account, as
well as international experience in this field.

(29) The measures necessary for the implementation of this
Regulation should be adopted in accordance with Council
Decision 1999/468/EC of 28 June 1999 laying down the
procedures for the exercise of implementing powers con-
ferred on the Commission (1).

(30) In particular, the Commission should be empowered to
adopt amendments to Annexes I to IV to this Regulation
and to Annex I to Directive 2001/83/EC. Since those mea-
sures are of general scope and are designed to amend non-
essential elements of this Regulation and of Directive
2001/83/EC, they must be adopted in accordance with the

(") OJ L 184, 17.7.1999, p. 23. Decision as amended by Decision
2006/512/EC (OJ L 200, 22.7.2006, p. 11).

regulatory procedure with scrutiny provided for in
Article 5a of Decision 1999/468/EC. Those measures are
essential for the proper operation of the whole regulatory
framework and should therefore be adopted as soon as
possible.

(31)  Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004
should therefore be amended accordingly,

HAVE ADOPTED THIS REGULATION:

CHAPTER 1

SUBJECT MATTER AND DEFINITIONS

Article 1

Subject matter

This Regulation lays down specific rules concerning the authori-
sation, supervision and pharmacovigilance of advanced therapy
medicinal products.

Article 2

Definitions

1. Inaddition to the definitions laid down in Article 1 of Direc-
tive 2001/83/EC and in Article 3, points (a) to (I) and (o) to (q) of
Directive 2004/23[EC, the following definitions shall apply for
the purposes of this Regulation:

(@) ‘Advanced therapy medicinal product’ means any of the fol-
lowing medicinal products for human use:

— a gene therapy medicinal product as defined in Part IV
of Annex I to Directive 2001/83/EC,

— a somatic cell therapy medicinal product as defined in
Part IV of Annex I to Directive 2001/83/EC,

— atissue engineered product as defined in point (b).
(b) ‘Tissue engineered product’ means a product that:
— contains or consists of engineered cells or tissues, and

— is presented as having properties for, or is used in or
administered to human beings with a view to regenerat-
ing, repairing or replacing a human tissue.

A tissue engineered product may contain cells or tissues of
human or animal origin, or both. The cells or tissues may be
viable or non-viable. It may also contain additional sub-
stances, such as cellular products, bio-molecules, bio-
materials, chemical substances, scaffolds or matrices.
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Products containing or consisting exclusively of non-viable
human or animal cells and|or tissues, which do not contain
any viable cells or tissues and which do not act principally by
pharmacological, immunological or metabolic action, shall
be excluded from this definition.

(c) Cells or tissues shall be considered ‘engineered’ if they fulfil
at least one of the following conditions:

— the cells or tissues have been subject to substantial
manipulation, so that biological characteristics, physi-
ological functions or structural properties relevant for
the intended regeneration, repair or replacement are
achieved. The manipulations listed in Annex I, in par-
ticular, shall not be considered as substantial
manipulations,

— the cells or tissues are not intended to be used for the
same essential function or functions in the recipient as
in the donor.

(d) ‘Combined advanced therapy medicinal product’ means an
advanced therapy medicinal product that fulfils the follow-
ing conditions:

— it must incorporate, as an integral part of the product,
one or more medical devices within the meaning of
Article 1(2)(a) of Directive 93/42[EEC or one or more
active implantable medical devices within the meaning
of Article 1(2)(c) of Directive 90/385/EEC, and

— its cellular or tissue part must contain viable cells or tis-
sues, or

— its cellular or tissue part containing non-viable cells or
tissues must be liable to act upon the human body with
action that can be considered as primary to that of the
devices referred to.

2. Where a product contains viable cells or tissues, the phar-
macological, immunological or metabolic action of those cells or
tissues shall be considered as the principal mode of action of the
product.

3. An advanced therapy medicinal product containing both
autologous (emanating from the patient himself) and allogeneic
(coming from another human being) cells or tissues shall be con-
sidered to be for allogeneic use.

4. A product which may fall within the definition of a tissue
engineered product and within the definition of a somatic cell
therapy medicinal product shall be considered as a tissue engi-
neered product.

5. A product which may fall within the definition of:

— a somatic cell therapy medicinal product or a tissue engi-
neered product, and

— a gene therapy medicinal product,

shall be considered as a gene therapy medicinal product.

CHAPTER 2

MARKETING AUTHORISATION REQUIREMENTS

Atrticle 3

Donation, procurement and testing

Where an advanced therapy medicinal product contains human
cells or tissues, the donation, procurement and testing of those
cells or tissues shall be made in accordance with Directive
2004/23EC.

Atrticle 4

Clinical trials

1. The rules set out in Article 6(7) and Article 9(4) and (6) of
Directive 2001/20/EC in respect of gene therapy and somatic cell
therapy medicinal products shall apply to tissue engineered
products.

2. The Commission shall, after consulting the Agency, draw up
detailed guidelines on good clinical practice specific to advanced
therapy medicinal products.

Article 5

Good manufacturing practice

The Commission shall, after consulting the Agency, draw up
guidelines in line with the principles of good manufacturing prac-
tice and specific to advanced therapy medicinal products.

Atticle 6

Issues specific to medical devices

1. A medical device which forms part of a combined advanced
therapy medicinal product shall meet the essential requirements
laid down in Annex I to Directive 93/42/EEC.

2. Anactive implantable medical device which forms part of a
combined advanced therapy medicinal product shall meet the
essential requirements laid down in Annex 1 to Directive
90/385/EEC.

Atrticle 7

Specific requirements for advanced therapy medicinal
products containing devices

In addition to the requirements laid down in Article 6(1) of Regu-
lation (EC) No 726/2004, applications for the authorisation of an
advanced therapy medicinal product containing medical devices,
bio-materials, scaffolds or matrices shall include a description of
the physical characteristics and performance of the product and a
description of the product design methods, in accordance with
Annex I to Directive 2001/83/EC.
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CHAPTER 3

MARKETING AUTHORISATION PROCEDURE

Article 8

Evaluation procedure

1. The Committee for Medicinal Products for Human Use shall
consult the Committee for Advanced Therapies on any scientific
assessment of advanced therapy medicinal products necessary to
draw up the scientific opinions referred to in Article 5(2) and (3)
of Regulation (EC) No 726/2004. The Committee for Advanced
Therapies shall also be consulted in the event of re-examination
of the opinion pursuant to Article 9(2) of Regulation (EC)
No 726/2004.

2. When preparing a draft opinion for final approval by the
Committee for Medicinal Products for Human Use, the Commit-
tee for Advanced Therapies shall endeavour to reach a scientific
consensus. If such consensus cannot be reached, the Committee
for Advanced Therapies shall adopt the position of the majority
of its members. The draft opinion shall mention the divergent
positions and the grounds on which they are based.

3. The draft opinion given by the Committee for Advanced
Therapies under paragraph 1 shall be sent to the Chairman of the
Committee for Medicinal Products for Human Use in a timely
manner so as to ensure that the deadline laid down in Article 6(3)
or Article 9(2) of Regulation (EC) No 726/2004 can be met.

4. Where the scientific opinion on an advanced therapy
medicinal product drawn up by the Committee for Medicinal
Products for Human Use under Article 5(2) and (3) of Regulation
(EC) No 726/2004 is not in accordance with the draft opinion of
the Committee for Advanced Therapies, the Committee for
Medicinal Products for Human Use shall annex to its opinion a
detailed explanation of the scientific grounds for the differences.

5. The Agency shall draw up specific procedures for the appli-
cation of paragraphs 1 to 4.

Article 9

Combined advanced therapy medicinal products

1. Where a combined advanced therapy medicinal product is
concerned, the whole product shall be subject to final evaluation
by the Agency.

2. The application for a marketing authorisation for a com-
bined advanced therapy medicinal product shall include evidence
of conformity with the essential requirements referred to in
Article 6.

3. The application for a marketing authorisation for a com-
bined advanced therapy medicinal product shall include, where
available, the results of the assessment by a notified body in accor-
dance with Directive 93/42[EEC or Directive 90/385/EEC of the
medical device part or active implantable medical device part.

The Agency shall recognise the results of that assessment in its
evaluation of the medicinal product concerned.

The Agency may request the relevant notified body to transmit
any information related to the results of its assessment. The noti-
fied body shall transmit the information within a period of one
month.

If the application does not include the results of the assessment,
the Agency shall seek an opinion on the conformity of the device
part with Annex I to Directive 93/42/EEC or Annex 1 to Direc-
tive 90/385/EEC from a notified body identified in conjunction
with the applicant, unless the Committee for Advanced Therapies
advised by its experts for medical devices decides that involve-
ment of a notified body is not required.

CHAPTER 4

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS, LABELLING
AND PACKAGE LEAFLET

Article 10

Summary of product characteristics

By way of derogation from Article 11 of Directive 2001/83/EC,
the summary of the product characteristics for advanced therapy
medicinal products shall contain the information listed in
Annex II to this Regulation, in the order indicated therein.

Article 11

Labelling of outer[immediate packaging

By way of derogation from Articles 54 and 55(1) of Directive
2001/83/EC, the particulars listed in Annex III to this Regulation
shall appear on the outer packaging of advanced therapy medici-
nal products or, where there is no outer packaging, on the imme-
diate packaging.

Atrticle 12

Special immediate packaging

In addition to the particulars mentioned in Article 55(2) and (3)
of Directive 2001/83/EC, the following particulars shall appear
on the immediate packaging of advanced therapy medicinal
products:

(a) the unique donation and product codes, as referred to in
Article 8(2) of Directive 2004/23/EC;

(b) in the case of advanced therapy medicinal products for
autologous use, the unique patient identifier and the state-
ment ‘For autologous use only’.
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Article 13
Package leaflet

1. By way of derogation from Article 59(1) of Directive
2001/83/EC, the package leaflet for an advanced therapy medici-
nal product shall be drawn up in accordance with the summary
of product characteristics and shall include the information listed
in Annex IV to this Regulation, in the order indicated therein.

2. The package leaflet shall reflect the results of consultations
with target patient groups to ensure that it is legible, clear and
easy to use.

CHAPTER 5

POST-AUTHORISATION REQUIREMENTS

Article 14

Post-authorisation follow-up of efficacy and adverse
reactions, and risk management

1.  In addition to the requirements for pharmacovigilance laid
down in Articles 21 to 29 of Regulation (EC) No 726/2004, the
applicant shall detail, in the marketing authorisation application,
the measures envisaged to ensure the follow-up of efficacy of
advanced therapy medicinal products and of adverse reactions
thereto.

2. Where there is particular cause for concern, the Commis-
sion shall, on the advice of the Agency, require as part of the mar-
keting authorisation that a risk management system designed to
identify, characterise, prevent or minimise risks related to
advanced therapy medicinal products, including an evaluation of
the effectiveness of that system, be set up, or that specific post-
marketing studies be carried out by the holder of the marketing
authorisation and submitted for review to the Agency.

In addition, the Agency may request submission of additional
reports evaluating the effectiveness of any risk management sys-
tem and the results of any such studies performed.

Evaluation of the effectiveness of any risk management system
and the results of any studies performed shall be included in the
periodic safety update reports referred to in Article 24(3) of Regu-
lation (EC) No 726/2004.

3. The Agency shall forthwith inform the Commission if it
finds that the marketing authorisation holder has failed to com-
ply with the requirements referred to in paragraph 2.

4. The Agency shall draw up detailed guidelines relating to the
application of paragraphs 1, 2 and 3.

5. If serious adverse events or reactions occur in relation to a
combined advanced therapy medicinal product, the Agency
shall inform the relevant national competent authorities respon-
sible for implementing Directives 90/385/EEC, 93/42[EEC
and 2004/23EC.

Article 15

Traceability

1. The holder of a marketing authorisation for an advanced
therapy medicinal product shall establish and maintain a system
ensuring that the individual product and its starting and raw
materials, including all substances coming into contact with the
cells or tissues it may contain, can be traced through the sourc-
ing, manufacturing, packaging, storage, transport and delivery to
the hospital, institution or private practice where the product is
used.

2. The hospital, institution or private practice where the
advanced therapy medicinal product is used shall establish and
maintain a system for patient and product traceability. That sys-
tem shall contain sufficient detail to allow linking of each prod-
uct to the patient who received it and vice versa.

3. Where an advanced therapy medicinal product contains
human cells or tissues, the marketing authorisation holder, as well
as the hospital, institution or private practice where the product
is used, shall ensure that the traceability systems established in
accordance with paragraphs 1 and 2 of this Article are comple-
mentary to, and compatible with, the requirements laid down in
Articles 8 and 14 of Directive 2004/23/EC as regards human cells
and tissues other than blood cells, and Articles 14 and 24 of
Directive 2002/98/EC as regards human blood cells.

4. The marketing authorisation holder shall keep the data
referred to in paragraph 1 for a minimum of 30 years after the
expiry date of the product, or longer if required by the Commis-
sion as a term of the marketing authorisation.

5. Incase of bankruptcy or liquidation of the marketing autho-
risation holder, and in the event that the marketing authorisation
is not transferred to another legal entity, the data referred to in
paragraph 1 shall be transferred to the Agency.

6.  In the event that the marketing authorisation is suspended,
revoked or withdrawn, the holder of the marketing authorisation
shall remain subject to the obligations laid down in paragraphs 1,
3 and 4.

7. The Commission shall draw up detailed guidelines relating
to the application of paragraphs 1 to 6, in particular the type and
amount of data referred to in paragraph 1.

CHAPTER 6

INCENTIVES

Article 16

Scientific advice

1. The applicant or holder of a marketing authorisation may
request advice from the Agency on the design and conduct of
pharmacovigilance and of the risk management system referred to
in Article 14.
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2. By way of derogation from Article 8(1) of Council Regula-
tion (EC) No 297/95 of 10 February 1995 on fees payable to the
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products ('), a
90 % reduction for small and medium-sized enterprises and 65 %
for other applicants shall apply to the fee for scientific advice pay-
able to the Agency for any advice given in respect of advanced
therapy medicinal products pursuant to paragraph 1 of this
Article and Article 57(1)(n) of Regulation (EC) No 726/2004.

Article 17

Scientific recommendation on advanced
therapy classification

1. Any applicant developing a product based on genes, cells or
tissues may request a scientific recommendation of the Agency
with a view to determining whether the referred product falls, on
scientific grounds, within the definition of an advanced therapy
medicinal product. The Agency shall deliver this recommendation
after consultation with the Commission and within 60 days after
receipt of the request.

2. The Agency shall publish summaries of the recommenda-
tions delivered in accordance with paragraph 1, after deletion of
all information of commercial confidential nature.

Article 18

Certification of quality and non-clinical data

Small and medium-sized enterprises developing an advanced
therapy medicinal product may submit to the Agency all relevant
quality and, where available, non-clinical data required in accor-
dance with modules 3 and 4 of Annex I to Directive 2001/83EC,
for scientific evaluation and certification.

The Commission shall lay down provisions for the evaluation and
certification of such data, in accordance with the regulatory pro-
cedure referred to in Article 26(2).

Article 19

Reduction of the fee for marketing authorisation

1. By way of derogation from Regulation (EC) No 297/95, the
fee for marketing authorisation shall be reduced by 50 % if the
applicant is a hospital or a small or medium-sized enterprise and
can prove that there is a particular public health interest in the
Community in the advanced therapy medicinal product
concerned.

(") OJ L 35, 15.2.1995, p. 1. Regulation as last amended by Regulation
(EC) No 1905/2005 (O] L 304, 23.11.2005, p. 1).

2. Paragraph 1 shall also apply to fees charged by the Agency
for post-authorisation activities in the first year following the
granting of the marketing authorisation for the advanced therapy
medicinal product.

3. Paragraphs 1 and 2 shall apply during the transitional peri-
ods laid down in Article 29.

CHAPTER 7

COMMITTEE FOR ADVANCED THERAPIES

Article 20

Committee for Advanced Therapies

1. A Committee for Advanced Therapies shall be established
within the Agency.

2. Save where otherwise provided in this Regulation, Regula-
tion (EC) No 726/2004 shall apply to the Committee for
Advanced Therapies.

3. The Executive Director of the Agency shall ensure appro-
priate coordination between the Committee for Advanced Thera-
pies and the other Committees of the Agency, in particular the
Committee for Medicinal Products for Human Use and the Com-
mittee for Orphan Medicinal Products, their working parties and
any other scientific advisory groups.

Article 21

Composition of the Committee for Advanced Therapies

1. The Committee for Advanced Therapies shall be composed
of the following members:

(a) five members or co-opted members of the Committee for
Medicinal Products for Human Use from five Member States,
with alternates either proposed by their respective Member
State or, in the case of co-opted members of the Committee
for Medicinal Products for Human Use, identified by the lat-
ter on the advice of the corresponding co-opted member.
These five members with their alternates shall be appointed
by the Committee for Medicinal Products for Human Use;

(b) one member and one alternate appointed by each Member
State whose national competent authority is not represented
among the members and alternates appointed by the Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use;

(c) two members and two alternates appointed by the Commis-
sion, on the basis of a public call for expressions of interest
and after consulting the European Parliament, in order to
represent clinicians;



10.12.2007

Official Journal of the European Union

L 324/129

(d) two members and two alternates appointed by the Commis-
sion, on the basis of a public call for expressions of interest
and after consulting the European Parliament, in order to
represent patients’ associations.

The alternates shall represent and vote for the members in their
absence.

2. All members of the Committee for Advanced Therapies
shall be chosen for their scientific qualification or experience in
respect of advanced therapy medicinal products. For the purposes
of paragraph 1(b), the Member States shall cooperate, under the
coordination of the Executive Director of the Agency, in order to
ensure that the final composition of the Committee for Advanced
Therapies provides appropriate and balanced coverage of the sci-
entific areas relevant to advanced therapies, including medical
devices, tissue engineering, gene therapy, cell therapy, biotechnol-
ogy, surgery, pharmacovigilance, risk management and ethics.

At least two members and two alternates of the Committee for
Advanced Therapies shall have scientific expertise in medical
devices.

3. The members of the Committee for Advanced Therapies
shall be appointed for a renewable period of three years. At meet-
ings of the Committee for Advanced Therapies, they may be
accompanied by experts.

4. The Committee for Advanced Therapies shall elect its Chair-
man from among its members for a term of three years, renew-
able once.

5. The names and scientific qualifications of all members shall
be made public by the Agency, in particular on the Agency’s
website.

Article 22

Conlflicts of interest

In addition to the requirements laid down in Article 63 of Regu-
lation (EC) No 726/2004, members and alternates of the Com-
mittee for Advanced Therapies shall have no financial or other
interests in the biotechnology sector and medical device sector
that could affect their impartiality. All indirect interests that could
relate to these sectors shall be entered in the register referred to in
Article 63(2) of Regulation (EC) No 726/2004.

Article 23

Tasks of the Committee for Advanced Therapies

The Committee for Advanced Therapies shall have the following
tasks:

(@) to formulate a draft opinion on the quality, safety and effi-
cacy of an advanced therapy medicinal product for final
approval by the Committee for Medicinal Products for

Human Use and to advise the latter on any data generated in
the development of such a product;

(b) to provide advice, pursuant to Article 17, on whether a prod-
uct falls within the definition of an advanced therapy medici-
nal product;

(c) at the request of the Committee for Medicinal Products for
Human Use, to advise on any medicinal product which may
require, for the evaluation of its quality, safety or efficacy,
expertise in one of the scientific areas referred to in
Article 21(2);

(d) to provide advice on any question related to advanced
therapy medicinal products, at the request of the Executive
Director of the Agency or the Commission;

(e) to assist scientifically in the elaboration of any documents
related to the fulfilment of the objectives of this Regulation;

(f) at the Commission’s request, to provide scientific expertise
and advice for any Community initiative related to the devel-
opment of innovative medicines and therapies which requires
expertise in one of the scientific areas referred to in
Article 21(2);

(g) to contribute to the scientific advice procedures referred to in
Article 16 of this Regulation and in Article 57(1)(n) of Regu-
lation (EC) No 726/2004.

CHAPTER 8

GENERAL AND FINAL PROVISIONS

Article 24

Adaptation of Annexes

The Commission shall, after consulting the Agency and in accor-
dance with the regulatory procedure with scrutiny referred to in
Article 26(3), amend Annexes [ to IV in order to adapt them to
scientific and technical evolution.

Article 25

Report and review

By 30 December 2012, the Commission shall publish a general
report on the application of this Regulation, which shall include
comprehensive information on the different types of advanced
therapy medicinal products authorised pursuant to this
Regulation.

In this report, the Commission shall assess the impact of techni-
cal progress on the application of this Regulation. It shall also
review the scope of this Regulation, including in particular the
regulatory framework for combined advanced therapy medicinal
products.
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Article 26

Committee procedure

1. The Commission shall be assisted by the Standing Commit-
tee on Medicinal Products for Human Use set up by Article 121(1)
of Directive 2001/83/EC.

2. Where reference is made to this paragraph, Articles 5 and 7
of Decision 1999/468/EC shall apply, having regard to the pro-
visions of Article 8 thereof.

The period laid down in Article 5(6) of Decision 1999/468/EC
shall be set at three months.

3. Where reference is made to this paragraph, Article 5a(1)
to (4) and Article 7 of Decision 1999/468/EC shall apply, having
regard to the provisions of Article 8 thereof.

Article 27
Amendments to Regulation (EC) No 726/2004

Regulation (EC) No 726/2004 is hereby amended as follows:

1. in the first subparagraph of Article 13(1), the first sentence
shall be replaced by the following:

‘Without prejudice to Article 4(4) and (5) of Directive
2001/83[EC, a marketing authorisation which has been
granted in accordance with this Regulation shall be valid
throughout the Community.’;

2. Article 56 shall be amended as follows:

(a) in paragraph 1, the following point shall be inserted:

‘(da) the Committee for Advanced Therapies;

(b) in the first sentence of the first subparagraph of para-
graph 2, the words ‘paragraph 1(a) to (d)’ shall be
replaced by ‘paragraph 1(a) to (da);

3. the Annex shall be amended as follows:
(a) the following point shall be inserted:

‘la. Advanced therapy medicinal products as defined
in Article 2 of Regulation (EC) No 1394/2007 of
the European Parliament and of the Council of
13 November 2007 on advanced therapy medicinal
products ().

() OJ L 324,10.12.2007, p. 121}

(b) In point 3, the second subparagraph shall be replaced by
the following:

‘After 20 May 2008, the Commission, having consulted
the Agency, may present any appropriate proposal to
amend this point and the European Parliament and the
Council shall take a decision thereon in accordance with
the Treaty.’

Article 28
Amendments to Directive 2001/83/EC

Directive 2001/83/EC is hereby amended as follows:
1. in Article 1, the following point shall be inserted:
“4a. Advanced therapy medicinal product:

A product as defined in Article 2 of Regulation (EC)
No 13942007 of the European Parliament and of the
Council of 13 November 2007 on advanced therapy
medicinal products (7).

() OJ L 324,10.12.2007, p. 121}
2. in Article 3, the following point shall be added:

‘7. Any advanced therapy medicinal product, as defined in
Regulation (EC) No 1394/2007, which is prepared on
a non-routine basis according to specific quality stan-
dards, and used within the same Member State in a
hospital under the exclusive professional responsibil-
ity of a medical practitioner, in order to comply with
an individual medical prescription for a custom-made
product for an individual patient.

Manufacturing of these products shall be authorised by
the competent authority of the Member State. Member
States shall ensure that national traceability and phar-
macovigilance requirements as well as the specific
quality standards referred to in this paragraph are
equivalent to those provided for at Community level in
respect of advanced therapy medicinal products for
which authorisation is required pursuant to Regulation
(EC) No 7262004 of the European Parliament and of
the Council of 31 March 2004 laying down Commu-
nity procedures for the authorisation and supervision
of medicinal products for human and veterinary use
and establishing a European Medicines Agency ().

() OJ L 136, 30.4.2004, p. 1. Regulation as amended by
Regulation (EC) No 1901/2006 (O] L 378, 27.12.2006,

p-1).;
3. in Article 4, the following paragraph shall be added:

‘5. This Directive and all Regulations referred to therein
shall not affect the application of national legislation prohib-
iting or restricting the use of any specific type of human or
animal cells, or the sale, supply or use of medicinal products
containing, consisting of or derived from these cells, on
grounds not dealt with in the aforementioned Community
legislation. The Member States shall communicate the
national legislation concerned to the Commission. The Com-
mission shall make this information publicly available in a
register.’;
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4. in Article 6(1), the first subparagraph shall be replaced by the
following:

‘No medicinal product may be placed on the market of a
Member State unless a marketing authorisation has been
issued by the competent authorities of that Member State in
accordance with this Directive or an authorisation has been
granted in accordance with Regulation (EC) No 726/2004,
read in conjunction with Regulation (EC) No 1394/2007.

Article 29

Transitional period

1. Advanced therapy medicinal products, other than tissue
engineered products, which were legally on the Community mar-
ket in accordance with national or Community legislation on
30 December 2008, shall comply with this Regulation no later
than 30 December 2011.

2. Tissue engineered products which were legally on the Com-
munity market in accordance with national or Community legis-
lation on 30 December 2008 shall comply with this Regulation
no later than 30 December 2012.

3. By way of derogation from Article 3(1) of Regulation (EC)
No 297/95, no fee shall be payable to the Agency in respect of
applications submitted for the authorisation of the advanced
therapy medicinal products mentioned in paragraphs 1 and 2 of
this Article.

Article 30

Entry into force

This Regulation shall enter into force on the 20th day following
its publication in the Official Journal of the European Union.

It shall apply from 30 December 2008.

This Regulation shall be binding in its entirety and directly applicable in all Member States.

Done at Strasbourg, 13 November 2007.

For the European Parliament

The President
H.-G. POTTERING

For the Council
The President
M. LOBO ANTUNES
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ANNEX 1

Manipulations referred to in the first indent of Article 2(1)(c)

cutting,

grinding,

shaping,

centrifugation,

soaking in antibiotic or antimicrobial solutions,
sterilization,

irradiation,

cell separation, concentration or purification,
filtering,

lyophilization,

freezing,

cryopreservation,

vitrification.
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ANNEX 11
Summary of product characteristics referred to in Article 10

1. Name of the medicinal product.

2. Composition of the product:

2.1. general description of the product, if necessary with explanatory drawings and pictures,

2.2. qualitative and quantitative composition in terms of the active substances and other constituents of the product, knowl-
edge of which is essential for proper use, administration or implantation of the product. Where the product contains
cells or tissues, a detailed description of these cells or tissues and of their specific origin, including the species of ani-
mal in cases of non-human origin, shall be provided,

For a list of excipients, see point 6.1.

3. Pharmaceutical form.

4. Clinical particulars:

4.1. therapeutic indications,

4.2. posology and detailed instructions for use, application, implantation or administration for adults and, where neces-
sary, for children or other special populations, if necessary with explanatory drawings and pictures,

4.3. contra-indications,

4.4. special warnings and precautions for use, including any special precautions to be taken by persons handling such prod-
ucts and administering them to or implanting them in patients, together with any precautions to be taken by the
patient,

4.5. interaction with other medicinal products and other forms of interactions,

4.6. use during pregnancy and lactation,

4.7. effects on ability to drive and to use machines,

4.8. undesirable effects,

4.9. overdose (symptoms, emergency procedures).

5. Pharmacological properties:

5.1. pharmacodynamic properties,

5.2. pharmacokinetic properties,

5.3. preclinical safety data.

6.  Quality particulars:

6.1. list of excipients, including preservative systems,

6.2. incompatibilities,

6.3. shelf life, when necessary after reconstitution of the medicinal product or when the immediate packaging is opened

for the first time,
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6.4. special precautions for storage,

6.5. nature and contents of container and special equipment for use, administration or implantation, if necessary with
explanatory drawings and pictures,

6.6. special precautions and instructions for handling and disposal of a used advanced therapy medicinal product or waste
materials derived from such product, if appropriate and, if necessary, with explanatory drawings and pictures.

7. Marketing authorisation holder.
8. Marketing authorisation number(s).
9.  Date of the first authorisation or renewal of the authorisation.

10. Date of revision of the text.
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ANNEX III

Labelling of outer[immediate packaging referred to in Article 11

The name of the medicinal product and, if appropriate, an indication of whether it is intended for babies, children or
adults; the international non-proprietary name (INN) shall be included, or, if the product has no INN, the common
name;

A description of the active substance(s) expressed qualitatively and quantitatively, including, where the product con-
tains cells or tissues, the statement ‘This product contains cells of human/animal [as appropriate{] origin’ together with
a short description of these cells or tissues and of their specific origin, including the species of animal in cases of non-
human origin;

The pharmaceutical form and, if applicable, the contents by weight, by volume or by number of doses of the product;
A list of excipients, including preservative systems;

The method of use, application, administration or implantation and, if necessary, the route of administration. If appli-
cable, space shall be provided for the prescribed dose to be indicated;

A special warning that the medicinal product must be stored out of the reach and sight of children;
Any special warning necessary for the particular medicinal product;

The expiry date in clear terms (month and year; and day if applicable);

Special storage precautions, if any;

Specific precautions relating to the disposal of unused medicinal products or waste derived from medicinal products,
where appropriate, as well as reference to any appropriate collection system in place;

The name and address of the marketing authorisation holder and, where applicable, the name of the representative
appointed by the holder to represent him;

Marketing authorisation number(s);

The manufacturer’s batch number and the unique donation and product codes referred to in Article 8(2) of Directive
2004/23(EC;

In the case of advanced therapy medicinal products for autologous use, the unique patient identifier and the statement
‘For autologous use only'.
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ANNEX IV
Package leaflet referred to in Article 13
For the identification of the advanced therapy medicinal product:

(i) the name of the advanced therapy medicinal product and, if appropriate, an indication of whether it is intended
for babies, children or adults. The common name shall be included;

(ii) the therapeutic group or type of activity in terms easily understandable for the patient;

(i) where the product contains cells or tissues, a description of those cells or tissues and of their specific origin, includ-
ing the species of animal in cases of non-human origin;

(iv) where the product contains medical devices or active implantable medical devices, a description of those devices
and their specific origin;

The therapeutic indications;

A list of information which is necessary before the medicinal product is taken or used, including:
(i) contra-indications;

(i) appropriate precautions for use;

(iii) forms of interaction with other medicinal products and other forms of interaction (e.g. alcohol, tobacco, food-
stuffs) which may affect the action of the medicinal product;

(iv) special warnings;
(v) if appropriate, possible effects on the ability to drive vehicles or to operate machinery;

(vi) the excipients, knowledge of which is important for the safe and effective use of the medicinal product and which
are included in the detailed guidance published pursuant to Article 65 of Directive 2001/83/EC.

The list shall also take into account the particular condition of certain categories of users, such as children, pregnant or
breastfeeding women, the elderly, persons with specific pathological conditions;

The necessary and usual instructions for proper use, and in particular:

(i) the posology;

(ii) the method of use, application, administration or implantation and, if necessary, the route of administration;
and, as appropriate, depending on the nature of the product:

(iii) the frequency of administration, specifying if necessary the appropriate time at which the medicinal product may
or must be administered;

(iv) the duration of treatment, where it should be limited;
(v) the action to be taken in case of an overdose (such as symptoms, emergency procedures);
(vi) information on what to do when one or more doses have not been taken;

(vii) a specific recommendation to consult the doctor or the pharmacist, as appropriate, for any clarification on the
use of the product;

A description of the adverse reactions which may occur under normal use of the medicinal product and, if necessary,
the action to be taken in such a case; the patient should be expressly asked to communicate any adverse reaction which
is not mentioned in the package leaflet to his doctor or pharmacist;
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(f) A reference to the expiry date indicated on the label, with:
(i) a warning against using the product after that date;
(i) where appropriate, special storage precautions;
(iii) if necessary, a warning concerning certain visible signs of deterioration;
(iv) the full qualitative and quantitative composition;

(v) the name and address of the marketing authorisation holder and, where applicable, the name of his appointed rep-
resentatives in the Member States;

(vi) the name and address of the manufacturer;

(@) The date on which the package leaflet was last revised.
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CORRIGENDA

Corrigendum to Regulation (EC) No 1394/2007 of the European Parliament and of the Council of
13 November 2007 on advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83/EC and
Regulation (EC) No 726/2004

(Official Journal of the European Union L 324 of 10 December 2007)

On page 131, Article 28, Amendments to Directive 2001/83/EC, point 4:

for:

‘4. in Article 6(1), the first subparagraph shall be replaced by the following:

“No medicinal product may be placed on the market of a Member State unless a marketing authorisation has been issued by
the competent authorities of that Member State in accordance with this Directive or an authorisation has been granted in
accordance with Regulation (EC) No 7262004, read in conjunction with Regulation (EC) No 1394/2007.”,

read:

‘4. in Article 6(1), the first subparagraph shall be replaced by the following:

“No medicinal product may be placed on the market of a Member State unless a marketing authorisation has been issued by
the competent authorities of that Member State in accordance with this Directive or an authorisation has been granted in
accordance with Regulation (EC) No 726/2004, read in conjunction with Regulation (EC) No 1901/2006 of the European
Parliament and of the Council of 12 December 2006 on medicinal products for paediatric use (*) and Regulation (EC)
No 1394/2007.

(*) OJL 378,27.12.2006, p. 1.”
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