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Sammanfattning

Syftet med forslaget dr att erbjuda patienterna en sékrare tillgang till
avancerade terapier genom att intensifiera forskning, utveckling och
godkdnnande av produkter for genterapi, produkter for somatisk cellterapi
samt vdvnadstekniska produkter. Huvudmalsittningarna med férordningen &r

1. att garantera europeiska patienter som behandlas med produkter for
avancerad terapi en hog hilsoskyddsniva,

2. att harmonisera tilltrddet till marknaden och f& den inre marknaden att
fungera battre genom att uppritta ett skriddarsytt och heltdckande regelverk
for godkédnnande, kontroll och 6vervakning av produkter for avancerad
terapi,

3. att frimja konkurrenskraften hos europeiska foretag som &r verksamma
inom detta omrade, samt

4. att skapa klarhet angdende rittslaget och samtidigt ge tillrdcklig flexibilitet
pa teknisk nivéa for att kunna hélla jdmna steg med den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen.

Sverige stéller sig positiv till huvuddragen i forslaget. Sverige anser att det dr
viktigt att det faststélls sédrskilda bestimmelser for godkdnnande av, tillsyn
over och sdkerhetsdvervakning av ldkemedel for avancerad terapi.



1 Forslaget
1.1  Innehall

1.1.1 Bakgrund

De vetenskapliga framstegen inom biologi, bioteknik och medicin har
frimjat utvecklingen av lovande gen- och cellbaserade metoder for att
forebygga och behandla sjukdomar eller kroppsliga dysfunktioner hos
ménniskan. Redan nu utférs kliniska provningar av ett antal produkter for
genterapi och somatisk cellterapi avseende behandling av érftliga sjukdomar,
cancer, diabetes, Parkinsons sjukdom och andra neurodegenerativa
sjukdomar. Inom biotekniken har dessutom ett nytt omrade utvecklats,
vavnadsteknik, som kombinerar olika aspekter av ldkarvetenskapen med cell-
och molekylarbiologi, materialvetenskap och teknik, i syfte att regenerera,
aterstélla eller ersdtta ménsklig vivnad. For ndrvarande anvinds detta nya
omrade, som kallas regenerativ medicin, vid behandling av sjukdomar och
skador pa hud, brosk och ben. Mer komplexa produkter dr redan under
utveckling och kan komma ut pd gemenskapsmarknaden inom en snar
framtid. Dessa tre typer av avancerad terapi (genterapi, somatisk cellterapi
och vévnadsteknik) véntas fa stor betydelse for folkhdlsan genom att de
kommer att forbattra patienternas livskvalitet och vésentligen fordndra
medicinsk praxis. Dessutom utgér de en sammanhéngande helhet darfor att
de har vissa viktiga gemensamma vetenskapliga, réttsliga och ekonomiska
drag.

Forslaget bygger pa ett samordnat regelverk for likemedel for avancerad
terapier, dvs. lidkemedel for genterapi, ldkemedel for somatisk cellterapi samt
vavnadstekniska produkter. Forordningen innehéller skriddarsydda regler for
dessa produkter, t.ex. forfarande for godkédnnande for forséljning,
overvakning efter godkénnandet samt sparbarhet. Forordningen bygger pa
redan befintlig lagstiftning, sdrskilt Europaparlamentets och radets direktiv
2004/23/EG om faststillande av kvalitets- och sdkerhetsnormer for donation,
tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering, forvaring och
distribution av minskliga vdvnader och celler, Europaparlamentets och
rddets  forordning (EG) nr  726/2004 om  inrdttande  av
gemenskapsforfaranden for godkénnande och tillsyn ver humanlidkemedel
och veterindrmedicinska ldkemedel samt inrdttandet av en europeisk
lakemedelsmyndighet, Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG
om upprittande av gemenskapsregler for humanldkemedel, rddets direktiv
93/42/EEG om medicintekniska produkter samt radets direktiv 90/385/EEG
om tillndrmning av medlemsstaternas lagstiftning om aktiva medicintekniska
produkter for implantation.
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1.1.2 Forordningen i korthet
Syfte (artikel 1)

Syftet med forordningen &r att faststdlla sdrskilda bestdmmelser for
godkénnande av, tillsyn &ver och sdkerhetsovervakning av likemedel for
avancerad terapi.

Definitioner (artikel 2 och bilaga I)

Produkter for genterapi och somatisk cellterapi klassificeras redan enligt
nuvarande gemenskapsrittslig ldkemedelslagstiftning som ldkemedel. En
vdvnadsteknisk produkt &r en produkt som innehdller eller bestdr av
bearbetade celler eller vdvnader och framstélls som att den har egenskaper
for regenerering, 4terstillande eller ersdttning av ménsklig vdvnad, eller
anvénds i eller ges till ménniskor i detta syfte. En vdvnadsteknisk produkt
kan innehélla celler eller vavnader av humant och/eller animaliskt ursprung.
Cellerna eller vdvnaderna kan vara viabla eller icke-viabla. Produkten kan
dven innehdlla andra @mnen, t.ex. cellprodukter, biomolekyler, biomaterial,
kemiska dmnen, stodstrukturer eller matrixer.

Donation, tillvaratagande och kontroll (artikel 3)

I direktiv 2004/23/EG faststdlls kvalitets- och sdkerhetsnormer for donation,
tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering, forvaring och
distribution av minskliga vdvnader och celler. Betriffande maénskliga
vivnader och celler som finns i ldkemedel for avancerad terapi kommer
nimnda direktiv enbart vara tillimpligt ndr det géller donation,
tillvaratagande och kontroll. Ovriga aspekter kommer att tickas av den
foreslagna forordningen.

Kliniska prévningar (artikel 4)

I artikeln anges att kliniska provningar av lakemedel for avancerad terapi bor
genomforas i enlighet med de dvergripande principerna och etiska kraven i
Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel. Sdrskilda regler bor
dock faststéllas for lakemedel for avancerad terapi genom en anpassning av
kommissionens direktiv 2005/28/EG om faststdllande av principer och
detaljerade riktliner for god klinisk sed i fridga om provningsldkemedel for
humant bruk samt av krav for att fa tillstdnd till tillverkning eller import av
sédana produkter.

God tillverkningssed (artikel 5)
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I artikeln anges att tillverkningen av lidkemedel for avancerad terapi bor ske
enligt principerna om god tillverkningssed enligt kommissionens direktiv
2003/94/EG om faststillande av principer och riktlinjer for god
tillverkningssed i frdga om humanlikemedel och provningsldkemedel for
humant bruk.

Medicintekniska produkter (artikel 6)

Lakemedel for avancerad terapi kan, som en integrerad del av produkten,
innehalla medicintekniska produkter eller aktiva medicintekniska produkter
for implantation enligt definitionerna i direktiv 93/42/EEG och direktiv
90/385/EEG. De medicintekniska delarna skall da uppfylla de vésentliga
kraven i ndmnda direktiv.

Vivnadstekniska produkter (artiklarna 7-8)

Artiklarna innehéller sdrskilda bestimmelser om védvnadstekniska produkter.

Forfarande for godkénnande for forséljning (artiklarna 9-10

I artiklarna foreslas ett centralt gemenskapsgodkdnnande for lakemedel for
avancerad terapi. Liksom for andra produkter som godkénns genom ett
centraliserat forfarande kommer den vetenskapliga utvirderingen att utforas
av medlemsstaternas experter inom det ndtverk som den Europeiska
lakemedelsmyndigheten EMEA samordnar.

Produktresumé, méarkning, och bipacksedel (artiklarna 11-14, samt bilagorna
1I-1V

I artiklarna och bilagorna faststélls de sdrskilda krav betriffande mérkning,
produktresumé och bipacksedel som, utover de krav som framgér av
direktivet 2001/83, skall gilla for 1dkemedel for avancerad terapi.

Riskhantering efter godkénnande (artikel 15)

Lakemedel for avancerad terapi kan, pad grund av sin sérskilda karaktar,
stanna kvar ldngre i manniskokroppen dn konventionella lakemedel. Det &r
darfor viktigt med langsiktiga patientuppfoljningar och kontroller efter
godkdnnandet. Foretagen skall, utdver de allmdnna krav om
sékerhetsovervakning som anges i forordningen 726/2004, vidta atgérder for
att sdkra uppfoljningen av effekterna av ldkemedel for avancerad terapi.

Spéarbarhet (artikel 16)

For att kunna dvervaka sdkerheten hos lakemedel for avancerad terapi skall
foretagen ha ett system som gor det mojligt att hela vigen spara sévil
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patienten som produkten och dess utgangsmaterial. Spéarbarhetsssystemet
skall vara forenligt med kraven i direktiv 2004/23/EG.

Incitament (artiklarna 17-19)

Da ldkemedel for avancerad terapi omfattas av det allménna regelverket for
ladkemedel &r befintliga incitament och konkurrensrelaterade bestimmelser
tillimpliga &dven pé dessa produkter. Darutdver innehdller forslaget
ytterligare incitament. Foretag som utvecklar likemedel for avancerad terapi
skall till en lag avgift (nedsittning med 90 %) fa vetenskaplig radgivning av
EMEA. Den sokande ges dven mojlighet att avn EMEA begira en
vetenskaplig rekommendation om klassificering av produkter. EMEA skall
utvérdera och certifiera de uppgifter som foretag 1dmnar in oberoende av om
det gors nagon ansdkan om godkinnande for forséljning. Systemet skall syfta
till att underldtta beddmningen av eventuella framtida ansdkningar om
godkdnnanden.

Kommitté for avancerade terapier (artiklarna 20-23)

Utvérderingen av ldkemedel for avancerad terapi kridver en specialiserad
kompetens som gar utanfor det traditionella likemedelsomradet, t.ex.
bioteknik och medicintekniska produkter. Darfor foreslas att det inom
EMEA inrittas en kommitté for avancerade terapier.

Overgingsbestimmelser (artikel 29)

Lakemedel for avancerad terapi som finns pad gemenskapsmarknaden nér
forordningen tréder i kraft skall uppfylla kraven i férordningen senast tva ar
efter det att forordningen har trétt i kraft.

Tillampningsomrade (ingress punkt 5 och artikel 28)

Enligt forslaget skall férordningen omfatta samtliga ldkemedel for avancerad
terapi som ingdr i det allménna tillimpningsomradet fo6r gemenskapens
lakemedelslagstiftning, dvs. likemedel som &r avsedda att sldppas ut pa
marknaden i medlemsstaterna och som har tillverkats pa industriell vég eller
som har tillverkats med hjilp av en industriell process. Produkter som helt
bereds och anvénds pa ett sjukhus enligt recept utfardat for en enskild patient
omfattas inte av forordningen.

Vid diskussionen av direktiv 2004/23/EG
konstaterade lagstiftarna att medlemsstaterna
annu inte hade natt konsensus betréffande vilka
harmoniserade beslut som kan fattas pd EU-
niva angaende anvandning av eller férbud mot
embryoniska stamceller. Darfor beslutades att
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ansvaret for regleringen av dessa fragor skulle 2005/06:FPM34
kvarsta pa nationell nivad. Det beslutades dven
att om en viss anvandning av sddana celler dock
skulle godkannas i en medlemsstat skulle man
se till att alla nédvandiga bestammelser for att
skydda folkhalsan och garantera de
grundlaggande rattigheterna tillampas effektivt
och pa ett enhetligt satt inom hela
gemenskapen. Det féreslas att samma princip
skall galla betraffande lakemedel fér avancerade
terapi. Den féreslagna férordningen skall
saledes inte paverka tillampningen av nationell
lagstiftning som forbjuder eller begransar
anvandning av specifika typer av manskliga
celler eller djurceller, eller férsaljning,
tillhandahallande eller anvandning av ldkemedel
baserade pa sadana celler.

1.2 Giéllande svenska regler och forslagets effekt pa dessa

Férslaget ar en EG-férordning och blir nar den
antas direkt tilldamplig i Sverige. Férordningar
behdver saledes inte inférlivas genom nationell
normgivning for att vara tillampliga i
medlemsstaterna. Vissa forfattningsandringar
kan dock vara nédvandiga.

Niar det giéller genetisk och somatisk cellterapi bygger forslaget pa
erfarenheterna av befintlig lagstiftning om ldkemedel, medicintekniska
produkter samt minskliga vdvnader och celler. De nuvarande kraven
avseende ldkemedel for genterapi och likemedel for somatisk celllterapi
paverkas inte av forslaget.

Foérutom reglering genom forordning foreslas det att det pa gemenskapsniva
arbetas fram tekniska krav och riktlinjer for lakemedel for avancerad terapi.

1.3  Budgetdra konsekvenser

Forslaget paverkar framforallt EMEA genom att det pd den myndigheten
skall inréttas en ny kommitté med dartill hérande infrastruktur och genom att
nya ansokningar skall ldmnas genom det centraliserade forfarandet.
Foretagen skall betala ansdkningsavgift till EMEA. Kommissionen uppger
att forordningen kommer att tillimpas fran och med slutet av 2007.



Budgetkonsekvenserna for EMEA ar 2007 antas darfor bli forsumbara. Da
forslagets budgetkonsekvenser dérefter blir mer omfattande menar
kommissionen att detta bor beaktas i budgetférfaranden for perioden 2008-
2012 ndr gemenskapens bidrag till EMEA skall ses dver.

Enligt kommissionen har forslaget utarbetas och diskuterats med berdrda
parter (bl.a. sjukhus, universitet och forskningssektorn) for att undvika att
vissa ekonomiska aktdrer belastas med onddig administration.

Inga effekter bedoms ske pa den svenska statsbudgeten.

Likemedelsverket kommer att delta i den vetenskapliga kommitténs arbete.
Det ar dock i dagsldget svért att uppskatta vilka konsekvenser ett sddant
deltagande far pd Likemedelsverkets budget. Lakemedelsverkets verksamhet
ar till storsta delen avgiftsfinansierad.

2 Standpunkter

2.1 Svensk stdndpunkt

En prelimindr bedomning av forslaget, under pagdende analysarbete, &r att
Sverige i huvudsak dr positivt instélld. Sverige anser att det dr viktigt att det
faststdlls sérskilda bestimmelser for godkénnande av, tillsyn Over och
sakerhetsovervakning av ladkemedel for avancerad terapi.

2.2 Medlemsstaternas standpunkter

Forordningsforslaget diskuterades vid mote med en av kommissionens
arbetsgrupper, Pharmaceutical Committee, den 1 juni 2005. Vid detta mote
vilkomnades forslaget i huvudsak av samtliga medlemsstater. Flera
medlemsstater, inklusive Sverige, framforde dock synpunkter avseende
framforallt definitionen av likemedel for avancerade terapier. Synpunkter
framfordes dven betrdffande forordningens tillimpningsomrade, nirmare
bestdmt forslaget att produkter som helt bereds och anvinds pé ett sjukhus
enligt recept utfirdat for en enskild patient inte skall omfattas av
forordningen. Sverige framforde synpunkten att ndmnda undantag bor
utvidgas.

2.3 Institutionernas standpunkter
Okénda.

2.4 Remissinstansernas stindpunkter

Forslaget har dnnu inte remissbehandlats. Kommissionen har dock genomfort
en konsekvensanalys av forslaget. Vidare har kommissionen anordnat
workshops och intervjuat berdrda parter. Det har dven varit offentliga samrad
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pad Internet. Kommissionen uppger att de synpunkter som framforts har
beaktats vid utarbetandet av forslaget.

3 Ovrigt

3.1  Fortsatt behandling av drendet

Forordningsforslaget kommer att bli foremal for diskussion i
rddsarbetsgruppen  for ldkemedel och medicintekniska produkter.
Kommissionens prelimindra tidsplan &r att den foreslagna forordningen
kommer att kunna tillimpas frdn och med slutet av 2007.

Forslaget kommer att remissbehandlas.

3.2 Raittslig grund och beslutsforfarande

Forslaget grundar sig pa artikel 95 i EG-fordraget. Denna artikel, dar det
faststills att medbeslutandeforfarandet i artikel 251 skall tillimpas, utgdr den
rattsliga grunden for att nd det mal som anges i artikel 14 i EG-fordraget,
bl.a. fri rorlighet for varor, i det hir fallet humanldkemedel for avancerad
terapi. Beslut i radet fattas med kvalificerad majoritet.

3.3 Fackuttryck/termer
EMEA = den Europeiska lakemedelsmyndigheten

Centraliserat forfarande = Beslut om godkédnnande for forséljning av
lakemedel fattas av EMEA

Klinisk provning = Undersokning pa ménniska som syftar till att t.ex.
uppticka eller verifiera de kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska
effekterna av ett lakemedel.

Genterapi = Behandlingsform dér en frisk gen fors in i celler hos en individ
som har en genetisk sjukdom.

Viabilitet = livsduglighet
Autologa = Celler eller vivnader som kommer frén patienten sjalv

Allogena = Celler eller vivnader som kommer en annan ménniska
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