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Propositionen innehaller forslag som syftar till att anpassa svensk ratt till
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 om lake-
medel fér avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004.

Genom artikel 28.2 i férordning (EG) nr 1394/2007 infors ett tillagg i
artikel 3, med en ny punkt 7, i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om uppréttande av gemenskaps-
regler for humanlékemedel. Genom detta tilldgg anges att direktiv
2001/83/EG inte ska omfatta sddana |akemedel for avancerad terapi som
bereds enligt ett icke-rutinmassigt forfarande och i enlighet med sérskilda
kvalitetsnormer och som anvands i samma medlemsstat under en |&kares
exklusiva yrkesméassiga ansvar i enlighet med ett enskilt recept for en
specialanpassad produkt for en enskild patient. | samma artikel stadgas
dock att tillstand for tillverkning av sadana produkter ska ges av den
behtriga myndigheten i medlemsstaten. Vidare anges det att medlems-
staterna ska se till att nationella krav pa kvalitet, spérbarhet och saker-
hetsdvervakning motsvarar dem som galler pa gemenskapsniva (numera
unionsnivd) for 1akemedel for avancerad terapi. Bestdmmelsen i artikel
3.7 i direktiv 2001/83/EG kallas i denna proposition for bestdmmelsen
om sjukhusundantag.

For att genomfora ovan namnda krav pa tillverkningstillstand, kvalitet,
spérbarhet och sikerhetsbvervakning foreslas vissa andringar i lake-
medelslagen (1992:859).

Vissa ytterligare tillagg i |8kemedelslagen foreslds ocksd. Detta for att
varna om folkhadlsan vid beredning och anvandning av |ékemedel som
omfattas av bestémmelsen om sjukhusundantag.



Vidare foreslas ett fortydligande i 14 § fjarde stycket 1 |akemedelsla=  Prop. 2010/11:44
gen om att vad som anges dar om lékemedel for genterapi och somatisk
cellterapi &ven ska gélla vavnadstekniska produkter.
Lakemedelsverket foredas dven fa utova tillsyn éver forordning (EG)
nr 1394/2007 och att, pa& begaran, fa de upplysningar och handlingar som
behdvs for tillsynen. Verket ska vidare fa meddela de forelgganden och
forbud som behdvs fér efterlevnaden av némnda férordning.
Darutover foredas vissa andringar i 1akemedelslagen i fréga om apo-
teks forsdjning av teknisk sprit.
Forfattningsandringarna foresl as trada i kraft den 1 maj 2011.
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1 Forslag till riksdagsbes!ut Prop. 2010/11:44

Regeringen foresl&r att riksdagen antar regeringens forslag till lag om
andring i 18kemedelslagen (1992:859).



2 Forslag till lag om andring i |akemedelslagen  Prop. 2010/11:44
(1992:859)

Harigenom foreskrivs® i fréga om |akemedelslagen (1992:859)

dels att 8 ¢, 14, 16 och 22 a—24 88 ska hafdljande lydelse,

dels att det i lagen ska inforas tva nya paragrafer, 2d och 16 b 88, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

2d8§

For ett |1akemedel for avancerad
terapi, sdsom det definieras i arti-
kel 2 i Europaparlamentets och
rddets forordning (EG) nr
1394/2007 av den 13 november
2007 om |lakemedel for avancerad
terapi och om andring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG)
nr o 726/2004%, som bereds i
Sverige enligt ett icke-rutinmassigt
forfarande och som &r en special-
anpassad produkt for en enskild
patient i enlighet med en lakares
forskrivning och som anvands hér
i landet pa sjukhus ska fdljande
bestdmmelser i tillampliga delar
galla:

— 1 § forsta stycket, om vad som
avses med |akemedel,

— 48, omkrav pa |akemede!,

— 15, 16 och 16 b 88, om till-
verkning,

— 19§ forsta och tredje styck-
ena, om hantering i vrigt,

— 208 forsta stycket 10 och
andra stycket, om gemensamma
bestammelser om vissa tillstand
och viss handléggning,

— 21a8§, om vissa forbud mot
marknadsforing,

— 22 och 22d8&8, om forord-
nande och utléamnande,

—23 och 24 8§, omtillsyn,

— 25 § forsta, tredje och sjunde—

 Jfr Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om lakemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L324, 10.12.2007, s. 121, Celex 32007R1394).

2 EUT L324, 10.12.2007, s. 121 (Celex 32007R1394).



nionde styckena, om avgifter,

— 26 och 27 8§, omansvar m.m.,,

— 28 §, om dverklagande,

— 29 §, om ytterligare foreskrif-
ter, och

— 30 §, om |akemedel skontrollen
i krig m.m.

Vad som foreskrivsi 9 § i fraga
om lékemedel som godkénts for
forsaljning ska ocksa galla for ett
sddant lakemedel som avses i
forsta stycket.

De skyldigheter enligt 9a och
9 b 88 som galler fér den som har
fatt ett lakemedel godkant, ska
galla @ven for den som har till-
stand att tillverka ett sadant 1ake-
medel som avses i forsta stycket.
Den myndighet som regeringen
bestammer far i det enskilda fallet
besluta om undantag frén dessa
skyldigheter.

Om ett sddant lakemedel som
avses i forsta stycket innehaller en
medicinteknisk produkt enligt 2 §
lagen (1993:584) om medicintek-
niska produkter, ska denna pro-
dukt uppfylla de vasentliga krav
som avses i foreskrifter som har
meddelats med stod av 6 § samma
lag.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela ytterligare foreskrifter
om krav pa kvalitet och sikerhets-
Gvervakning for ett sadant lake-
medel som avsesi forsta stycket.

8c§®

| de fall ett l1akemedel godkants med tillampning av 8 a§ maste de
skyddstider som anges i denna paragraf ha forflutit fran det att det ur-
sprungliga godkdnnandet for referenslékemediet beviljats innan forsdlj-
ning av det godkanda Iakemedlet far ske. Skyddstiden &, om inte annat
foljer av andra—fjarde styckena, tio 4.

Om innehavaren av godk&nnandet for ett referenslékemedel som &r av-
sett att tillféras manniskor under de forsta &tta aren av tiodrsperioden
beviljats ett godkannande for en eller flera nya behandlingsindikationer,
som under den vetenskapliga utvarderingen fére godkénnandet bedéms

® Senaste lydel se 2006:253.
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medfdra en vasentligt hdgre medicinsk nytta jamfort med existerande Prop. 2010/11:44

behandlingsformer, far perioden om tio & utstrackas till maximalt elva

ar.
Perioden om tio & som anges i
forsta stycket skall forlangas till
tretton ar for veterindrmedicinska
lakemedel avsedda for fisk eller
bin eller andra arter som faststéllts
i enlighet med forfarandet i artikel
89.2 i Europaparlamentets och
rédets direktiv 2001/82/EG av den
6 november 2001 om uppréttande
av gemenskapsregler for veteri-
ndrmedicinska |8kemedel, senast
andrat genom Europaparlamentets
och radets direktiv 2004/28/EG.

For veterindrmedicinska |&ke-
medel som &r avsedda for djurarter
som anvands for livsmedelspro-
duktion och som innehdler en ny
aktiv substans som den 30 april
2004 énnu inte var godkand inom
Europeiska ekonomiska samar-
betsomradet skall den period om
tio & som anges i forsta stycket
forlangas med ett & for varje gang
godkénnandet utvidgas till att om-
fatta en annan djurart som anvéands
for livemedelsproduktion, om det
har godkants under de fem nér-
mast pafdljande &ren efter att det
ursprungliga godkannande for for-
sdljning beviljades. Denna period
skall dock inte Overskrida sam-
manlagt tretton &r nar det galler ett
godkénnande for forsdljning som
gdler fyra eller fler djurarter som
anvands for livsmedel sproduktion.
Forlangning av denna tiodrsperiod
till elva, tolv eller tretton & for ett
veterindrmedicinskt |&kemedel
avsett for en djurart som anvands
for  livsmedelsproduktion  skall
beviljas endast under forutséttning
att innehavaren av godkannandet
for forsdljning ocksa fran borjan
har ansokt om faststéllande av

Perioden om tio & som anges i
forsta stycket ska forléngas till
tretton &r for veterindrmedicinska
l&kemedel avsedda for fisk eller
bin eller andra arter som faststéllts
i enlighet med forfarandet i artikel
89.2a i Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/82/EG av den
6 november 2001 om uppréttande
av gemenskapsregler for veteri-
ndrmedicinska |8kemedel, senast
andrat genom Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr
596/2009".

For veterindrmedicinska |&ke-
medel som &r avsedda for djurarter
som anvénds for livsmedespro-
duktion och som innehdler en ny
aktiv substans som den 30 april
2004 annu inte var godkénd inom
Europeiska ekonomiska samar-
betsomrédet ska den period om tio
& som anges i forsta stycket for-
langas med ett & for varje gang
godkénnandet utvidgas till att om-
fatta en annan djurart som anvénds
for livsmedelsproduktion, om det
har godkants under de fem nér-
mast pafoljande &ren efter att det
ursprungliga godkénnande for for-
sdljning beviljades. Denna period
ska dock inte dverskrida samman-
lagt tretton & nar det géler ett
godkannande for forsdjning som
gdler fyra eller fler djurarter som
anvands for livsmedel sproduktion.
Forlangning av denna tiodrsperiod
till elva, tolv eller tretton &r for ett
veterindrmedicinskt |&kemedel
avsett for en djurart som anvands
for  livsmedelsproduktion  ska
beviljas endast under forutsittning
att innehavaren av godk&nnandet
for forsdljning ocksa fran borjan
har ansokt om faststdllande av

4 EUT L 188, 18.7.2009, s. 14 (Celex 32009R0596).



maximalt tilldtna resthalter i
livsmedel for den art som omfattas
av godkannandet.

Regeringen, eller efter regering-
ens bemyndigande L&kemedels-
verket, meddelar nérmare bestéam-
melser om forutséttningarna for
aberopande av dokumentation for
referenslékemedel samt skyddsti-
der och uppgiftsskydd.

maximalt till&tna resthalter i livs-
medel for den art som omfattas av
godkénnandet.

Regeringen, eller efter regering-
ens bemyndigande L&kemedels-
verket, meddelar nérmare fore-
skrifter om forutséttningarna for
aberopande av dokumentation for
referensldkemedel samt skyddsti-
der och uppgiftsskydd.

14 8°

En klinisk l1dkemedelsprévning far endast genomféras sedan tillstand
till prévning har meddelats eller anses beviljat enligt tredje stycket. Fré
gor om tillstnd prévas av L dkemedelsverket.

Om Lakemedel sverket finner att
tillstand inte kan beviljas, skall
sbkanden underréttas om detta.
Sokanden fér vid endast ett tillfalle
andra innehdllet i ansdkan for att
avhjdlpa de brister som Lé&ke-
medelsverket funnit. Om ansdkan
inte &ndras skall den avsl3s.

Om Lakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar frén det
at en fullstandig anstkan kom in
till verket, skall tillstdnd anses
beviljat i enlighet med anstkan.

Vad som sags i tredje stycket
gdler inte vid ansbkan om till-
stdnd att genomfora en klinisk
|&kemedel sprovning som innefat-
tar

1. 1&kemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi, inklusive
xenogen cellterapi,

Om Lakemedelsverket finner att
tillstdnd inte kan beviljas, ska
sbkanden underrdttas om detta
Sokanden fér vid endast ett tillfalle
andra innehéllet i ansbkan for att
avhjdlpa de brister som Lake-
medelsverket funnit. Om anstkan
inte andras ska den avdl &s.

Om Léakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar frén det
att en fullstdndig ansbkan kom in
till verket, ska tillstdnd anses be-
viljat i enlighet med anstkan.

Tredje stycket géller inte vid an-
sokan om tillstdnd att genomféra
en klinisk l8&kemedelsprévning
som innefattar

1. vavnadstekniska  produkter
samt l8kemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi, inklusive
xenogen cellterapi,

2. lakemedel som innehaller genetiskt modifierade organismer,

3. l&kemedel som inte godkénts
for forsdljning i enlighet med
Europaparlamentets och  réadets
direktiv 2001/83/EG av den 6 no-
vember 2001 om uppréttande av
gemenskapsregler for  human-
lakemedel, senast andrat genom
Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/27/EG, och som

® Senaste lydel se 2006:253.

3. l&kemedel som inte godkénts
for forsdljning i enlighet med
Europaparlamentets och  radets
direktiv. 2001/83/EG av den
6 november 2001 om uppréttande
av gemenskapsregler fér human-
lakemedel, senast andrat genom
kommissionens direktiv
2009/120/EG®, och som omfattas

® EUT L242, 15.9.2009, s. 3 (Celex 32009L0120).
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omfattas av bilagan till férordning
(EG) nr 726/2004, eller

av bilagan till férordning (EG) nr
726/2004, eller

4. |akemedel vars aktiva bestandsdel eller bestandsdelar & en biologisk
produkt som harstammar frén manniska eller djur eller innehaler biolo-
giska komponenter som harstammar fran manniska eller djur eller vars
framstdlIning kréver sddana komponenter.

Yrkesmassig tillverkning av &
kemedel och mellanprodukter far
bedrivas endast av den som har
Lakemedelsverkets tillstand. En
inréttning som har Lakemedes-
verkets tillstand att tillverka lake-
medel for ett visst tillféle (extem-
poreapotek) ska vid sddan tillverk-
ning vara bemannad med en eller
flerafarmaceuter.

16 §'

Yrkesmassig tillverkning av |&
kemedel och mellanprodukter
samt tillverkning av ett sidant
lakemedel som avsesi 2d § forsta
stycket far bedrivas endast av den
som har Lé&kemedelsverkets till-
stadnd. En inrdttning som har L&
kemedelsverkets tillstand att till-
verka l&kemedel for ett visst till-
falle (extemporeapotek) ska vid
s&dan tillverkning vara bemannad
med en eller flerafarmaceuter.

Vid tillverkning av 1akemedel for ett visst tillfalle pa 6ppenvardsapotek
eller sukhusapotek kravs inte nagot sddant tillstand.

Andra stycket géller inte for ett
sédant |akemedel somavsesi 2d §
forsta stycket.

Bestammelser om tillstand till maskinell dosdispensering pa Gppen-
vardsapotek finnsi 6 kap. lagen (2009:366) om handel med |akemedel.

16b8§

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om de villkor
som ska gélla vid tillverkning av
ett sadant |akemedel som avses i
2 d § forsta stycket.

22a8§®
Lakemedel som innehdller mer an 1,8 viktprocent etylalkohol (alko-
holhaltigt akemedel) far endast |amnas ut fran apotek.

Alkoholhaltigt 18kemedel, som
innehaller mer an 10 viktprocent
etylalkohol, far lamnas ut frén
apotek, forutom till annat apotek,
endast mot recept eller annan
bestdlIning av den som enligt vad
regeringen, eller den myndighet
som regeringen bestémmer, fore-

7 Senaste lydel se 2010:268.
8 Senaste lydel se 2009:368.

Alkoholhaltigt 18kemedel, som
innehdller mer @n 10 viktprocent
etylalkohol, eller teknisk sprit far
lamnas ut fran apotek, forutom till
annat apotek, endast mot recept
eller annan bestallning av den som
enligt vad regeringen, eller den
myndighet som regeringen be-

Prop. 2010/11:44
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skriver & behorig att forordna
eller bestélla sddant 1&kemedel .

Vad som féreskrivs i forsta och
andra styckena géller inte i sidant
fall som avses i 4kap. 18§ andra
stycket lagen (2009:366) om han-
del med l&kemedel. Regeringen,
eller den myndighet som reger-
ingen bestammer, f& om ett ako-
holhaltigt |akemedel inte kan antas
vara agnat att missbrukas i berus-
ningssyfte, medge undantag fran
vad som foreskrivs i forsta och
andra styckena.

stdmmer, foreskriver &r behdrig att
forordna eller bestélla sadant 15
kemedel eller teknisk sprit.

Med teknisk sprit avses i denna
lag detsamma som i 1lkap.48§
alkohollagen (2010:1622).

Forsta och andra styckena géller
intei sidant fall som avsesi 4 kap.
1 § andra stycket lagen (2009:366)
om handel med lé&kemedel. Re-
geringen, eller den myndighet som
regeringen bestammer, far om ett
alkoholhaltigt 18kemedel inte kan
antas vara &gnat att missbrukas i
berusningssyfte, medge undantag
frén forsta och andra styckena.

2Db§°

Alkoholhdtiga lakemedel far
inte 1dmnas ut om det finns sér-
skild anledning att anta att varan &r
avsedd att anvéndas i berusnings-
syfte.

Om det finns anledning att anta
att alkoholhaltigt lakemedel av
annat slag 4n som avses i 22a8§
andra stycket kan missbrukas i
berusningssyfte, far regeringen
eller, efter regeringens bemyndi-
gande, Lakemedelsverket utfarda
sérskilda foreskrifter om utlém-
nande.

Regeringen, eller efter regering-
ens bemyndigande, Lé&kemedels-
verket far, om det behovs for att
forhindra missbruk, besluta om
ytterligare foreskrifter om forsalj-
ning av alkoholhaltiga lakemedel.

9 Senaste lydelse 1996:1153.

Alkoholhaltiga lékemedel eller
teknisk sprit far inte [amnas ut om
det finns sdrskild anledning att
anta att varan &r avsedd att anvan-
dasi berusningssyfte.

Regeringen eller, efter regering-
ens bemyndigande, Lakemedels-
verket far meddela foreskrifter om
utldmnande, om det finns anled-
ning att anta att alkoholhaltigt
lakemedel av annat slag &n som
avses i 22a8§ andra stycket kan
missbrukasi berusningssyfte.

Regeringen eller, efter regering-
ens bemyndigande, L&kemedels-
verket fér, om det behovs for att
forhindra missbruk, meddela yt-
terligare foreskrifter om forsdlj-
ning av akoholhaltiga |akemedel
eller teknisk sprit.

Prop. 2010/11:44
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22c 8w

Om Héalso- och sukvardens an-
svarsnamnd enligt 8 kap. 10 eller
118§ patientsdkerhetslagen
(2010:659) har begransat eller
dragit in en l8kares eller en tandl&
kares behdrighet att forskriva
akoholhaltiga |akemedel, teknisk
sprit eller andra sérskilda l&keme-
del an narkotiska lakemedel, far
sédant |akemedel pa ordination av
|&8karen eller tandl&karen inte lam-
nas ut. Detsamma géller nar An-
svarsnamnden for djurens hélso-
och gukvard har dragit in eller
begransat en veterinadrs behdrighet
att forskriva akoholhatiga lake-
medel.

Om Héaso- och sukvardens an-
svarsnamnd enligt 8 kap. 10 eller
118 patientsékerhetslagen
(2010:659) har begransat eller
dragit in en l&kares eller en tandl&
kares behdrighet att forskriva
alkoholhaltiga |akemedel, teknisk
sprit eller andra sérskilda l&keme-
del @n narkotiska lakemede!, far
sddant lakemedel eller teknisk
sprit pa ordination av |akaren eller
tandl&karen inte 1&mnas ut. Det-
samma géller ndr Ansvarsndamn-
den for djurens hdlso- och sjuk-
vard har dragit in eller begransat
en veterindrs behorighet att foér-
skriva akoholhaltiga |8kemedel
eller teknisk sprit.

22d g

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om vad som
ska gadlla vid férordnande och
utldmnande av ett |akemedel.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om vad som
ska gdlla vid férordnande och
utldmnande av ett |akemedel eller
teknisk sprit.

23 §12
L akemedelsverket har tillsyn dver efterlevnaden av
1. denna lag och féreskrifter och villkor som har meddelats med st6d

av lagen,

2. Europaparlamentets och r&
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stéd av forord-
ningen, sant

3. Europaparlamentets och r&
dets férordning (EG) nr 1901/2006
av den 12 december 2006 om
lakemedel for pediatrisk anvand-
ning och om andring 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

10 Senaste lydel se 2010:665.
! Senaste lydelse 2010:410.
2 Senaste lydel se 2007:248.

2. Europaparlamentets och r&
dets foérordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen,

3. Europaparlamentets och r&
dets férordning (EG) nr 1901/2006
av den 12 december 2006 om
lakemedel for pediatrisk anvand-
ning och om éndring av férordning
(EEG) nr 1768/92, direktiv
200L/20/EG, direktiv 2001/83/EG
och forordning (EG) nr 726/2004
samt foreskrifter och villkor som
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har meddelats med stod av foérord-

har meddelats med stod av foérord-

ningen. ningen, samt
4. Europaparlamentets och ra-
dets  forordning (EG) nr
1394/2007.
24 8"

L akemedel sverket har rétt att pa begéran f& de upplysningar och hand-

lingar som behdvs for tillsynen.

L akemedelsverket far meddela de forelagganden och férbud som be-

hovs for efterlevnaden av

1. lagen och foreskrifter och villkor som har meddelats med st6d av la-

gen,

2. Europaparlamentets och r&
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av férord-
ningen, sant

3. Europaparlamentets och r&
dets forordning (EG) nr 1901/2006
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen.

2. Europaparlamentets och r&
dets foérordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen,

3. Europaparlamentets och r&
dets forordning (EG) nr 1901/2006
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av férord-

ningen, samt
4. Europaparlamentets och ra-
dets  forordning (EG) nr
1394/2007.

For tillsynen har Lakemedelsverket rétt till tilltrade dels till omraden,
lokaler och andra utrymmen som anvands i samband med tillverkning
eller annan hantering av |akemedel, av utgdngsmaterial eller av forpack-
ningsmaterial till 18kemedel, dels till utrymmen dar prévning av |ékeme-
dels egenskaper utfors. Lakemedelsverket far i sadana utrymmen gora
undersotkningar och ta prover. Lakemedelsverket har dock inte med stod

av dennalag rétt till tilltréde till bostader.

Pa begéran skall den som forfo-
gar Gver sidana varor som avses i
tredje stycket |&mna nddvandigt
bitréde vid undersdkningen. For
uttaget prov betalas inte erséttning.
Beslut om forelaggande eller for-
bud fér forenas med vite. Vagras
tilltrade eler bitrade far Lakeme-
delsverket ocksa forelagga vite.

Pa begéran ska den som forfogar
Over sidana varor som avses i
tredje stycket 1damna nédvéandigt
bitréde vid undersdkningen. For
uttaget prov betalas inte erséttning.
Beslut om foreléggande eller for-
bud fé&r forenas med vite. Vagras
tilltrade eller bitrade far Lakeme-
delsverket ocksa forelagga vite.

1. Dennalag tréder i kraft den 1 maj 2011.

2. Ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttradandet tillverkar sddant
lakemedel som avses i 2d § forsta stycket far fortséitta med tillverk-
ningen till och med den 31 oktober 2011 trots foreskrifterna om till-

18 Senaste lydel se 2007:248.
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standskrav i 16 8§ i dess nya lydelse. Om en ansdkan om tillstand gors Prop. 2010/11:44
fore den 1 november 2011, far tillverkningen fortsétta till dess att beslut
har meddelats i ansdkningsérendet.
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3 Arendet och dess beredning

Europaparlamentet och rédet antog den 13 november 2007 férordningen
(EG) nr 1394/2007 om lékemedel for avancerad terapi och om andring i
direktiv 2001/83/EG och fdrordning (EG) nr 726/2004. Forordningen,
jamte réttelser, finnsi svenska och engelska lydelser som bilagor 1-4.

Inom Socialdepartementet har det utarbetats en departementspromemo-
ria, Genomférande av bestammelsen om sjukhusundantag (Ds 2010:13).
| departementspromemorian foreslds de lag- och forordningsandringar
som beddms nddvandiga for att anpassa svensk rétt till forordning (EG)
nr 1394/2007.

Departementspromemorians lag- och férordningsforslag finns i bi-
laga’5 och en férteckning dver remissinstanserna finns i bilaga 6. En
sammanstallning dver remissyttrandena finns tillganglig i Socialdeparte-
mentet (S 2010/3397/HS).

De foreslagna éndringarna i 18kemedelslagen (1992:859) avseende tek-
nisk sprit & en féljd av den nya alkohollagen (2010:1622) som tréder i
kraft den 1januari 2011 (prop. 2009/10:125, bet. 2010/11:SoU4, rskr
2010/11:36). De foreslagna andringarna har beretts med Lakemedelsver-
ket, som har tillstyrkt andringarna.

Vidare & andringen i 8 ¢ 8 lakemedelslagen en foljd av Europaparla
mentets och rédets forordning (EG) nr 596/2009 av den 18 juni 2009 om
anpassning till radets beslut 1999/468/EG av vissa réttsakter som omfat-
tas av det forfarande som angesi artikel 251 i fordraget, med avseende pa
det foreskrivande foérfarandet med kontroll. Lékemedelsverket har getts
tillfélle att yttra sig 6ver den foéreslagna &ndringen och gjort beddm-
ningen att den bor inforas.

Lagradet

Regeringen besutade den 14 oktober 2010 att inhdmta Lagradets yit-
rande over de lagforslag som finns i bilaga 7. Lagradets yttrande finns i
bilaga 8. Regeringen har foljt Lagradets forslag. Lagradets yttrande
kommenteras ndrmare i forfattningskommentaren.

De andringar som foreslas i |akemedelslagen (1992:859) om apoteks
utldmnande av teknisk sprit &r foéljdandringar som féranletts av den nya
alkohollagen (2010:1622). Andringen i 8 c § lakemedelslagen har foran-
letts av Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 596/2009.
Regeringen anser att de foreslagna lagéndringarna forfattningstekniskt
och &ven i 6vrigt & av sadan beskaffenhet att Lagradets horande skulle
sakna betydelse. Lagrédets yttrande har darfor inte inhdmtats i dessa
delar.

Prop. 2010/11:44
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4 Bakgrund
4.1 Lakemedel for avancerad terapi

Med l&kemedel for avancerad terapi avses ett humanldkemedel som an-
tingen utgor ett |akemedel for genterapi, somatisk cellterapi eller véav-
nadsteknisk produkt. Detta framgér av definitionen i artikel 2 i Europa-
parlamentets och rédets férordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 novem-
ber 2007 om |&kemedel for avancerad terapi och om &ndring av direktiv
2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004.

L&kemedel for avancerad terapi &r ett framvaxande biomedicinskt om-
rdde som erbjuder nya behandlingsmgjligheter for sjukdomar och
kroppsliga dysfunktioner hos manniskan. Inom den Europeiska unionen
utfors kliniska provningar av ett antal produkter for genterapi och soma-
tisk cellterapi avseende behandlingar av arftliga sukdomar, cancer, dia-
betes, Parkinsons sukdom och andra neurodegenerativa sukdomar.
Vavnadstekniska produkter ar ett nytt omrade inom biotekniken som
kombinerar olika aspekter av |18karvetenskapen med cell- och molekylar-
biologi och materialvetenskap, i syfte att regenerera, aterstélla eller er-
sétta mansklig vavnad. For ndrvarande anvands vavnadstekniska pro-
dukter vid behandling av sjukdomar och skador pa hud, brosk och ben.

Lakemedel for genterapi och l&kemedel fér somatisk cellterapi definie-
rasi del IV i bilagal till direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemen-
skapsregler for humanlékemedel. Vavnadstekniska produkter definieras
daremot i artikel 2i férordning (EG) nr 1394/2007.

Av del IV i bilagal till direktiv 2001/83/EG framgér att |akemede! for
genterapi ar ett biologiskt 1&kemedel vars aktiva substans innehdller eller
bestdr av rekombinant nukleinsyra (nukleinsyra som bildats genom att
genetiskt material fran flera kallor kombinerats) som administreras till
manniskor for att reglera, aterstédlla, ersitta, lagga till eller avlagsna en
gensekvens och vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt
ar direkt knuten till dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till pro-
dukten av denna sekvens genetiska uttryck.

Enligt samma bilaga &r 18kemedel for somatisk cellterapi ett biologiskt
lakemedel som innehdller eller bestér av celler eller vavnader som har
utsatts for en s vasentlig modifiering att deras biologiska egenskaper,
fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, av relevans for den
avsedda kliniska anvandningen, har éndrats. Det kan &ven vara ett biolo-
giskt |akemedel som innehdller eler bestdr av celler eller vavnader som
inte & avsedda att ha samma vasentliga funktion hos mottagaren som hos
givaren. Preparatet ska vidare tillhandah&las med uppgift om att det har
formaga att, eller administreras till manniskor for att behandla, forebygga
eller diagnostisera sjukdom genom att dess celler eller vavnader har en
farmakol ogisk, immunologisk eller metabolisk verkan.

Nér det géller en vavnadsteknisk produkt ska denna, enligt artikel 2.1 b
i forordningen (EG) nr 1394/2007, innehdlla eller bestd av bearbetade
celler eller vavnader, och tillhandahdllas med uppgift om att den har
egenskaper for regenerering, aterstdllande eller ersittning av manskliga
vavnader. Produkten kan &ven anvéndas i eller ges till manniskor i detta
syfte. En vavnadsteknisk produkt kan innehdlla vavnader eller celler av
humant och/eller animaliskt ursprung. Celler och vavnader i en vévnads-
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teknisk produkt ska betraktas som bearbetade om de har utsatts for vé-
sentlig modifiering, sa att deras biologiska egenskaper, fysiologiska
funktioner eller strukturegenskaper, som &r relevanta for avsedd formaga
att regenerera, aterstélla eller ersitta, har uppnétts. Celler och vavnader
anses ocksa vara bearbetade om avsikten inte &r att cellerna eller vavna-
derna ska ha samma vésentliga funktion eller funktioner hos mottagaren
som hos givaren.

Ett 1&kemedel for avancerad terapi kan dven innehdlla en eller flera
medicintekniska produkter. Om den medicintekniska produkten ingar
som en integrerad del av 18kemedlet fér avancerad terapi bendmns |&ke-
medlet som ett kombinationslékemedel for avancerad terapi. Detta dock
under forutsittning att lakemedlets cell- eler vavnadsdel innehdller
viabla celler eler vavnader, eller att dess cell- eller vavnadsdel som
innehaller icke-viabla celler eller vavnader ska kunna ha en verkan pa
manniskokroppen som kan anses priméar i forhdllande till namnda pro-
dukters verkan (artikel 2.1 d i férordning (EG) nr 1394/2007).

4.2 Lakemedel for avancerad terapi i Sverige

For ndrvarande har endast ett |akemedel for avancerad terapi godkants
for forsdjning inom EU. Preparatet &r ett cellbaserat |ékemedel som
bestar av kondrocyter och som anvands for att reparera broskskador i
knan. Lakemedlet finns inte &nnu pa den svenska marknaden.

| Gvrigt anvands lakemedel for avancerad terapi, bade i Sverige och
inom EU, for kliniska |akemedelsprévningar eller pa enstaka patienter
t.ex. for behandling av séllsynta sjukdomar. De l8kemedel for avancerad
terapi som finns i Sverige & behandlingsmetoder som anvands inom
sjukvarden. Dessa ldkemedel bygger pa odling av patientens egna celler i
de flestafall, men aven anvandning av celler frén andra personer an pati-
enten forekommer. Flera av universitetsgukhusen bedriver forskning om
utveckling och klinisk anvéndning av cellterapier. Aven ett antal bio-
teknikforetag bedriver forskning om och tillverkning av |&kemedel fér
avancerad terapi. Denna verksamheten inom svensk bioteknikindustri ar
for narvarande helt inriktad pa |akemedel for somatisk cellterapi.

4.3 Forordningar och direktiv om l&kemedel for
avancerad terapi

Lakemedel foér avancerad terapi & definierat i artikel 2 i férordning (EG)
nr 1394/2007 samt i artikel 1 i direktiv 2001/83/EG. Definitionen in-
fordes i artikel 1 genom artikel 28.1 i férordning (EG) nr 1394/2007.
Direktiv 2001/83/EG tillampas pa |akemedel for avancerad terapi som &r
avsedda att slgppas ut pd marknaden i medlemsstaterna och som har
tillverkats pa industriell vag eller som har tillverkats med hjdlp av en
industriell process (artikel 2.1). Direktivet innehaler krav pa bland annat
godkannande av forsaljning, tillverkning, import, mérkning, |akemedels-
klassificering, partihandel med |8kemedel, marknadsforing, sikerhets-
Overvakning, tillsyn och sanktioner.
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For att kunna halla en hog vetenskaplig niva pa utvarderingen av hog-
teknologiska l&kemedel och dérigenom bevara patienternas och |akarnas
fortroende for utvarderingen, ansdgs det emellertid att det behdvdes ett
centraliserat och obligatoriskt forfarande for godkannande av s&dana
l&kemedel, framst de som &r resultatet av biotekniska processer. Detta
sags som sarskilt viktigt i samband med tillkomsten av sadana nya be-
handlingsmetoder som genterapi och cellterapi. | mars 2004 antog Euro-
paparlamentet och rédet férordning (EG) nr 726/2004 om inréttande av
gemenskapsforfaranden for godkénnande av och tillsyn éver human-
l&kemedel och veterinérmedicinska l&kemedel samt om inréttande av en
europeisk |8&kemedelsmyndighet. Enligt artikel 3 och bilagan i denna
forordning far bland annat |akemedel for avancerad terapi endast sldppas
ut pd marknaden inom gemenskapen (numera unionen) om gemenskapen
(unionen) beviljat godkannande for forsajning enligt bestdmmelserna i
forordningen. Darmed ska &ven de regler om tillsyn, péfoljder och saker-
hetsdvervakning som finns i forordning (EG) nr 726/2004 tillampas pa
|akemedel for avancerad terapi.

Den 13 november 2007 antog Europaparlamentet och rédet forordning
(EG) nr 1394/2007 om l&kemedel for avancerad terapi och om andring av
direktiv 2001/83/EG och foérordning (EG) nr 726/2004. Forordningen
tradde i kraft den 30 december 2007 och tillampas fran och med den
30 december 2008.

Forordning (EG) nr 1394/2007 utgor lex specialis genom vilken ytter-
ligare bestdmmelser infors utéver dem som faststélls i direktiv
2001/83/EG. Forordningens tillampningsomréde omfattar de |akemedel
for avancerad terapi som &r avsedda att sldppas ut pa marknaden i med-
lemsstaterna och som har tillverkats pa industriell vag eller med hjép 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 ldkemedel och vid tillverkning
skulle myndigheternas foreskrifter och anvisningar iakttas. Vavnads-
tekniska produkter, som definieras i férordning (EG) nr 1394/2007, foll
déremot tidigare utanfor definitionen av |&kemedel och for dessa pro-
dukter har inte heller i 6vrigt funnits myndighetsnormer pa unionsniva
Genom forordningen klassificeras nu aven vavnadstekniska produkter
som lakemedel och i férordningens artikel 2 dterfinns definitionerna pa
dels vavnadsteknisk produkt, dels |ékemedel fér avancerad terapi.

Som namnts i avsnitt 4.1 framgér det av definitionen i artikel 2 att ett
lakemedel for avancerad terapi dven kan innehdlla en eller flera medi-
cintekniska produkter. Om den medicintekniska produkten ingdr som en
integrerad del av l8kemedlet kan detta, under vissa férutséttningar, falla
under begreppet kombinationslékemedel fér avancerad terapi.

Forordning (EG) nr 1394/2007 innehdller bestammelser om krav for
godkéannande fér forsdljning, forfarande for godkannande for férséaljning,
produktresumé, mérkning, bipacksedel, krav efter godkénnande och be-
stdmmel ser rérande kommittén for avancerade terapier.
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4.4 Bestdmmel sen om sjukhusundantag

For de lakemedel for avancerad terapi som &r avsedda att sldppas ut pa
marknaden och som tillverkas p& industriell vag eller med hjalp av en
industriell process géller férordning (EG) nr 726/2004, férordning (EG)
nr 1394/2007 och direktiv 2001/83/EG.

Genom artikel 28.2 i forordning (EG) nr 1394/2007 infordes ett tilldgg
i artikel 3 i direktiv 2001/83/EG. | detta tillagg, artikel 3.7, framgar att
direktiv 2001/83/EG inte ska galla for ett |1&8kemedel foér avancerad terapi
som bereds enligt ett icke-rutinmassigt forfarande och i enlighet med
sérskilda kvalitetsnormer och som anvands i samma medlemsstat pa ett
siukhus under en l&kares exklusiva yrkesméssiga ansvar i enlighet med
ett enskilt recept for en specialanpassad produkt fér en enskild patient. |
punkten 6 i ingressen till férordning (EG) nr 1394/2007 anges att denna
forordning utgdr lex specialis (lagtolkningsprincip som innebér att den
mest specialiserade forfattningen har foretrdde framfor den mer gene-
rella), genom vilken ytterligare bestémmelser infors utdver dem som
faststélls i direktiv 2001/83/EG. Vidare anges det att 18kemedel som
anges i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG inte bor omfattas av denna for-
ordning. Med beaktande av att |akemedel som omfattas av bestammelsen
om sjukhusundantag inte omfattas av direktiv 2001/83/EG & inte heller
forordning (EG) nr 1394/2007 tillamplig. Inte heller forordning (EG) nr
726/2004 ar tillampligt p& dessa specialanpassade |akemedel. Sdledes
behover inte dessa specialanpassade |ékemedel godkénnas genom den
centrala europei ska proceduren.

Aven om dessa specialanpassade lakemede! inte omfattas av namnda
direktiv och forordningar si anges det i punkten 6 i ingressen till forord-
ning (EG) nr 1394/2007 att det anda &r viktigt att se till att tillampliga
unionsbestémmelser om kvalitet och sikerhet inte undergrévs. Av andra
stycket i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG anges att tillstand for tillverk-
ning av sukhusundantag ska ges av behdrig myndighet i medlemsstaten.
Vidare ska medlemsstaterna se till att nationella krav pa sparbarhet,
sékerhetsdvervakning och sérskilda sdkerhetsnormer motsvarar de som
géller p& gemenskapsniva (numera unionsnivd) for |1akemedel for avance-
rade terapier for vilkas godkdnnande krévs enligt férordning (EG) nr
726/2004.

Uttrycket " sarskilda sékerhetsnormer” i bestdmmel sens andra stycke &r
troligen en felaktig svensk Overséttning. Det kan noteras att i den eng-
elska versionen av forordningen anvands orden "specific quality stan-
dards’ bade for uttrycket ”sarskilda kvalitetsnormer” och " sérskilda si-
kerhetsnormer”, i forsta och andra styckena av artikel 3.7. Med beak-
tande hérav gors beddmningen att det &en i andra stycket rétteligen bor
star " sarskilda kvalitetsnormer” och inte " sarskilda sakerhetsnormer”.

Syftet med undantaget var att gora det mgjligt for sukhus att under
vissa bestdmda forutséttningar fortsitta bedriva den verksamhet som
ligger i granslandet mellan forskning, behandling, |8kemedelsutveckling
och l&kemedelstillverkning, utan att behtva ansdka om forsaljningsgod-
ké&nnande enligt den centrala europeiska proceduren.

Under utarbetandet av forordning (EG) nr 1394/2007 anvandes be-
greppet §ukhusundantag for de specialanpassade |ékemedel som be-
skrivs i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG. Med tanke pa att dessa pro-
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dukter endast far anvandas pa sjukhus och att de & undantagna frén de
unionsbestammelser som ror ldkemedel for avancerad terapi kommer
besté&mmelsen i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG att bendmnas som ”be-
stammelsen om sjukhusundantag” i denna proposition.

Enligt bestdmmelsen om sjukhusundantag ska aktuella l1&kemedel an-
vandas pa sukhus. Daremot finns ingen sidan begransning sdvitt avser
tillverkning. Darmed kan dessa lakemede tillverkas saval pa sukhus
som vid foretag. Det ska dock noteras att 18kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag ska beredas enligt ett "icke-rutin-
massigt forfarande” och det ska vara specialanpassat for en enskild
patient. Detta fér anses innebara att endast ett fatal patienter kan behand-
las med dessa specialanpassade |8&kemedel (se avsnitt 6.1). Om det finns
behov att anvanda dessa terapier pa fler n ett fatal patienter, bor en sys-
tematisk utvérdering av effekten och sékerheten av dessa experimentella
behandlingar ske inom ramen fér en klinisk 18kemedel sprévning.

Som ovan namns, regleras inte |18kemedel som omfattas av bestammel-
sen om sjukhusundantag i nagon EU-forordning. For att genomfora de
krav pa tillverkningstillstand, sparbarhet, sikerhetsovervakning och
sirskilda kvalitetsnormer som uppstdlls i artikel 3.7 i direktiv
2001/83/EG i svensk rétt krévs éndringar i lag, férordning och myndig-
hetsforeskrifter. Denna proposition innehdller darfor forslag till lagand-
ringar for att i svensk rétt genomféra de skyldigheter som foljer av
namnda artikel.

5 Gaéllande ratt

5.1 Halso- och sjukvardslagen

Héalso- och sukvardslagen (1982:763) har karaktaren av en ramlag som
huvudsakligen innehdller mal och riktlinjer for hdlso- och sukvarden.
Med hadlso- och sjukvérd avses enligt denna lag dtgérder for att medi-
cinskt férebygga, utreda och behandla sjukdomar och skador. Begreppet
hdlso- och sukvard omfattar sdledes dels gukdomsforebyggande
atgarder, dels den egentliga ukvarden. Till halso- och sjukvarden hor
aven sjuktransporter samt att ta hand om avlidna. Inom begreppet hélso-
och gukvéard ryms ocksd &gérder med anledning av kroppsfel, barns-
bord, abort och steriliseringar. Halso- och sjukvardens ansvar omfattar
s&dan verksamhet som beddms kréva insatser av medicinskt uthildad
personal eller av sdan personal i samarbete med personal med administ-
rativ, teknisk, farmacevtisk, psykologisk eller socia kompetens (prop.
1981/82:97 s. 40 och 44). Halso- och sukvard ska bedrivas s att den
uppfyller kraven p& en god vard. Véarden ska bygga pa respekt for pati-
entens gavbestammande och integritet. Patienten ska ges individuel It
anpassad information om sitt halsotillstand och om de metoder for under-
sokning, vard och behandling som finns. Varden och behandlingen ska sa
langt m&jligt utformas och genomféras i samrad med patienten.

For att vetenskapen ska ga framat, bedrivs dven forskningsverksamhet
pa& manniskor inom halso- och gukvarden. | denna verksamhet uppstélls
villkor om att allt patientdeltagande &r frivilligt, patienterna avger ett
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informerat samtycke och att projektet har godkants vid etikprévning
enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manni-
skor (se aven nedan). En sarstéllning intar det forsbks- och utvecklings-
arbete som bedrivs inom halso- och sjukvérden. Denna verksamhet om-
fattas inte av lagen om etikprévning av forskning och underkastas sdle-
des inte granskning av nagon forskningsetisk kommitté innan den sétts
igang. Emellertid far sddan verksamhet inte bedrivas om erfarenheter
talar mot att projektet skulle bli framgangsrikt. Att dess atgarder ibland
maste vidtas f&r anses ligga i linje med hélso- och sukvérdslagens krav
pa "god” véard. Eventuella felbehandlingar eller misstag kan i fore-
kommande fall underkastas prévning av Halso- och ukvéardens ansvars-
namnd, eller exempelvis efter anmélan enligt Lex Maria, av Socialstyrel-
sen. Fran den 1 januari 2011 ska enskildas klagoma mot hélso- och sjuk-
varden och dess personal provas av Socialstyrelsen.

52 L &kemedelslagen

Med |&kemedel avses i |8kemedelslagen (1992:859) varje substans eller
kombination av substanser som tillhandah@lls med uppgift om att den har
egenskaper for att forebygga eller behandla sjukdom hos manniskor eller
diur. Med ldkemedel avses @ven varje substans eller kombination av
substanser som kan anvandas pa eller tillforas manniskor eller djur i syfte
att derstdlla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom
farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan eller for att stélla
diagnos.

Lagen tillampas endast pa sddana lakemedel for manniskor (human-
|&kemedel) eller djur (veterinérmedicinska ldkemedel), som & avsedda
att slappas ut pd marknaden i Europeiska ekonomiska samarbetsomrédet
och som har tillverkats pa industriell vag eller som har tillverkats med
hjalp av en industriell process. Enligt forfattningskommentaren far forut-
séttningen "industriell vag" anses innebéra ett krav pa storskalig produk-
tion och att produktionen inte enbart ar for enskild individ eller & endast
tillfalig. Vidare torde begreppet "industriell process’ innebéra att till-
verkningen sker i ett eller flera steg med en standardiserad metod (uppar-
betning eller vidareforadling av en révara eller ett halvfabrikat) (jfr. prop.
2005/06:70 s. 242).

Enligt |ékemedelslagen ska ett 18kemedel vara av god kvalitet och én-
damalsenligt. Lakemedelsverket har tillsyn Gver efterlevnaden av lagen
och de foreskrifter och villkor som meddelats med stdd av denna lag.

Lagen innehdller regler om bland annat godkannande av |akemedel,
tillverkning, import, handel, avgifter och ansvar. Lagen innehdler aven
bestdmmelser om sdkerhetsivervakning. Enligt dessa bestdmmelser ska
L 8kemedelsverket ansvara for ett system for sékerhetsivervakning, som
har till syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvardera
uppgifter om biverkningar av |akemedel som godkénts for férséaljning.
Den som har fétt ett 1akemedel godkant ska bland annat folja utveck-
lingen pa |akemedelsomrédet och &ven registrera, lagra, utvéardera och
rapporterainformation om biverkningar av |8kemedl|et.

I 1akemedelslagen finns ocksa bestammelser om klinisk undersokning
p& manniskor eller djur av ett lakemedels egenskaper (klinisk lake-
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medel sprovning). Sadana undersokningar far utforas for att utreda i vad
man lakemedlet & andamdlsenligt. | bestammelserna om klinisk lake-
medel sprévning gors aven en hanvisning till lagen (2003:460) om etik-
prévning av forskning som avser manniskor (se avsnitt 5.4).

53 Lagen om medicintekniska produkter

Enligt lagen (1993:584) om medicintekniska produkter & en medicin-
teknisk produkt en produkt som enligt tillverkarens uppgift ska anvéndas,
separat eller i kombination med annat, for att hos méanniskor pavisa,
forebygga, overvaka, behandla eller lindra en gukdom, eller pavisa,
Overvaka, behandla, lindra eller kompensera en skada eller en funktions-
nedséttning. Med begreppet avses aven en produkt som enligt tillverka
rens uppgift ska anvandas, separat eller i kombination med annat, for att
hos manniskor undersoka, éndra eller ersdtta anatomin eller en fysio-
logisk process, eller kontrollera befruktning.

Om produkten uppndr sin huvudsakligen avsedda verkan med hjalp av
farmakol ogiska, immunologiska eller metaboliska medel & den dock inte
en medicinteknisk produkt enligt dennalag.

Med tillverkare avses den fysiska eller juridiska person som har ansver
ret for utformningen, tillverkningen, paketeringen och mérkningen av en
produkt innan den av tillverkaren gélv eler av annan for tillverkarens
rakning sldpps ut pd marknaden som tillverkarens produkt. De forpliktel-
ser som aligger en tillverkare enligt lagen om medicintekniska produkter
ska gélla @&en den fysiska eller juridiska person som, i syfte att i eget
namn sl&ppa ut en produkt p& marknaden, sétter ihop, forpackar, bearbe-
tar eller mérker en fardig produkt eller anger avsett syfte med produkten.
Vad som nu sagts géller inte den person som, utan att varatillverkare, for
en enskild patient och for det avsedda syftet sétter ihop eller anpassar
medicintekniska produkter som redan finns pa marknaden.

Lagen innehdller krav p& medicintekniska produkter. En medicintek-
nisk produkt ska vara lémplig for sin anvandning. En produkten &r att
anse som |amplig om den &r rétt levererad och installerad samt underhdlls
och anvands i enlighet med tillverkarens markning, bruksanvisning eller
marknadsforing, och uppndr de prestanda som tillverkaren avsett och
tillgodoser htga krav pa skydd for liv, personlig sikerhet och halsa hos
patienter, anvandare och andra. Med stod av ett bemyndigande i férord-
ningen (1993:876) om medicintekniska produkter far Lakemedelsverket
meddela foreskrifter for att bland annat skerstdlla vasentliga krav pa
produkterna.

En medicinteknisk produkt far sldppas ut pa marknaden eller tasi bruk
i Sverige endast om den uppfyller de krav och villkor som géller enligt
lagen eller enligt foreskrifter som meddelats med stdd av lagen.

Enligt forordningen om medicintekniska produkter &r det Ldkemedels-
verket som har tillsyn éver efterlevnaden av lagen om medicintekniska
produkter samt de foreskrifter som verket meddelat med stéd av lagen.
Sociastyrelsen har eméellertid tillsyn 6ver de medicintekniska produkter
som tillverkas inom hédso- och sjukvarden och tandvarden och som en-
dast ska anvandas i den egna verksamheten. Lagen innehaller i Gvrigt
aven regler om bland annat avgifter, tystnadsplikt och ansvar.
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54 Lagen om etikprévning av forskning som avser
manni skor

Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser méanniskor
(etikprovningslagen) tréadde i kraft den 1 januari 2004. Syftet med lagen
& bland annat att skydda den enskilda manniskan och respekten for
manniskovéardet vid forskning.

Lagen & tillamplig bland annat pa forskning som innebar ett fysiskt
ingrepp pa en forskningsperson eller utfors enligt en metod som syftar till
att paverka en forskningsperson fysiskt eller psykiskt eller som innebér
en uppenbar risk att denne skadas fysiskt eller psykiskt. Lagen géller
aven for forskning som innebér ett fysiskt ingrepp pa en avliden manni-
ska eller som avser studier pa vissa biologiska material som kan hérledas
till givaren.

Etikprovningslagen innehdller bestammelser om att forskningsperso-
nen ska ha fatt information om forskningen och lamnat sitt samtycke till
den. Vidare stéller lagen upp ett krav pa godkénnande av den forskning
som omfattas av lagen och anger allménna utgangspunkter fér den prov-
ningen. Ansokningarna ska prévas av nagon av de sex regionaa etik-
provningsndmnderna som finns i Goéteborg, Linkdping, Lund, Stock-
holm, Umed och Uppsala. Lagen innehaller bestammelser om dessa regi-
onala némnder samt bestdmmelser om en central ndmnd som bland annat
ska prova 6verklaganden av en regiona namnds beslut och utdva tillsyn
Over efterlevnaden av lagen och de foreskrifter som meddelats med stdd
av lagen. Lagen innehdller i dvrigt bestammelser om bland annat straff
och vissa bemyndiganden.

55 Lagen om blodsékerhet

Lagen (2006:496) om blodsakerhet innehdller bestammelser som syftar
till att skydda ménniskors halsa néar blod och blodkomponenter fran
manniskor hanteras for att anvandas vid transfusion eller tillverkning av
lakemedel eller medicintekniska produkter. Lagen &r tillamplig pa blod-
verksamhet vid blodcentraler, dock &r den inte tillamplig pa hantering av
enbart blodstamceller sedan dessa har utvunnits ur blodet. Vid framstall-
ning, forvaring och distribution av blod och blodkomponenter som &r
avsedda att anvandas som rdvara vid tillverkning av |akemedel eller
medicintekniska produkter géller inte bestdmmelserna i lagen om blod-
sékerhet. Istéllet géller reglernai |&kemedelslagen (1992:859) respektive
lagen (1993:584) om medicintekniska produkter.

Blodverksamhet far bedrivas endast av den som har tillstand. Av for-
ordningen (2006:497) om blodsakerhet framgér att sddant tillstand kan
beslutas av endera Socialstyrelsen eller Lakemedelsverket, beroende pa
verksamhetsomréde. Enligt sasmma forordning &r dessa béda myndigheter
bemyndigade att, inom sina respektive ansvarsomraden, utéva tillsyn
Over efterlevnaden av lagen om blodsékerhet och av de féreskrifter och
villkor som har meddelats med stéd av lagen.

Den som har tillstand att bedriva blodverksamhet ska, enligt lagen, féra
ett register med uppgifter om blodverksamheten, blodgivare, blodmotta-
gare och gjorda kontroller av blod och blodkomponenter. Registret far ha
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till &ndamal endast att gora det mojligt att spara blod och blodkompo-
nenter och att férhindra att smittat blod och blodkomponenter dverférs
till manniskor. En vardinréttning som har tagit emot blod eller blodkom-
ponenter fér transfusion skatill den blodcentral som levererade enheterna
Idamna uppgift om blodmottagarens identitet.

Lagen innehdler i Gvrigt bestdmmelser om bland annat anmélan om
dlvarliga avvikande handelser, avgifter, derkallelse av tillstand och
ansvar.

5.6 Lagen om kvalitets- och sakerhetsnormer vid
hantering av ménskliga vavnader och celler

Lagen (2008:286) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av
manskliga vavnader och celler innehdller bestammelser om hantering av
sadana méanskliga vavnader och celler som &r avsedda for anvandning pa
manniskor eler for tillverkning av |akemedel avsedda for anvandning pa
manniskor.

Lagen & tillamplig pa verksamhet vid vavnadsinréttningar. En véav-
nadsinréttning & en inréttning dar fysisk eller juridisk person bedriver
verksamhet som innefattar kontroll, bearbetning, konservering, forvaring
eller distribution av manskliga vévnader eller celler avsedda for anvand-
ning pa manniskor eller for tillverkning av |akemedel avsedda for an-
vandning p& ménniskor. Verksamheten kan ocksa innefatta tillvara-
tagande, import eller export av manskliga vavnader eller celler. Lagen ar
inte tillamplig vid forskning dar manskliga vavnader och celler anvands
for annat syfte an for anvandning pa manniskor. Den &r inte heller till-
lamplig nar vavnader och celler tas fran och anvands pa samma méanniska
vid samma kirurgiska ingrepp €ller pa organ €eller delar av organ. Vidare
ar lagen inte tilldmplig nér lagen (2006:496) om blodsékerhet &r tillamp-
lig. Slutligen &r lagen inte heller tillamplig vid bearbetning, konser-
vering, forvaring och distribution av ménskliga vévnader och celler som
& avsedda for framstélining av |ékemedel. | dessa fall gdler i stéllet
|&kemedelslagen (1992:859).

Verksamhet vid en vavnadsinrattning far bedrivas endast av den som
har tillstand. Enligt forordningen (2008:414) om kvalitets- och saker-
hetsnormer vid hantering av manskliga vavnader och celler beslutar
Socialstyrelsen eller Lakemedelsverket, beroende pa verksamhetsom-
rade, om sadant tillstand.

Den som har tillstdnd att bedriva en vavnadsinréttning ska fora ett re-
gister med uppgifter om sin verksamhet, givare och mottagare av mansk-
liga vavnader och celler, och kontroller som utforts av ménskliga vavna-
der och celler. Registret far hatill andamal endast att sikerstélla spérbar-
het av ménskliga vévnader och celler for att forhindra overforing av
sjukdomar. En organisation med ansvar fér anvandning pa manniska ska
I&mna uppgifter om mottagarens identitet till den vavnadsinréttning som
har distribuerat véavnaderna eller cellerna.

Enligt férordningen om kvalitets- och sakerhetsnormer vid hantering
av manskliga vavnader och celler utdvar Socialstyrelsen och Léke-
medelsverket, inom sina respektive ansvarsomréden, tillsyn Gver efter-
levnaden av lagen om kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering av
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manskliga vavnader och celler och av de féreskrifter och villkor som har
meddelatsi andutning till den lagen.

Lagen om kvalitets- och sakerhetsnormer vid hantering av ménskliga
vavnader och celler innehdller i Gvrigt bestammelser om bland annat
anmélan av alvarliga biverkningar och alvarliga avvikande héndelser,
aterkallelse av tillstand och ansvar.

5.7 Patientdatal agen

Patientdatalagen (2008:355) tradde i kraft den 1juli 2008. Den & en
sammanhdllen reglering av personuppgiftsbehandlingen inom hélso- och
sjukvarden och innebér bland annat att patientjournallagen (1985:562)
och lagen (1998:544) om vardregister ersitts av den nya lagen. Patient-
datalagen galler for alla vérdgivare oavsett huvudmannaskap och tillam-
pas vid vardgivares behandling av personuppgifter inom halso- och sjuk-
varden. | lagen finns ocksa bestammelser om skyldigheten att fora pati-
entjournal. Lagen géler i tillampliga delar aven uppgifter om avlidna
personer.

Patientdatalagen omfattar personuppgiftsbehandling i den individin-
riktade patientvarden inom halso- och sjukvéarden. Till denna karnverk-
samhet hor atgarder for att forebygga, utreda och behandla sjukdomar
och skador hos enskilda oberoende av om verksamheten utférs i enlighet
med halso- och sukvardslagen (1982:763) eller annan lag sasom t.ex.
smittskyddslagen (2004:168) eller lagen (2006:351) om genetisk integri-
tet m.m. Hér ingdr &en annan narliggande patientverksamhet som inse-
mination, transplantationsingrepp pa givare och blodgivning m.m. Av
patientdatalagen framgér aven att det vid vard av patienter ska foras en
patientjournal som ska innehdlla de uppgifter som behtvs for en god och
saker va&rd av patienten. Om uppgifterna finns tillgangliga, ska en pati-
entjournal innehdlla bland annat uppgift om patientens identitet, vasent-
liga uppgifter om bakgrunden till varden, uppgifter om stélld diagnos och
anledningen till mera betydande &tgarder samt vasentliga uppgifter om
vidtagna och planerade dtgarder. Darutéver far en patientjournal inne-
hélla de uppgifter som enligt lag eller annan forfattning ska antecknas i
en patientjournal . En journal handling ska bevaras minst tio ar efter det att
den sista uppgiften férdesin i handlingen. Enligt patientdataf érordningen
(2008:360) far dock Socialstyrelsen meddela foreskrifter om att vissa
slags journalhandlingar ska bevaras under |angre tid an de tio &r som ségs
i patientdatalagen.

| forhdlandet mellan personuppgiftslagen (1998:204) och patientdata-
lagen géller personuppgiftsiagen vid sddan behandling som & helt eller
delvis automatiserad eller dar uppgifternaingdr i eller & avsedda att inga
i en strukturerad samling av personuppgifter som &r tillgangliga for
sokning eller ssmmanstélining enligt sérskilda kriterier, om inget annat
sigs i patientdatalagen eller i foreskrifter som meddelats med stéd av
patientdatalagen. Av 9 § personuppgiftsiagen framgar att personuppgifter
inte far bevaras langre tid &n vad som & nddvandigt med hansyn till
andamélen med behandlingen.
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6 Reglering av bestdmmelsen om
g ukhusundantag

6.1 Definition och reglering av bestdmmelsen om
g ukhusundantag

Regeringens fordlag: En ny bestdmmelse som definierar |&kemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag ska inféras i &
kemedeldlagen. Ett sadant |1akemede! & ett |akemedel for avancerad
terapi som beredsi Sverige enligt ett icke-rutinmassigt forfarande och
som & en specialanpassad produkt fér en enskild patient i enlighet
med en |&kares forskrivning och som anvands hér i landet pa sjukhus.

Vissa bestdmmelser i 18kemedelslagen ska i tilldmpliga delar gélla
for dessa produkter.

Promemorians forslag dverensstdmmer i huvudsak med regeringens
fordag.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket anfor att en central fragestall-
ning for tillampningen & hur beredningen enligt ett icke-rutinméssigt
forfarande ska tolkas och sarskilt hur det forhdller sig till tillverkning
med hjalp av industriell process. Framstéliningen av sukhusundantags-
produkter kommer &minstone delvis att ske pa ett sitt som Gverens-
stdmmer med beskrivningen av industriell process. Det & for ndrvarande
oklart vilka de avgorande skillnaderna & mellan de olika begreppen och
det ar tankbart att det uppstar svarigheter vid tillampning. Enligt verkets
uppfattning kan ett |akemedel inte bade omfattas av bestammelsen om
sjukhusundantag och lékemedelslagen i sin helhet. Lakemedelsverket
anser vidare att den definition som féreslogsi promemorian inte anger att
produkten ska anvéndas i enlighet med den enskilda forskrivningen for
en patient, vilket kan leda till att bestémmelsen tolkas som att en sjuk-
husundantagsprodukt som tagits fram for en viss patient ocksa kan an-
vandas for en annan patient. En sadan tillampning &r enligt Lakemedels-
verkets uppfattning inte riktig. Aven om det i promemorian finns kom-
mentarer till hur bestémmelsen & avsedd att tolkas anser Lakemedels-
verket att lagtexten bor fortydligas.

Svenska Lakaresallskapet anser att for att réknas som ett |8kemedel for
avancerad terapi bor rekvisitet ”industriell process’ pa nagot sitt bibe-
héllas, t.ex. genom att det fastsl3s att det kravs en metod vid framstall-
ningen som kan jamstallas med en industriell process.

Sveriges Kommuner och Landsting anser att uttrycket ” pd ett §jukhus’ i
den féreslagna bestdmmelsen 2d § l&kemedelslagen bor fortydligas.
Vidare anfor Sveriges Kommuner och Landsting att det bor klargéras i
vilken utstréckning det kommer att vara méjligt med framtida anpass-
ningar av behandling med avancerad terapi som genomgatt en klinisk
|&kemedel sprévning.

Sockholms lans landsting och Karolinska Institutet anger att grans-
dragningen mellan bestdmmelsen om sjukhusundantag och klinisk prév-
ning &r otydligt definierad och riskerar att arbitrért fokuseras till patient-
antal istéllet for syfte. Ett annat problem som kan forutses &r att i de fall
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en suboptimal kommersiell produkt blivit registrerad pa marknaden (viss Prop. 2010/11:44

klinisk effekt, som skulle vara béttre om behandlingen modifierades i
vissa patienter eller patientgrupper), kommer lagstiftningen inte att till&ta
att modifiering av patientbehandlingen sker, vilket kommer oméjliggéra
forbéttringar. Skane lans landsting anser att anvandning av |dkemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag &r en experimentell
behandling som i sin helhet &r att betrakta som medicinsk forskning och
att den experimentella behandlingen kan ses som ett speciadfall av kli-
niskprdévning med n=1.

Vetenskapsradet anser att forslaget bor modifieras s att bestammel sen
om gukhusundantag &ven omfattar icke-kommersiella kliniska studier.

Sockholms léns landsting, Sveriges Kommuner och Landsting samt
Karolinska Institutet anfér att mojlighet till export och import av 18ke-
medel som omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag &r ytterst
viktig. Detta for att mindre lander ska kunna erbjuda behandling med
avancerad terapi som vardalternativ for svart guka patienter &ven om
kompetens inte finns inom landets granser.

Flera remissinstanser (Stockholms lans landsting, Landstinget i Upp-
sala lan, Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans landsting, Veten-
skapsradet, Sveriges Kommuner och Landsting samt Svenska Lakaresall-
skapet) pekar pa gransdragningssvarigheter mellan vad som ska betraktas
som lakemedel for avancerad terapi och vad som ska anses falla under
lagen (2008:286) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av
manskliga vavnader och celler. Landstinget i Uppsala 1&n och Svenska
Lakaresallskapet foresldr att i dessa drenden ska Lakemedelsverket och
Socialstyrelsen, i likhet med vad som foreskrivs i férordning (EG) nr
1394/2007, bistds av en vetenskaplig kommitté for att garantera hog
vetenskaplig niva pa utvardering och bedémning.

Ovriga remissinstanser har inte haft ngon erinran mot promemorians
fordag.

Skalen for regeringens férdag: | artikel 3 i direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om uppréttande av gemenskapsregler for huma-
nldkemedel angesi vilken omfattning direktiv 2001/83/EG inte ska gélla.
| artikel 3.7 anges fdljande:

”|akemedel for avancerad terapi, enligt definitionen i forordning (EG)
nr 1394/2007, som bereds enligt ett icke-rutinméssigt forfarande och i
enlighet med sérskilda kvalitetsnormer och som anvénds i samma
medlemsstat p& ett sukhus under en |akares exklusiva yrkesmassiga
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 behdriga
myndigheten i medlemsstaten. Medlemsstaterna ska se till att natio-
nella krav pa sparbarhet och sikerhetsovervakning och de sérskilda
sakerhetsnormerna enligt denna punkt motsvarar dem som galler pa
gemenskapsniva for |akemedel for avancerad terapi for vilka godkan-
nande krévs enligt Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
726/2004 av den 31 mars 2004 om inréttande av gemenskapsforfaran-
den for godkénnande av och tillsyn éver humanldkemedel och veteri-
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ndrmedicinska l&kemedel samt om inréttande av en europeisk |&keme-
delsmyndighet.”

Artikel 3.7 infordes i direktiv 2001/83/EG genom artikel 28.2 i Euro-
paparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 no-
vember 2007 om lékemedel for avancerad terapi och om andring av di-
rektiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004.

Bestdmmelsen i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG bendamns i denna
proposition som bestémmelsen om sjukhusundantag (se avsnitt 4.4).

Som ovan ndmns anger artikel 3 i direktiv 2001/83/EG i vilken omfatt-
ning direktiv 2001/83/EG inte ska galla. Siledes kommer |3kemedel som
omfattas av bestdmmelsen om gukhusundantag inte att omfattas av
direktiv 2001/83/EG. | punkt 6 i ingressen till férordning (EG) nr
1394/2007 anges att férordningen utgor lex specialis, genom vilken yt-
terligare bestdmmelser infors utéver dem som faststélls i direktiv
2001/83/EG. Vidare anges att lakemedel som omfattas av bestdmmelsen
om sukhusundantag inte bor omfattas av forordning (EG) nr 1394/2007.
Eftersom |akemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag
inte ska omfattas av direktiv 2001/83/EG sa ska inte heller forordning
(EG) nr 1394/2007 vara tillampligt pa dessa |akemedel.

| Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004 av den
31 mars 2004 om inréttande av gemenskapsforfaranden fér godkénnande
av och tillsyn 6ver humanlékemedel och veterindrmedicinska |ékemedel
samt om inréttande av en europeisk [&kemedelsmyndighet anges att syftet
med forordningen & bland annat att inrétta forfarande pa unionsniva for
godkénnande av, tillsyn 6ver och sékerhetsdvervakning av humanléke-
medel. | artikel 3.1 jamte bilagan anges att vissa specificerade |ékemedel,
daribland 12kemedel for avancerad terapi, fér endast sldppas ut pa mark-
naden inom gemenskapen (numera unionen) om dessa |ldkemedel beviljas
godkéannande for forsdljning enligt bestdmmelserna i férordningen. Med
beaktande av att 1dkemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhus-
undantag inte omfattas av direktiv 2001/83/EG &r emellertid inte heller
forordning (EG) nr 726/2004 tillamplig.

Definition av |akemedel som omfattas av bestammelsen om
sjukhusundantag

L 8kemedel slagens omfattning

Ett 1&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag &r
enligt artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG ett |&kemedel for avancerad te-
rapi. Enligt artikel 2 i forordning (EG) nr 1394/2007 &r ett |18kemedel for
avancerad terapi ett humanldkemedel som antingen utgor ett 18kemedel
for genterapi, ett 18kemedel fér somatisk cellterapi eller en vavnadstek-
nisk produkt. Om preparatet innehdller en eller flera medicintekniska
produkter eller aktiva medicintekniska produkter for implantation kan det
under vissa forhallanden anses vara ett kombinationslakemede! for avan-
cerad terapi (artikel 2.1 d).

Ett 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag ska
beredas enligt ett "icke-rutinmassigt forfarande”. Négon narmare for-
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klaring av inneborden av detta uttryck &terfinns inte i férordningen. En  Prop. 2010/11:44

viss avgransning av vad ett "icke-rutinméassigt forfarande” kan avse, kan
ges genom att beaktainnehallet i artikel 2 i direktiv 2001/83/EG. | denna
artikel anges att direktiv 2001/83/EG ska tillampas p& humanl&kemedel
som &r avsedda att sldppas ut pa marknaden i medlemslanderna och som
har tillverkats paindustriell vag eller som har tillverkats med hjdp av en
industriell process. Denna bestdmmelse & genomford i svensk rétt
genom 2 § léakemedelslagen (1982:859). | forarbetena till 18kemedelda
gen anfors att "industriell vag” far anses innebéra ett krav pa storskalig
produktion och att produktionen inte enbart & for enskild individ eller
endast tillfalig. Uttrycket ”icke-rutinmassigt forfarande” kan sledes inte
omfattatillverkning paindustriell vag.

Enligt férarbetena till 18kemedelslagen torde begreppet "industriell
process’ innebéra att tillverkningen sker i ett eller flera steg med en stan-
dardiserad metod (upparbetning eller vidareforadling av en révara eller
ett halvfabrikat) (jmf prop. 2005/06:70, s. 242). Enligt promemorian
(Ds 2010:13) om genomférande av bestdmmelsen om sjukhusundantag
anfors att nar det galler 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sukhusundantag & det inte uteslutet att ett |1&kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag kan komma att i vissa steg beredas
genom en standardiserad metod och dérvid omfattas av |18kemedel slagen.
Det & emellertid aven troligt att ett sidant lakemedel kan komma att
tillverkas pa ett sitt som varken kan hanforas till industriell vag eller med
hjalp av industriell process. For att reglera |18kemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag foreslas det i promemorian att ett
tilldgg infors i |&kemedelslagen, vari anges vilka bestémmelser i 18keme-
delslagen som ska gélla for dessa |&kemedel, oavsett om de &r att anse
som industriellt framstéllda eller inte.

Enligt Lakemedelsverket & utgdngspunkten for promemorians forslag
till reglering av §ukhusundantagsprodukter att dessa inte omfattas av
|akemedelslagen, pa grund av att de inte & industriellt tillverkade. Lake-
medel som omfattas av sjukhusundantaget tar sikte pa lakemedel som
beretts enligt ett icke-rutinméssigt forfarande och inte tillverkats indust-
riellt. Dessa lékemedel kan déarmed inte samtidigt omfattas av bestédm-
melsen om sukhusundantag och |8kemedelslagens regler om industriellt
tillverkade 1&kemedel. De |&kemedel som beddms vara industriellt till-
verkade kan pd motsvarande sitt inte omfattas av bestammelsen om
sukhusundantag. En central fragestallning for tillampningen av de fore-
slagna reglerna ar hur begreppet "icke-rutinmassigt forfarande” ska tol-
kas, och sarskilt hur det forhaller sig till tillverkning med hjdp av indust-
riell process, mot bakgrund av hur det senare begreppet beskrivs i tidi-
gare forarbeten (tillverkning i ett eller flera steg med en standardiserad
metod). Det & troligt att framstaliningen av §ukhusundantagsprodukter
atminstone delvis kommer att ske pa ett sitt som Gverensstammer med
beskrivningen av industriell process. Om begreppet tillverkning med
hjalp av industriell process innebér att tillverkningen sker i ett eller flera
steg med en standardiserad metod (upparbetning eller vidarefoéradling av
en ravara eller ett halvfabrikat) sdsom anges i forarbetena kan tillamp-
ningsomrédet for bestammelsen om sjukhusundantag bli mycket begran-
sat, eventuellt obefintligt. Det & oklart vilka de avgérande skillnaderna
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& mellan de olika begreppen och det & tankbart att det uppstér svarig-
heter vid tillampningen.

Svenska Lakareséllskapet anfor att for att réknas som ett |akemedel for
avancerad terapi bor rekvisitet "industriell process’ pa ndgot sitt bibe-
héllas, t.ex. genom att det fastdlas att det krévs en metod vid framstall-
ningen som kan jamstéllas med en industriell process. Om |&kemedel inte
behover vara tillverkat pa industriell vag eller med hjdlp av industriell
process kan gransen for vad som ska réknas som l&kemedel komma att
utvidgas och blir alltmer flytande pa ett sétt som kan ge forstarkt tolk-
ningshesvér.

Landstinget i Uppsala |&an anfor att [&kemedel for avancerad terapi be-
stér av vavnader eller celler som bearbetats och darvid antingen utsatts
for en vasentlig modifiering eller att de inte avses ha samma funktion hos
mottagaren som hos donatorn. Landstinget drar slutsatsen att anledningen
till att |akemedel for avancerad terapi som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag raknas som lakemedel &r att en del av hanteringen och
framstéllning omfattar metod eller metoder som innebédr en "vasentlig
modifiering”, som kan jamstéllas med en "industriell process”.

Regeringen anser att undantagsbestdmmelsen i artikel 3.7 i direktiv
2001/83/EG omfattar de l&kemedel som reglerasi direktivet. Med tanke
pa att direktiv 2001/83/EG tillampas pa lakemedel som bland annat har
tillverkats med hjdlp av en industriell process (artikel 2), si avser un-
dantagsbestdmmelsen i artikel 3.7 i ndmnda direktiv 18kemedel for avan-
cerad terapi som &r tillverkade med hjélp av industriell process. Emeller-
tid anser regeringen att &en de |&kemedel for avancerad terapi som inte
tillverkas med hjép av industriell process ska regleras genom nationell
lagstiftning. Regeringen foredar att det i 1akemedelslagen infors en ny
bestémmelse, 2d §, som definierar §ukhusundantagsprodukter och som
anger i vilken omfattning |akemedelslagen ska gélla. Vid beddémningen
om denna bestammelse &r tillamplig kommer utgangspunkten vara att
rekvisiten i bestémmelsen & uppfyllda, och detta oavsett om Iakemedlet
kan anses vara tillverkat med hjélp av industriell process eller inte. Det
kan hérvid noteras att 2 § |&kemedelslagen inte kommer att vara till&mp-
lig for de lakemedel som omfattas av 2 d § denna lag. Detta till foljd av
att dessa |akemedel inte behdver vara tillverkade pa industriell vég eller
med hjélp av en industriell process.

Icke-rutinméssigt férfarande

Frégan & nar lakemedlet kan anses vara berett enligt ett ”icke-rutin-
massigt forfarande’. Lakemedel for avancerad terapi & nya och kom-
plexa preparat och utvecklingen av dessa produkter gar snabbt framét.
Det gér dérvid inte att, pa detta stadium, i detalj ange vad uttrycket "icke-
rutinmassigt forfarande” ska avse utan det overlats till Lakemedelsverket
att tolka detta begrepp.

Vetenskapsradet anser att bestammelsen om sjukhusundantag dven ska
omfatta icke-kommersiella kliniska studier. Stockholms lans landsting
och Karolinska Institutet anfor att gransdragning mellan lékemedel som
omfattas av bestédmmelsen om sjukhusundantag och kliniska provning ar
otydligt definierad och riskerar att fokusera pa patientantal i stéllet for
syfte. Bagge remissinstanser menar att denna brist pa gransdragning kan
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med felaktig tolkning fa allvarliga och omfattande negativa konsekvenser
for genomforandet av studier inom offentlig sukvard avseende fram-
tagande av behandlingar som inte & &mnade for kommersialisering.
Sockholms lans landsting och Karolinska Institutet anfér vidare att den
ekonomiska kostnaden okar kraftigt med en klinisk prévning, vilket till-
sammans med prioritering av offentliga medel till de stora patientgrup-
perna, avsaknaden av provningsfinansiering fran forskningsfonder och
frénvaron av ekonomiskt incitament fran |akemedelsindustrin riskerar att
leda till att utprévning av nya experimentella behandlingsformer aldrig
kan genomforas och svart sjuka patienter ges fa alternativ.

Lakemedel sverket anfor att vid provningen av om det rér sig om en be-
redning enligt icke-rutinméssigt forfarande bor hdnsyn tas till samtliga
forekommande omstandigheter. Syftet, ssmmanhanget och omfattningen
ar faktorer som boér kunna tillmétas betydelse. Till exempel kan det ha
betydelse om avsikten &r att ta fram ett kommersiellt |skemedel och i s
fall hur langt man har kommit i denna process. En beredning som fram-
stélls i syfte att behandla en patient i ett enskilt fall, men dar det inte
finns n&gra konkreta planer pa fortsatt produktutveckling, bor exempelvis
fallainom bestdmmelsen om sjukhusundantag. L akemedel sverket under-
stryker dock att begreppet "icke-rutinméssig” beredning inte kan omfatta
beredning for mer &n ett fatal patienter. Regeringen delar Lakemedels-
verkets synpunkter. Vad géller fragan om att bestdémmelsen om sjukhus-
undantag dven ska omfatta icke-kommersiella kliniska studier sa &r kli-
nisk prévning av lakemedel reglerad pa unionsniva och undantaget enligt
artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG kan inte f& en vidare omfattning i
svensk rétt &n vad som angesi direktivet.

Sveriges Kommuner och Landsting har dnskat ett klargérande i vilken
utstrackning det kommer att vara méjligt med framtida anpassningar av
behandling med avancerad terapi som genomgatt en klinisk |akemedels-
prévning. Aven Stockholms lans landsting och Karolinska Institutet
anfor att det vore olyckligt om en suboptimal kommersiell produkt som
blivit registrerad pa marknaden (viss klinisk effekt, som skulle vara
béttre om behandlingen modifierades for vissa patienter eller patient-
grupper) inte kan modifieras for optimal patientbehandling pa grund av
att bestémmelsen om sjukhusundantag omajliggor forbéttring av patient-
behandlingar utan produktégarens samtycke. Regeringen finner det inte
mojligt att i detta skede beddma huruvida bestdmmelsen om §ukhusun-
dantag kan tillampas pa en modifierad anvandning av godkanda |akeme-
del utan overldter denna beddmning till Lakemedelsverket i de enskilda
arendena.

Import och export

| definitionen i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG anges att dessa léke-
medel ska béde beredas och anvandas i samma medlemsstat. Darmed
omfattas inte de produkter som importeras eller exporteras. Sockholms
lans landsting, Sveriges Kommuner och Landsting samt Karolinska In-
stitutet pekar pa att majligheten av import och export dven av |akemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag & viktig. Dessa
remissinstanser betonar att det & nodvandigt med internationella vérd-
och forskningssamarbeten, speciellt for de mindre medlemsénderna
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Mindre mediemslander maste kunna erbjuda avancerad terapi enligt
bestammelsen om sjukhusundantag som vérdalternativ &ven om kompe-
tens for beredning av |akemedlet inte finns inom landets granser. For att
fa tillracklig erfarenhet av behandlingar & det ocksd nodvandigt med
internationellt samarbete om véard. Att omgjliggora samarbete, mellan i
synnerhet de nordiska landerna, leder till ineffektiv §ukvard och riskerar
att bryta upp etablerade samarbeten. Alternativet att i stéllet skicka pati-
enter mellan medlemslander torde inte, i detta sammanhang, vara en opti-
mal 18sning.

Nu aktuell proposition avser att genomfdra en bestdmmelse i direktiv
2001/83/EG, vari anges att 1akemedlet i fréga ska vara berett i en med-
lemsstat och anvéandas i samma medlemsstat. Om detta inte & uppfyllt
far i stallet bestammelserna i forordning (EG) nr 726/2004 och forord-
ning (EG) nr 1394/2007 tillampas. Sveriges Kommuner och Landsting
foreslar darvid att frégan tas upp p& EU-niva eftersom bestammelser om
import och exportbegransning redan finns i den europeiska lagstift-
ningen. Regeringen avser att folja utvecklingen pa detta omrade inom
EU.

Anvandning pa sjukhus

Vidare anges i artikel 3.7 att |akemedlet ska anvéndas pd ett sjukhus. |
promemorian (Ds 2010:13) om genomférande av bestémmelsen om
sukhusundantag foreslogs att det i definitionen skulle anges att anvand-
ning av aktuellt |akemede! skulle ske ”pa ett sjukhus’. Sveriges Kommu-
ner och Landsting anser att uttrycket ”pd ett sukhus’ i den foreslagna
bestdmmel sen bor fortydligas.

Enligt 5§ lagen om hélso- och sukvard (1982:763) &r ett sukhus en
vardinrattning for halso- och sjukvard som kraver intagning av patienten,
s.k. suten vérd. Med dluten vard avses vard av patienter med sukdomar
eller skador som inte kan utredas eller behandlas i 6ppenvéarden. Vid ett
sukhus kan det aven finnas kliniker och speciaistmottagningar som
bedriver dppenvardsverksamhet. Begreppet sukhus finns i ett antal for-
fattningar, men trots att det inte & nérmare definierat, har det inte med-
fort nagra tillampningsproblem. For att inte tynga forfattningstexten
ytterligare, anses begreppet sjukhus inte behtvas fortydligas ndrmare i
lagférdaget. Daremot bor det i definitionen anges att anvandningen ska
ske "pa gukhus’ for att undvika eventuella missforstand om att det en-
dast &r anvandning pa ett specifikt sjukhus som avses.

Beredning

Av bestammelsen om sjukhusundantag framgar att ett |akemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag far endast anvandas pa
ett gukhus. Né&r det daremot géller beredningen av produkten, finns inte
denna begréansning. Ett |ékemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag far sdledes beredas antingen pa ett sjukhus eller vid ett
foretag som inte anses vara ett §ukhus. For sddan tillverkning kréavs dock
att tillverkningstillstand beviljats. Om produkten anses tillverkad till viss
del pa ett sukhus och till viss del pa ett foretag, ska bade sjukhuset och
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foretaget ha tillverkningstillstand for sina respektive tillverkningar (se Prop. 2010/11:44

vidare avsnitt 6.3).

Recept

Ett 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag ska
anvandas "i enlighet med ett enskilt recept for en specialanpassad pro-
dukt for en enskild patient”.

Enligt artikel 1.19 i direktiv 2001/83/EG definieras begreppet " recept”
som varje forskrivning av lékemedel som utférdas av en yrkesverksam
person med s&dan behtrighet. N&r det galler 12kemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag fér det anses innebéra att en |akare
forskriver |akemedlet och att denne/denna darvid, pa sitt ansvar, ger
anvisningar om speciella egenskaper eller sammanséttningar &t produk-
ten som & avsedd for en enskild patient. Detta innebar att ett |akemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag, under forutséttning
att beredningen inte anses vara rutinméssig, kan tas fram flera ganger for
samma patient under férutsattning att det finns en forskrivning for varje
tillféle. Det innebdr &ven att en férskrivning kan anvandas for att tafram
ett 18kemedel som anvénds vid flera tillfdlen till den aktuella patienten,
under forutséttning att 1akemedlet gér att lagra. Pa det sattet skiljer sig
forskrivningen inte frén ett recept avseende konventionella |dkemedel
som kan anvandas flera ganger. Lakemedelsverket anger att det bor
framgd av definitionen att produkten ska anvandas i enlighet med den
enskilda forskrivningen for en patient. Lakemedel sverket anfor vidare att
promemorians fordag till definition om sukhusundantagsprodukter
skiljer sig n&got fran definitionen i den bakomliggande direktivtexten. |
promemorians forslag anges inte att produkten ska anvandas i enlighet
med den enskilda forskrivning for en patient, vilket kan leda till att be-
stammelsen tolkas som att en sjukhusundantagsprodukt som tagits fram
for en viss patient ocksa kan anvandas fér en annan patient. En sadan
tillampning & enligt Lakemedel sverkets uppfattning inte riktig. Lakeme-
delsverket anser att lagtexten bor fortydligas.

Regeringen anser inte att definitionen i artikel 3.7 utesluter att ett fram-
taget |akemedel forskrivs och anvands pd mer an en patient. Detta kan
dock endast ske om forutsdttningarna for att |akemedlet kan anses vara
en sukhusundantagsprodukt & uppfyllda. Foreslagen lagtext ger ut-
rymme for en sddan anvandning.

L 8kares yrkesmassiga ansvar

Enligt artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG ska anvandandet av |akemedlet
ske "under en lakares exklusiva yrkesmassiga ansvar”. | promemorian
(Ds2010:13) om genomférande av bestdmmelsen om sjukhusundantag
anfors att det med tanke pa att |1akemedel som omfattas av bestammelsen
om sukhusundantag & hogriskprodukter borde det, i de flesta fall, utses
en patientansvarig lakare i enlighet med 27 § halso- och sjukvéardslagen
(1982:763). Denna bestammelse i hélso- och sjukvéardsiagen upphorde att
gdladen 1 juli 2010. | stéllet har verksamhetschefen fatt ett fortydligat
ansvar for att tillgodose patientens behov av trygghet, kontinuitet, sam-
ordning och sakerhet i véarden (29 a§ hédso- och sukvardsiagen). Inom

33



hélso- och sukvarden ska det finnas en verksamhetschef (29 § hdlso- och  Prop. 2010/11:44

sjukvérdslagen), som svarar for verksamheten. Verksamhetschefen ska
vara den person som patienter, anhdriga, persona och tillsynsmyndighe-
ter kan vanda sig till rérande frégor om verksamheten. Han eller hon
ansvarar for att det medicinska omhandertagandet av patienten uppfyller
kraven pa god vard. Med god vard avses t.ex. att varden bedrivs sa att
den tillgodoser patientens behov av kontinuitet och sikerhet i varden
(2a8§ hdlso- och gukvardslagen). Utéver verksamhetschefens ansvar
framgd&r behandlande lakares ansvar av bestammelserna i lagen
(1998:531) om yrkesverksamhet pd halso- och gukvérdens omréde.
Denna lag upphor att gélla den 1 januari 2011 och ersétts med patient-
sikerhetslagen (2010:659). Lakarens ansvar framgar dérefter av den nya

lagen.
Ovrigt

Den definition av aktuellt |akemedel som fored&s, utelamnar hanvisning
till "en lakares exklusiva yrkesmassiga ansvar” och "i enlighet med ett
enskilt recept”. Definitionen foreslas fa foljande lydelse i 1akemedeldla
gen: ett |1akemedel for avancerad terapi, sasom det definieras i artikel 2 i
forordning (EG) nr 1394/2007, som bereds i Sverige enligt ett icke-ru-
tinméssigt forfarande och som & en speciadanpassad produkt for en
enskild patient i enlighet med en l8kares forskrivning och som anvands
har i landet pa sukhus. Aven denna foreslagna bestammelsen i Iakeme-
delslagen kommer att kallas for bestdmmelsen om sukhusundantag i
denna proposition. Detta med hansyn till att bestémmelsen i svensk rétt
ska ha sammainnebdrd som den i direktiv 2001/83/EG.

Med beaktande av att ndmnda |akemedel ska vara ett special anpassat
|akemedel fér en enskild patient och vara berett enligt ett icke-rutinmas-
sigt férfarande kan individuellt anpassade varianter av en sjukhusundan-
tagsprodukt endast ges till ett fétal patienter. Om specialanpassade vari-
anter av |akemedlet ges till mer an ett fatal patienter kan lakemedlet be-
domas falla utanfor bestéammelsen i 2d§ lakemedelslagen. Det gar
emellertid inte att, pa detta stadium och i denna proposition, ange hur
manga patienter som kan behandlas genom varianter av 1akemedlet innan
det anses vara rutinméassigt, utan det f&r overldtas till Lakemedelsverkets
eller domstols beddmning i det enskilda fallet.

For det fall ndgot av rekvisiten i 2 d § inte kan anses vara uppfyllt om-
fattas inte lakemedlet av ovan ndmnda undantag. L akemedlet omfattas da
i stéllet av de gangse reglerna for |&kemedel for avancerad terapi. Ett
sadant 12kemedel ska godkadnnas genom det centraliserade forfarande
som anges i férordning (EG) nr 726/2004, vilket kraver att det forst har
provats inom ramen for klinisk |akemedel sprévning.

Lagen om kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering av méanskliga
vavnader och celler

Lakemedel foér avancerad terapi, och darmed éven de lakemedel som
omfattas av bestammelsen om sjukhusundantag, kan innehdlla manskliga
vavnader eller celler.
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Sedan & 2008 finns lagen (2008:286) om kvalitets- och sikerhetsnor-
mer vid hantering av manskliga vavnader och celler. Lagen innehaller
bestdmmelser om hantering av manskliga vavnader och celler som &r
avsedda for anvandning p& manniskor eller for tillverkning av 1akemedel
avsedda for anvandning p& méanniskor. Denna lag &r dock inte tillamplig
vid bearbetning, konservering, forvaring och distribution av ménskliga
vévnader och celler som & avsedda for framstélining av 18kemedel. |
dessafall galler i stéllet |akemedelslagen (1992:859) (7 8).

Ett avgransningsproblem kan mgjligtvis komma att uppsta mellan vad
som &r att anse som bearbetning av ménskliga vévnader och celler av-
sedda for anvandning pa ménniska och vad som &r att anse som ett |ake-
medel som omfattas av bestdmmel sen om sjukhusundantag.

Lagen om kvalitets- och sakerhetsnormer vid hantering av manskliga
vavnader och celler tillkom for att genomfdra direktiv 2004/23/EG av
den 31 mars 2004 om faststéllande av kvalitets- och sdkerhetsnormer for
donation, tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering, forvaring
och distribution av ménskliga vavnader och celler, i svensk rétt. Lagen
om kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering av manskliga vavnader
och celler har samma omfattning som direktiv 2004/23/EG.

Nér det galler 1akemedel for avancerad terapi framgar det av artikel 2 i
forordning (EG) nr 1394/2007 att detta I&kemedel antingen utgor ett
l&kemedel for genterapi, ett 18kemedel fOor somatisk cellterapi eller en
vavnadsteknisk produkt. De tva forstnamnda lakemedlen, 1akemedel for
genterapi och somatisk cellterapi, & definierade i del 1V i bilagal till
direktiv 2001/83/EG. Enligt definitionen &r ett |akemedel for genterapi
ett biologiskt |&kemedel vars aktiva substans innehdller eller bestar av
rekombinant nukleinsyra (nukleinsyra som bildats genom att genetiskt
material frén flera kallor kombinerats) som administreras till manniskor
for att reglera, &terstélla, ersitta, lagga till eller avldgsna en gensekvens
och vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt & direkt
knuten till dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till produkten av
denna sekvens genetiska uttryck. Lakemedel fér somatisk cellterapi ar ett
biologiskt 1&kemedel som innehdller eller bestar av celler eller vavnader
som har utsatts for en s vasentlig modifiering att deras biologiska egen-
skaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, av relevans for
den avsedda kliniska anvéndningen, har 8ndrats. Det kan &ven vara ett
biologiskt |1&kemedel som innehaller eller bestar av celler eller vavnader
som inte & avsedda att ha samma vésentliga funktion hos mottagaren
som hos givaren. Preparatet ska tillhandahdlas med uppgift om att det
har formaga att, eller administreras till manniskor for att behandla, fore-
bygga eller diagnostisera sjukdom genom att dess celler eller vavnader
har en farmakologisk, immunlogisk eller metabolisk verkan. Nar det
gédler en vavnadsteknisk produkt ska denna, enligt artikel 2.1 b i férord-
ningen 1394/2007, innehdlla eller bestd av bearbetade celler eller vav-
nader, och tillhandahdllas med uppgift om att den har egenskaper for
regenerering, aerstdllande eller ersittning av maénskliga vavnader.
Produkten kan aven anvéndasi eller gestill manniskor i detta syfte. Cel-
ler och vévnader i en vavnadsteknisk produkt ska betraktas som bearbe-
tade om de har utsatts for vasentlig modifiering, si att deras biologiska
egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, som &r
relevanta for avsedd forméaga att regenerera, aterstdlla eller ersitta, har
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uppnéatts. Celler och vavnader anses ocksa vara bearbetade om avsikten
inte &r att cellerna eller vévnaderna ska ha samma vésentliga funktion
eler funktioner hos mottagaren som hos givaren. | bilagal till férord-
ning (EG) nr 1394/2007 anges nar en modifiering inte anses vara vasent-
lig; skérande bearbetning, malning, formning, centrifugering, bl6tlégg-
ning i antibiotika eller antimikrobiella I6sningar, sterilisering, straning,
separering, koncentrering eller rening av celler, filtrering, frystorkning,
frysning, frysforvaring och forglasning.

Mot bakgrund av vad ovan anférts, kan den slutsats dras att vid bear-
betning av celler och vavnader enligt lagen om kvalitets- och sékerhets-
normer vid hantering av méanskliga vévnader och celler &r syftet att bibe-
hélla egenskaperna hos det biologiska materialet sa att det har samma
funktion eller funktioner hos mottagaren som hos donatorn.

Né&r det daremot galler lakemedel for avancerad terapi och sadana l&
kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag, kréavs det
att cellerna eller vavnaderna har utsatts for en vasentlig modifiering eller
att avsikten &r att de inte ska ha samma vasentliga funktion hos mottaga-
ren som hos givaren (Iakemedel for somatisk cellterapi och véavnadstek-
niska produkter) eller att det & fraga om ldkemedel for genterapi.

Flera remissinstanser (Stockholms lans landsting, Landstinget i Upp-
sala lan, Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans landsting, Veten-
skapsradet, Sveriges Kommuner och Landsting, Svenska Lakaresillska-
pet) har pekat pa gransdragningssvarigheter mellan vad som ska betrak-
tas som l&kemedel for avancerad terapi och vad som ska anses falla under
lagen om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av manskliga
vavnader och celler. Det 6verldmnas till Lakemedelsverket respektive
Socialstyrelsen att i enskilda fall bedéma huruvida celler och vévnader
har utsatts for en sddan vasentlig modifiering att de ar att betrakta som
lakemedel eller om det ar frédga om transplantation eller annan anvand-
ning pa manniska.

Landstinget i Uppsala 1&n och Svenska Lakareséllskapet anser att
istallet for vissa av de tillagg och andringar i 18kemedel sférfattningarna
som presenterades i promemorian (Ds2010:13) om genomfdrande av
bestdmmelsen om sjukhusundantag bor lagen (2008:286) och férord-
ningen (2008:414) om kvalitets- och sikerhetsnormer vid hantering av
manskliga vavnader och celler tilldmpas. Dessa forfattningar &r enligt
landstinget och Svenska L&karesdllskapet i flera fall mer relevanta én
dem som promemorian refererar till i l&kemedelslag och 18kemedel sfor-
ordning. Detta géller sérskilt bestammelser om sékerhetsovervakning,
uppfoljning, sparbarhet, registerhdlining, arkivering och avgifter. Reger-
ingen anser dock att produkter som faller under I&kemedelslagen &ven
skaregleras inom detta rattsomrade.

Landstinget i Uppsala lan och Svenska Lakaresallskapet foresldr dven
att Lakemedelsverket och Socialstyrelsen bistds av en vetenskaplig
kommitté for att garantera hig vetenskaplig niva pa utvardering och be-
doémning. Regering anser att det inte behovs en sadan kommitté, men om
sadana behov framkommer vid tilldmpningen avser regeringen att ater-
kommatrtill frégan.
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Klinisk prévning, forskning och bestdmmel sen om sjukhusundantag

En fréga som uppkommer &r i vilken relation bestammelsen om sjukhus-
undantag star till bestammel serna om klinisk provning av humanl &keme-
del eller forskning pa manniskor.

| punkten 16 i ingressen till férordning (EG) nr 1394/2007 anges att
klinisk provning av |ékemedel for avancerad terapi bor genomforas i
enlighet med de Gvergripande principerna och etiska kraven som ater-
finnsi Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/20/EG av den 4 april
2001 om tillnd&rmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar
rérande tillédmpning av god klinisk sed vid kliniska provningar av
humanlakemedel. Av artikel 4 i forordningen framgar att artiklarna 6.7,
9.4 och 9.6 i direktiv 2001/20/EG om l&kemedel for genterapi och soma-
tisk cellterapi aven ska tillampas pa vavnadstekniska produkter. Direktiv
2001/20/EG genomférdes i svensk rétt genom tillagg och andringar i 13-
14 88 och 20 § lakemedelslagen (SFS 2004:197, prop. 2003/04:32). Med
anledning av artikel 4 i férordning (EG) nr 1394/2007 foreslas ett tillagg
i 14 § l&kemedelslagen for att fortydliga att det som géller for |&kemedel
for genterapi och somatisk cellterapi avseende klinisk 18kemedel sprov-
ning, dven ska gdla for vavnadstekniska produkter (se vidare avsnitt
7.0).

Vad géller [&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusun-
dantag sa framgar det av artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG att detta direk-
tiv inte ska gélla dessa l&kemedel. Inte heller forordning (EG) nr
1394/2007, som utgor lex specialisi forhdllande till direktiv 2001/83/EG,
ska tillampas pa dessa produkter. Detta framgér av punkten 6 i ingressen
till férordning (EG) nr 1394/2007.

Med tanke pa att klinisk prévning av |akemedel for avancerad terapi &
reglerad i namnda direktiv och férordning, och att produkter som omfat-
tas av bestammelsen om sukhusundantag inte ska omfattas av dessa
réttsakter, kan den slutsatsen dras att |ékemedel som omfattas av be-
stammelsen om sjukhusundantag inte & preparat som behver genomga
klinisk provning enligt direktiv 2001/83/EG, férordning (EG) nr
1394/2007 eller 18kemedelslagen.

Dessa réttsakter kan dock bli tillampliga pa sédant 1akemedel som har
ansetts omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag men som upphor
att uppfylla de rekvisit som géller for ett sidant |akemedel, t.ex. om det
inte 18ngre anses att vara berett enligt ett "icke-rutinméssigt forfarande’.
En systematisk utvardering av sakerhet och effekt bor da i stillet ske
inom ramen for en klinisk 1&kemedel sprévning.

Lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor
(etikprévningslagen) innehdller bestammelser om etikprovning av forsk-
ning som avser manniskor och biologiskt material fran méanniskor. Syftet
med lagen &r att skydda den enskilda manniskan och respekten fér man-
niskovardet vid forskning. Begreppet "forskning” &r i lagen definierat
som "vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt arbete for att inhdmta
ny kunskap och utvecklingsarbete pa vetenskaplig grund dock inte sadant
arbete som utfors inom ramen for hogskoleuthildning pa grundniva eller
paavancerad niva’.

Enligt forarbetena till etikprovningslagen ska arbetet syfta till att in-
hamta ny kunskap. Att arbetet ska ske pa ett vetenskapligt sétt innebér att
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arbetet ska vara del av en kunskapsprocess dér kunskap systematiseras Prop. 2010/11:44

och struktureras genom teoriutveckling och tillampning av metodiska
arbetsredskap (prop. 2007/08:44 s. 50).

| promemorian (Ds2010:13) om genomférande av bestdmmelsen om
sjukhusundantag anfordes att 18kemedel som omfattas av bestdammelsen
om sjukhusundantag &r specialanpassade produkter for enskilda patienter
som bereds enligt ett icke-rutinméssigt forfarande. Enligt promemorian
kunde anvandandet av sddana special anpassade | &kemedel inte anses vara
del av "en kunskapsprocess dar kunskap systematiseras och struktureras
genom teoriutveckling och tilldmpning av metodiska arbetsredskap”.
Anvandandet av dessa l&kemedel kunde dérmed inte anses fallainom be-
greppet forskning sasom det begreppet &r definierat i etikprévningsagen.
Darmed ansags etikprovningslagen inte behova tillampas pé |akemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag. Anvéndandet av
dessa lakemedel ansdgs istédlet ske inom en forsoksverksamhet under
verksamhetschefens och behandlande |8kares ansvar. Skanes lans lands-
ting anser att anvandningen av l&kemedel som omfattas av bestdmmelsen
om sjukhusundantag kan vara att anse som forskning. Landstinget anfor
att framtagandet av dessa l8kemedel sker via ett vetenskapligt experi-
mentellt arbete i en kontinuerlig kunskapsprocess dér varje moment in-
nehdller teoriutveckling. Overgangen frén pre-klinisk till klinisk & bara
ett nytt steg i den hér processen. Den planerade experimentella behand-
lingen innebér att patienten deltar i ett experiment dar man vill registrera
en reaktion hos dem. Dérmed & 482 i etikprovningslagen tillamplig.
Den experimentella behandlingen utfors med en metod som syftar till att
paverka forskningspersonen fysiskt eller psykiskt. | det aktuellafallet ges
ett speciallakemedel som péverkar patienten och det gors fysiskaingrepp.
Processen & i sin helhet att betrakta som medicinsk forskning och den
experimentella behandlingen kan ses som ett specialfall av klinisk prév-
ning med n=1.

Utrymmet for bestémmelsen om sjukhusundantaget & mycket begran-
sat och kan endast gélla anvandning pa ett f&tal patienter. Aven om an-
vandningen av ett |&kemedel endast omfattar ett fatal patienter kan sadan
forsoksverksamhet under vissa betingelser anda anses fala under be-
greppet forskning och ska da etikprovas enligt etikprévningslagen. |
andra fall kan anvandningen anses falla utanfor begreppet forskning
varvid etikprovningslagen inte blir tilldmplig. Behandlingen &r i stéllet
att anse som en forsoksverksamhet under verksamhetschefens och be-
handlande |&kares ansvar. Vad som &r att anse som forskning eller inte
far bedomas fran fall till fall. Vid anvandning av 1&kemedel inom ramen
for forsdksverksamhet under betingelser som inte anses vara forskning &r
det dock viktigt att nya |akemedel utvarderas pa ett strukturerat sitt (se
avsnitt 6.4).
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6.2 L &kemedel

Regeringens fordag: Lakemedelslagens definition av [ékemedel ska
vara tillamplig pa lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjuk-
husundantag.

Promemorians fér slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na har inte haft ndgon erinran mot promemorians for-
slag.

Skéalen for regeringens forslag: Ett 18kemedel som omfattas av be-
stdmmelsen om gukhusundantag & enligt artikel 3.7 i direktiv
2001/83/EG ett |18kemedel for avancerad terapi. Av definitionen i artikel
2 i forordning (EG) nr 1394/2007 framgér att |akemedel for avancerad
terapi definieras som ett humanl&kemedel. Av samma artikel anges &ven
att definitionernai bland annat artikel 1 i direktiv 2001/83/EG ska gélla
for 18kemedel for avancerad terapi. Av artikel 1.2 anges att med |ake-
medel avses varje substans eller kombination av substanser som tillhan-
dahdlls med uppgift om att den har egenskaper for att forebygga eller
behandla sjukdom hos ménniskor. Lakemedel kan, enligt samma artikel,
dven vara varje substans eller kombination av substanser som kan
anvandas pa eller administreras till manniskor i syfte att antingen ater-
stélla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom farmako-
logisk, immunologisk eller metabolisk verkan eller for att stélla diagnos.
Denna definition genomférdes i svensk rétt genom 18 forsta stycket
|&kemedelslagen (1992:859) och den svenska ordalydelsen & identisk
med den i artikel 1.2 i direktiv 2001/83/EG. Den enda skillnaden &r att
orden "administreras till” har erséttas med "tillféras’ i den svenska l&ke-
medelslagen. Lakemedel som omfattas av bestdmmelsen om s§ukhusun-
dantag &r sdledes ett lakemedel sdsom det anges i 18§ forsta stycket
|akemedelslagen. Det foreslas darfor att denna bestammelse i |akeme-
delslagen ska varatillamplig pa dessa | akemedel.

6.3 Tillverkningstillstand och handlaggning

Regeringens fordag: Tillverkning av 18kemedel som omfattas av be-
stammelsen om sjukhusundantag far endast bedrivas av den som har
L akemedel sverkets till stand.

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestammer ska fa
meddela foreskrifter om de villkor som ska géla vid tillverkning av
dessa |ékemedel. En bestdmmelse om detta ska foras in i |&keme-
delslagen.

L 8kemedeldlagens bestdmmelser om tillverkning och handléggning
av tillstdnd ska i vissa delar vara tillampliga pa lakemedel som om-
fattas av bestémmelsen om sjukhusundantag.

Promemorians for slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na: Stockholms 1ans landsting, Landstinget i Uppsala
lan, Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans landsting, Svenska
Lakaresallskapet och Karolinska Institutet anser sdvitt avser handlagg-
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ningstiden att det behovs tydligare regler anpassade till den sjukvards-
massiga verkligheten. Darvid foreslas att Lakemedelsverket ska kunna
meddela tillverkningstillstand omedelbart eller skapa rutin for tillstands-
givning i efterhand. Sveriges Kommuner och Landsting anfor att det inte
framgér av promemorian om det for ett §ukhus utver tillverkningstill-
sténd &ven maste finnas tillstand att bedriva verksamhet vid en vavnads-
inréttning. Landstinget i Uppsala 1an anger att det bor dvervégas om det
utéver tillverkningstillstand dven ska krévas tillstnd att bedriva verk-
samhet vid en vavnadsinréttning fran Lakemedelsverket enligt 3 § for-
ordningen (2008:414) om kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering
av manskliga vavnader och celler. Ovriga remissinstanser har inte haft
ndgon erinran mot promemorians forslag.

Skalen for regeringens forslag: Enligt artikel 3.7 i Europaparlamen-
tets och rédets direktiv 2001/83/EG om upprattande av gemenskapsregler
for humanldkemede!l ska tillstand for tillverkning av 1&kemedel som om-
fattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag ges av den behdriga myn-
digheten i medlemsstaten.

| 158 forsta stycket lakemedelslagen (1992:859) anges att med
tillverkning avses framstéllning, forpackning eller ompackning av |&ke-
medel eller mellanprodukt. Beredning av l8kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag bor falla inom denna bestdmmelse
sdsom framgtdlining av lédkemedel. Denna bestammelse bor vara
tillamplig &ven vad géller [&kemedel som omfattas av bestémmelsen om
gjukhusundantag. Det foredds darfor att denna bestammelse i
|akemedelslagen ska vara tillamplig aven pa lakemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag.

| 168 l&kemedelslagen anges att yrkesméssig tillverkning av
lakemedel och mellanprodukter far bedrivas endast av den som har
L akemedelsverkets tillstand. Enligt forarbetena anges att i begreppet
yrkesmassig ligger att tillverkningen sker regelmassigt eller i stérre om-
fattning och dessutom att den syftar till forsaljning av 1akemediet. Fran
tillstandstvanget undantas darfor tillverkning uteslutande for undervis-
nings- och forskningsverksamhet (prop. 1991/92:107, s. 99 f.). L&keme-
del som omfattas av bestémmelsen om sjukhusundantag anvands vid
forsoksverksamhet och ska beredas enligt ett icke-rutinmassigt forfa-
rande och vara specialanpassat for en enskild patient. Tillverkningen av
dessa produkter behdver inte anses vara regelmassig eller i stérre omfatt-
ning och darvid inte omfattas av begreppet yrkesmassig. Dérmed omfat-
tar 16 § inte tillverkning av dessa produkter. Det foredas att ett tillagg
infors i 16 8 l&kemedeldagen, vari anges att tillverkning av |&kemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag fér bedrivas endast
av den som har tillstdnd. Darmed anges det inte att tillverkningen av
dessa ldkemedel méste vara”yrkesmassig” .

Det forutses att tillstanden till tillverkning av sjukhusundantagspro-
dukter kommer att vara generella for exempelvis vissa processer eller
metoder. Inom ramen for dessa generella tillverkningstillstand kan indi-
viduellt anpassade varianter av produkten tas fram. Det & dock aven
majligt att ge tillstand for tillverkning & en eller nagra patienter. Ett |1ake-
medel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag kan komma
att till viss del tillverkas pa ett gukhus och till viss del pa ett foretag. Det
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& darmed frédga om tva tillverkare. Bada dessa ska ha tillverkningstill-
stand.

Enligt 16 § |ékemedelslagen &r det L8kemedelsverket som ger tillverk-
ningstillstand. | Sverige & Lakemedelsverket central forvaltningsmyn-
dighet for kontroll och tillsyn av |&kemedel, medicintekniska produkter
och vissa andra produkter som med hansyn till egenskaper eller anvand-
ning star lakemedel néra. Verket utévar tillsyn och kontroll &ven Gver
tillverkningen av 18kemedel och medicintekniska produkter. Lakemedels-
verket har med stéd av bemyndiganden utarbetat féreskrifter om bland
annat tillstand for tillverkning av 1akemedel och god tillverkningssed for
|&kemedel (LVFS 2004:6 och 2004:7). Lékemedel sverket har enligt 18ke-
medelslagen redan nu till uppgift att préva ansdkningar om tillstand fran
den som avser att bedriva yrkesméssig tillverkning av |skemedel. P&
grund hérav foreslas att Lakemedelsverket bor vara den myndighet som
ansvarar for tillstdndsgivningen dven vad avser lakemedel som omfattas
av bestdmmelsen om sjukhusundantag. Det foreslds darfor att det i 16 §
lakemedelslagen ska framgdr att tillverkning av dessa lakemedel fér
bedrivas endast av den som har L akemedel sverkets tillstand.

| 16 § andra stycket anges att vid tillverkning av |ékemedel for visst
tillfalle pa Gppenvardsapotek eller sjukhusapotek kravs inget tillstand
enligt 16 § forsta stycket. Lékemedel som omfattas av bestémmelsen om
sjukhusundantag &r hogriskprodukter som inte ska fa tillverkas utan till-
sténd. Det foredas att ett sadant fortydligande tasin i 16 § lakemedelsla-
gen.

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestammer ska fa
meddela foreskrifter om de villkor som ska gélla vid denna tillverkning.
Ett sddant bemyndigande foreslas inforas i |akemedelslagen. Med tanke
pa att det & Lakemedelsverket som ska bevilja tillstand for tillverkning
av lakemedel som omfattas av sjukhusundantaget avser regeringen att
bemyndiga verket att meddela dessa féreskrifter och att en bestammelse
om dettainforsi l8kemedel sférordningen.

Manskliga vavnader och celler

Landstinget i Uppsala l1an anger att det bdr dvervagas om det utover till-
verkningstillstand dven ska kravas tillstand att bedriva verksamhet vid en
vavnadsinrattning fran Lakemedelsverket enligt 38§ forordningen
(2008:414) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av ménsk-
liga vavnader och celler. Liknande synpunkt har Sveriges Kommuner och
Landsting framfort.

Vid sidan av ett tillstand for tillverkning av sjukhusundantags akeme-
del kan ett sjukhus eller annan tillverkare behdva ha ett tillstand att be-
driva verksamhet vid en vavnadsinréttning. Detta under forutsdttning att
sukhuset eller tillverkaren uppfyller kriterierna i lagen (2008:286) om
kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering av manskliga vavnader och
celler. Ett tillverkningstillsténd for jukhusundantagsl dkemedel kan sdle-
des inte ersétta ett tillstand for vavnadsinrattningar. Det kommer att vara
Lakemedelsverket som i de enskilda fallen f& bedéma om ett §ukhus
eller annan tillverkare aven behover tillstand for att bedriva verksamhet
vid vavnadsinréttning.
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Vid tillstdndsgivandet kan fréga uppkomma om produkter som inne- Prop. 2010/11:44

héller manskliga vavnader eller celler & bearbetade pa det sitt att de &
att beddma som lakemedel eller om produkten ska anses vara obearbe-
tade och att det ar fréga om transplantation eller annan anvandning pa
manniska. Lakemedelsverket bor i dessa fragor kunna samrada med So-
cialstyrelsen.

Handlaggningstider och majlighet att aterkalla tillstand m.m.

| 20 § forsta stycket |18kemedelslagen anges att L akemedel sverkets beslut
om bland annat tillverkningstilistand enligt 16 § samma lag ska fattas
inom den tid regeringen foreskriver. Det foredas att 20 § forsta stycket
10 lakemedelslagen ska tillampas aven pa lakemedel som omfattas av
bestémmelsen om sjukhusundantag.

| promemorian (Ds 2010:13) om genomfdrande av bestémmelsen om
sjukhusundantag foresls att L dkemedelsverket ska f& 120 dagar for att
fatta bedut om tillstand till tillverkning. Stockholms lans landsting,
Landstinget i Uppsala lan, Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans
landsting, Svenska La&karesallskapet och Karolinska Institutet anfor att
det i samband med sukvard maste finnas méjligheter att sitta in terapier
utan att i forvag inhamta nodvandiga tillstand eftersom det kan handla
om livraddande &tgérder. Dessa remissinstanser anser darfor att det ar
viktigt att det finns utrymme for omedelbar tillstndsgivning eller att till-
verkningstillstand ska kunna ges i efterhand. Ett annan alternativ som
foreslds & nagon form av undantag fran tillverkningstillstdnd nér det
foreligger en dverhdngande risk for patientens liv och hélsa.

Avvagning behtvs goras mellan, & ena sidan, behovet av snabba,
ibland livréddande insatser for de patienter som aktuella [akemedel kan
hjdlpa, & andra sidan, mdjligheten att kvalitetssakra |akemedlet genom
bland annat tillverkningstillstand. Enligt regeringen forutses det att till-
verkningstillstand kommer att vara generella, varvid individuellt anpas-
sade varianter av produkten kan tas fram inom ramen for ett tillstand.
Dérvid torde &en sjukhushuvudmannens beslutsstruktur och etiska be-
domningar ha mgjlighet att beakta mdjlig anvandning av dessa |&keme-
del, samtidigt som tillverkningstillstand fran Lakemedelsverket inte be-
hover ges for varje individuell anvandning.

Med tanke pa att |akemedel som omfattas av bestéammelsen om sjuk-
husundantag & komplexa och forenade med risker bedéms den fore-
slagna handlaggningstiden om 120 dagar for att fatta bedut som rimlig.
Med hansyn till dennatidsrymd &r det troligt att tillstand kommer att vara
generella snarare an for tillverkning for en enskild patient. Att en tillver-
kare skulle fa anstka om tillverkningstillstand i efterhand anser inte re-
geringen dnskvard och lamnar darfor inte utrymme for sddana lGsningar.

| artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG anges inte specifikt att tillstand till
tillverkning ska kunna upphévas eller dterkallas. For patienternas saker-
het & det naturligtvis av vikt att tillstand till tillverkning kan &terkallas.
Enligt 20 § andra stycket |akemedelslagen far tillstand enligt bland annat
16 § samma lag &terkallas om ndgon av de vasentliga forutsattningar som
forelag nér tillstdndet meddelades inte langre foreligger eller négot krav
av sarskild betydelse for kvalitet och sékerhet inte foljts. Denna bestam-
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melse foreslds varatillamplig pa |akemedel som omfattas av bestdmmel-  Prop. 2010/11:44
sen om sjukhusundantag.

6.4 Anvandningen av |&kemedel som omfattas av bestéam-
melsen om §ukhusundantag

Regeringens beddmning: Det behdvs ingen lagandring for att reglera
anvandningen av l8kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjuk-
husundantag.

Promemorians bedémning 6verensstémmer med regeringens.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket finner det ténkbart att 2h §
halso- och gukvérdslagen (1982:763) kan komma att tillampas vid an-
vandandet av 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusun-
dantag. L&kemedelsverket anser att det bor vara obligatoriskt for suk-
hushuvudmannen att etikpréva anvandningen av §ukhusundantagspro-
dukter. Skane lans landsting anfor att forslaget kommer att leda till att
lagstiftningen inte & forenlig med de etiska krav som stélls i Helsing-
forsdeklarationen. | fordlaget saknas viktiga mekanismer for att siker-
stélla patientens skydd mot de inneboende risker som experimentella
kliniska behandlingar medfor sdsom att det inte finns skydd for eller dek-
laration av potentiella intressekonflikter mellan forskrivande |&kare och
tillverkare av |18kemedlet, det finns ingen oberoende etisk beddmning av
risk/nytta och det finns inget krav p& informerat samtycke frén den en-
skilde patienten. Aven om det finns ett stort medicinsk behov av att ut-
veckla den hér typen av lékemedel & det viktigt att ha samma grad av
noggrannhet for dessa undantag som for sma molekyler, biologiska 1&
kemedel och vacciner. Om det fran lagstiftarens sida finns dnskema om
att i vissa situationer ha mindre extensiv preklinisk dokumentation innan
den hér typen av 18kemedel testas kliniskt finns det andra och béttre sétt
att tillgodose detta. Experimentell klinisk behandling bor ske enligt Good
Clinical Practice. Skane lans landsting anfor vidare att besluts- och an-
svarsstruktur saknas; vem far initiera behandling, vem ska betala for den
experimentella behandlingen samt vem ska betala de merkostnader som
den kan ha for varden som t.ex. extra undersokningar och blodprov samt
eventuell vard och behandling av biverkningar. Aven om detta & be-
handlingar pa forsoksstadiet & det av storsta vikt att sukhushuvud-
mannen tar fram en ordnad beslutsstruktur for anvandning och utvérde-
ring (effekt och sakerhet) av dessa lakemedel.

Sveriges Kommuner och Landsting anser man bor utreda maéjligheterna
for att anvandning av l&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag bor kontrolleras av en etikprévningsndmnd. Liknande
synpunkt har framférts av Sockholms lans landsting och Karolinska
Institutet. Statens Medicinsk-Etiska R&d anfor att forslaget innebar att
man pa enskilda patienter kan satta in behandlingar utan att det gors en
etisk provning i varje enskilt fall. R&det erinrar om vikten av tydliga,
nationella regler om etisk provning i varje enskilt fall nér det géller an-
vandningen av 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusun-
dantag. Flera remissinstanser (Lakemedel sverket, Sockholms lans lands-



ting, Skane lans landsting, Vastra Gétalands lans landsting, Sveriges
Kommuner och Landsting, Lakemedel sindustriforeningen och Karolinska
Institutet) anser att formerna for forsakringsskydd bor utredas och klar-
goras. Ovriga remissinstanser har inte haft ndgon erinran mot promemo-
rians bedémning.

Skéalen for regeringens bedémning: Lakemedel som omfattas av be-
stémmelsen om sjukhusundantag anvands i viss utstréackning redan i dag
i svensk sukvard for behandling av bland annat séllsynta sjukdomar.
Lakemedel for avancerad terapi, &ven de som omfattas av bestdmmelsen
om sjukhusundantag, & hogriskprodukter. Det & darfér av stor vikt att
det vid anvandningen av dessa produkter finns insyn och att utvérde-
ringar gors av anvandandet av dessa produkter. Det & &ven viktigt att
etiska bedomningar gorsi den mén det kan anses behvas.

| promemorian (Ds2010:13) om genomférande av bestdmmelsen om
sjukhusundantag anférdes att anvandningen av sjukhusundantagslékeme-
del var behandlingar pa forstksstadiet och lagen (2003:460) om etik-
prévning av forskning som avser manniskor ansags darfor inte tillamplig.
| stéllet angavs vikten av att sjukhushuvudmannen hade en ordnad be-
slutstruktur som &ven gav utrymme for etiska beddmningar. Lakemedels-
verket anfor att det & tankbart att 2h§ hdso- och sjukvardsiagen
(1982:763) om etiska bedémningar av nya metoder i varden kan komma
att tilldmpas vid anvéndandet av 1&kemedel som omfattas av bestdmmel-
sen om sjukhusundantag. Detta inte minst mot bakgrund av att det inte &r
enkelt att entydigt klassificera forskning samt att gréanserna mellan olika
dag av forskning inte & tydliga, vilket pdpekas i lagmotiven (prop.
2009/10:83 s. 6). Lékemedelsverket anser att det bor vara obligatoriskt
for gukhushuvudménnen att etikpréva anvandningen av §ukhusundan-
tagsprodukter och att det kan 6verldmnas till sukhushuvudméannen att
genomféra etikbeddmningen pa det sitt som anses andamalsenligt. Ska-
nes 1ans landsting anfor att besluts- och ansvarsstruktur saknas. Frégor
|amnas obesvarade sdsom vem fér initiera behandling, vem ska betala for
den experimentella behandlingen samt vem ska betala de merkostnader
som den kan ha fér varden som t.ex. extra undersokningar och blodprov
samt eventuell vard och behandling av biverkningar. Landstinget anser
vidare att dven om detta & behandlingar pa forsoksstadiet & det av
storsta vikt att ukhushuvudménnen tar fram en ordnad beslutsstruktur
for anvandning och utvérdering (effekt och sékerhet) av dessa lékemedel.

Sveriges Kommuner och Landsting anser att det bor utredas om
anvandningen av ldkemedel som omfattas av bestammelsen om sjuk-
husundantag bor kontrolleras av en etikprévningsnamnd. Liknande syn-
punkt har framforts av Sockholms lans landsting och Karolinska Insti-
tutet. Statens Medicinsk-Etiska Rad anfor att bestammelsen om sjukhus-
undantag innebar att man pa patienter kan sitta in behandlingar, med
t.ex. nanoteknik eller genteknik med férandring av konsceller, utan att
det gors en etisk provning i varje enskilt fall. Enligt radets mening &
detta inte tillfredsstallande. Radet anfor vidare att det finns risk att an-
vandandet av avancerad teknik eller behandling med viss teknik "faller
mellan stolarna’. Radet understryker darfor vikten av tydliga, nationella
regler om etisk prévning i varje enskilt fall nér det géler anvandningen
av |&kemedel som omfattas av bestémmelsen om sjukhusundantag.

Prop. 2010/11:44



Som anges i avsnitt 6.1 & anvandning av |&kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag behandlingar pa forstks- eller forsk-
ningsstadiet.

De behandlingar som anses utgdra forskning ska prévas enligt lagen
om etikprovning av forskning som avser manniskor (etik-
prévningslagen). Darmed ska dessa behandlingar provas av en etikprov-
ningsnamnd. N&r det daremot géller behandlingar pa forsoksstadiet sker
det pa verksamhetschefens och behandlande |akares ansvar. Det & dock
viktigt att dessa nya lakemedel utvarderas pa ett strukturerat satt.

En ordnad beslutsstruktur

For anvandning av de I&kemedel som inte anses falla under etikprov-
ningslagen & det, med tanke pa att lakemedel som omfattas av bestam-
melsen om gukhusundantag & hogriskprodukter, mycket viktigt att
anvandandet av dessa produkter ingdr i en ordnad beslutsstruktur. Vidare
ar det av vikt att anvandandet av dessa lakemedel utvérderas. Det &
darvid viktigt att etikprovning ingdr i den ordnade beslutsstrukturen.
Sjukhushuvudmannen bor dérfor ha en struktur, som &ven ger utrymme
for etiska beddmningar, om anvandningen av dessa |ékemedel. Social sty-
relsen har tagit fram foreskrifter om ledningssystem foér kvalitet och
patientsakerhet i halso- och sukvérden (SOSFS 2005:12). Enligt 3 kap.
1 § dessa foreskrifter ska vardgivaren bland annat ge direktiv och saker-
stélla att ledningssystem for varje verksamhet & dandamélsenlig med mal,
organisation, rutiner, metoder och vardprocesser som sakerstdller kvali-
teten. | 4 kap. 2 8 namnda foreskrifter anges att ledningssystemet ska
sakerstélla att det finns rutiner bland annat for hur nya metoder for dia-
gnostik, vard och behandling ska tas fram, provas ut och introduceras sa
att patientsékerheten sakerstélls.

Vidare anges det i 2 h § hélso- och Sukvéardslagen att innan en ny dia-
gnos- eler behandlingsmetod, som kan ha betydelse fér manniskovérde
och integritet, borjar tillampas i halso- och sukvarden, ska vardgivaren
se till att metoden har bedomts fran individ- och samhélliga aspekter.
Denna bestdmmelse & inte avsedd att omfatta forsoksverksamhet.
Emellertid bor beslutsstrukturen, som bor innehdlla etiska bedémningar,
aven kunna anvandas vid de sukhus som bereder och/eller anvéander
|lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusundantag. Nér det
galer anvandningen av lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag kan ytterligare féreskrifter behéva meddelas. Eventuella
kompletterande foreskrifter kan ges genom myndighetsforeskrifter av
Socialstyrelsen. Stod for sddan normgivning finns bland annat i forord-
ning (1985:796) med vissa bemyndiganden for Socialstyrelsen att med-
delaforeskrifter m.m. Regeringen avser &ven att noga félja utvecklingen.

Skanes lans landsting anfor vidare att forslaget kommer att ledatill att
lagstiftningen inte & forenlig med de etiska krav som stélls i Helsing-
forsdeklarationen. | forslaget saknas viktiga mekanismer for att sdker-
stélla patientens skydd mot de inneboende risker som experimentella
kliniska behandlingar medfor sdsom att det inte finns skydd for eller
deklaration av potentiella intressekonflikter mellan forskrivande |akare
och tillverkare av |akemedlet, det finns ingen oberoende etisk bedémning
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av risk/nytta och det finns inget krav pa informerat samtycke fran den
enskilde patienten. Aven om det finns ett stort medicinsk behov av att
utveckla den hér typen av 1akemedel ar det viktigt att ha samma grad av
noggrannhet for dessa undantag som for sma molekyler, biologiska 1&
kemedel och vacciner. Om det frén lagstiftarens sida finns 6nskemd om
att i vissa situationer ha mindre extensiv preklinisk dokumentation innan
den hér typen av ldkemedel testas kliniskt finns det andra och béttre sétt
att tillgodose detta. Experimentell klinisk behandling bor ske enligt Good
Clinical Practice.

Flera av de etiska aspekter som Skéanes |ans landsting tar upp, exem-
pelvis potentiella intressekonflikter mellan forskrivande |&kare och till-
verkare av |akemedlet, bor belysas av den bed utstruktur som vardgivarna
bor tillhandahalla. Eventuella kompletterande foreskrifter kan dven ges
genom myndighetsforeskrifter av Socialstyrelsen. Vad géller ett informe-
rat medgivande till behandlingen av den enskilde patienten framgér det
av 2 a § hdlso- och sukvardslagen att halso- och §ukvarden ska bedrivas
sa att den uppfyller kraven pa god kvalitet vilket bland annat innebar att
den ska bygga pa respekt for patientens jalvbestammande och integritet.
Vérden och behandlingen ska sa langt méjligt utformas och genomforasi
samrad med patienten. Enligt 2 b 8§ samma lag ska patienten ges indivi-
duellt anpassad information om sitt hélsotillstand och om de metoder for
undersokning, vard och behandling som finns. Dessa regler galler dven
vid anvandningen av |&kemedel som omfattas av best&mmelsen om sjuk-
husundantag.

Erséttning vid skada

Vid anvandandet av lékemedel kan skador uppkomma. En patient som
skadas i samband med halso- och gukvérd kan under vissa forutsatt-
ningar fa patientskadeersittning enligt patientskadelagen (1996:799).
Enligt 6 8 denna lag kan ersdttning l&mnas om det foreligger overvéa
gande sannolikhet for att skadan orsakats av understkning, vard, be-
handling eller liknande 8tgard (sk. behandlingsskada). Ersattning for
behandlingsskada utges under férutséttning att skadan kunnat undvikas
antingen genom ett annat utférande av det valda forfarandet eller genom
val av ett annat tillgangligt forfarande som enligt en bedémning i efter-
hand fran medicinsk synpunkt skulle ha tillgodosett vardbehovet pa ett
mindre riskfyllt sétt. Erséttning kan &ven lémnas nér skada uppkommit
genom fel hos medicinteknisk produkt eller sukvardsutrustning anvand
vid undersokning, vard, behandling eller liknande atgard eller felaktig
hantering dérav (s.k. materialskada). Vidare kan ersdttning lamnas vid
felaktig diagnostisering, skador som orsakats av smittdmnen eller skador
som orsakats genom olycksfall i samband med undersokning, vérd, be-
handling eller liknande atgard. Dessutom |dmnas ersittning om skadan ar
orsakad av forordnande eller utlamnande av 18&kemedel i strid med fore-
skrifter eller anvisningar (s.k. medicineringsskada).

Skador som beror av 18kemedlets egenskaper omfattas inte av patient-
skadelagen. Dessa patienter har tre andra mdjligheter att begéra ersétt-
ning. For det forsta kan de vacka talan vid domstol och yrka erséttning
under dberopande av skadestandslagen (1972:207). For att fa skadestand
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enligt skadestdndslagen méaste skadan ha orsakats uppsitligen eller av Prop. 2010/11:44

vardsl Gshet.

En annan mdjlighet & att yrka ersdttning enligt produktansvarslagen
(1992:18). Tillverkaren har ett strikt ansvar fér en produkt som orsakar
en skada. For att f4 erséttning enligt produktansvarslagen maste produk-
ten ha haft en sdkerhetsbrist. Systemfel och utvecklingsfel réknas dock
inte som sakerhetsbrist. Manga | &kemedel sskador orsakas emellertid just
genom systemfel och utvecklingsfel. Vidare & biverkningar som till-
verkaren informerat om jamstallda med systemfel hos |&kemedlet. Detta
medfor att méjligheten att f& ersattning med stod av produktansvarsiagen
ar begransad.

Den tredje mgjligheten &r att anvanda sig av 18kemedel sforsékringen.
Den grundar sig pa en frivillig 6verenskommelse mellan lakemedels-
foretagen och kan inte bli foremdl for domstolsprévning. Forsakringen
kan ersétta |8kemedel sskador oavsett om det &r klarlagt hur skadorna har
véllats eller om produkten som anvants haft en sikerhetsrisk. Vidare
krévs endast "Overvagande sannolikhet" for att ett orsakssamband ska
anses foreligga mellan |akemedel och 18kemedel sskada.

Erséitning av en lakemedelskada enligt forsékringen 1damnas efter en
skalighetsbeddmning. Erséttning ldamnas darvid inte om skadan skaligen
borde ha godtagits som foljd av l&kemedlets anvandning. Vid denna
bedémning tas hansyn till arten och svérhetsgraden av det som behand-
lingen avsett, den skadades halsotillstand i Gvrigt, skadans omfattning
samt anledningen for fackmannen att rékna med 18kemedlets verkningar
och mojligheten for henne eller honom att forutse dessas foljder.

Vidare utges erséttning enligt |ékemedel sforsdkringen endast for skada
orsakad av ett 18kemedel som en deldgare i LFF Service AB (tidigare
L akemedel sforsakringsforeningen) har tillhandahdllit. Enlig LFF Service
AB omfattas nasta alla |akemedel sholag som verkar i Sverige (98 procent
av dla silda lakemedel) av forsakringen (se www.lakemedelsforsak-
ringen.se). Det & sdledes en mycket liten del |akemedel i Sverige som
inte omfattas av |akemedel sforsakringen.

Né&gra av deldgarna i LFF Service AB & bioteknikforetag som kan
komma att tillverka sukhusundantagsprodukter. Aven sukhus kan
komma att tillverka sjukhusundantagslékemedel. Det enda sukhus som
&r delédgare i LFF Service AB & Karolinska Universitetsgukhuset och
detta med anledning av att sjukhuset utfor kliniska provningar av |éke-
medel som det tagit fram. For narvarande & saledes inte sjukhus, med
undantag av Karolinska Universitetssukhuset, delédgare i LFF Service
AB.

| promemorian angavs att det bér utredas i vilken utstréckning ersatt-
ning enligt l18kemedelsférsakringen kan komma att utges for skador
orsakade av lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusun-
dantag och om, och i safall pavilket sitt, tillverkare av dessa lakemedel
bor vara delégare i LFF Service AB. Nagon sddan utredning kunde inte
goras inom ramen for promemorian (Promemoria [Ds 2010:13] om ge-
nomférande av bestdmmel sen om sjukhusundantag, sid 70).

Flera remissinstanser (Lakemedelsverket, Stockholms lans landsting,
Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans landsting, Sveriges Kom-
muner och Landsting, Lékemedelsindustriforeningen och Karolinska
Institutet) anser att oklarheten géllande forsakringsfragan &ar otillfreds-
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stéllande och anser att denna fréga bor skyndsamt utredas och klargoras. Prop. 2010/11:44

Lakemedel sverket anfor att det bor Gvervéagas om patientskadelagen kan
andras sa att den omfattar behandling med sjukhusundantagsl akemedel
och ersittning darmed kan utga for behandlingsskada.

| dag kan patienter som behandlas med |8kemedel som omfattas av be-
stammelsen om sjukhusundantag under vissa forutséttningar fa erséttning
enligt patientskadel agen, skadestandslagen och produktansvarsiagen. | de
fall tillverkarna & delégare i LFF Service AB kan &ven l&kemedel sfor-
sakringen vara tillamplig. Darutdver & det en fraga for de sjukhus som
tillverkar 1&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag
om de avser att bli delagare i LFF Service AB och pa vilket sitt det i s3
fall ska ske. Det & déarvid av betydelse att se om dessa patienter kan
komma att f& nagon ersittning av forsakringen. Regeringen kommer att
noga félja utvecklingen i denna fraga.

6.5 Sarskilda kvalitetsnormer

Regeringens forslag: Lakemedelslagens krav pa lakemedel och krav
vid tillverkning av dessa lakemedel ska vara tillampliga pa |akemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag.

Promemorians for slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na: Skane lans landsting ifragasitter hur kravet pa att
lzkemedel ska vara adndamdlsenliga enligt 48§ lakemedelslagen
(1992:859) kan uppfyllas sdvitt avser 1akemedel som omfattas av be-
stammelsen om sjukhusundantag. Ovriga remissinstanser har inte haft
négon erinran mot promemorians forslag.

Skalen for regeringens fordag: Enligt artikel 3.7 forsta stycket i Eu-
ropaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG om uppréttande av
gemenskapsregler for humanlékemedel ska ldkemedel som omfattas av
den bestdmmelsen beredas "i enlighet med sdrskilda kvalitetsnormer”. |
artikelns andra stycke anges att medlemsstaterna ska se till att nationella
krav p& bland annat ” sarskilda sakerhetsnormer” motsvarar de som géller
p& gemenskapsniva (numera unionsnivd) for lakemedel for avancerad
terapi. Nér det gdler ndmnda uttryck, "sdrskilda kvalitetsnormer” och
"sdrskilda sékerhetsnormer”, i forsta och andra styckena av bestdmmel-
sen, sa kan det noteras att i den engelska versionen av férordningen an-
vands orden " specific quality standards’ for bada dessa uttryck. Med
beaktande hérav gors bedémningen att det &ven i andra stycket rétteligen
bor stér " sarskilda kvaitetsnormer” och inte ” sarskilda sakerhetsnormer”.

De kvalitetsnormer som bor uppfyllas omfattas &ven av begreppet " god
tillverkningssed”. Enligt artikel 5 i forordning (EG) nr 1394/2007 ska
kommissionen, efter att ha hort den Europei ska [ékemedel smyndigheten,
utarbeta riktlinjer som foljer principerna om god tillverkningssed och &r
specifika for 1akemedel for avancerade terapi. Detta arbete pagér men ar
annu inte slutfort. Nagra specifika kvalitetskrav for 1akemedel for avan-
cerad terapi finns sdledesinte.

| artikel 61 forordning (EG) nr 1394/2007 anges att en medicinteknisk
produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt fér implantation som ingar
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i ett kombinationsldkemedel fér avancerad terapi ska uppfylla de vésent-
ligakrav som angesi bilaga 1 till direktiv 93/42/EEG respektive bilaga 1
till direktiv 90/385/EEG. Fragan om kraven enligt artikel 6 dven ska
tillampas avseende lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjuk-
husundantag tas upp i avsnitt 6.6.

| 4 § forsta stycket 18kemedel slagen anges att ett |ékemedel skavaraav
god kvalitet och vara andamdlsenligt. Ett 1akemedel & andamalsenligt
om det & verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte har
skadeverkningar som stér i missforhdllande till den avsedda effekten.
Skane lans landsting har ifragasatt hur kravet pa andamalsenlighet i 4 §
|&kemedelslagen kan uppfyllas nér det géller specialldkemedel, dvs. att
lakemedlet & verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte
har skadeverkningar som stér i missforhéllande till den avsedda effekten.
Landstinget fragar hur detta ska uppfyllas for ett l1akemedel dar det inte
finns kliniska data och begransad pre-klinisk dokumentation.

En bedémning om andamalsenlighet kan inte bli battre an vad kun-
skapsunderlaget medger. En provning av |akemedlet innebar sdlunda en
avvagning mellan de for- och nackdelar som &r kanda vid tillfallet. En
bedomning om ett |1akemedel & andamdlsenligt far sdledes goras aven
om den inte & underbygd pa sedvanlig dokumentation. Sdledes anser
regeringen att 4 § lakemedelslagen ska vara tillamplig pa lakemedel som
omfattas av bestdmmel sen om gukhusundantag.

Nar det géller tillverkning av lakemedel framgér det av 15 § forsta
stycket att det med tillverkning avses framstélining, forpackning eller
ompackning av |akemedel eller mellanprodukt. | avsnitt 6.3 foreslas det
att denna bestammelse dven bor tillampas pa |akemedel som omfattas av
bestammelsen om sukhusundantag. |1 15 § andra stycket anges att till-
verkning ska dga rum i andamalsenliga lokaler och utféras med hjap av
andamdlsenlig utrustning. En sakkunnig med tillracklig kompetens och
tillrackligt inflytande ska se till att kraven pa lakemedlens och mel-
lanprodukternas kvalitet och sakerhet uppfylls.

Dessa krav bor aven gélla lakemedel som omfattas av bestammelsen
om sjukhusundantag.

| l1akemedelslagen bor det siledes anges att bestammelsernai 4 § forsta
stycket och 15 § andra stycket |akemedelslagen bor vara tillampliga pa
dessa produkter.

| 7 kap. 3 § l&kemedelsférordningen (2006:272) anges att néar inspek-
tion har féretagits hos en tillverkare av 1ékemedel eller mellanprodukt,
ska en rapport uppréttas dver inspektionen med uppgift om huruvida
tillverkaren foljer de principer och riktlinjer for god tillverkningssed som
faststallts i gemenskapslagstiftningen och de 6évriga krav som géller for
verksamheten. Vidare ska ett intyg om god tillverkningssed utféardas for
tillverkaren om inspektionen leder till slutsatsen att tillverkaren féljer de
principer och riktlinjer for god tillverkningssed som faststéllts i gemen-
skapslagstiftningen.

Lakemedelsverket har meddelat foreskrifter om god tillverkningssed
for 1akemedel (LVFS 2004:6). Dessa foreskrifter & baserade pa direktiv
2003/94/EG om faststéllande av principer och riktlinjer for god tillverk-
ningssed i frdga om humanldkemedel och provningsidgkemedel for
humant bruk. Eventuella kompletteringar som kan behtvas goras avse-
ende god tillverkningssed for 18kemedel som omfattas av bestammelsen
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om sukhusundantag bor genomfdras genom myndighetsforeskrifter. Prop. 2010/11:44

Stod for sddan normgivning foreslds inforasi 16 b § lakemedelslagen (se
avsnitt 6.3). Ytterligare krav pa kvalité bor kunna genomforas i de fore-
skrifter Lakemedelsverket foreslds fa meddela med stod av 2d § lake-
medel slagen och |18kemedel sférordningen (se avsnitt 6.10).

6.6 Kvalitetsnormer avseende kombinationslakemedel for
avancerad terapi

Regeringens forslag: Om ett |&kemedel som omfattas av bestdmmel-
sen om sukhusundantag innehdler en medicinteknisk produkt som
definieras i lagen om medicintekniska produkter ska denna produkt
uppfylla de vésentliga krav som anges i foéreskrifter som meddelats
med stdd av bemyndigande i samma lag.

Promemorians fér slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na har inte haft nagon erinran mot promemorians for-
slag.

Skalen for regeringens fordag: Av artikel 2 i Europaparlamentets
och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 om lgkemedel for avancerad
terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr
726/2004 framgar att ett kombinationslakemedel for avancerad terapi &r
ett [&kemedel for avancerad terapi som har en eller flera medicintekniska
produkter, eller en eller flera aktiva medicintekniska produkter for im-
plantation, som ingér som en integrerad del av |8kemedlet. Enligt defini-
tionen ska dven cell- eller vavnadsdelen i ett sddant kombinationsl ake-
medel innehdlla viabla celler eler vavnader, eller s ska den innehdlla
icke-viabla celler eller vavnader som ska kunna ha en verkan pa manni-
skokroppen som kan anses primar i forhallanden till de medicintekniska
produkternas verkan.

| artikel 6 forordning (EG) nr 1394/2007 anges att en medicinteknisk
produkt eller en aktiv medicinteknisk produkt for implantation som ingér
i ett kombinationsldkemedel for avancerad terapi ska uppfylla de vasent-
liga kraven i bilaga 1 till direktiv 93/42/EEG om medicintekniska pro-
dukter respektive bilaga 1 till direktiv 90/385/EEG om aktiva medicin-
tekniska produkter for implantation. Som anges i punkt 6 i ingressen till
forordning (EG) nr 1394/2007 bor |&kemedel som omfattas av bestém-
melsen om sjukhusundantag inte omfattas av denna forordning, samtidigt
som det & viktigt at se till att tilldmpliga unionsbestémmelser om bland
annat kvalitet inte undergrévs. De krav som uppstélls i artikel 6 avser
kvalitet och bor sdledes uppratthallas dven for 1akemedel som omfattas
av bestdmmel sen om sjukhusundantag.

Direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter och direktiv
90/385/EEG om aktiva medicintekniska produkter for implantation
genomfdrdes i svensk rétt genom lagen (1993:584) om medicintekniska
produkter. Ett tillagg i 18kemedelslagen fored as, varigenom det ska fram-
g att om ett lakemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhus-
undantag innehdller en eller flera medicintekniska produkter ska denna
produkt uppfylla de vésentliga krav som anges i foreskrifter som med-
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delats med st6d av bemyndigande i 6 8§ lagen om medicintekniska pro-
dukter.

Artikel 7 i férordning (EG) nr 1394/2007 anger att anstkningar for
godkannande av ett |akemedel for avancerad terapi som innehdller bland
annat medicintekniska produkter ska innehdla en beskrivning av pro-
duktens fysiska egenskaper och verkan samt en beskrivning av tillverk-
ningsmetoden for produkten. Beskrivningarna ska goras i enlighet med
bilaga | till Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upp-
réttande av gemenskapsregler for humanl&kemedel. Genom denna infor-
mationsskyldighet ges myndigheter 6kade mojligheter att beddma kvali-
tén pa produkterna i fréga. Detta krav bor dven gélla vid anstkan om
tillverkningstillstand for 1akemedel som omfattas av bestammelsen om
sjukhusundantag. Kravet bor 1dmpligen genomféras genom myndighets-
foreskrifter. Stod for sddan normgivning foredas inforas i 16 b § lake-
medelslagen (1992:859) och i |akemedelsférordningen (2006:272) (se
avsnitt 6.3).

6.7 Spérbarhet

Regeringens beddmning: Kravet pa sparbarhet i artikel 3.7 i direktiv
2001/83/EG om uppréttande av gemenskapsregler for humanl&ke-
medel bedoms inte krava ndgon ytterligare lagreglering.

Promemorians bedémning 6verensstémmer med regeringens.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket anser att det vore lampligt att
for tydlighetens skull infora en lagregel som anger att tillverkarens skyl-
dighet aft bevara uppgifter om sparbarhet kvarstdr dven om fillverk-
ningstillstandet dterkallas eller upphavs. Landstinget i Uppsala lan och
Svenska Lékaresallskapet anser att bestdmmelserna i lag (2008:286) och
forordning (2008:414) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering
av manskliga vavnader och celler & mer relevanta én de bestdmmel ser
som finns i lakemedelsforfattningarna. Ovriga remissinstanser har inte
haft ndgon erinran mot promemorians forslag.

Skéalen for regeringens bedémning: Enligt artikel 3.7 i Europaparla-
mentets och radets direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemenskaps-
regler for humanldkemedel ska medlemsstaterna se till att de nationella
kraven pa bland annat sparbarhet motsvarar de krav som géller pa ge-
menskapsniva (numera unionsnivd) for |akemedel for avancerad terapi
enligt Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 726/2004 av
den 31 mars 2004 om inréttande av gemenskapsférfaranden for godkan-
nande av och tillsyn éver humanlakemedel och veterindrmedicinska léke-
medel samt om inréttande av en europeisk |&kemedel smyndighet.

De krav pa sparbarhet som uppstalls avseende |ékemedel for avancerad
terapi aterfinnsi artikel 15 férordning (EG) nr 1394/2007 om l&kemedel
for avancerad terapi och om éndring av direktiv 2001/83/EG och forord-
ning (EG) nr 726/2004. | artikel 15.1 anges att innehavaren av ett god-
k&nnande for forsdljning av ett |18kemedel for avancerad terapi skainrétta
och upprétthdlla ett system som sikerstéller att den enskilda produkten
och dess utgdngs- och rématerial, inklusive alla damnen som kommer i
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kontakt med de vavnader eller celler som dennakan innehdla, kan spéaras
avseende ursprung, tillverkning, férpackning, lagring, transport och
leverans till det sukhus eller den ingtitution eller privatklinik dér pro-
dukten anvands.

Som framgdr av artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG, far de |dkemedel
som beskrivs dér endast anvandas pa gukhus for att de ska omfattas av
bestémmel sen.

Né&r det galler tillverkning av |&kemedel finns det genom Lékemedels-
verkets foreskrifter om god tillverkningssed for lékemedel (LVFS
2004:6) krav pa att alla steg i tillverkningsprocessen ska medge full spér-
barhet. Det finns sdledes redan bestdmmelser i svensk ratt som ror spar-
barhet och identifiering vid tillverkning av 1&kemedel. De krav som upp-
stéllsi artikel 15.1 i direktivet bor, sdvitt avser |akemedel som omfattas
av bestdammelsen om sjukhusundantag, regleras genom behérig myndig-
hets foéreskrifter. Landstinget i Uppsala lan och Svenska Lakareséllska-
pet anser att reglerna i lag (2008:286) och férordning (2008:414) om
kvalitets- och sékerhetsnormer vid hantering av manskliga vavnader och
celler & mer lampliga 8n dem som finns i lékemedelsforfattningarna.
Detta pa grund av att hantering och anvandning av |akemedel fér avance-
rad terapi enligt bestdmmelsen om sjukhusundantag har stora likheter
med hantering och anvandning av vévnader och celler for transplantation
p& manniska. Regeringen anser dock att produkter som faller under 15
kemedelslagen dven ska regleras inom detta réttsomrade.

| artikel 15.2 i forordning (EG) nr 1394/2007 anges att sjukhus, insti-
tutionen eller privatpraktiken dar |1&kemedel for avancerad terapi anvands
ska inrédtta och upprétthélla ett system for spérbarhet av patienter och
produkter. Systemet ska innehdlla tillrackligt detaljerade uppgifter for att
varje produkt ska kunna kopplas till den patient som & mottagare, och
viceversa

Som ovan namnts, kommer |8kemedel som omfattas av bestdmmel sen
om sjukhusundantag endast att anvandas pa sjukhus. | patientdatalagen
(2008:355) finns bestdmmelser om skyldigheten att fora patientjournal.
Lagen omfattar personuppgiftsbehandling i den individinriktade patient-
varden inom hélso- och sukvéarden. | 3 kap. 1 § patientdatalagen fastslas
att vid vard av patienter ska det foras patientjournal. Av 3kap. 68
samma lag framgér att en patientjournal ska innehalla de uppgifter som
behdvs for en god och saker vérd av patienten. Om uppgifterna finnstill-
gangliga, ska en patientjournal innehalla uppgift om bland annat pati-
entens identitet, vasentliga uppgifter om bakgrunden till varden, uppgif-
ter om stélld diagnos och anledningen till mera betydande atgérder samt
vasentliga uppgifter om vidtagna och planerade atgarder. De uppgifter
som ett sjukhus ska spara for att mojliggora ett system for sparbarhet
enligt artikel 15.2 i forordning (EG) nr 1394/2007 beddms vara sidana
som enligt 3 kap. 6 § patientdatalagen ska finnas antecknade i en pati-
entjournal. Eventuella kompletterande foéreskrifter kan ges genom myn-
dighetsforeskrifter av Socialstyrelsen. Stod for sddan normgivning finns
bland annat i férordning (1985:796) med vissa bemyndiganden for Soci-
astyrelsen att meddela foreskrifter m.m.

Angaende kravet pa att sjukhusen ska ha ett system for sparbarhet av
patienter och produkter s har Socialstyrelsen meddelat foreskrifter om
ledningssystem i kvalitet och patientsikerhet i héalso- och sukvarden
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(SOSFS 2005:12). | dessa foreskrifter anges att kvaitetssystem ska inne-
hélla rutiner for hur alla &garder rérande en viss patient ska kunna
identifieras och spéras i dokumentationen. Eventuella kompletteringar
bor kunna genomfdras genom myndighetsforeskrifter. Stod for sddan
normgivning finns bland annat i férordning (1985:796) med vissa be-
myndiganden for Socialstyrelsen att meddela foreskrifter m.m.

Manskliga vavnader och celler samt blodceller

| artikel 15.3 i forordning (EG) nr 1394/2007 stadgas att om ett 18keme-
del for avancerad terapi innehdller manskliga véavnader eller celler ska
innehavaren av godkénnandet for forsdljning, liksom &ven sgukhuset,
institutionen eller privatkliniken dér produkten anvands, se till att de
sparbarhetssystem som inréttats i enlighet med artiklarna 15.1 och 15.2
kompletterar och uppfyller kraven i artiklarna 8 och 14 i direktiv
2004/23/EG betraffande manskliga vavnader och celler utom blodceller,
och artiklarna 14 och 24 i direktiv 2002/98/EG betrdffande méanskliga
blodceller.

Om ett sukhus tillverkar och anvénder ett 18kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sukhusundantag och detta ldkemedel innehdller
manskliga vavnader och celler utom blodceller, och dessa vavnader eller
celler ar distribuerade till sjukhuset direkt fran en vavnadsinrattning kan
det namnas att spérbarhetskravet rérande manskliga vévnader och celler
bor uppfyllas genom 21 § lagen om kvalitets- och sékerhetsnormer vid
hantering av manskliga vavnader och celler. | denna bestdmmelse anges
att den som har tillstand att bedriva en vavnadsinréttning ska fora ett
register med uppgifter om bland annat givare och mottagare av
manskliga vavnader och celler. | 21 a§ sammalag anges att en organisa-
tion med ansvar for anvandning pa méanniska ska |amna uppgifter om
mottagarens identitet till den vavnadsinréttning som har distribuerat vav-
naderna eller cellerna. Begreppet "en organisation med ansvar for an-
vandning pad manniska’ definieras i 28 samma lag som en vardinrétt-
ning, en avdelning pa ett sjukhus eller en annan inréttning som anvander
manskliga vavnader eller celler pa manniska. Att uppgiftsskyldigheten
enligt 21 a§ aven omfattar en organisation med ansvar for anvandning
p& manniskor som anvander lakemedel som bestér av eler innehdler
manskliga vavnader och celler framgér av forarbetena till lagen om kva-
litets och sdkerhetsnormer vid hantering av manskliga vavnader och
celler (prop. 2008/09:36 s. 43).

Om det & et foretag som tillverkar ett |&kemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sukhusundantag och detta ldkemedel innehdller
manskliga vavnader och celler (med undantag fran blodceller), si ska den
distribuerande vévnadsinréttningen se till att foretaget 1dmnar uppgifter
till vavnadsinréttningen bland annat om vévnadernas och cellernas iden-
titet, identifikation av 18kemedel sats for vilken vvnader och cellerna har
anvants och datum for anvandning eller kassation. Detta framgér av
4 kap. 14 8§ Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2008:12) om han-
tering av méanskliga vavnader och celler avsedda for 18kemedelstillverk-
ning.
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Om ett foretag i stéllet f&r manskliga vavnader och celler fran ett sjuk-
hus som endast tillvaratar vévnader och celler utan att det sjukhuset har
tillstdnd att bedriva verksamhet som vévnadsinréttning kravs det att
foretaget har tillstand att tillverka ldkemedel och tillstand att bedriva
vavnadsinréttning.

Det foretag som bereder ett 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen
om sjukhusundantag bor &ven meddela det sjukhus som anvander prepa
ratet fran vilken vavnadsinrattning som de ménskliga vavnaderna eller
cellerna kom fran. Detta torde kunna regleras genom myndighetsfore-
skrifter. Stod for sddan normgivning finns i férordningen om kvalitets-
och sakerhetsnormer vid hantering av ménskliga celler och véavnader.
Sjukhusen som anvander |&ékemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sukhusundantaget kommer att spara information som &r relevant for
sparbarheten i patientens patientjournal i enlighet med 3kap. 18
pati entdatal agen (2008:355).

Géllande lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusun-
dantag som innehdller méanskliga blodceller sa ska den som bedriver
blodverksamhet enligt 16 8 lagen (2006:496) om blodsdkerhet fora
register dver blodverksamheten. Registret ska medge sparbarhet av bland
annat givaren. Detta framgar &ven av 3 kap. 5 § Lakemedel sverkets fore-
skrifter (LVFS 2006:16) om blodverksamhet. Vidare ska det foretag eller
sjukhus som tillverkar dessa |akemedel och som har fétt blod frén en
blodcentral sskerstalla sparbarheten till tillverkad |&kemedelsats genom
att bevara vissa uppgifter enligt 3 kap. 6 § Lékemedel sverkets foreskrif-
ter (LVFS 2006:16) om blodverksamhet. De uppgifter som ska sparas ar
bland annat identifikation av blodenhetens leverantdr, identifikation av
anvand blodenhet, bekréftelse av slutdestination for de blodenheter som
inte anvants for det ursprungliga andamélet och datum for anvandning
eler avyttring av blodenhet. De sukhus som anvénder 1&kemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantaget kommer aven att spara
information som &r relevant for sparbarheten i patientens patientjournal i
enlighet med 3 kap. 6 och 7 8§ patientdatal agen.

Sammanfattningsvis gors bedémningen att det redan finns bestdmmel-
ser i svensk rétt som ror sparbarhet och det krévs inte nagra ytterligare
bestémmelser i lag med anledning av artikel 15.3 i férordning (EG) nr
1394/2007.

Bevarandetider

| artikel 15.4 anges det att innehavaren av godkénnande for forsdljning
ska spara de uppgifter som anges i artikel 15.1 under minst 30 ar efter
produktens utgangsdatum, eller langre tid om kommissionen har stallt
detta som villkor for godkénnande for forsdljning. Ett liknande krav bor
stéllas pa den som tillverkar 1akemedel som omfattas av bestammelsen
om gukhusundantag.

Enligt 3 kap. 6 § Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2006:16) om
blodverksamhet ska kdparen av blodkomponenternaltillverkaren séker-
stélla att sparbarhet till tillverkad |8kemedel ssats uppfylls genom att vissa
i paragrafen uppréknade uppgifter ska dokumenteras av koéparen/till-
verkaren och sparas i minst 30 &. De uppgifter som ska sparas & bland
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annat identifikation av blodenhetens leverant6r, identifikation av anvénd Prop. 2010/11:44

blodenhet och den |ékemedel ssats for vilken blodenheten anvéants. Even-
tuella kompl etteringar som kan behévas bér genomféras genom myndig-
hetsforeskrifter. Stod for sddan normgivning finns bland annat i ke
medel sforordningen (2006:272).

Nér det galler manskliga vavnader och celler, forutom blodceller, sa
ska vavnadsinréttningen se till att 18kemedelstillverkaren |&mnar uppgif-
ter till vavnadsinréattningen om bland annat vavnadernas och cellernas
identitet och datum fér anvéndande eller kassation. Som ovan namnts,
regleras denna skyldighet i 4 kap. 14 8§ Lakemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2008:12) om hantering av manskliga vavnader och celler avsedda
for lakemedelstillverkning. Enligt 4 kap. 158 samma féreskrifter ska
vavnadsinrattningen dérefter bevara uppgifterna i minst trettio & efter
den dlutliga anvandningen.

Aven de sukhusundantagsldkemedel som inte innehdller manskliga
vavnader eller celler (inklusive blodceller), bor uppfylla de krav pa
bevarande som anges i artikel 15.4. Nagra sidana bestammelser finns
intei svensk rétt. Bestammelser med sadant innehdll bedoms dock kunna
inforas genom myndighetsforeskrifter. Stod for sdan normgivning finns
i |akemedel sforordningen.

| detta sammanhang kan noteras att det §ukhus som anvénder |&keme-
del som omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag kommer att
bevara information, relevant for spérbarheten, i patientens patientjournal .
En journalhandling ska, enligt 3 kap. 17 § patientdatalagen, bevaras i
minst tio & efter det att den sista uppgiften fordesin i handlingen. Enligt
4§ patientdatafdrordningen (2008:360) far Socialstyrelsen meddela
foreskrifter om att vissa slags journalhandlingar ska bevaras under langre
tid an de tio & som anges i 3 kap. 17 § forsta stycket patientdatalagen.
Genom detta bemyndigande far Socialstyrelsen foreskriva att uppgifter
som var relevanta i anledning av anvandningen av §ukhus
undantagsl akemedel ska bevarasi minst 30 ar.

Omtillverkaren gér i konkurs eller tillverkningstillstandet aterkallas

| artikel 15.51 forordning (EG) nr 1394/2007 anges det att om innehava-
ren av godkannandet av forsaljning gar i konkurs eller trader i likvidation
och godkannandet for forsaljning inte overfors till annan juridisk person,
ska de uppgifter som avsesi artikel 15.1 dverlamnas till den Europeiska
|akemedel smyndigheten.

Det torde inte vara aktuellt att i de fall som beskrivs i artikel 15.1
Overldmna uppgifter om lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sukhusundantag till den Europeiska |8kemedel smyndigheten. Detta med
beaktande av att sidana lakemedel & nationella produkter som bade
bereds och anvandsi Sverige.

Det bor istéllet sékerstéllas att tillverkaren dverlamnar uppgifterna till
de sjukhus som anvant lakemedlet. Dessa sjukhus f&r darmed ta Gver
skyldigheten att bevara uppgifter som & nodvandiga for att garantera
spérbarhet. N&gon bestammelse i lag beddms inte krévas utan en sidan
reglering bor kunna genomféras genom myndighetsforeskrifter. Stod for
sadan normgivning finns i 1akemedelsférordningen.

55



| artikel 15.6 anges det att om ett godkannande for forsdljning aterkal-
lastillfaligt, drastillbaka eller upphévs skainnehavaren fortfarande félja
bestdmmelserna i artiklarna 15.1, 15.3 och 15.4. Samma krav bor gélla
for en tillverkare av 1akemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjuk-
husundantag vars tillverkningstilistand &erkallas enligt 208 andra
stycket 18kemedelslagen (1992:859) (se avsnitt 6.3). Tillverkarens skyl-
digheter att bevara uppgifter for sparbarhet upphor inte pa grund av att
tillverkningstillstandet &terkallas eller upphavs. Enligt Lakemedel sverkets
uppfattning vore det lampligt att for tydlighetens skull inféra en lagregel
som anger att tillverkarens skyldighet att bevara uppgifter om sparbarhet
kvarstér dven om tillverkningstillstandet aterkallas eller upphavs. Med
beaktande av att skyldigheter for tillverkaren att bevara uppgifter for
sparbarhet regleras genom myndighetsforeskrifter bor ett sddant fortyd-
ligande inte inférasi lag utan i relevanta myndighetsforeskrifter. Stdd for
sadan normgivning finns i 1akemedelsférordningen.

6.8 Sakerhetsbvervakning

Regeringens forslag: Lakemedelsverkets system for sékerhetsover-
vakning ska &ven omfatta |ékemedel som omfattas av bestdmmelsen
om sjukhusundantag.

Den som har tillstand att tillverka lakemedel som omfattas av be-
stdmmelsen om sjukhusundantag ska vara skyldig att folja utveck-
lingen pa omrédet och som ett led i sakerhetsivervakningen registrera,
lagra, utvérdera och rapportera information om biverkningar av |&ke-
medlet. TillstAndshavaren ska &ven ha en sakkunnig person till sitt for-
fogande som fortlépande ansvarar for sdkerhetsbvervakningen av &
kemedlet. Denna sakkunniga person ska vara bosatt i Europeiska eko-
nomiska samarbetsomrédet. Den myndighet som regeringen bestam-
mer ska i det enskilda fallet fa besluta om undantag frén dessa
skyldigheter.

Lakemedelsverket ska ha tillsyn dver |ékemedel som omfattas av
2 d § lakemedelslagen och, pa begéran, ha rétt att fa de upplysningar
och handlingar som behovs for tillsynen. Lakemedelsverket ska aven
fa meddela de forel dgganden och forbud som behovs for efterlevnaden
av namnda bestammelse. Beslut om forelaggande och forbud ska fa
forenas med vite. For tillsynen ska Lakemedelsverket ha rétt till till-
trade i omraden, lokaler och andra utrymmen som anvands vid till-
verkning eller annan hantering av |akemedel. L akemedelsverket ska fa
gora undersokningar och ta prover i sadana utrymmen. Lakemedels-
verket ska dock inte ha rétt till tilltrade till bostader. Pa begédran ska
den som forfogar dver relevant material for undersdkningen 1&mna
nodvandigt bitréde. Végras tilltrade eller bitréde ska Lékemedel sver-
ket faforelaggavite.

Promemorians forslag 6verensstdmmer i huvudsak med regeringens
fordag.

Remissinstanser na: Majoriteten av remissinstanserna har inte haft na-
gon erinran mot promemorians fordag. Svenska Léakaresallskapet anser
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emellertid att bestdmmelsernai 9 och 9 a 88 |ékemedel slagen (1992:859)
passar mindre véa for |akemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjuk-
husundantag. For dessa produkter passar bestdmmelserna i lag
(2008:286) om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av mansk-
liga vavnader och celler samt forfattning meddelade i anledning av denna
lag betydligt béttre. | stéllet for att hanvisatill 9 och 9 a 8§ 1akemedelda-
gen bor dvervagas att hanvisa till 20, 20 a och 20 b 88 lagen om kvali-
tets- och sékerhetsnormer vid hantering av manskliga vavnader och cel-
ler. Landstinget i Uppsala lan framfér liknande synpunkter.

Skéalen for regeringens férdag: | artikel 3.7 andra stycket i Europa
parlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemen-
skapsregler for humanlékemedel anfors att medlemsstaterna ska se till att
de nationella kraven pa sikerhetsovervakning motsvarar de krav som
géller pa gemenskapsniva (numera unionsniva) for |1akemede! for avance-
rad terapi for vilkas godkannande krévs enligt Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inréttande
av gemenskapsforfaranden for godkénnande av och tillsyn éver human-
|&kemedel och veterinérmedicinska lékemedel samt om inréttande av en
europeisk l8kemedel smyndighet.

De krav pa sskerhetsovervakning som stélls pa lakemedel for avance-
rad terapi som ska godkénnas enligt férordning (EG) nr 726/2004 fram-
ga&r av artikel 14 i forordningen (EG) nr 1394/2007 om |akemedel for
avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004.

Landstinget i Uppsala 1&n och Svenska Lékaresallskapet anser att det
finns stor likheter mellan i |&kemedel fér avancerad terapi och hanter-
ingen av manskliga vévnader och celler som & avsedda for anvéndning
p& manniska i enlighet med lag (2008:286) om kvalitets- och sikerhets-
normer vid hantering av manskliga vavnader och celler samt férordning
(2008:414) med samma rubrik. Vad géller regler for sékerhetsdvervak-
ning, rapportering av alvarliga handelser och biverkningar anser dessa
remissinstanser att bestdmmelserna om kvalitets- och sékerhetsnormer
vid hantering av ménskliga vavnader och celler & mer relevanta én dem i
|&kemedelslagen och |&kemedel sforordningen (2006:272).

Som framgdr nedan har vissa av de krav som uppstélls i artikel 14 i
forordning (EG) nr 1394/2007 redan genomforts inom l&kemedelslag-
stiftningen i svensk rétt. Regeringen anser darfér att |ékemedel bor regle-
rasi en sammanhdllen laggtiftning i den omfattning det bedéms [ampligt.
Det & vart att notera att 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag ska ha tillverkningstillstand av Lakemedelsverket som
aven far tillsyn over verksamheten. Det bor sdledes sta klart for tillver-
kare och anvéandare att produkten bedéms vara ett |akemedel och inte att
anse som vavnader eller celler for transplantation p&d manniska

Alla krav som angesii artikel 14 bedoms inte vara tillampliga pa |ake-
medel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag. | detta
kapitel gors en bedomning vilka av kraven som bor stéllas pa dessa pro-
dukter.
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6.8.1 Krav for sékerhetsbvervakning

| artikel 14.1 i férordning (EG) nr 1394/2007 anges att, utdver kraven for
saékerhetsdvervakning i artiklarna 21-29 i foérordning (EG) nr 726/2004,
ska den sbkande i ansbkan om godkannande for forsajning ange vilka
atgarder som planeras for att sakra uppfoljningen av effekterna och bi-
verkningarna av |ékemedel for avancerad terapi.

Kravet pa att i ansdkan om godkannanden for forsaljning ange vilka
atgarder som planeras for att sikra uppfdljning av effekter och biverk-
ningar, bor stéllas aven pa den som ansoker om tillstand till tillverkning
av lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag.
Kravet bedéms kunna genomféras i svensk rétt genom myndighetsfére-
skrifter. Stod for sddan normgivning foreslas inforas i 1akemedelslagen
(1992:859), se avsnitt 6.3. Genom det féreslagna bemyndigandet kom-
mer regeringen eller den myndighet som regeringen bestdmmer att fa
meddela foreskrifter om ansdkan om tillverkningstillstand och de villkor
som ska galla vid tillverkning av dessa produkter. Som angesi avsnitt 6.3
foreslas Lakemedelsverket att bli den myndighet som far meddela fore-
skrifter pd namnda omrade. Detta bemyndigande foreslas inforas i 1ake-
medel sférordningen.

Enligt artikel 14.1 i forordning (EG) nr 1394/2007 ska &ven de krav pa
sékerhetsvervakning som anges i artiklarna 21-29 i foérordningen
726/2004 gélla for den som anstker om godkannande for férséljning av
ett 1&kemedel for avancerad terapi. Eftersom de nationella kraven pa
bland annat sakerhetsivervakning ska motsvara de som finns pa unions-
niva bor de krav som stélls i artiklarna 21-29 i forordning (EG) nr
726/2004 i gorligaste man dven stéllas pa lakemedel som omfattas av be-
stdmmelsen om sukhusundantag. Samtliga artiklar om sdkerhetstver-
vakning i forordning (EG) nr 726/2004 beddéms dock inte mgjliga att
tillampa p& lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusun-
dantag pa grund av dessa preparats speciella karaktar. Nedan foljer en be-
démning dver vilka krav som bor stéllas géllande dessa produkter.

Riktlinjer vid tolkning av vissa definitioner

Artikel 21 i forordning (EG) nr 726/2004 anger att artikel 106.2 i direktiv
2001/83/EG ska tillampas med avseende pa vad som anges i kapitel 3 om
siékerhetsovervakning i forordning (EG) nr 726/2004. | artikel 106.2
anges att vid tolkning av definitionerna av begreppen biverkning, alvar-
lig biverkning, oftrutsedd biverkning, periodiska sékerhetsrapporter,
sdkerhetsstudie efter det att produkten godkants och missbruk av léke-
medel ska innehavaren av ett godkénnande for forsédljning och de beho-
riga myndigheterna folja de riktlinjer som avses i artikel 106.1. Dessa
riktlinjer ska @ven fdljas vid tolkningen av de principer som beskrivs i
avdelning I1X ”Sakerhetsovervakning” i direktiv 2001/83/EG. Enligt
artikel 106.1 ska kommissionen utforma riktlinjer for insamling, kontroll
och redovisning av rapporter om biverkningar. Kommissionen ska éven
utforma riktlinjer for tekniska krav for informationsutbyte pa elektronisk
vég om sékerhetsbvervakning i enlighet med de néarmare villkor som
antas pa internationell niva och offentliggdra en hanvisning till en inter-
nationellt vedertagen medicinsk terminologi. Vidare ska innehavarna av

Prop. 2010/11:44

58



godkdnnanden for férsdljning i enlighet med riktlinjerna anvénda en Prop. 2010/11:44

internationellt vedertagen medicinsk terminologi i sina rapporter om
biverkningar. Riktlinjerna ska offentliggéras i volym 9 i publikationen
Lakemedelsregler inom Europeiska unionen. Ett krav pa att artikel 106.2
ska tilldmpas vid sékerhetstvervakning av humanlékemedel enligt for-
ordning (EG) nr 726/2007 bér &ven uppstéllas vid sékerhetsbvervak-
ningen av lékemedel som omfattas av bestémmelsen om sukhusundan-
tag.

Artikel 106 i direktiv 2001/83/EG & genomford i svensk rétt genom
4 kap. 1 § lakemedelfoérordningen. | denna bestémmelse anges att L ake-
medel sverkets system for sékerhetsdvervakning ska utformas i enlighet
med de riktlinjer som Europeiska kommission meddelat enligt, bland
annat, artikel 106 i direktiv 2001/83/EG. Négon reglering i lag bedoms
inte behdva goras.

Nationella system for sékerhetsdvervakning

Artikel 22 i forordning (EG) nr 726/2004 innehdller krav pa att den Eu-
ropeiska |akemedelsmyndigheten ska erhélla alla upplysningar om miss-
ténkta biverkningar av humanlékemedel som har godkénts av gemen-
skapen (numera unionen) i enlighet med férordning (EG) nr 726/2004.
Detta ska ske i ndra samarbete med de nationella system for sékerhets-
Overvakning som uppréttats enligt artikel 102 i direktiv 2001/83/EG.
Innehavaren av godkénnande av forsdljning och medlemsstaternas
behtriga myndigheter ska se till att al relevant information om miss-
ténkta biverkningar av lékemedel kommer till den Europeiska lake-
medel smyndighetens kénnedom i enlighet med bestdmmelserna i for-
ordning (EG) nr 726/2004. Patienter ska vidare uppmanas att informera
halso- och §ukvardspersonal om alla eventuella biverkningar.

De nationella system for sdkerhetsbvervakning som uppréttats enligt
artikel 102 i direktiv 2001/83/EG och som det hdnvisas till i artikel 22 i
forordning (EG) nr 726/2007, infordes i svensk rétt genom 9 § |&keme-
delslagen. | denna bestdmmel se anges att L 8kemedelsverket ska ansvara
for ett system for sdkerhetsbvervakning, som har till syfte att samla in,
registrera, lagra och vetenskapligt utvardera uppgifter om biverkningar
av lakemedel som godkants for forsaljning. Vid utvarderingen skai fréga
om humanlékemedel beaktas aven all tillganglig information om felaktig
anvandning och missbruk av lakemedel som kan ha betydelse for be-
démningen av nyttan och riskerna med |ékemedien.

For att mojliggdra sékerhetsdvervakning av |1ékemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag bor bestammelsen i 9 § lakemedels-
lagen @ven varatillamplig rérande dessa preparat. Ett tilldgg med denna
innebord bor inforas i 1ékemedelslagen. Svenska Lakareséllskapet har
ansett att istéllet for 9 § |&kemedelslagen bor hanvisning ske till 20—
20b 88 lagen om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering av
manskliga vévnader och celler. Landstinget i Uppsala lan framfér
liknande synpunkt. Regeringen anser dock att produkter som omfattas av
|8kemedelslagen bdr i sin helhet regleras genom dennalag.

Som ndmns ovan, ska patienter enligt artikel 22 uppmanas att infor-
mera halso- och sjukvardspersonal om alla eventuella biverkningar. Detta
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krav bor vara tillampligt &en vad avser dessa produkter. Kravet bor
inférasi svensk ratt genom myndighetsforeskrifter.

Sakkunnig person

Enligt artikel 23 forsta stycket i férordning (EG) nr 726/2004 ska inne-
havaren av ett godkannande for férsdljning av ett humanlékemedel som
beviljats i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004, fortldpande och
oavbrutet ha till sitt férfogande en person med lamplig kompetens som
svarar for sdkerhetsbvervakningen. Denne person ska vara bosatt i
gemenskapen (numera unionen). Han eller hon ska ansvara for att upp-
rétta och administrera ett system som garanterar att upplysningar om alla
missténkta biverkningar som meddelats foretagets personal och léke-
medel skonsulenter samlas in, bedoms och sammanstalls pa ett sddant sétt
att de finnstillgangliga pa en och samma plats inom gemenskapen (unio-
nen) (artikel 23 a). Den kvalificerade personen ska utarbeta periodiska
sékerhetsrapporter i enlighet med artikel 24.3 i forordning (EG) nr
726/2004 (artikel 23 b). Den kvalificerade personen &r &en ansvarig for
att setill att varje begéran fran behdriga myndigheter om kompletterande
upplysningar som ar nddvandiga att bedéma riskerna eller nyttan med ett
|akemedel besvaras fullsténdigt och snabbt, med uppgift om i vilken om-
fattning lakemedlet sdljs eller féreskrivs (artikel 23 ¢). Vidare ska den
kvalificerade personen forse de behdriga myndigheterna med all annan
information av vikt for beddmningen av nyttan och riskerna med ett
lakemedel, i synnerhet information om sékerhetsstudier efter godkéannan-
det (artikel 23 d). Dessa krav bor rimligen aven stéllas pa den som har
tillstand att tillverka lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag.

| 9 b § lakemedeldlagen anges att den som fétt ett |akemedel godkant &r
skyldig att till sitt forfogande ha en sakkunnig med tillracklig kompetens
som fortlépande ansvarar for skerhetsovervakning av |ékemedlet. Den
sakkunnige ska vara bosatt i Europeiska ekonomiska samarbetsomradet.
For att genomfora de krav som uppstélls i artikel 23 bor bestdmmelsen i
9b § Iakemedelslagen vara tillamplig aven pa den som har tillstand till
tillverkning av ett 18kemeddl som omfattas av bestdmmelsen om suk-
husundantag. Ett tillagg med denna innebord foreslas inforas i |akeme-
delslagen.

Tillstand till tillverkning av sjukhusundantagsprodukter forutses vara
generella och ges for exempelvis en viss metod eller process. Inom ra-
men for ett generellt tillverkningstilistand kan individuellt anpassade
varianter av produkten tas fram. Dock kan tillverkningstillstand &ven ges
for tillverkning till en viss patient eller ett fatal patienter. De skyldigheter
som uppstalls i 9b § lakemedelslagen kan uppstéllas endast s& lange
tillverkaren har tillverkningstilistdnd. Om tillstndet & begrénsat till
tillverkning av 1&kemedel for en patient kan det ifrégasittas om det ska
kravas av tillverkaren att han eller hon har en sakkunnig till sitt férfo-
gande som fortldpande ansvarar for sdkerhetsvervakningen av |éke-
medlet. Det kan &ven finnas andra situationer dér de skyldigheter som
anges i 9b § lakemedeldagen inte bor stéllas pa en tillverkare av guk-
husundantagslakemedel. Det bor darvid finnas mdjligheter att i det en-
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skilda fallet besluta om undantag frén skyldigheten att ha en sakkunnig Prop. 2010/11:44

till sitt forfogande. Lakemedelsverket bdr bemyndigas att besluta om
sadant undantag.

De krav som uppstallsi artikel 23 i férordning (EG) nr 726/2004 ater-
finns &ven i 58 Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2001:12) om
sékerhetsovervakning av lékemedel. De kompletteringar som behdver
goras for att kraven i artikel 23 dven ska omfatta den som har tillstand att
tillverka lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag
bor goras genom myndighetsforeskrifter. Stod for sadan normgivning
avsesinforasi 2 d § lékemedelslagen (se avsnitt 6.10).

Registrering samt rapportering av biverkningar till medlemsstaterna

Av artikel 24.1i forordning (EG) nr 726/2004 framgar att innehavaren av
godkénnandet for forsdljning av ett humanlékemedel ska se till att ala
misstankta allvarliga biverkningar av det |8kemedel som godkénts i
enlighet med férordningen, som intréffat i gemenskapen (unionen) och
som anmadlts till innehavaren av halso- och sukvardspersonal, registreras
och rapporteras till de medlemsstaterna dar biverkningarna intréffat.
Detta ska goras senast 15 dagar efter det att informationen mottogs. Vi-
dare anges det i samma bestdmmelse att innehavaren ska registrera ala
andra missténkta allvarliga biverkningar som intréffar i gemenskapen
(numera unionen), som denne rimligen kan forvantas fa kannedom om.
Innehavaren ska omgaende rapportera dessa biverkningar till behorig
myndighet i de medlemsénder dér biverkningarna intréffat och till den
Europeiska |akemedelsmyndigheten. Sadan rapportering ska ske senast
15 dagar efter det att innehavaren mottog informationen.

Enligt artikel 24.3 forsta stycket ska innehavaren av godkénnandet for
forséljning av ett humanl&kemedel utarbeta detaljerade register Gver ala
missténkta biverkningar som intréffar inom och utanfor gemenskapen
(unionen) och som anmdlts till innehavaren av hélso- och sjukvardsper-
sonal. | artikelns andra stycke uppstélls krav pa att dessa register Gver-
l&mnas till den Europeiska l&kemedel smyndigheten och medlemsstaterna
i form av en uppdaterad periodisk sikerhetsrapport, s.k. PSUR. Sadana
rapporter ska lamnas efter begdran eller minst var gjétte manad efter
godkannandet fram till utsldppandet av 1akemedlet pd marknaden. Efter
det att lakemedlet sldppts pd marknaden i gemenskapen (unionen) ska
uppdaterade periodiska sakerhetsrapporter Gverlamnas antingen pa
begaran eller var gatte manad under de tva forsta aren, darefter en gang
om aret under de tva foljande &ren. Dérefter ska rapporterna dverlamnas
vart tredje &r eller pa begéran.

De krav som uppstélls i artiklarna 24.1 och 24.3 bor gélla &ven den
som har tillstand till tillverkning av |8kemedel som omfattas av bestdm-
melsen om §ukhusundantag.

Det krav som uppstélls i artiklarna 24.1 och 24.3 &erfinns i artikel
104.1-3 och 104.6 i direktiv 2001/83/EG, dock med den skillnaden att
ndgon biverkningsrapportering inte behdver goras till den Europeiska
|&kemedelsmyndigheten. Artiklarna 104-106 i direktiv 2001/83/EG
genomfordes i svensk rétt genom 9 a§ l&kemedelslagen. Enligt denna
bestdmmelse ska den som har fétt ett |akemedel godkant folja utveck-
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|akemedlet om det behtvs. Som ett led i sékerhetsdvervakningen ska den
som har fétt ett |akemedel godkant dven registrera, lagra, utvardera och
rapporterainformation om biverkningar av |1akemedlet i enlighet med vad
som fdreskrivs av regeringen eller den myndighet regeringen bestammer.
Innehavaren av godkannanden & personuppgiftsansvarig for sadana
behandlingar av personuppgifter som kan komma att utforas enligt 9a §
|&kemedelslagen.

Enligt forarbetena synes lydelsen av bestdmmelsen i 9a 8 ldkeme-
delslagen ge mer intryck for ett krav att upprétthdlla en allmén kunskap
inom |akemedelsomradet p& viss niva dn de specifika krav pa &gérder
som direktivets bestdmmelse ger uttryck for. Att innehavare av ett god-
kannande upprétthdller en sadan allmankompetens inom |akemedel som-
radet ansdgs emellertid nodvandigt enligt forarbetena till bestammelsen.
Detta bland annat darfor att information rérande exempelvis odnskade
effekter av andra lakemedel &n det som ett visst godkant |akemedel avser
kan visa sig ha betydelse for hur uppféljningen av det sistnamnda l&ke-
medlet bor utformas. Aven om det kunde ifrégasittas huruvida lydelsen i
davarande 9 § lakemedelslagen (nuvarande 9 a § samma lag) omfattar de
skyldigheter som direktiv 2001/83/EG foreskriver pa det sétt som &
lampligt, ansags det enligt forarbetena dock lampligt att den bestammel-
sen i lakemedelslagen som just avser sikerhetsbvervakning aven pa ett
konkret sétt ger uttryck for de skyldigheter som dvilar en innehavare av
ett godkdnnande. Samtidigt klargjordes det att genomférandet av de i
direktiven angivna detalj bestammel serna om sakerhetsivervakning maste
meddelas i forordning eller foreskrifter (prop. 2005/06:70 s. 143). Med
beaktande av vad som anfdordes i forarbetena till nuvarande bestdmmel-
sen i 9 a § lakemedelslagen, gors beddmningen att de krav som uppstélls
i artiklarna 24.1 och 24.3 bor genomféras genom att aven 9 a § lakeme-
delslagen &r tillamplig for den som har tillstand att tillverka lakemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag. Svenska Lakare-
séllskapet har ansett att istéllet for 9 a 8 18kemedelslagen bor hénvisning
ske till 2020 88 lagen om kvalitets- och sdkerhetsnormer vid hantering
av manskliga vévnader och celler. Landstinget i Uppsala 1&n framfor
liknande synpunkt. Regeringen anser att bestdmmelser om l&8kemedel
som omfattas av bestédmmelsen om sukhusundantag ska genomforas i
|8kemedel slagstiftningen.

I likhet med vad som anges i detta avsnitt under rubriken om sakkun-
nig person, forutses det att tillstand for tillverkning av jukhusundantags-
produkter ska vara generella och att individuellt anpassade varianter av
sukhusundantagsprodukten kan tas fram inom ramen for tillstandet.
Dock kan tillverkningstillstand &ven ges for tillverkning till en viss
patient eller ett fatal patienter. De skyldigheter som uppstéllsi 9 a § lake-
medelslagen kan dock uppstéllas endast s& lange tillverkaren har tillverk-
ningstillstand. Om tillstandet & begrénsat till att avse l&kemedd for
endast en patient kan det ifrégasittas om de krav som anges i dessa be-
stammelser ska stéllas pa tillverkaren. Det kan dven finnas andra situa-
tioner dér de skyldigheter som anges i 9 a§ ldkemedelslagen inte bor
stéllas pa en tillverkare av gukhusundantagsldkemedel. Det bor darvid
finnas mojligheter att i det enskilda fallet helt eller delvis besluta om
undantag fran skyldigheten att f6lja utvecklingen pa |akemedel somradet
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och rapportera information om biverkningar av |akemedlet. Lakemedels-
verket bor bemyndigas att medge sadant undantag.

De krav som angesi artiklarna 24.1 och 24.3 dterfinns &veni 4 kap. 2 §
forsta stycket |&kemedelsforordningen. | denna bestdmmelse anges att
den som har ett godkénnande for forsdljning av ett [akemedel ska féra
register med ala uppgifter om missténkta biverkningar av |ékemedlet
som forekommit i Europeiska ekonomiska samarbetsomradet eller i
tredje land och som kommit till innehavarens kdnnedom. Innehavaren
ska rapportera alla sddana biverkningar till Lakemedelsverket. De krav
som anges i artiklarna 24.1 och 24.3 dterfinns &veni 6, 6a8§, 781, 2
och 4 samt 9§ L&kemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2001:12) om
sakerhetsdvervakning av |&kemedel.

De eventuella kompletteringar som kan behdvas inféras i svensk ratt
for att kraven i artiklarna 24.1 och 24.3 @ven ska omfatta tillverkaren av
lakemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag bedéms
kunna goéras genom bestdmmelse i forordning och myndighetsfore-
skrifter. Stod for sddan normgivning foreslds inforas i 2d § |akeme-
delslagen (se avsnitt 6.10).

| artikel 24.1 andra stycket anges att innehavaren av ett godkénnande
ska rapportera misstankta alvarliga biverkningar &@ven till den Europe-
iska |akemedel smyndigheten. Nagon liknande skyldighet aterfinns inte i
lakemedelslagen. Det foreslés att detta krav genomfors genom L akeme-
delsverkets rapporteringsskyldighet till den Europeiska |&kemedel smyn-
digheten enligt artikel 25 i férordning (EG) nr 726/2004, se nedan. Dér-
vid kommer den som har tillstand att tillverkaldkemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag att rapportera missténkta allvarliga
biverkningar till Lakemedelsverket som i sin tur far rapportera vidare till
den Europeiska |&kemedel smyndigheten i enlighet med artikel 25. Denna
rapporteringsvdg kan medféra att den Europeiska |akemedelsmyndig-
heten kan komma att fa rapport om misstankta allvarliga biverkningar
15 dagar senare an vad som foreskrivs i forordningen (EG) nr 726/2004.
Denna tidsutdrakt far dock anses acceptabel med tanke pa lakemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag & nationella produkter
som inte far exporteras.

Rapportering av biverkningar somintraffat i tredjeland

| artikel 24.2 anges att innehavaren av godkannandet for forsaljning av
ett humanlékemedel ska se till att alla misstnkta oférutsedda alvarliga
biverkningar och varje form av misstankt dverforing av smittdmnen via
ett |&kemedel som intréffat i tredjeland rapporteras till medlemsstaterna
och den Europeiska |8kemedel smyndigheten. Med beaktande av att |&ke-
medel som omfattas av bestémmelsen om sjukhusundantag inte kommer
att exporteras bedoms kraven enligt denna artikel inte vara tillampliga pa
|&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om §ukhusundantag.
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Information till allménheten

| artikel 24.5 forsta och andra styckena anges att innehavaren av ett god-
kannande for forsaljning inte far, utan att ha underréttat den Europeiska
|akemedelsmyndigheten, ge allmanheten information som ror sékerhets-
Overvakning i fraga om dess godkanda |akemedel. Vidare ansvarar inne-
havaren av godkénnandet for forsdljning for att informationen presen-
teras objektivt och inte & vilseledande. Med tanke pa att |akemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag &r specialanpassade pro-
dukter framtagna fér en enskild patient kommer sadan information som
avsesi artikel 24.5 forsta och andra styckenainte att bli aktuell att ge till
allménheten. De krav som anges i artikel 24.5 forsta och andra styckena
bedéms darmed inte vara aktuella att stélla pa lakemedel som omfattas av
bestdmmelsen om sjukhusundantag.

Pafoljder

| artikel 24.5 sista stycket anfdrs att medlemsstaterna ska vidta nédvan-
diga &géarder for att setill att innehavare av godkannande for forsdljning
som asidositter sina skyldigheter kan bli foremadl for effektiva, propor-
tionella och avskrackande pafoljder. Sarskilt med beaktande av patient-
sikerheten gors beddmningen att kravet i artikel 24.5 sista stycket aven
bor omfatta l18kemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusun-
dantag.

Vid genomférandet av artikel 24.5 i svensk rétt anfordes i forarbetena
att den sanktion som narmast bér komma ifréga vid asidosittande av
skyldigheter rérande sékerhetsdvervakning, ar foreldggande eller forbud
och att koppla viten till sdana pdbud. Det foreslogs darvid att det i 1&
kemedelsagen skulle inféras bestammelser angdende tillsyn enligt
forordningen enligt vilka Lakemedelsverket skulle ges majlighet att fo-
reldgga aktorer att prestera vad som alaggs dem i denna (jfr. prop.
2005/06:70 s. 154). Déarvid infordes tillagg i 23 och 24 88 18kemedelda-
gen.
| 23 § l&kemedeldagen anges att Lékemedelsverket har tillsyn over
efterlevnaden av bland annat 18kemedelslagen, foreskrifter och villkor
som har meddelats med stdd av |ékemedelslagen samt férordning (EG)
nr 726/2004. | 24 § lakemedelslagen framgér att Lakemedelsverket har
rat att pa begédran fa de upplysningar och handlingar som behdvs for
tillsynen. Lakemedelsverket far vidare meddela forelagganden och for-
bud som behévs for efterlevnaden av bland annat |18kemedel slagen, fére-
skrifter och villkor som meddelats med stéd av |é&kemedelslagen samt
forordning (EG) nr 726/2004. Av 24 § tredje stycket framgar att Lake-
medelsverket darvid har rétt till tilltréde dels till omréden, lokaler och
andra utrymmen som anvands i samband med tillverkning eller annan
hantering av |&kemedel, av utgangsmaterial eller av forpackningsmaterial
till 1&kemedel, delstill utrymmen dér prévning av |&kemedel s egenskaper
utfors. Lakemedelsverket f&r i sddana utrymmen gora undersokningar
och ta prover. Lakemedelsverket har dock inte med stdd av ldkeme-
delslagen rétt till tilltr&de till bostéder. Enligt bestammelsens fjarde
stycke ska den som forfogar Gver sddana varor som avsesi tredje stycket,
p& begéran, lamna nodvandigt bitrade vid undersdkningen. For uttaget
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prov betalas inte ersittning. Besut om foreldggande eller forbud far Prop. 2010/11:44

forenas med vite. Véagras tilltrade eller bitrade far Lakemedelsverket
ocksa forelagga vite.

For att genomfora kraven enligt artikel 24.5 sista stycket, foreslas att
det i 2d § I&kemedelslagen anges att dven 23 och 24 88 i denna lag ska
vara tillampliga pa lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjuk-
husundantag. Darmed kommer Lakemedelsverket att fa tillsyn ver de
som har tillstand att tillverka sjukhusundantagsprodukter. Lakemedels-
verket far &ven ratt att pa begaran fa de upplysningar och handlingar som
behovs for tillsynen och meddela de féreldggande och forbud som be-
hovs for efterlevandet av |8kemedelslagen och foreskrifter och villkor
som meddelats med stéd av lagen.

Lakemedel sverkets rapporteringsskyl dighet

Information till tillverkare

Enligt artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004 ska varje medlemsstat se
till att alla misstéankta allvarliga biverkningar av ett humanldkemedel,
godkant enligt forordningen, som intraffar pa dess territorium registreras
och rapporteras till béde den Europeiska |akemedelsmyndigheten och till
innehavaren av godkannandet fér forséljning. Denna rapportering ska ske
omgéende efter det att biverkningen kommit till medlemsstatens kéanne-
dom, dock senast 15 dagar efter mottagandet av upplysningarna. Den
Europeiska |akemedelsmyndigheten ska vidarebefordra upplysningarna
till de nationella system for sakerhetsdvervakning som uppréttatsi enlig-
het med artikel 102 i direktiv 2001/83/EG.

N&r det géller [&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om gukhus-
undantag, bér ovan namnda rapportering ske till den som hear tillstand att
tillverka det aktuella lakemedlet. | detta avseende aterfinns i 4 kap. 3 8
forsta stycket 18kemedel sférordningen en reglering med samma innebord
som den i artikel 25. Av 4 kap. 3 § forsta stycket |8kemedel sférordningen
framgér att Lakemedelsverket ska utan drojsmal vidarebefordra uppgift
om misstankta allvarliga biverkningar av ett [akemedel till den som har
fatt 1akemedlet godkant for forsaljning, dock senast inom 15 dagar frén
det att verket tagit emot anmadlan om biverkningarna. Ytterligare be-
stammelser for att rapportering dven ska ske till den som har tillstand att
tillverka en sjukhusundantagsprodukt bedéms kunna genomféras genom
bestdmmelser i férordning och myndighetsforeskrifter.

Information till den Europeiska |&kemedel smyndigheten och andra med-
lemsstater

Enligt artikel 25 ska medlemsstaterna dven se till att alla misstdnka
alvarliga biverkningar av ett humanlékemedel, godkant i enlighet med
forordning (EG) nr 726/2004, som intraffar pa dess territorium registre-
ras och rapporteras till den Europeiska |ékemedelsmyndigheten. Denna
rapportering ska ske senast 15 dagar efter mottagandet av upplysning-
arna. Enligt artikel 25 andra stycket ska den Europeiska |ékemedelsmyn-
digheten vidarebefordra upplysningar till de nationella system for saker-
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hetsdvervakning som uppréttats i enlighet med artikel 102 i direktiv
2001/83/EG. | artikel 102 anges medlemsstaterna ska ha ett system foér
sakerhetsdvervakning som ska anvéndas for att samla in information av
betydelse for sakerhetsovervakningen, sarskilt i fraga om biverkningar
hos manniskor, samt for att vetenskapligt utvérdera denna information.
Medlemsstaterna ska se till att [&mplig information som samlas in med
hjadlp av detta system overlamnas till de andra medlemsstaterna och till
den Europeiska lakemedel smyndigheten. Informationen ska registreras i
den databas som avses i artikel 57.1 andra stycket i férordning (EG) nr
726/2004. Informationen ska vara tillganglig for ala medlemsstater och
utan dr6jsmal for allmanheten.

Enligt Landstinget i Uppsala 1&n synes en rapportering till den Euro-
peiska lakemedelsmyndigheten vara tdmligen meningslds. Landstinget
stéller sig frégan vad den Europeiska |dkemedel smyndigheten ska med
en sadan rapport innan en utredning av en handelse, som har intraffat i en
komplicerad sukvardande situation, dar en produkt har anvants enligt en
icke-standardiserad process fér en enstaka patient under specifika for-
héllanden inom ett land. Det viktiga nédr det géller dessa |akemedel &r
prelimindr rapportering till ansvarig myndighet, slutlig rapport efter den
lokala utredning som utférs, att myndigheten informerar andra myndig-
heter om det kan anses behtvas samt att en arsrapport 1amnas till kom-
missionen — och gérna &ven till den Europeiska |8kemedel smyndigheten
— i enlighet med bestémmelser i lagen (2008:286) om kvalitets- och s&
kerhetsnormer vid hantering av ménskliga vavnader och celler samt L&
kemedel sverkets foreskrifter (LVFS 2008:12) om hantering av manskliga
vavnader och celler avsedda for |1&kemedel stillverkning.

Lékemedel som omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag &r
hogriskprodukter. For att uppna en dkad sakerheten vid anvandandet av
dessa lakemedel foreslas det att misstankta biverkningar avseende dessa
preparat rapporteras till den Europeiska |akemedel smyndigheten. Infor-
mationen kan registreras i den databas som avsesi artikel 57.1 i forord-
ningen (EG) nr 726/2004. Darmed kommer informationen &ven att vara
tillganglig for behdriga myndigheter inom EU. Vid underhandskontakter
med Lakemedelsverket har framkommit att den foreslagna rapporte-
ringen kan varatill nytta for den Europei ska l8kemedel smyndigheten och
andra medlemslander. Vidare aligger det Lakemedelsverket, och inte
anvandarna eller tillverkarna, att informera den Europeiska |ékemedels-
myndigheten. Kravet pa rapportering till den Europeiska |dkemedels-
myndigheten beddms inte kréva lagandringar utan bdr genomfdras ge-
nom bestammelser i forordning och myndighetsféreskrifter.

Instruktion for insamling, kontroll och presentation av rapporter m.m.

Enligt artikel 26 forsta stycket i forordning (EG) nr 726/2004 ska kom-
missionen i samréd med den Europeiska |dkemedel smyndigheten, med-
lemsstaterna och berérda parter utarbeta en instruktion fér insamling,
kontroll och presentation av rapporter om biverkningar. En sadana in-
struktion har utarbetats och &erfinnsi volym 9 A i publikationen Lake-
medel sregler inom Europeiska unionen.
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Enligt artikel 26 andra stycket ska innehavarna av godkannande for
forsdljning, i dverensstdmmelse med instruktionen, anvanda en interna-
tionellt vedertagen medicinsk terminologi vid éverséndande av rapporter
om biverkningar. Detta krav bor dven varatillampligt pa |akemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag och genomfdras genom
myndighetsforeskrifter. Stod for sddan normgivning foredas inforas i
2 d § lakemedelslagen (se avsnitt 6.10).

| artikel 26 fjérde stycket anges att under fem &r efter det att |&kemedlet
slapptes ut p&d marknaden i gemenskapen (unionen) fér den Europeiska
|&kemedel smyndigheten begéra att innehavaren av godkannandet for for-
sdljning vidtar atgarder for att specifika uppgifter om sikerhetsbver-
vakningen samlas in frén vissa patientgrupper. Med tanke pa att |akeme-
del som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag bereds enligt ett
icke-rutinmassigt forfarande och &r specialanpassade produkter for en-
skilda patienter beddms kravet i artikel 26 fjdrde stycket inte vara till-
lampligt pé dessa lakemedel. Aven om tillverkningstillstand for |akeme-
del som omfattas av bestéammelsen om sjukhusundantag kan komma att
beviljas for ett visst |akemedel beddms inte detta krav vara relevant
eftersom dessa produkter inte kommer att anvéandas i den omfattningen
at insamling av uppgifter for vissa patientgrupper kan komma att bli
aktuellt.

Olika samarbeten samt méjligheten att &ndra férordningen

| artikel 27 i férordning (EG) nr 726/2004 anges att den Europeiska 1&
kemedel smyndigheten ska samarbeta med V &rldshél soorgani sationen nér
det géler internationell sakerhetsévervakning. Av artikel 28 framgér att
den Europeiska |8kemedel smyndigheten och medlemsstaternas behtriga
myndigheter ska samarbeta for att kontinuerligt utveckla system for
sakerhetsdvervakning med kapacitet att uppnd en hog standard pa folk-
hélsoskydd fér alla l&kemedel, oberoende av hur godkénnandet beviljats.
Samarbetet ska dven omfatta anvéndning av samarbetsmetoder. Syftet
med samarbetet & att maximera anvandningen av tillgangliga resurser
inom gemenskapen (unionen). | artikel 29 anges att ala dndringar som
kan komma att krévas for att uppdatera bestdmmelserna i kapitel 3 i for-
ordning (EG) nr 726/2004, for att beakta den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen, ska antas i enlighet med forfarandet i artikel 87.2. Dessa
artiklar foranleder inga férdag till ytterligare lagbestdmmel ser.

Riskhanteringssystem m.m.

| artikel 14.2 i férordning (EG) nr 1394/2007 anges att, om det finns sér-
skild anledning till oro, ska kommissionen p& den Europeiska |akeme-
delsmyndighetens inrédan, som villkor for ett godkannande for forsdlj-
ning, krava att ett riskhanteringssystem infors som syftar till att identifi-
era, karakterisera, forebygga eller minimera risker i samband med |&ke-
medel for avancerad terapi, och som omfattar en utvardering av effekti-
viteten av detta system, eller att innehavaren av godkannandet for for-
sdljning genomfor sérskilda studier efter det att 1ékemedlet borjat salu-
foras och l&mnar in dessa till myndigheten for granskning. | artikelns
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andra stycke anges att den Europeiska |&kemedel smyndigheten dessutom
far begarain ytterligare rapporter dar effektiviteten av ett eventuellt risk-
hanteringssystem och resultaten av sidana studier utvarderas.

Sdvitt avser lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjukhusun-
dantag bor det kunna krévas att om det finns sérskild anledning till oro
ska den som tillverkar sjukhusundantagsprodukter inféra ett riskhanter-
ingssystem och upprétta rapporter om effektiviteten av ett sadant system.
Enligt Lakemedelsverkets uppfattning &r de aktuella produkterna av sa-
dant slag att utgangspunkten bor vara att det krévs att riskhanteringssy-
stem inréttas. Med tanke pa att dessa 1akemedel &r nationella produkter
bor det emellertid inte, ssom anges i artikel 14.2, vara den Europeiska
|&kemedelsmyndigheten som stéller dessa krav utan Lakemedelsverket.
Kraven bor genomforas i svensk rétt genom myndighetsforeskrifter och
stod for sddan normgivning foreslds inforas i 2 d § 1akemedelslagen (se
avsnitt 6.10).

Det forefaller daremot inte lampligt att kréva att en tillverkare av §juk-
husundantagsprodukter ska genomfora sarskilda studier. Detta pa grund
av att dessa produkter ar specialanpassade produkter for enskilda patien-
ter och det forefaller inte troligt att det kommer finnas ett tillrackligt stort
underlag for att genomfora sddana studier.

Enligt artikel 14.2 tredje stycket i forordning (EG) nr 1394/2007 skaen
utvardering av effektiviteten av sadana riskhanteringssystem och resul-
taten av sidana studier medtas i de uppdaterade periodiska siakerhetsrap-
porter som avses i artikel 24.3 i forordningen 726/2004. Som anges i
avsnitt om artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004 kommer &ven en till-
verkare av 1&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundan-
tag att avge periodiska sékerhetsrapporter. Dessa sakerhetsrapporter bor
kunna innehdlla dven en utvardering av effektiviteten av riskhanterings-
systemen. Detta krav bor inféras i svensk ratt genom myndighetsfore-
skrifter. Som ovan namnts, foredas att stod for sddan normgivning infors
i 2 d §lakemedelslagen (se avsnitt 6.10).

| artikel 14.3 i férordning (EG) nr 1394/2007 anges att den Europeiska
|akemedelsmyndigheten ska utan dréjsma meddela kommissionen om
den finner att innehavaren av godkannandet for forsdjning inte uppfyller
kravet i artikel 14.2. Av artikel 14.4 framgar att Europeiska |akemedels-
myndigheten ska utarbeta detaljerad riktlinjer for tilléampningen av artikel
14.1-3. Dessa artiklar, 14.3 och 14.4, beddms inte vara tillampliga nér det
géler 18kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag.

6.8.2 Biverkningsrapportering for kombinationdakemedel for
avancerad ter api

Om ett kombinationslékemedel fér avancerad terapi (dvs. ett 18kemedel
for avancerad terapi som innehaller en eller flera medicinteknisk produkt
eler aktiva medicintekniska produkter for implantation) ger upphov till
dlvarliga komplikationer eller biverkningar ska den Europeiska |ékeme-
delsmyndigheten, enligt artikel 14.5 i forordningen (EG) nr 1394/2007,
informera de behdriga nationella myndigheter som ansvarar fér genom-
forandet av direktiv 90/385/EEG om aktiva medicintekniska produkter
for implantation, direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter och
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direktiv 2004/23/EG om manskliga vavnader och celler férutom blod-
celler. Det kan héar ndmnas att i stéllet for begreppet "alvarlig komplika
tion” anvandsi svensk rétt "allvarlig avvikande handelse” vid genomfé-
randet av det direktiv som reglerar hantering av méanskliga vavnader och
celler (dir. 2004/23/EG).

Denna biverkningsrapporteringen fér kombinationslékemedel for avan-
cerad terapi sdvitt avser medicintekniska produkter kommer att ske till
den Europeiska |&kemedelsmyndigheten genom en databas vid namn
EudraVigilance. Detta & en databas som &r uppréttad av den Europeiska
|&kemedelsmyndigheten for att registrera biverkningar av humanlékeme-
del. Vid kontakter med L&kemedelsverket har framkommit att denna
centrala databas dven kan hantera rapporter avseende sddana |akemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag och som &ven inne-
héller medicintekniska produkter. Det bedoms darvid lampligt att Sverige
vidarebefordrar anmalningar om s&dana allvarliga komplikationer och
biverkningar som orsakats av en sjukhusundantagsprodukt som innehal-
ler en medicinteknisk produkt till andra medlemslander genom den cen-
trala databasen EudraVigilance. Information ska éven gestill de behériga
myndigheter som ansvarar for genomférandet av direktiv 2004/23/EG
om vévnader och celler, forutom blodceller. Dessa krav bedéms kunna
genomforas i svensk rétt genom bestdmmelser i forordning och myndig-
hetsforeskrifter.

6.9 Y tterligare bestdmmel ser avseende |akemedel som
omfattas av §ukhusundantaget

Regeringens forslag: Lakemedelslagens bestémmelser om deklara-
tion och hantering av I&kemedel, vissa forbud mot marknadsforing,
forordnande och utléamnande av |&kemedel, avgifter, ansvar, dverkla
gande och |akemedelskontrollen i krig ska aven vara tillampliga pa 1&
kemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag. Aven
bemyndiganden att meddela foreskrifter om férordnanden och utldm-
ning, avgifter och om skydd for méanniskors hélsa och milj6é ska vara
tillampliga.

Promemorians forslag verensstdmmer i huvudsak med regeringens.
I promemorian féreslogs inte att ett bemyndigande om férordnande och
utlamnande av |3kemedel skulle gélla for sddant 1&kemedel som avses i
2 d § lakemedelslagen (1992:859).

Remissinstanserna; Sveriges Lakarforbund har angett att det anser att
alla produktresuméer for |akemedel bor innehdlla samtliga ingdende sub-
stanser. Ovriga remissinstanser har inte haft ndgon erinran mot prome-
morians férdag.

Skalen for regeringensforslag

Allmant

De krav som anges i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG & minimumkrav
som hor stéllas pa de lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjuk-
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husundantag. Det finns anledning att beakta om ytterligare krav bér stél- Prop. 2010/11:44

las pa dessa ldkemedel. S&dana ytterligare krav bor dock uppfylla fol-

jande kriterier:

— kraven behovs for att vérna om folkhél san,

— kraven dverensstammer med syftet avseende sjukhusundantags
produkter, och

— kraven behdvs for att skapa en tydlig lagreglering pd omrédet.

Nedan namnda omraden anses uppfylla dessa kriterier.

Mérkning

Enligt 4 § forsta stycket 18kemedeldlagen (1992:859) ska ett |akemedel
vara av god kvalitet och andamdlsenlig. | avsnitt 6.5. foreslas detta krav
aven gdlla for l[ékemedel som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusun-
dantag. | andra stycket samma paragraf anges att ett [akemedel ska vara
fullsténdigt deklarerat, ha godtagbar och sérskiljande bendmning och
vara forsett med tydlig mérkning. Detta krav bor, i den omfattning det ar
mojligt, dven vara tillampligt pd §ukhusundantagsprodukter for att varna
om folkhdlsan. Kravet f&r dven anses dverensstdmma med syftet avse-
ende bestdmmelsen om sjukhusundantag och tillgodoser att lagregle-
ringen blir tydlig.

Av 4 § andra stycket |akemedelslagen framgaér att regeringen eller, ef-
ter regeringens bemyndigande, Lakemedelsverket f& medge undantag
frén kravet pa fullstandig deklaration. Aven denna méjlighet att meddela
undantag bor kunna tillampas vid regleringen av sjukhusundantagspro-
dukter.

Lakarforbundet anser att alla produktresuméer for 1akemedel bor inne-
hélla samtliga ingdende substanser (aktiva substanser, 6vriga bestands-
delar, hjalpamnen och konserveringssystem). Dessa substanser bor ocksa
vara si precist angivna och kodade enligt ett enhetligt och vedertaget
kodverk, att information om dem ska kunna kopplas till ala delar av
hanteringen av l1&kemedlet i fraga. Forbundet menar att detta ar en forut-
séttning for att 1T-systemen ska vara till hjalp vid vérderingar av agens
for exempelvis biverkningar, 6verkandlighet och arenden for |akemedels-
forsakringar. Regeringen Overldter &t Lakemedelsverket att ndrmare be-
doma frégan. Darvid kan noteras att L akemedelsverket har behdrighet att
meddela ytterligare foreskrifter om méarkning av lékemedliet. Stod for
sadan normgivning aterfinns i 29 § lakemedelslagen. Denna bestémmelse
foreslas nedan aven vara tillamplig gallande |akemedel som omfattas av
bestémmelsen om sjukhusundantag.

Hantering av |akemedel

| 19 § forsta stycket 18kemedelslagen foreskrivs att den som yrkesmassigt
tillverkar, importerar, sdljer, transporterar, forvarar eller pd annat st
yrkesméssigt hanterar |akemedel ska vidta de atgarder och i Gvrigt iaktta
sadan forsiktighet som behdvs for att hindra att ett 1akemedel skadar
manniskor, egendom eller miljo samt se till att |&kemedlets kvalitet inte
forsdmras. Tillverkning av [&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om
sjukhusundantag kan, sdsom anges i avsnitt 6.3, inte anses vara yrkes-
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massig. Emellertid kan den som yrkesmassigt transporterar, forvarar eller
p& annat sitt yrkesmassigt hanterar |akemedel, i denna verksamhet dven
komma att transportera, forvara eller hantera lakemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag. Aven om transporten, forvaringen
eller hanteringen inte kan anses yrkesmassig endast pa grund av |akeme-
del som omfattas av bestéammelsen om sjukhusundantag, sa & sjukhus-
undantagsprodukter |akemedel som ska hanteras med sadan forsiktighet
som anges i 19 § forsta stycket. Darmed bor 19 § forsta stycket gélla for
sukhusundantagsl8kemede! i tillampligadelar.

Av 19 § tredje stycke framgar att de som i andra fall hanterar |akeme-
del ska vidta de &gérder och iaktta de forsiktighetsmatt i Gvrigt som
behovs for att forhindra att |8kemedlien skadar ménniskor, egendom eller
milj6. Denna bestdmmelse om hantering av 18kemedel bér &ven galla for
sjukhusundantagsprodukter.

Marknadsforing

| 21 a8 lékemedelslagen stadgas ett forbud mot marknadsforing av
humanl&kemedel som inte har godkants for férsaljning samt ett forbud
mot att rikta marknadsféring av humanl&kemedel till barn.

Med begreppet marknadsforing i bestammel sen avses marknadsforing 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 i detta direktiv ar
marknadsforing varje form av information vid uppstkande férsaljning,
lokala reklamkampanjer eller formanserbjudande som syftar till forskriv-
ning, leverans, forsaljning eller konsumtion av [&kemedel. Hérefter foljer
en upprakning av vilka dtgarder som sarskilt avses, t.ex. lakemedels-
reklam som riktas till allmanheten eller till personer som & behdriga att
forskriva lékemedel. | artikel 86.2 redovisas vissa undantag som inte om-
fattas av regleringen. Sddana dtgarder &r t.ex. vissa faktaméassiga och in-
formativa medelanden och referensmaterial. Bestémmelsen bor &ven
tillampas pa sukhusundantagsprodukter for att varna om folkhalsan.
Bestammelsen fér &ven anses dverensstamma med syftet med regleringen
om sukhusundantag och tillgodoser att lagregleringen kring dessa pro-
dukter blir tydlig. Darvid gérs bedémningen att 21 a § |akemedelslagen
aven bor gédlla for lakemedel som omfattas av bestammelsen om sjuk-
husundantag.

Forordnande

Av 22 § |&kemedelslagen framgar att den som forordnar eller |amnar ut
lakemedel ska sarskilt iaktta kraven pa sakkunnig och omsorgsfull vérd
samt pa upplysning till och samrdd med patienten eller foretradare for
denne. Denna bestdmmelse foresls dven gdla for sjukhusundantagspro-
dukter.

| 22 d § l&kemedelslagen anges att regeringen eller den myndighet som
regeringen bestammer far meddela foreskrifter om vad som ska gédlla vid
forordnande och utléamnande av ett |ékemedel. Detta bemyndigande
tradde i kraft den 1 juli 2010. Bestémmelsen bor aven gdla for gukhus-
undantagsprodukter.

Prop. 2010/11:44
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Avgifter

Som framgdr av avsnitt 6.3, foredas ett krav pa tillstdnd enligt 16 § 1&
kemedelslagen for tillverkning av |ékemedel som omfattas av bestdm-
melsen om §ukhusundantag.

Enligt 25 § forsta stycket |18kemedeldagen ska den som anstker om
bland annat tillstand for tillverkning av 1&kemedel betala en anstknings-
avgift. Enligt paragrafens tredje stycke ska dven en arsavgift tas ut sa
lange som ett tillstand géller. | paragrafens sunde stycke anges att den
som far vetenskaplig radgivning av Lakemedelsverket i samband med
utvecklingen av ett |18kemedel ska betala en sérskild avgift for det. | dess
attonde stycke anges att en sarskild avgift ska &ven betalas av den som pa
begéran fér ett intyg av Lakemedelsverket om bland annat tillstand att
tillverka |akemedel. Av paragrafens sista stycke framgar att det & reger-
ingen som beslutar om avgifternas storlek och f&r meddela ytterligare
foreskrifter om sddana avgifter. Dessa foreskrifter aterfinns frén och med
den 1 januari 2011 i férordningen (2010:1167) om avgifter fér den stat-
liga kontrollen av 18kemedel som ersétter forordningen (1993:595) med
samma namn. Enligt samma stycke far Lakemedelsverket, efter bemyn-
digande av regeringen, meddela ytterligare foreskrifter om avgifter som
inte géller avgifternas storlek.

Enligt artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG ska ldkemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag ges tillverkningstillstnd. Det far dar-
vid anses ligga i sakens natur att ansoknings- och arsavgifter ska betalas
av den som ansbker om eller innehar tillverkningtillstdnd avseende
dessa ldkemedel. | den mén det kan bli aktuellt bér dven den som far
vetenskaplig r&dgivning av Lakemedel sverket eller som far intyg om till-
verkningstillstdnd betala en sarskild avgift. Slledes bor 258§ forsta,
tredje, sjunde-nionde styckena |akemedelslagen tillampas géllande sjuk-
husundantagsprodukter.

Ansvar och forverkande

| 26 § forsta och andra styckena |ékemedelslagen anges att den som med
uppsdt eller av oaktsamhet bryter mot vissa artiklar i Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrat-
tande av gemenskapsforfaranden fér godkénnande av och tillsyn over
humanl&kemedel och veterindrmedicinska l&kemedel samt om inréttande
av en europeisk |akemedelsmyndighet eller 5, 14, 16, 17 eller 19 § l&ke-
medelslagen doms till boter eller fangelse i hogst ett &, om garningen
inte & belagd med straff enligt brottsbalken eller enligt lagen
(2000:1225) om straff for smuggling. | ringa fall ska inte démas till an-
svar. Av de uppraknade bestdmmelserna &r det endast 16 och 19 88 som
foreslds bli tillampliga gallande |4kemedel som omfattas av bestammel-
sen om sjukhusundantag.

Av 27 § lakemedelslagen framgér att Iakemedel som varit foremal for
brott enligt 18kemedelslagen eller vardet dérav ska forklaras forverkat,
om det inte & uppenbart oskaligt.

Tillverkning av l&kemedel utan foreskrivet tillstand och hantering av
lakemedel i strid med kraven i 19 § kan sdledes foranleda straffansvar.
Dessutom kan lakemedlet i fraga bli foremdl for forverkande. Det finns

Prop. 2010/11:44

72



ingen anledning att behandla [&kemedel som omfattas av den féreslagna Prop. 2010/11:44
bestammelsen om sjukhusundantag pa nagot annat sétt. Sdledes bor 26
och 27 88 aven tillampas pa 5ukhusundantagsprodukter.

Overklagande

Enligt 28 § lakemedeldagen far ett beslut som Lakemedelsverket i ett
enskilt fall meddelat enligt lagen eller enligt féreskrifter som meddelats
med stod av |8kemedelslagen dverklagas hos allman férvaltningsdom-
stol. Provningstillstdnd kravs vid éverklagande till kammarratten. Beslut
som L akemedel sverket, forvaltningsrétten eller kammarrétten i ett enskilt
fall meddelar géller omedelbart, om inte annat har forordnats. Denna
bestdmmelse bor aven galla for 18kemedel som omfattas av bestdmmel-
sen om §jukhusundantag.

Ytterligare foreskrifter

Enligt 29 § lakemedelslagen far regeringen besluta om vytterligare fore-
skrifter behdvs for att skydda ménniskor eller djurs hdsa eller miljo.
Regeringen far aven Gverldta at Lakemedelsverket att besluta om sadana
foreskrifter. Sadan subdelegation har forordnats till Lakemedelsverket i
10 kap. 5 § l&kemedel sférordningen (2006:272).

Med tanke pa att 1akemedel som omfattas av bestéammelsen om suk-
husundantag rér komplexa och tekniskt avancerade |akemedel som héller
pa att utvecklas inom ett forskningsintensivt omréde kan det vara svart
att i dag forutse vilka regleringar som kan behovas géras. P& grund harav
gors beddmningen att &ven 29 § |akemedelslagen bor omfatta §ukhusun-
dantagsprodukter.

Lakemedel skontroll i krig

Av 30 § lzkemedelslagen framgér att regeringen bemyndigas att meddela
sarskilda foreskrifter om l&kemedelskontrollen i krig, vid krigsfara eller
under sddana utomordentliga forhdllanden som & foranledda av krig eller
av krigsfara som Sverige befunnit sig i. Aven denna bestdmmelse bor
tillampas pa sjukhusundantagsprodukter.

6.10 Bemyndigande for kvalitet och sékerhetsdvervakning

Regeringens for slag: Regeringen eller den myndighet som regeringen
bestammer ska fa meddela ytterligare foreskrifter om krav pa kvalitet
och sdkerhetsdvervakning for |ékemedel som omfattas av bestdmmel-
sen om sjukhusundantag.

Promemorians for slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na har inte haft nagon erinran mot promemorians for-
slag.

Skalen for regeringens fordag: Av artikel 3.7 i Europaparlamentets
och rédets direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemenskapsregler for 73



humanlakemedel framgér att detta direktiv inte ska gélla |akemedel for
avancerad terapi som ar specialanpassat for en enskild patient och som
bland annat & berett enligt ett icke-rutinmassigt forfarande. Artikel 3.7
infordes i direktiv 2001/83/EG genom artikel 28.2 i Europaparlamentets
och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 om lgkemedel for avancerad
terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr
726/2004. Undantagshestdmmelsen i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG
kallas i denna proposition for §ukhusundantag (se avsnitt 4.4). | artikel
3.7 i direktiv 2001/83/EG anges vidare att for dessa |ékemedel ska de
nationella kraven pd sparbarhet, sikerhetsovervakning och sarskilda
kvalitetsnormer motsvara de krav som géller pd gemenskapsniva (uni-
onsniva) for |akemedel for avancerad terapi (se vidare avsnitt 6.1 och
6.5).

| avsnitt 6.5 och 6.8 har det framgétt vilka skyldigheter som bedomts
kunna genomforas genom foreskrifter pa lagre niva an lag. Det foresas
darfor att det infoérs bemyndiganden for regeringen eller den myndighet
som regeringen bestdmmer att meddela de ytterligare foreskrifter som
kan behdvas for att uppfylla skyldigheterna vad géller kvalitet och saker-
hetsbvervakning. Regeringen har for avsikt att bemyndiga Lékemedels-
verket att meddela foreskrifter inom dessa omréaden.

Nér det galler sparbarhet regleras det genom tidigare meddelade be-
myndiganden till Socialstyrelsen respektive Lakemedel sverket.

7 Ovrig reglering i anledning av férordning
(EG) nr 1394/2007 om |akemedel for
avancerad terapi

71 Klinisk lékemedel sprovning

Regeringens forslag: En anstkan om tillstand att genomfdra en kli-
nisk lékemedelsprovning som innefattar vavnadstekniska produkter
ska inte kunna anses beviljad i enlighet med ansbkan, aven om Léke-
medel sverket inte fattat beslut inom 60 dagar fran det att en fullstandig
ansokan kommit in till myndigheten.

Promemorians fér slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na har inte haft ndgon erinran mot promemorians for-
slag.

Skéalen for regeringens forslag: Genom artikel 28.1 i Europaparla-
mentets och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om lakemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004, gors ett tillagg i artikel 1
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november
2001 om uppréttande av gemenskapsregler for humanlékemedel. Genom
detta tillagg framgér att 1akemedel for avancerad terapi & en produkt
enligt definitionen i artikel 2 i férordning (EG) nr 1394/2007 om |&ke-
medel for avancerad terapi. | artikel 2.1 i férordning (EG) nr 1394/2007
om lékemedel for avancerad terapi definieras begreppet 1&kemedel for
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avancerad terapi. Enligt definitionen &r ett sddant |akemede! ett humanld  Prop. 2010/11:44

kemedel som antingen utgor ett |1akemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi enligt definitionerna i bilaga | i direktiv 2001/83/EG, €ller en
vavnadsteknisk produkt.

| artikel 4 i forordning (EG) nr 1394/2007 anges att bestdmmelserna i
artiklarna 6.7, 9.4 och 9.6 i direktiv 2001/20/EG om |ékemedel for gente-
rapi och somatisk cellterapi ska tillampas pa vavnadstekniska produkter.
Artikel 6.7 anger i vilkafall en etikkommitté kan forlanga tidsfristen om
60 dagar for att avge yttrande till 90 dagar nér det gdler bland annat
l&kemedel for genterapi eller somatisk cellterapi. | samma bestdmmelse
anges dven att denna 90-dagars tidsfrist kan forlangas ytterligare 90 da-
gar i de fall en grupp eller kommitté ska konsulteras i enlighet med en
medlemsstats bestammelser och forfarande. For xenogen (artframmande)
cellterapi finns dock ingen tidsbegransning av tillstandsfristen.

| artikel 9.4 anges att behandlingen av en ansdkan om klinisk prévning
ska genomfdras av den behtriga myndigheten i en medlemsstat s& snabbt
som majligt och fér inte Gverstiga 60 dagar. Nagon forlangning av tids-
fristen f&r inte meddelas utom nér det galler de lakemedel som anges i
artikel 9.6. For dessa far tidsfristen forlangas med hogst 30 dagar. De
l&kemedel som angesi artikel 9.6 & bland annat |&kemedel for genterapi
och somatisk cellterapi. Vidare anges det i artikel 9.6 att for kliniska
provningar som innefattar [ékemedel for genterapi eller somatisk cellte-
rapi, inklusive xenogen cellterapi, kravs skriftligt tillstdnd innan prov-
ningarna paborjas. Artiklarna 9.4 och 9.6 genomfordes i svensk rétt ge-
nom bland annat tillagg i 14 § |&kemedelslagen (1992:859) och genom
3 kap. 5 § l&kemedel sfoérordningen (2006:272).

| 14 § lakemedelslagen anges att en klinisk |akemedelsprévning fér
endast genomforas sedan tillstand till prévning har meddelats eller anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket 1. Frégor om tillstand provas av Lake-
medelsverket. | tredje stycket anfors att om Lakemedelsverket inte fattat
beslut inom 60 dagar fran det att en fullstandig ansokan kom in till ver-
ket, ska tillstand anses beviljat i enlighet med ansbkan. Av bestammel-
sens fjarde stycke framgar att vad som sagsi tredje stycket inte géller vid
ansbkan om klinisk 18kemedelsprévning som innefattar bland annat &
kemedel for genterapi och somatisk cellterapi, inklusive xenogen (art-
frammande) cellterapi.

En EU-forordning &r i alla delar bindande och direkt tillamplig i Sve-
rige (artikel 288 i férdraget om Europeiska Unionens funktionssétt). En
forordning behdver sdledes inte genomféras i svensk lag. Bestammel-
sernai forordning (EG) nr 1394/2007 & sdledes direkt tillampligai Sve-
rige.

For att tydliggorainnehdllet i artikel 4 i forordning (EG) nr 1394/2007
och underlétta for |asaren, foreslds att ett tillagg infors i 14 § fjarde
stycket 1, genom vilket det kommer att framga att &ven for ansokningar
om tillstand att genomfora klinisk |akemedelprévning som innefattar en
vavnadsteknisk produkt ska tillstand inte anses som beviljat om Lakeme-
delsverket inte fattat beslut inom 60 dagar.
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7.2 Tillsyn

Regeringens fordag: Lakemedelsverket ska ha tillsyn 6ver efterlev-
naden av forordning (EG) nr 1394/2007 om |&kemedel for avancerad
terapi och ha rétt att pa begdran fa de upplysningar och handlingar
som behdvs for tillsynen. Lakemedelsverket ska vidare fa meddela de
foreldgganden och forbud som behdvs for efterlevnaden av ndmnda
forordning. Beslut om forelaggande och forbud ska fa forenas med
vite. For tillsynen ska L akemedel sverket harétt till tilltrade i omraden,
lokaler och andra utrymmen som anvands vid tillverkning eller annan
hantering av l1akemedel. Lakemedelsverket ska f& gra undersokningar
och ta prover i sddana utrymmen. L3kemedelsverket ska dock inte ha
rétt till tilltrade till bostéder. P& begaran ska den som forfogar Gver re-
levant material for undersokningen |amna nddvandigt bitréde. Vagras
tilltrade eller bitrade ska L akemedelsverket fa forelagga vite.

Promemorians fér slag dverensstdmmer med regeringens.

Remissinstanser na har inte haft ndgon erinran mot promemorians for-
slag.

Skélen for regeringens forslag: Europaparlamentets och rédets for-
ordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om l&kemedel for
avancerad terapi och om éndring av direktiv 2001/83/EG och forordning
(EG) nr 726/2004 tréddde i kraft den tjugonde dagen efter det att den of-
fentliggjordes i Europeiska unionens officiella tidning (den 30 december
2007).

En EU-férordning har allman giltighet. Den &r till alla delar bindande
och direkt tillamplig i varje medlemsstat (artikel 288 i fordraget om
Europeiska Unionens funktionssétt). Den ska saledes inte genomforas i
svensk rétt for att bli giltig i Sverige. En medlemsstat kan dock pa egen
hand infoéra sanktioner for att sdkerstélla att forordningen efterlevs i
medlemsstaten.

| artikel 15.1 i forordning (EG) nr 1394/2007 anges att kraven i artik-
larna 21-29 i Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av gemenskapsforfaranden
(numera unionsforfaranden) for godkdnnande av och tillsyn 6ver hu-
manlékemedel och veterindrmedicinska lékemedel samt om inréttande av
en europeisk 18kemedel smyndighet ska uppfyllas av den som ansoker om
godkénnande for forsdljning av |ékemedel for avancerad terapi. | artikel
24.5 sista stycket sistndmnda forordning anfors att medlemsstaterna ska
vidta nédvandiga dtgarder for att se till att innehavare av godkannande
for forsaljning som &sidositter sina skyldigheter kan bli forema for ef-
fektiva, proportionella och avskrackande péféljder. Vid genomforandet
av artikel 24.5 i svensk rétt anfordes i forarbetena att den sanktion som
nérmast bér komma ifraga & foreldggande eller forbud i forening med
vite i likhet med bestammelserna i davarande 24 § |skemedelslagen
(1992:859). Det ansdgs darvid nédvandigt med en andring av bestam-
melserna som reglerade tillsyn och sanktionen med koppling till
forordning (EG) nr 726/2004 (jfr. prop. 2005/06:70 s. 154). Av samma
anledning foredas att det infors ett tillagg i 23 och 2488
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|akemedelslagen varigenom det framgar av dessa bestammelser dven ska  Prop. 2010/11:44

avse efterlevandet av férordning (EG) nr 1394/2007.

8 Apoteks forsdljning av teknisk sprit

Regeringens fordag: Lakemedeldagens bestdmmelser om forord-
nande och utldamnande kompletteras med bestdmmelser avseende tek-
nisk sprit. Apotek far [amna ut teknisk sprit, forutom till annat apotek,
mot recept eller annan bestélining av den som & behdrig att forskriva
teknisk sprit. PA samma sétt som géller for alkoholhaltiga |akemedel,
far teknisk sprit inte 1amnas ut om det finns sérskild anledning att anta
att varan & avsedd att anvéndas i berusningssyfte. Med teknisk sprit
avses detsammasomi 1 kap. 4 § alkohollagen.

Skéalen for regeringens fordag: Forsdjning av teknisk sprit regleras
fram till arsskiftet 2010/2011 i lagen (1961:181) om forsdljning av tek-
nisk sprit m.m. (LFT). | och med att en ny alkohollag tréder i kraft den
1 januari 2011 kommer LFT att upphora att gélla och regleringen av han-
deln med teknisk sprit forsin i den nya alkohollagen. Det tidigare syste-
met med tillstand for att sdlja teknisk sprit har ersatts med en rétt for den
som & godkénd som upplagshavare enligt 9 8 lagen (1994:1564) om
alkoholskatt att sélja teknisk sprit. Apoteks forséljning av teknisk sprit &
inte tillstandspliktig, vilket uttryckligen anges i lagen. Inférandet av
reglerna om apoteks forsdljning och utlédmnande av teknisk sprit i 18ke-
medelslagen (1992:859) innebér inte ndgon andring i sak. | LFT anges att
teknisk sprit far sdljas eller lamnas ut frén apotek, forutom till annat
apotek, endast efter ordination eller bestéllning av den som enligt reger-
ingen, eller efter regeringens bemyndigande, Lakemedelsverket féreskri-
ver & behorig att forordna eller bestdlla sdana varor. Vidare foreskrivsi
LFT att teknisk sprit inte far |1amnas ut om det finns sérskild anledning att
anta att den & avsedd for annat an vissa typiskt avsedda andamal, sdsom
utvartes bruk eller sterilisering av instrument. Forskrivning av teknisk
sprit far altsa inte avse fortaring. Motsvarande bestammelser har inte
forts over till den nya alkohollagen (2010:1622), da regeringens
bedémning & att sddana bestammelser béttre hor hemma i forfattning
som reglerar hanteringen av l&emedel och apoteks forsdljning.
Lakemedelslagen bor siledes kompletteras med bestdmmelser som
reglerar apoteks forsaljning av teknisk sprit och att teknisk sprit inte far
I&mnas ut om det finns anledning att anta att den &r avsedd att anvandas i
berusningssyfte.
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9 |krafttradande- och dvergangsbestammel ser

Regeringens forslag: Andringarnai |akemedelslagen skatradai kraft
den 1 maj 2011.

Ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttrédandet tillverkar |&ke-
medel som omfattas av bestammelsen om sjukhusundantag far fort-
sétta med tillverkningen till och med den 31 oktober 2011 trots fore-
skrifterna om tillstndskrav i 16 § i dess nya lydelse. Om en ansokan
om tillstdnd gors fore den 1 november 2011, far tillverkningen fort-
séttatill dess att beslut har meddelats i ansdkningsérendet.

Promemorians forslag: Overensstammer delvis med regeringens for-
slag. | promemorian féreslogs att lagandringarna skulle tréda i kraft den
1januari 2011. Vidare féreslogs det att ett féretag eller sukhus som vid
ikrafttrédandet av lagéndringarna tillverkade lékemedel som omfattas av
bestammelsen om sjukhusundantag skulle fa fortsitta med tillverkningen
till och med den 1juni 2011 trots de tillstandskravet i 16 § i dess nya
lydelse.

Remissinstanserna har inte haft ngon erinran mot promemorians for-
slag.

Skéalen for regeringens forslag: Enligt artikel 30 i Europaparlamen-
tets och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om l&emedel for avancerad terapi och om &andring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) 726/2004 ska forordningen tréda i kraft
den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska uni-
onens officiellatidning (den 30 december 2007). Av samma artikel fram-
gar att forordningen ska tillampas fran och med den 30 december 2008.

De foreslagna dndringarna i |akemedelslagen (1992:859), bade de som
avser bestammelsen om sjukhusundantag och de som avser apoteks ut-
lamnande av teknisk sprit, bor trada i kraft si snart som mgjligt. And-
ringarnai lakemedelslagen foreslas tradai kraft den 1 maj 2011.

Vidare bor ett foretag eller ett sukhus som tillverkar l&kemedel som
kan anses omfattas av 2d § lakemedelslagen fa fortsitta att tillverka
dessa produkter till och med den 31 oktober 2011 trots foreskrifterna om
tillstdndskrav i 16 § i dess nya lydelse. Om en anstkan om tillstdnd gors
fore den 1 november 2011, far tillverkningen fortsitta till dess att beslut
har meddelats i ansokningsérendet.

Andringarna i |akemedelslagen kréver ett forberedel searbete hos bland
annat Lakemedelsverket. | detta arbete kan samréd behdva ske mellan
berérda myndigheter. Det &r viktigt att ikrafttradandet av den foreslagna
lagstiftningen kan samordnas med utfardandet av de myndighetsfore-
skrifter och allmanna réd som lagstiftningen foranleder och att myndig-
hetsféreskrifterna kan tréda i kraft samtidigt som lagandringarna, dvs.
den 1 maj 2011.
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10 Ekonomiska konsekvenser m.m.

Regeringens bedomning: Kostnaderna for tillverkningstillstand in-
nebdr endast marginella kostnadsokningar for gukhushuvudméannen.
Sjukhushuvudmannens kostnader till foljd av krav pa sakerhetsover-
vakning och sparbarhet bedoms inte heller paverka verksamheternas
behov av resurser.

De foreslagna bestammel serna bergknas inte medféra nagon 6kning
av arbetsbordan for domstolarna och réttsvésendet i Gvrigt som inte
kan tas om hand inom befintliga anslagsramar.

Promemorians férslag och bedémning: Overensstammer delvis med
regeringens beddmning. | promemorian gjordes bedémningen att for
sjukhushuvudmannen kommer forslaget att innebara en kostnad pa om-
kring 2 miljoner kronor per & for avgifter gélande ansokningar och
innehav av tillstand att tillverka lakemedel som omfattas av bestammel-
sen om sjukhusundantag. Den bersknade kostnaden baserades pa att av-
giften for ansbkan om tillverkningstillstdnd uppgick till 110 000 kronor
och arsavgiften till 41 250 kronor. Regeringen angav att den hade for
avsikt att kompensera berdrda landsting for dessa kostnader.

Remissinstanserna: Landstinget i Uppsala lan och Svenska Lékare-
séllskapet anser att en avgift om 110 000 kronor for ansdkan om tillverk-
ningstillstand och 41 250 kronor som grundavgift for tillverkning ter sig
orimliga. Dessa remissinstanserna anser aven att foérsdaget om att lands-
tingen ska kompenseras dessa kostnader som opraktiskt och svért att han-
tera. Avgiftsreduktion anses vara béttre, eller helst bor avgiften for till-
verkningstillstand inga i den avgift som géler for vavnadsinréttningar
enligt 11 § forordning (2008:414) om kvalitets- och sékerhetsnormer vid
hantering av manskliga vavnader och celler. Alternativt bor avgifterna
vara ldga med mgjlighet till befrielse fran arsavgift. Regelradet anfor att
fordaget medfor savitt kan beddmas begransade effekter for foretag.
Regelrédet avger darfor inte nagot yttrande i drendet. Ovriga remissin-
stanser har inte haft ndgon erinran mot promemorians forsag och be-
démning.

Skélen for regeringens bedémning: Till foljd av de krav som angesi
denna proposition kommer olika typer av atgarder att behtva vidtas hos
g ukhushuvudménnen och de foretag som tillverkar |&kemedel som om-
fattas av bestémmelsen om sjukhusundantag. Bland annat ska foéretag och
sjukhus ansdka om tillstand for tillverkning hos Lakemedelsverket och
det & denna myndighet som kommer att utdva tillsyn roérande tillverk-
ningen av dessa preparat. Vidare berdrs &ven Socialstyrelsen som har till-
syn over hur ldkemedel som omfattas av bestdmmelsen om sukhus-
undantagen anvands pa sjukhusen.

K ostnadsberakningarna kompliceras av att det inte finns négra faktiska
uppgifter om antalet preparat som kan komma att anses som [&kemedel
som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag.

Enligt forslagen ska Lakemedelsverket fa ta ut avgift for sin verksam-
het pa omrédet. Med beaktande harav gors bedomningen att forslaget inte
kommer att paverka verkets behov av resurser. Vad galler Socialstyrelsen
gobrs beddmningen att tillsynen éver anvandningen av ldkemedel som
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omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag bér kunna utféras inom
befintliga andlagsramar.

| frdga om tillverkande foretag och sjukhus ar forslaget ett led i att ge
dessa en flexihilitet vid utvecklandet av dessa komplexa och tekniska
l&kemedel samtidigt som en balans mellan kvalitet och sdkerhet saker-
stélls for dessa produkter. Emellertid kommer vissa kostnader att uppsta
for sdvdl sukhus som for foretag, bland annat genom tillstandsavgifter.
Det forutses att de flesta tillstdnden kommer att vara generella, varvid
individuellt anpassade varianter av gukhusundantagsprodukter kan tas
fram inom ramen for tillstndet.

For sukhusens del uppskattas det att antalet tillverkningstillstand blir
ett 10-tal. | promemorian angavs att det av 6 § forordning (1993:595) om
avgifter for den statliga kontrollen av |akemedel framgér att avgiften for
en ansbkan om tillstand att tillverka lakemedel & 110 000 kronor och
arsavgiften (grundavgiften for hogst tre lakemedelsformer) for tillverk-
ning & 41 250 kronor. Detta berdknades innebara en kostnad pa omkring
2 miljoner kronor per & for sukhusen. Regeringen uttryckte sin avsikt
att kompensera berdrda landsting for dessa kostnader inom statsbudge-
tens finansiella ramar (Promemorian [Ds 2010:13] om genomfdrande av
bestémmelsen om sjukhusundantag, s. 123f1.).

Landstinget i Uppsala [&n och Svenska Lékareséllskapet anser att ovan
namnda avgifter ter sig orimliga. Dessa remissinstanser anser aven att en
rutin som innebér att landstingen kompenseras for dessa kostnader fore-
faller opraktiskt och svar att hantera. Istéllet foreslas en avgiftsreduktion,
eller att avgift for tillverkningstillstdnd ska ingd i den avgift som ska
betalas av véavnadsinréttningar enligt 11 § forordning (2008:414) om
kvalitets- och sé&kerhetsnormer vid hantering av manskliga vévnader och
celler. Ett annat fordag &r att avgifterna ska vara lagre én vad som forut-
ses i promemorian och med mgjlighet till befrielse frén &rsavgiften. La-
kemedelsverket har i sitt remissyttrande erinrat om verkets forslag till ny
forordning om avgifter for den statliga kontrollen av |ékemedel. Enligt
detta forslag kommer inte ndgon avgift tas ut vid ansokan om fillverk-
ningstillstand for sukhusundantagsprodukter. Vidare foreslas att arsav-
giften for tillverkningstillstand av dessa lakemedel ska vara 30 000 kro-
nor. Fordaget finns tillgangligt i Socialdepartementet (S 2010/2633/HS).
Regeringen har for avsikt att inféra denna avgift i férordningen om av-
gifter for den statliga kontrollen av |8kemedel. Saledes kommer endast en
arsavgift om 30 000 kronor per tillverkningstillstand att tas ut.

Som ovan namns forutses att antalet tillverkningstillstand for sjukhu-
sens del kommer att uppgé till ett 10-tal. Det & endast ett begransat antal
sukhus som kommer att tillverka dessa specia anpassade |ékemedel och
som darmed kommer att inneha tillverkningstillstand. Att kompensera
sjukhushuvudménnen for en ringa kostnad om 30 000 kronor forefaller
opraktiskt och skulle skapa dkade administrativa kostnader. Det & inte
heller mgjligt att kompensera landstingen generellt eftersom endast ett
fatal sukhus ar berdrda. Regeringen bedomer darfor att det inte forelig-
ger behov eller att det & praktiskt genomférbart att kompensera lands-
tingen. Kostnader forutses dven uppsta till foljd av de krav pé siker-
hetsbvervakning och spérbarhet som uppstélls. For gukhusens del be-
doms dessa kostnader inte vara storre an att de ryms inom befintliga
resurser.
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For domstolarnas del torde féredagna bestdmmelser om ansvar och Prop. 2010/11:44

overklagande endast innebara en marginell ékning av antalet mad och
darfér endast férsumbar kostnadstkning. De foreslagna bestammelserna
bedoms inte medféra nagon okning av arbetsbordan for domstolarna och
réttsvasendet i 6vrigt som inte kan tas om hand inom befintliga andags-
ramar.

Konsekvensutredning

Innan en myndighet beslutar foreskrifter eller allmanna réd, ska myndig-
heten enligt férordningen (2007:1244) om konsekvensutredning vid
regelgivning bland annat utreda foreskrifternas kostnadsméssiga och
andra konsekvenser i den omfattning som behdvsi det enskilda fallet och
dokumentera utredningen i konsekvensutredningen.

Propositionen innehdller forslag for att genomfora artikel 3.7 i Europa
parlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG om upprattande av gemen-
skapsregler for humanldkemedel. Artikel 3.7 infors i direktiv
2001/83/EG genom bestdmmelsen i artikel 28.2 i Europaparlamentets
och rédets férordning (EG) nr 1394/2007 om |akemedel for avancerad
terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och fdrordning (EG) nr
726/2004.

Négra alternativa |6sningar synes inte foreligga for genomforandet av
ovan namnda direktivsandring an att forain andringar i 18kemedelslagen
(1992:859).

De aktorer som kommer att berdras av forslagen ar féretag och sjuk-
hus. Dérutdver bertrs dven Lakemedelsverket som ger tillverkningstill-
sténd och utévar tillsyn pa omradet. Socialstyrelsen berors satill vida att
den utdvar tillsyn vid sjukhusens anvandning av |&kemedel som omfattas
av bestdammelsen om sjukhusundantag. Vad géller de kostnadsméssiga
konsekvenser regleringen medfor har detta redovisats ovan.

Som ovan namns inférdes bestdmmelsen om sjukhusundantag som ett
led i att ge flexibilitet vid utvecklandet av dessa komplexa och tekniska
l&kemedel samtidigt som en balans mellan kvalitet och sdkerhet saker-
stélls fér dessa produkter.

Att uppstalla krav pa kvalitet och sakerhet & av stor betydelse for att
varna om manniskors hélsa. En reglering av omradet kan dven oka magj-
ligheterna for foretagen att dratill sig investeringar och kunnig personal,
vilket & viktiga komponenter for en god och séker utveckling av |&ke-
medel.

Bedomningen gors att regleringen inte far effekt for foretagens arbets-
forutsattningar, konkurrensformaga eller villkor i vrigt. Forsaget be-
doms inte heller hanagra sociala eller miljomassiga konsekvenser.

Regleringen dverstdmmer med de skyldigheter som foljer med Sveri-
ges andutning till EU.

Forordning (EG) nr 1394/2007 trédde i kraft den tjugonde dagen efter
det att den offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning (den
30 december 2007). Enligt artikel 30 i férordningen ska forordningen
tillampas fran och med den 30 december 2008. Det & sdledes angel &get
att forfattningsandringarna kan antas sa snart som mgjligt.

81



11 Forfattningskommentar

2d 8§
Paragrafen &r ny.

| forsta stycket anges en definition av ett 18kemedel som i denna propo-
sition bendmns som " I8kemedel som omfattas av bestdmmel sen om sjuk-
husundantag”. Definitionen bygger pa den definition som finns i artikel
3.7 i Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG om uppréttande
av gemenskapsregler for humanlékemedel. Den nérmare innebdrden av
dennadefinition angesi avsnitt 6.1.

Artikel 3.7 anger att direktiv 2001/83/EG inte géller ovan némnda |&
kemedel. | punkt 6 i ingressen till forordning (EG) nr 1394/2007 om
l&kemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG
och férordning (EG) 726/2004 anges att denna férordning utgor lex spe-
cialis, genom vilken ytterligare bestdmmelser infors utbver dem som
faststélls i direktiv 2001/83/EG. Vidare anges att 18kemedel som omfat-
tas av bestdmmelsen om sjukhusundantag inte bor omfattas av denna for-
ordning. Med beaktande av att |akemedel som omfattas av bestammelsen
om gukhusundantag inte omfattas av direktiv 2001/83/EG é&r inte heller
forordning (EG) nr 1394/2007 tillamplig pa dessa |akemedel. Av samma
anledning &r inte heller férordning (EG) nr 726/2004 om inrédttande av
gemenskapsforfaranden fér godkénnande av och tillsyn éver humanléke-
medel och veterindrmedicinska |&kemedel samt om inréttande av en
europeisk |akemedelsmyndighet tillamplig pa dessa specialanpassade
l&kemedel. Lakemedel for avancerad terapi ska godkannas genom det
centraliserade europeiska forfarandet for godkannande enligt férordning
(EG) nr 726/2004. Genom regleringen i artikel 3.7 i direktiv 2001/83/EG
undantas dessa special anpassade |akemede! fran den centraliserade pro-
ceduren. | stéllet faststélls det i artikel 3.7 att medlemsstaterna ska ut-
farda tillverkningstillstdnd och att vissa krav pa kvalitet, sparbarhet och
sakerhetsbvervakning ska uppratthallas.

Enligt 2 § lakemedelslagen (1992:859) & denna lag tillamplig pa s&
dana |akemedel som &r avsedda att sldppas ut pa marknaden i Europeiska
ekonomiska samarbetsomrédet och som har tillverkats pa industriell vag
eller som har tillverkats med hjélp av en industriell process. Ett |akeme-
del som omfattas av bestdmmelsen om sjukhusundantag kan komma att
tillverkas med hjdlp av en industriell process och darvid omfattas av
|&kemedelslagen. Emellertid forutses det att dessa l&kemedel &ven kan
komma att beredas pa ett sétt som inte kan anses innebéra tillverkning
med hjdp av en industriell process. S&dana lékemedel omfattas inte av
|&kemedelslagen. De l&kemedel som definieras i forsta stycket ska emel-
lertid omfatta de |ékemedel som kan anses tillverkade med hjélp av in-
dustriell process och de som inte kan anses tillverkade med hjélp av in-
dustriell process. | forsta stycket anges &ven vilka bestdmmelser i
|akemedel slagen som ska vara tillampliga pa ndmnda |3kemedel. Det kan
hérvid noteras att 2 § |18kemedelslagen inte ska gélla for dessa lékemedel.
Detta till foljd av att 18kemeddl som omfattas av forsta stycket inte behd-
ver vara tillverkade p& industriell vag eller med hjép av en industriell
process. Lagradet noterar att i vissafall & de hanvisade bestammelserna
inte tillampliga i sin helhet. Exempelvis kan den definition av begreppet
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l&kemedel som finns i 1 8 forsta stycket endast omfatta ménniskor i det Prop. 2010/11:44

aktuella hanseendet och inte djur. Lagrédet noterar &ven att av de hanvis-
ningar som finns i 20 8 forsta och andra styckena & det endast hénvis-
ningen till 16 § som &r aktuell. Likasd kan hanvisningen till 26 § endast
gdla 16 och 19 88. For att erinra om detta forhadlande gors ett tillagg, i
enlighet med Lagrédets fordag, om att angivna bestammelser galler i
tilldmpliga delar.

| andra och tredje styckena anges att bestammelsen i 9 § lakemedels-
lagen om sdkerhetsdvervakning &ven ska gélla for I&kemedel som om-
fattas av bestdmmelsen om sukhusundantag. Vidare ska de skyldigheter
som angesi 9 aoch 9 b 88 och som géller for den som fétt ett |akemedel
godkant &ven gélla for den som fatt tillstand att tillverka sjukhusundan-
tagdékemedel. Det kan komma att finnas situationer dar det inte anses
lampligt eller rimligt att uppstélla de krav som anges i 9a och 9b 8§
lakemedelslagen. Exempelvis kan sa vara fallet om tillverkningstill-
stndet endast avser tillverkning av ldkemedel for en enskild patient.
Déarvid ska den myndighet som regeringen bestammer fa besluta om
undantag i det enskilda fallet frén dessa skyldigheter. Stycket &r utformat
i enlighet med Lagrédets fordag. Forslaget i denna del behandlas i av-
snitt 6.8.

Om ett |&kemedel som omfattas av bestdmmelsen om §jukhusundantag
innehdller en dler flera medicintekniska produkter ska denna eller dessa
medicintekniska produkter uppfylla de vasentliga krav som anges i fore-
skrifter som meddelats med stod av 6 § lagen (1993:584) om medicin-
tekniska produkter. Detta anges i fjarde stycket. Forslaget i denna del
behandlasi avsnitt 6.6.

Slutligen infors ett bemyndigande i femte stycket om att regeringen
eller den myndighet som regeringen bestammer far meddela ytterligare
foreskrifter om krav pa kvalitet och sakerhetsovervakning for |dkemedel
som omfattas av bestdmmelsen om §jukhusundantag. Stycket ar utformat
enligt Lagradets fordag.

Forslaget i dennadel behandlasi avsnitt 6.10.

8c§

Andringen infors i anledning av att Europaparlamentets och r&dets direk-
tiv 2001/82/EG av den 6 november 2001 om uppréttande av gemen-
skapsregler for veterindrmedicinska |&kemedel &ndrats genom Europa-
parlamentets och radets forordning (EG) nr 596/2009. | sak innebar and-
ringen att ett nytt foérfarande anvands vid faststallandet av de veterinar-
medicinska lékemedel som & avsedda for fisk eller bin eller andra arter
for vilka skyddstiden enligt 8 c § forsta stycket ska forlangas till tretton
ar.

148

Tillégget &r ett fortydligande av vad som angesi artikel 4 i Europaparla-
mentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 om lakemedel for
avancerad terapi och om andring i direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr 726/2004. Andringen avser |&kemedel for avancerad terapi, dock
inte sidana |akemedel som omfattas av den féreslagna 2 d § lakeme-
deldlagen (1992:859). Att sukhusundantagslékemedel inte omfattas av
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148 framgdr av 2d8§ da 148 inte finns uppréknad bland de Prop. 2010/11:44

bestdmmel ser som ska galla for ett sdant 1akemedel.

| artikel 4 i forordning (EG) nr 1394/2007 anges att bestdmmelserna i
artiklarna 6.7, 9.4 och 9.6 i direktiv 2001/20/EG om |akemedel for gente-
rapi och somatisk cellterapi dven ska tillampas pa vavnadstekniska pro-
dukter. Artiklarna 9.4 och 9.6 genomférdes i svensk rétt genom bland
annat 14 § |&kemedel slagen.

Enligt 14 § tredje stycket ska en ansokan om tillstand till klinisk |ake-
medelsprovning anses beviljad om L&kemedelsverket inte fattat beslut
inom 60 dagar fran det att en fullstandig ansdkan kom in till verket.
Denna presumtion géller dock inte |&kemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi enligt fjérde stycket 1. Av artikel 4 i férordning (EG) nr
1394/2007 framgar att for kliniska prévningar som innefattar vavnads-
tekniska produkter kréavs skriftligt tillstdnd innan prévning paborjas. En
presumtion om att en ansbkan ska anses beviljad om Lakemedel sverket
inte fattat beslut inom 60 dagar sasom anges i 14 § tredje stycket ska
sdledes inte heller galla for vavnadstekniska produkter. Eftersom detta
reglerasi en forordning & forhallandet redan géllande rétt i Sverige. Med
tanke pa att 1akemedel for avancerad terapi kan bestd av antingen 1&ke-
medel for genterapi, somatisk cellterapi eller vavnadsteknisk produkt bor
dven den sistndmnda produkten ndmnas i fjarde stycket punkt 1. Detta
for att fortydliga réattsforhdllandet och, framfor allt, forenkla for l&saren.

Forslaget behandlasi avsnitt 7.1.

168
Genom tillagget infors ett krav pa att den som tillverkar 1akemedel som
omfattas av bestdmmelsen om sukhusundantag ska ha Lakemedelsver-
ketstillstand for detta.

| 16 § andra stycket anges att det inte kravs tillstand for tillverkning av
lakemedel for visst tillfalle pa oppenvérdsapotek eller sukhusapotek. |
tredje stycket infors ett fortydligande att vad som anfors i paragrafens
andra stycke om tillverkning av lékemedel for visst tillfélle vid 6ppen-
vardsapotek och sukhusapotek inte ska gélla sjukhusundantags skeme-
del.

Forslaget behandlasi avsnitt 6.3.

16b§
Paragrafen &r ny.
| bestdmmelsen anges att regeringen eller den myndighet som reger-
ingen bestdmmer ska fa meddela foreskrifter om de villkor som ska gélla
vid tillverkning av sidant 1akemedel som avses i 2 d § |akemedelslagen
(1992:859). Med stdd av detta bemyndigande kan féreskrifter meddelas
om exempelvis huruvida manskliga vavnader eller celler ska komma frén
en sadan vavnadsinrattning som anges i lagen (2008:286) om kvalitets-
och s&kerhetsnormer vid hantering av ménskliga vavnader och celler.
Forslaget behandlasi avsnitt 6.3.

22a8§

| paragrafens andra stycke har begreppet teknisk sprit tillkommit pé tva
stéllen. Andringen &r en foljd av att lagen (1961:181) om férsdljning av
teknisk sprit m.m. upphér att géllai samband med att den nya alkoholla-

84
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rskr 2010/11:36.
| ett nytt tredje stycke anges att begreppet teknisk sprit har samma inne-
bord som angesi definitionen i 1 kap. 4 § i alkohollagen.

Fordlaget behandlas i avsnitt 8.

22b §

Bestammel sen, som reglerar att alkoholhaltigt 1akemedel inte far |amnas

ut om det kan antas att varan & avsedd att anvandasi berusningssyfte,

har utvidgats till att ocksd avse utlamnande av teknisk sprit. Bestammel-

sen motsvarar 5 a § tredje stycket i lagen (1961:181) om forséljning av

teknisk sprit m.m. som upphdrt att galla vid arsskiftet 2010/11.
Andringarnai andra och tredje styckena &r enbart sprékliga.

22 cochd 88

Bestammelserna har utvidgatstill att ocksa omfatta teknisk sprit och &
en foljd av att lagen (1961:181) om forsdljning av teknisk sprit m.m.
upphor att gélla. Jfr. kommentaren till 22 a 8.

238

En hanvisning till Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr
1394/2007 om ldkemedel for avancerad terapi och om &ndring i direktiv
2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 1&ggs till i bestédmmelsen
varvid Lakemedelsverket dven far tillsynsansvar Gver efterlevnaden av
dennafdrordning.

Forslaget behandlasi avsnitt 7.2.

24 8

En hanvisning till Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr

1394/2007 om lakemedel for avancerad terapi och om andring i direktiv

2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 1aggs till i bestammelsen

for att ge Lakemedelsverket motsvarande befogenhet vid utbvandet av

tillsynen som géller vid tillsynen av efterlevande av |&kemedelslagen.
Forslaget behandlasi avsnitt 7.2.

I krafttr adande- och 6ver gangsbestammelse

Bestdmmel serna om ikrafttradande m.m. behandlas i avsnitt 9.

Punkt 1
| denna punkt anges att lagen tréder i kraft den 1 maj 2011.

Punkt 2

| denna punkt anges att ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttrédan-
det tillverkar sidant |dkemedel som avses i 2d § forsta stycket ska fa
fortsétta med tillverkningen till och med den 31 oktober 2011 trots fore-
skrifterna om tillstndskrav i 16 § i dess nya lydelse. Om en anstkan om
tillstand gors fore den 1 november 2011, far tillverkningen fortsétta till
dess att beslut har meddelats i anstkningsérendet.
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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.
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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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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.



L 324/122 Official Journal of the European Union 10.12.2007
(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).
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(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;
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(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.



L 324/130

Official Journal of the European Union

10.12.2007

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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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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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.”




Forfattningsforslag i promemorian om Genomfdérande ;r_fp- 2210/11144
av bestammelsen om sjukhusundantag (Ds 2010:13) aga

1 Forslag till lag om andring i 1dakemedelslagen
(1992:859)

Harigenom foreskrivs® i frdga om lakemedelslagen (1992:859)

dels att 14, 16, 23 och 24 88 ska ha foljande lydelse,

dels att det i lagen ska inforas tva nya paragrafer, 2 d och 16 b 88, av
féljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

2d§

For ett lakemedel for avancerad
terapi, sdsom det definieras i arti-
kel 2 i Europaparlamentet och
radets forordning (EG) nr
1394/2007 av den 13 november
2007 om lakemedel for avancerad
terapi och om &andring av direktiv
2001/83/EG och fdrordning (EG)
nr 726/2004°, som bereds i
Sverige enligt ett icke-rutinmassigt
forfarande och som ar en special-
anpassad produkt for en enskild
patient i enlighet med en lakares
forskrivning och som anvénds har
i landet pa ett sjukhus ska féljande
bestammelser gélla

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

-4 §, om krav pa lakemedel,

- 15, 16 och 16 b 8§, om till-
verkning,

—19 §, om hantering i dvrigt,

— 20§ forsta och andra styck-
ena, om gemensamma bestammel-
ser om vissa tillstind och viss
handlaggning,

— 21as8§, om vissa forbud mot

! Jfr Europaparlamentet och rédets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om ldkemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och forordning
(EG) nr 726/2004 (EUT L324, 10.12.2007, s 121, Celex 32007R1394).
2 Europaparlamentet och radets férordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om ldkemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och forordning
(EG) nr 726/2004 (EUT L324,10.12.2007, s 121, Celex 32007R1394).
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marknadsféring, Prop. 2010/11:44

— 22§, om forordnande och ut- Bilaga 5
lamnande,

— 23 och 24 88, om tillsyn,

— 25 §, om avgifter,

— 26 och 27 8§, om ansvar m.m.,

— 28 §, om dverklagande,

— 29 §, om ytterligare foreskrif-
ter, och

— 30 §, om lékemedelskontrollen
i krig m.m.

Vad som foreskrivs i 9 § i fraga
om lakemedel som godkants for
forsaljning ska ocksa galla for
sadant lakemedel som avses i
forsta stycket.

De skyldigheter enligt 9a och
9 b 8§ som galler for den som har
fatt ett lakemedel godkant, ska
galla aven for den som har till-
stand till tillverkning av ett sadant
lakemedel som avses i forsta
stycket. Regeringen, eller den
myndighet som regeringen be-
stammer, fAr medge undantag fran
dessa skyldigheter.

Innehaller ett sddant lakemedel
som avses i forsta stycket en medi-
cinteknisk produkt enligt 2 § lagen
(1993:584) om medicintekniska
produkter, ska denna produkt
uppfylla de véasentliga krav som
anges i foreskrifter som har
meddelats med stod av 6 § samma
lag.

Regeringen, eller den myndighet
som regeringen bestammer, far
meddela foreskrifter om krav pa
kvalitet och sakerhetsévervakning
for sadant lakemedel som avses i
forsta stycket.

14 8°
En klinisk lakemedelsprévning far endast genomféras sedan tillstand
till prévning har meddelats eller anses beviljat enligt tredje stycket. Fra-
gor om tillstdnd provas av Lakemedelsverket.
Om L&kemedelsverket finner att Om Lé&kemedelsverket finner att
tillstdnd inte kan beviljas, skall tillstdind inte kan beviljas, ska

% Senaste lydelse 2006:253.
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sbkanden underrattas om detta.
Sokanden far vid endast ett tillfalle
andra innehdllet i anstkan for att
avhjilpa de brister som Léke-
medelsverket funnit. Om anstkan
inte andras skall den avslas.

Om Léakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran det
att en fullstdndig ansékan kom in
till verket, skall tillstand anses
beviljat i enlighet med ansdkan.

sokanden underrdttas om detta.
Stkanden far vid endast ett tillfalle
andra innehallet i ansokan for att
avhjalpa de brister som Léake-
medelsverket funnit. Om ansokan
inte dndras ska den avslas.

Om Lakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran det
att en fullstdndig ansdkan kom in
till verket, ska tillstand anses be-
viljat i enlighet med anstkan.

Vad som ségs i tredje stycket géller inte vid ansokan om tillstand att
genomfdra en klinisk lakemedelsprévning som innefattar

1. lakemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi,  inklusive
xenogen cellterapi,

1. vévnadstekniska produkter
samt lakemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi, inklusive
xenogen cellterapi,

2. lakemedel som innehaller genetiskt modifierade organismer,

3. lakemedel som inte godkants for forséljning i enlighet med Europa-
parlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001
om uppréttande av gemenskapsregler for humanlédkemedel, senast dndrat
genom Europaparlamentets och radets direktiv 2004/27/EG, och som
omfattas av bilagan till férordning (EG) nr 726/2004, eller

4. lakemedel vars aktiva bestandsdel eller bestandsdelar ar en biologisk
produkt som harstammar fran manniska eller djur eller innehéller biolo-
giska komponenter som harstammar fran manniska eller djur eller vars
framstallning kraver sadana komponenter.

Lydelse enligt prop. 2009/10:96

Yrkesmassig tillverkning av 1&-
kemedel och mellanprodukter far
bedrivas endast av den som har

Foreslagen lydelse

16 §*

Yrkesmassig tillverkning av I&-
kemedel och mellanprodukter
samt tillverkning av sadant lake-

Lakemedelsverkets tillstand. medel som anges i 2d§ forsta
stycket far bedrivas endast av den
som har Léakemedelsverkets till-
stand.

En inrattning som har Lakemedelsverkets tillstand att tillverka lake-
medel for ett visst tillfalle (extemporeapotek) ska vid sadan tillverkning
vara bemannad med en eller flera farmaceuter.

Vid tillverkning av lakemedel for ett visst tillfalle pa 6ppenvardsapotek
eller sjukhusapotek kravs inte nagot sadant tillstand som anges i forsta
stycket.

Andra och tredje styckena géller
inte for ett sddant lakemedel som
anges i 2 d § forsta stycket.

* Senaste lydelse 2009:368.

Prop. 2010/11:44

Bilaga 5
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Bestammelser om tillstdnd till maskinell dosdispensering pa Gppen-  Prop. 2010/11:44

vardsapotek finns i 6 kap. lagen (2009:366) om handel med lakemedel. Bilaga 5
Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse
16b§

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om de villkor
som ska galla vid tillverkning av
sadant lakemedel som avses i 2 d §
forsta stycket.

23 §°

Lakemedelsverket har tillsyn éver efterlevnaden av

1. denna lag och foreskrifter och villkor som har meddelats med stéd
av lagen,

2. Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004 och fo-
reskrifter och villkor som har meddelats med stdd av férordningen,

3. Europaparlamentets och réadets férordning (EG) nr 1901/2006 av den
12 december 2006 om lakemedel for pediatrisk anvéndning och om &nd-
ring av forordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv
2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004 samt foreskrifter och vill-
kor som har meddelats med std av férordningen, samt

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

24 8°

Lakemedelsverket har ratt att pa begaran fa de upplysningar och hand-
lingar som behovs for tillsynen.

Lakemedelsverket far meddela de forelagganden och férbud som be-
hovs for efterlevnaden av

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

2. Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004 och f6-
reskrifter och villkor som har meddelats med stod av férordningen,

3. Europaparlamentets och réadets forordning (EG) nr 1901/2006 samt
foreskrifter och villkor som har meddelats med stéd av férordningen,
samt

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

For tillsynen har Lakemedelsverket ratt till tilltrade dels till omraden,
lokaler och andra utrymmen som anvéands i samband med tillverkning
eller annan hantering av lakemedel, av utgangsmaterial eller av forpack-
ningsmaterial till 1akemedel, dels till utrymmen dér prévning av léke-
medels egenskaper utfors. Lakemedelsverket far i sddana utrymmen gora

® Senaste lydelse 2007:248.
® Senaste lydelse 2007:248.
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undersokningar och ta prover. Ladkemedelsverket har dock inte med st6d
av denna lag ratt till tilltrade till bostader.

P& begéran skall den som forfo-
gar Gver sddana varor som avses i
tredje stycket lamna nodvéndigt
bitrdde vid unders6kningen. For
uttaget prov betalas inte ersattning.
Beslut om foreldggande eller
forbud far forenas med vite.

P& begaran ska den som forfogar
over sadana varor som avses i
tredje stycket lamna nddvéndigt
bitrdde vid undersokningen. For
uttaget prov betalas inte ersattning.
Beslut om foreldaggande eller for-
bud far forenas med vite.

Végras tilltrade eller bitrade far Lakemedelsverket ocksa forelagga

vite.

1. Denna lag trader i kraft den 1 januari 2011.

2. Ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttradandet tillverkar sadant
lakemedel som avses i 2d§ forsta stycket far fortsatta med tillverk-
ningen, t.o.m. den 1 juni 2011, trots foreskrifterna om tillstandskrav i
16 § i dess nya lydelse. Om en ansokan om tillstand enligt dessa fore-
skrifter gors innan dess, far tillverkningen fortsatta till dess att beslut har
meddelats i ansékningsarendet.

Prop. 2010/11:44

Bilaga 5
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2 Forslag till forordning om &ndring i
lakemedelsforordningen (2006:272)

Regeringen foreskriver i fraga om lakemedelsforordningen (2006:272)
dels att 1 kap. 2 §, 2 kap. 2 §, 3 kap. 5 § och 4 kap. 4 § ska ha féljande

lydelse,

dels att det i forordningen ska inforas sex nya paragrafer, 1 kap. 5a §,
2kap. 1a§, 4kap. 2a, 3aoch 3 b 8§ och 7 kap. 5§ samt ndrmast fore
2 kap. 1aoch 2 88 och 4 kap. 2 a, 3 a och 3 b 88 nya rubriker av féljande

lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

lkap.28§

Om inte annat sags, skall vad
som i denna férordning féreskrivs
i fraga om ldkemedel som &r god-
kanda eller for vilka det ansokts
om godkannande enligt lakeme-
delslagen (1992:859) galla &dven
for

Om inte annat sdgs, ska vad som
i denna forordning foreskrivs for
lakemedel som &r godkénda eller
for vilka det ansokts om god-
kénnande enligt lakemedelslagen
(1992:859) galla aven for

a) lakemedel som &r registrerade eller for vilka det ansokts om

registrering enligt lakemedelslagen, och

b) lakemedel som omfattas av ett erkdnnande av ett godkannande eller
av en registrering som beviljats i en annan stat i Europeiska ekonomiska

samarbetsomradet.

| friga om lakemedel som regi-
strerats enligt 2b 8§ lakemedels-
lagen skall 3 kap. 8, 9, 12 och
1388 samt 148c, 4kap. 28§,
5 kap. samt 8 kap. 5 § inte galla.

| frdga om lakemedel som regi-
strerats enligt 2 ¢ 8 lakemedelsla-
gen skall 3 kap. 19§, 5kap. och
8 kap. 5 § inte galla.

For lakemedel som registrerats
enligt 2b § lakemedelslagen ska
3kap. 8, 9, 12 och 1388 samt
148c, 4kap. 28, 5kap. samt
8 kap. 5 § inte gélla.

For lakemedel som registrerats
enligt 2c§ lakemedelslagen ska
3 kap. 19§, 5kap. och 8kap. 58§
inte galla.

For ett sadant lakemedel for
avancerad terapi som avses i 2d §
forsta stycket l&kemedelslagen ska
foljande bestammelser gélla

—1kap. loch5 a 8§,

—2kap.laoch? 8§,

-3 kap. 5§,

—-4kap.1,24a,3a,3b,5-7 8§,

-7 kap. 1-3 och 5 §§ samt

—10kap. 1, 5 och 7 88 galla.

lkap.5a8§

Lakemedelsverket far meddela
foreskrifter om krav pa kvalitet
och  sdkerhetsdvervakning  for

Prop. 2010/11:44
Bilaga 5
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Forhallandet till offentlighets-
och sekretesslagen vid utlam-
nande enligt EG-direktiv

s&dant lakemedel som avsesi2d §
forsta stycket lakemedelslagen.

Utlamnande av information om
vissa lakemedel

2kaplasg

Lakemedelsverket ska informera
den Europeiska lakemedelsmyn-
digheten om missténkta allvarliga
biverkningar nar det galler sddana
lakemedel som avses i 2 d § forsta
stycket lakemedelslagen
(1992:859). Informationen ska
lamnas utan dréjsmal, dock senast
15 dagar efter det att verket har
fatt kannedom om misstanken.

Lakemedelsverket ska &ven in-
formera de myndigheter i med-
lemsstaterna i Europeiska ekono-
miska samarbetsomradet som
ansvarar for genomforandet av
Europaparlamentets och radets
direktiv 90/385/EEG, 93/42/EG
och 2004/23/EG, om allvarliga
komplikationer eller biverkningar
som orsakats av sadana lakemedel
som avses i 2d§ forsta stycket
lakemedelslagen och som inne-
haller en eller flera medicin-
tekniska produkter.

Forhallandet till offentlighets-
och sekretesslagen vid utlam-
nande enligt EG-direktiv m.m.

2 kap. 2 §*

Utlamnande enligt 1§ far ske
aven i fraga om uppgifter for vilka
det géller sekretess enligt offent-
lighets- och sekretesslagen
(2009:400) i den utstrackning
Lakemedelsverkets  skyldigheter
innebdr att Iamna uppgifter till
a) Europeiska gemenskapernas
kommission,

Utlamnande enligt 1 eller 1a §
far ske aven i frdga om uppgifter
for vilka det galler sekretess enligt
offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400) i den utstrdckning
Lakemedelsverkets  skyldigheter
innebdr att [Amna uppgifter till
a) Europeiska kommission,

b) Europeiska lakemedelsmyndigheten,

c) Europeiska gemenskapernas

! Senaste lydelse 2009:953.

c) Europeiska unionens kommitté
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kommitté fér humanlakemedel, for humanlédkemedel, Prop. 2010/11:44
d) Europeiska gemenskapernas d) Europeiska unionens kommitté Bilaga 5
kommitté for veterindrmedicinska for veterindrmedicinska lakeme-

lakemedel, del,

e) Europeiska gemenskapernas €) Europeiska unionens kommitté
kommitté for véxtbaserade for véxtbaserade

lakemedel, lakemedel,

f) myndigheter i annan stat i Europeiska ekonomiska samarbetsomradet,
g) en sadan samordningsgrupp som avses i artikel 27 i Europaparlamen-
tets och radets direktiv 2001/83/EG, eller i artikel 31 i Europaparlamen-
tets och radets direktiv 2001/82/EG, eller

h) en mellanfolklig organisation.

3kap.58§
Nuvarande lydelse

58 Beslut av L&kemedelsverket enligt lakemedelslagen (1992:859)
skall i angivna fall fattas inom de tider som framgar av tabellen.

Typ av beslut Antal dagar
Beslut om registrering enligt 2 b 210

Beslut om registrering enligt 2 ¢ § 210

Beslut om godkannande for forsaljning enligt 5 § 210

Beslut om fornyat godk&nnande enligt 8 e § 180

Beslut om upphdérande av godkénnande enligt 128 90

andra stycket

Beslut enligt 14§ om tillstand till klinisk lake- 60
medelsprévning som inte innefattar provning av

sadana lakemedel som avses i 14 § fjarde stycket 1-2

Beslut enligt 14 § om tillstadnd till klinisk lakeme- 90
delsprévning som innefattar prévning av sadana

lakemedel som avses i 14 § fjarde stycket 1-2, dock

inte prévning som avser xenogen cellterapi

Beslut enligt 14 § om tillstand till klinisk ldkeme-  Ingen
delsprévning som innefattar xenogen cellterapi tidsbegransning
Beslut enligt 16 8 om tillstdnd till tillverkning av 90

lakemedel eller mellanprodukter

Beslut enligt 16 § om é&ndring av tillstdnd till 30 eller om det

tillverkning finns  sarskilda
skal 90
Beslut enligt 17 § om tillstand till import 90

Beslut enligt 17 § om andring av tillstand till import 30 eller om det
finns  sdrskilda
skal 90
Om Léakemedelsverket begért att sokanden skall komplettera en anso-
kan bdrjar de frister som anges i forsta stycket att 16pa forst nar den be-
gérda kompletteringen kommit in till myndigheten. En frist som bdrjat
I6pa skall forlangas med den tid som sékanden behdver for att komma in
med en komplettering, om inte drendet avser tillstand till kliniska prov-
ningar enligt 14 § lakemedelslagen.
Stéllningstagande till underlag i &rende om émsesidigt erkannande 129
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5 8§ Beslut av Lékemedelsverket enligt lakemedelslagen (1992:859) ska i
angivna fall fattas inom de tider som framgar av tabellen.

Typ av beslut

Beslut om registrering enligt 2 b §

Beslut om registrering enligt 2 ¢ §

Beslut om godkannande for forsaljning enligt 5 §
Beslut om fornyat godk&nnande enligt 8 e §

Beslut om upphorande av godkénnande enligt 12 §
andra stycket

Beslut enligt 14 8 om tillstand till klinisk lake-
medelsprévning som inte innefattar prévning av
sadana lakemedel som avses i 14 § fjarde stycket 1-2
Beslut enligt 14 & om tillstand till klinisk lake-
medelsprévning som innefattar prévning av sadana
lakemedel som avses i 14 § fjarde stycket 1-2, dock
inte prévning som avser xenogen cellterapi

Beslut enligt 14 § om tillstand till Klinisk lake-
medelsprévning som innefattar xenogen cellterapi

Beslut enligt 16 § om tillstand till tillverkning av
lakemedel eller mellanprodukter, dock inte beslut
som avser tillstdnd till tillverkning av sadant lake-
medel som avses i 2d § forsta stycket lakemedels-
lagen

Beslut enligt 16 § om tillstand till tillverkning av
sddant lakemedel som avses i 2d§ forsta stycket
lakemedelslagen

Beslut enligt 16 8 om andring av tillstand till till-
verkning

Beslut enligt 17 § om tillstand till import
Beslut enligt 17 § om andring av tillstand till import

Antal dagar
210

210

210

180

90

60

90

ingen
tidsbegransning

90

120

30 eller om det
finns  sarskilda
skal 90

90

30 eller om det
finns  sarskilda
skl 90

Om Lakemedelsverket begért att sokanden ska komplettera en ansékan
borjar de frister som anges i forsta stycket att 16pa forst nar den begérda
kompletteringen kommit in till myndigheten. En frist som bérjat 16pa ska
forlangas med den tid som sékanden behdver for att komma in med en
komplettering, om inte arendet avser tillstand till kliniska prévningar

enligt 14 § lakemedelslagen.

Stallningstagande till underlag i &rende om émsesidigt erkdnnande
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Skyldigheter for tillverkare av
vissa lakemedel

4kap.2a8§

De skyldigheter som en inne-
havare av ett godk&nnande for
forsaljning av ett lakemedel har
enligt 4kap. 2 §, ska dven galla for
den som har tillstand for tillverk-
ning av sadant lakemedel for
avancerad terapi som avses i 2d §
forsta stycket lakemedelslagen
(1992:859).

Lakemedelsverket far medge un-
dantag fran dessa skyldigheter.

Lakemedelsverket  far  aven
medge undantag fran de skyldig-
heter som anges i 9a och 9b 8§
lakemedelslagen.

Underrattelse till tillverkare av
vissa lakemedel

4kap.3a8g

Lakemedelsverket ska  utan
drojsmal vidarebefordra en upp-
gift om misstankta allvarliga
biverkningar av ett sadant lake-
medel for avancerad terapi som
avses i 2d 8 forsta stycket lake-
medelslagen (1992:859) till den
som har tillstand att tillverka
lakemedlet, dock senast inom
15 dagar fran det att verket har
tagit emot anmalan om biverk-
ningarna.

Om Lé&kemedelsverket, efter att
ha utvarderat uppgifter som ror
sakerhetsdvervakningen, kommer
till slutsatsen att ett tillstand till
tillverkning av ett sadant lakeme-
del bor aterkallas tillfalligt, upp-
hévas eller andras, ska verket utan
drojsmal underratta den som har
tillstand till tillverkning av lake-
medlet.
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Underréttelse till sjukhus

4kap.3b§

Lakemedelsverket ska  utan
drojsmal vidarebefordra en upp-
gift om misstankta allvarliga
biverkningar av ett sadant lake-
medel for avancerad terapi som
avses i 2d 8 forsta stycket lake-
medelslagen (1992:859) till det
sjukhus som anvant det, dock
senast inom 15 dagar fran det att
verket tagit emot anmélan om
biverkningarna.

4kap. 48

Lakemedelsverket och inneha-
vare av godkannande far trots
bestdmmelserna i 13§ andra
stycket personuppgiftslagen
(1998:204) utfora de behandlingar
av personuppgifter som ror hélsa
och som &r nodvéndiga for att
fullgéra de skyldigheter som fére-
skrivs i lakemedelslagen eller i
denna férordning.

Lakemedelsverket, innehavare
av godkénnande och den som har
tillstand att tillverka ett sadant
lakemedel fér avancerad terapi
som avses i 2d§ forsta stycket
lakemedelslagen (1992:859) far
trots bestdmmelserna i 13 § andra
stycket personuppgiftslagen
(1998:204) utfora de behandlingar
av personuppgifter som ror héalsa
och som ar nédvandiga for att full-
gbra de skyldigheter som fére-
skrivs i lakemedelslagen eller i
denna férordning.

Lakemedelsverket ar personuppgiftsansvarigt for behandling av per-
sonuppgifter som verket utfor for att fullgéra sadan skyldighet som avses

i andra stycket.

7kap.5 §

Lakemedelsverket far meddela
narmare foreskrifter om ansokan
om tillverkningstillstand. Lakeme-
delsverket far dven meddela fore-
skrifter om villkor for tillverkning
av sadant lakemedel som avses i
2d§ forsta stycket lakemedels-
lagen (1992:859).

Denna forordning trader i kraft den 1 januari 2011.
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Forteckning dver remissinstanser avseende ;r_fp- 2210/11144
promemorian om Genomforande av bestimmelsen om =%
sjukhusundantag (Ds 2010:13)

Riksdagens  ombudsméan, Kammarratten i  Stockholms lan,
Forvaltningsratten i Stockholms lan, Forvaltningsratten i Uppsala,
Domstolsverket, Rattsmedicinalverket, Datainspektionen, SWEDAC,
Kommerskollegium, Socialstyrelsen, L&kemedelsverket, Halso- och
sjukvardens ansvarsnamnd, Smittskyddsinstitutet, Statens beredning for
medicinsk utvérdering, Stockholms I&ns landsting, Landstinget i Uppsala
Ian, Skane lans landsting, Vastra Gotalands lans landsting, Vasterbottens
lans landsting, Vetenskapsradet, Centrala etikprévningsnamnden,
Sveriges Kommuner och Landsting, Sveriges lakarférbund, Svenska
Likaresallskapet, Naringslivets Regelnamnd, Regelrddet, Apotekens
Service AB, Farmaciférbundet, Sveriges Farmacevtférbund, Statens
Medicinsk-Etiska Ré&d, Lakemedelsindustriféreningen, Lakemedels-
forsakringen, LFF Service AB, SwedenBIO och Swedish MedTech.

Inkomna yttranden utéver remisslistan:
Karolinska Institutet
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Lagradsremissens lagforslag grflap- 2310/11:44
ilaga

1 Forslag till lag om andring i lakemedelslagen
(1992:859)

Harigenom foreskrivs® i frdga om ldkemedelslagen (1992:859)

dels att 14, 16, 23 och 24 8§ ska ha foljande lydelse,

dels att det i lagen ska inféras tva nya paragrafer, 2 d och 16 b 88, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

2d8

For ett lakemedel for avancerad
terapi, sdsom det definieras i arti-
kel 2 i Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr
1394/2007 av den 13 november
2007 om lékemedel fér avancerad
terapi och om &ndring av direktiv
2001/83/EG och férordning (EG)
nr 726/2004%, som bereds i
Sverige enligt ett icke-rutinmassigt
forfarande och som ar en special-
anpassad produkt for en enskild
patient i enlighet med en lakares
forskrivning och som anvénds har
i landet pd sjukhus ska foljande
bestammelser galla:

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

-4 §, om krav pa lakemedel,

- 15, 16 och 16 b 8§, om till-
verkning,

—19 §, om hantering i dvrigt,

— 20§ forsta och andra styck-
ena, om gemensamma bestammel-
ser om vissa tillstdind och viss
handlaggning,

— 21a8§, om vissa forbud mot
marknadsforing,

— 22 och 22d 88, om forord-
nande och utlamnande,

— 23 och 24 8§, om tillsyn,

— 25 §, om avgifter,

! Jfr Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november
2007 om lékemedel for avancerad terapi och om &ndring av direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L324, 10.12.2007, s. 121, Celex 32007R1394).
2EUT L324, 10.12.2007, s. 121 (Celex 32007R1394).
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— 26 och 27 8§, om ansvar m.m., Prop. 2010/11:44

— 28 §, om dverklagande, Bilaga 7

— 29 §, om ytterligare foreskrif-
ter, och

— 30 8, om lékemedelskontrollen
i krig m.m.

Vad som foreskrivs i 9 § i fraga
om lakemedel som godkénts for
forsaljning ska ocksa galla for ett
sddant lakemedel som avses i
forsta stycket.

De skyldigheter enligt 9 a och
9 b 88 som galler for den som har
fatt ett lakemedel godkant, ska
galla aven for den som har till-
stand att tillverka ett sadant lake-
medel som avses i forsta stycket.
Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far i
det enskilda fallet besluta om
undantag fran dessa skyldigheter.

Om ett sddant lakemedel som
avses i forsta stycket innehdller en
medicinteknisk produkt enligt 2 §
lagen (1993:584) om medicin-
tekniska produkter, ska denna
produkt uppfylla de vasentliga
krav som avses i foreskrifter som
har meddelats med stéd av 68§
samma lag.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om krav pa
kvalitet och sakerhetsévervakning
for ett sddant lakemedel som avses
i forsta stycket.
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14 §°

En klinisk lakemedelsprévning far endast genomforas sedan tillstand
till prévning har meddelats eller anses beviljat enligt tredje stycket. Fra-
gor om tillstand provas av Lakemedelsverket.

Om Lékemedelsverket finner att
tillstand inte kan beviljas, skall
sokanden underrattas om detta.
Sokanden far vid endast ett tillfalle
andra innehallet i ansokan for att
avhjdlpa de brister som Lé&ke-
medelsverket funnit. Om ansokan
inte dndras skall den avslés.

Om Lakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran det
att en fullstdndig ans6kan kom in
till verket, skall tillstand anses
beviljat i enlighet med ansékan.

Om Lakemedelsverket finner att
tillstdnd inte kan beviljas, ska
sbkanden underrdttas om detta.
Sokanden far vid endast ett tillfalle
andra innehallet i ansokan for att
avhjalpa de brister som Lé&ke-
medelsverket funnit. Om ansokan
inte &ndras ska den avslés.

Om Léakemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran det
att en fullstdndig ansdékan kom in
till verket, ska tillstdnd anses be-
viljat i enlighet med anstkan.

Vad som sigs i tredje stycket géller inte vid ans6kan om tillstand att
genomfdra en klinisk lakemedelsprévning som innefattar

1. lakemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi, inklusive
xenogen cellterapi,

1. véavnadstekniska produkter
samt lakemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi, inklusive
xenogen cellterapi,

2. lakemedel som innehaller genetiskt modifierade organismer,

3. lakemedel som inte godkénts
for forséljning i enlighet med
Europaparlamentets och radets
direktiv.  2001/83/EG av den
6 november 2001 om uppréattande
av gemenskapsregler for humanla-
kemedel, senast andrat genom
Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/27/EG, och som
omfattas av bilagan till férordning
(EG) nr 726/2004, eller

3. l&kemedel som inte godkants
for forséljning i enlighet med
Europaparlamentets och radets
direktiv.  2001/83/EG av den
6 november 2001 om uppréttande
av gemenskapsregler for humanla-
kemedel, senast andrat genom
kommissionens direktiv
2009/120/EG*, och som omfattas
av bilagan till férordning (EG) nr
726/2004, eller

4. lakemedel vars aktiva bestandsdel eller bestandsdelar ar en biologisk
produkt som harstammar fran manniska eller djur eller innehaller biolo-
giska komponenter som harstammar fran manniska eller djur eller vars
framstallning kraver sadana komponenter.

16 §°

Yrkesmassig tillverkning av 1&-
kemedel och mellanprodukter far
bedrivas endast av den som har
Lakemedelsverkets tillstdnd. En
inrattning som har Lé&kemedels-

3 Senaste lydelse 2006:253.

Yrkesmassig tillverkning av I&-
kemedel och mellanprodukter
samt tillverkning av ett sadant
lakemedel som avses i 2 d § forsta
stycket far bedrivas endast av den

4EUT L 242, 15.9.2009, s. 3 (Celex 32009L.0120).

® Senaste lydelse 2010:268.
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verkets tillstdnd att tillverka
lakemedel for ett visst tillfalle
(extemporeapotek) ska vid sadan
tillverkning vara bemannad med
en eller flera farmaceuter.

som har Lakemedelsverkets till-
stand. En inrattning som har L&-
kemedelsverkets tillstand att till-
verka lakemedel for ett visst till-
falle (extemporeapotek) ska vid
sadan tillverkning vara bemannad
med en eller flera farmaceuter.

Vid tillverkning av lakemedel for ett visst tillfalle pa 6ppenvardsapotek
eller sjukhusapotek kravs inte nagot sadant tillstdnd som avses i forsta

stycket.

Andra stycket galler inte for ett
sadant lakemedel som avses i 2 d §
forsta stycket.

Bestammelser om tillstdnd till maskinell dosdispensering pa Gppen-
vardsapotek finns i 6 kap. lagen (2009:366) om handel med lakemedel.

16b§

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om de villkor
som ska galla vid tillverkning av
sadant lakemedel som avses i 2 d §
forsta stycket.

23 8§°

Lakemedelsverket har tillsyn éver efterlevnaden av
1. denna lag och foreskrifter och villkor som har meddelats med stéd

av lagen,

2. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stdd av férord-
ningen, samt

3. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 1901/2006
av den 12december 2006 om
lakemedel for pediatrisk anvéand-
ning och om andring av foérordning
(EEG) nr 1768/92, direktiv
2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG
och forordning (EG) nr 726/2004
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av férord-
ningen.

® Senaste lydelse 2007:248.

2. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stdd av forord-
ningen,

3. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 1901/2006
av den 12 december 2006 om
lakemedel for pediatrisk anvéand-
ning och om &ndring av férordning
(EEG) nr 1768/92, direktiv
2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG
och forordning (EG) nr 726/2004
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen, samt

4. Europaparlamentets och ra-
dets  forordning (EG) nr
1394/2007.
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24 §7

Lakemedelsverket har ratt att pa begaran fa de upplysningar och hand-

lingar som behdvs for tillsynen.

Lakemedelsverket far meddela de foreldagganden och férbud som be-

hovs for efterlevnaden av

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

gen,

2. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stéd av forord-
ningen, samt

3. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 1901/2006
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen.

2. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 726/2004
och foreskrifter och villkor som
har meddelats med stdd av forord-
ningen,

3. Europaparlamentets och ra-
dets forordning (EG) nr 1901/2006
samt foreskrifter och villkor som
har meddelats med stod av forord-
ningen, samt

4. Europaparlamentets och ra-
dets  férordning (EG) nr
1394/2007.

For tillsynen har Lakemedelsverket ratt till tilltrade dels till omraden,
lokaler och andra utrymmen som anvéands i samband med tillverkning
eller annan hantering av lakemedel, av utgangsmaterial eller av forpack-
ningsmaterial till lakemedel, dels till utrymmen dér provning av ldkeme-
dels egenskaper utfors. Lakemedelsverket far i sddana utrymmen gora
undersokningar och ta prover. Lékemedelsverket har dock inte med st6d

av denna lag rétt till tilltréde till bostader.

P& begdran skall den som forfo-
gar Gver sidana varor som avses i
tredje stycket I&mna nddvéandigt
bitrade vid undersékningen. For
uttaget prov betalas inte ersattning.
Beslut om forelaggande eller for-
bud far férenas med vite.

P& begaran ska den som forfogar
Over sadana varor som avses i
tredje stycket lamna nddvéndigt
bitrdde vid undersékningen. For
uttaget prov betalas inte ersattning.
Beslut om forelaggande eller for-
bud far forenas med vite.

Végras tilltrade eller bitrade far Lakemedelsverket ocksd foreldgga
vite.

1. Denna lag trader i kraft den 1 april 2011.

2. Ett foretag eller ett sjukhus som vid ikrafttradandet tillverkar sadant
lakemedel som avses i 2d§ forsta stycket far fortsatta med tillverk-
ningen till och med den 30 september 2011 trots foreskrifterna om till-
standskrav i 16 § i dess nya lydelse. Om en ansdkan om tillstdnd gors
fore den 1 oktober 2011, far tillverkningen fortsatta till dess att beslut har
meddelats i anskningsarendet.

" Senaste lydelse 2007:248.
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Lagradets yttrande Prop. 2010/11:44
Bilaga 8

Utdrag ur protokoll vid sammantréde 2010-10-25

Narvarande: F.d. regeringsradet Rune Lavin, regeringsradet Carina
Stavberg och justitieradet Ella Nystrom.

Vissa andringar i lakemedelslagen

Enligt en lagradsremiss den 14 oktober 2010 (Socialdepartementet) har
regeringen beslutat att inhamta Lagradets yttrande éver forslag till lag om
andring i lakemedelslagen (1992:859).

Forslaget har infor Lagradet foredragits av rattssakkunniga Therese
Lundgren.

Forslaget foranleder foljande yttrande av Lagréadet:

Remissen innehaller forslag som syftar till att anpassa svensk ritt till EG-
rattens foreskrifter om lakemedel for avancerad terapi. FOr att uppna
detta syfte foreslds vissa andringar i likemedelslagen rorande tillverk-
ningstillstand, kvalitet, sparbarhet och sikerhetsévervakning.

2d8

I bestdmmelsen i forsta stycket anges en rad paragrafer i lakemedelslagen
som ska vara tillampliga pa vissa lakemedel for avancerad terapi. Be-
stammelsen har formulerats som om varje paragraf eller féreskrift ska
tillampas i sin helhet d&ven om detta knappast kan vara avsikten. Saledes
kan den definition av begreppet l&dkemedel som finns i 1 § forsta stycket
endast omfatta manniskor i det aktuella hénseendet och inte jamvél djur.
Vidare kan 19 § inte vara tillamplig i vad géller andra stycket. Under
foredragningen framkom ocksa att av de hanvisningar som finns i 20 §
forsta och andra styckena endast den till 16 § avses i bada styckena, och
likasa att de hanvisningar som kan bli aktuella i 26 § galler blott 16 och
19 88. Det vore naturligtvis dnskvart om bestammelserna hade kunnat
preciseras bittre. Atminstone borde i lagtexten erinras om att endast vissa
delar av de angivna paragraferna &r tillampliga. Detta skulle forslagsvis
kunna ske pa sa satt att orden fore kolon i forsta stycket gavs foljande
lydelse:

... ska foljande bestdammelser i tillimpliga delar gélla:

I tredje stycket andra meningen anges att regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer i det enskilda fallet far besluta om undantag
fran vissa skyldigheter. Om avsikten verkligen ar att regeringen ska
meddela dylika individuella beslut ska naturligtvis konstruktionen be-
héllas. Skulle daremot avsikten vara att forvaltningsmyndigheten ska ha

beslutanderdtten, bor de inledande orden "Regeringen eller” slopas och
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bestammelsen i stéllet inledas med orden ”Den myndighet som reger- Prop. 2010/11:44
ingen bestammer”. Bilaga 8
Vad galler bemyndigandet i femte stycket bor framfér ordet “fore-
skrifter” laggas till ordet “ytterligare”, eftersom lagen redan innehaller
bestammelser om krav pa kvalitet och sakerhetsovervakning.
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