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RAPPORT FRAN KOMMISSIONEN TILL EUROPAPARLAMENTET OCH RADET

i enlighet med artikel 25i Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1394/2007
om léakemedel for avancerad terapi och om andring av direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004

(Text av betydelse for EES)

1. INLEDNING

Den vetenskapliga utvecklingen har lett till en ny typ av |ékemedel som bygger pa
genterapi, somatisk cellterapi eller vavnadsteknik. For att saluféring av sk.
|akemedel for avancerad terapi skulle omfattas av ett gemensamt regelverk antogs
2007 Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 om |akemedel
for avancerad terapi®.

Syftet med férordning (EG) nr 1394/2007 var att sakerstélla en hog skyddsniva for
folkhdlsan och fri rérlighet inom EU for l&kemedel for avancerad terapi. Sjdlva
grunden for forordningen ar att |akemedel for avancerad terapi maste vara godkanda
for forsdljning innan de far sldppas ut pa marknaden. Godkannande for forsaljning
kan endast erhdllas om det efter en vetenskaplig bedomning av kvalitet, effekt och
sakerhetsprofil framgér att fordelarna Overvéger nackdelarna. Ansbkan om
godkannande for forsaljning maste lamnas in till Europeiska |akemedel smyndigheten
(nedan kallad lakemedelsmyndigheten), och det dlutliga bedutet fattas av
kommissionen. Genom detta forfaringssétt sakerstéller man att produkterna bedéms
av ett specialiserat organ (kommittén for avancerade terapier) och att godkénnandet
for forsajning gédller i alla EU:s medlemsstater.

Genom forordning (EG) nr 1394/2007 fick lékemedelsmyndigheten befogenhet att
lamna vetenskapliga rekommendationer om huruvida en viss produkt bor anses vara
ett 1&kemedel for avancerad terapi (nedan kallat klassificering). Dessutom inférdes
ett nytt instrument, det sk. certifieringsforfarandet, som skulle fungera som
incitament for sma och medelstora foretag som inledningsvis deltog i utvecklingen
av lakemedel for avancerad terapi men inte hade resurser att gora kliniska
provningar. Certifieringen av att utvecklingsarbetets kvalitetsaspekter och
prekliniska aspekter Overensstammer med tilldmpliga bestammelser forvantades
hjdlpa sma och medelstora foretag att locka till sig kapita och underlétta
overforingen av forskningsresultat till enheter med kapacitet att salufora lakemedel.

Forordning (EG) nr 1394/2007 &r tilldmplig sedan den 30 december 2008. En
dvergangsperiod faststélldes dock for sadana lakemedel for avancerad terapi som
redan fanns pa EU-marknaden nar forordningen antogs. Det innebar att |akemedel
for genterapi och lakemedel for somatisk cellterapi maste uppfylla kraven i
forordningen senast den 30 december 2011, medan vavnadstekniska produkter maste
uppfylla de nya kraven senast den 30 december 2012.

| foreliggande rapport, som utarbetats i enlighet med artikel 25 i férordning (EG)
nr 1394/2007, redogdr kommissionen fér sSituationen avseende |akemedel for

! Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om |3kemedel
for avancerad terapi och om éndring av direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L
324, 10.12.2007, s. 121).
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avancerad terap i i EU och analyserar de konsekvenser forordningen haft. Rapporten
beaktar resultatet av det offentliga samrédd om tillampningen av forordning (EG)
nr 1394/2007 som kommissionens avdelningar hdllit (nedan kallat offentligt
samrad)>.

FORSKNING OCH UTVECKLING AVSEENDE AVANCERAD TERAPI | EU: NULAGET

Det pdgdr omfattande forskning om avancerade terapier i EU. Upp till 250 olika
|akemedel for avancerad terapi rapporterades in till EudraCT? under perioden 2004—
2010.

Det & huvudsakligen sma foretag och icke vinstdrivande enheter som bedriver
forskning om avancerade terapier. Nastan 70 % av sponsorerna av de kliniska
provningar av l&kemedel for avancerad terapi som rapporterats till EudraCT &r icke
vinstdrivande enheter eller sma och medelstora foretag. Mindre &n 2% av dla
sponsorer & stora lakemedelsforetag. Ocksa merparten av de ansokningar om
vetenskaplig rédgivning som gors till kommittén for avancerade terapier kommer
fran sma och medelstora foretag (se 3.5).

Det ar ofta svart att 6verfora forskningsresultat till 1akemedel som patienterna har
tillgang till. Endast en liten del av de molekyler som undersoks som potentiella
|lakemedel kan till slut godkannas for forsajning. Storre delen av de undersdkta
molekylerna utvecklas av olika skal aldrig sa langt att de kan testas pa manniskor
(t.ex. for att molekylens formodade aktivitet eller verkningsmekanismen inte har
bekréftats, eller for att prekliniska studier visar att sdkerhetsprofilen inte &r
godtagbar). Dessutom uppskattas det att i genomsnitt mindre an en fjardedel av de
molekyler som genomgar kliniska prévningar blir godkanda for forsaljning. Efter att
en aktiv substans har identifierats tar det vanligtvis mer an tio ar innan ett |akemedel
godkanns.

De sarskilda egenskaperna hos avancerade terapier medfor ytterligare svarigheter for
dem som utvecklar |ékemedel for avancerad terapi. Det & t.ex. svart att visa att
produkten & homogen eftersom ramaterialen & sa olika. Och p.g.a. de vanligtvis
sma tillverkningssatserna och den korta hallbarheten (fran nagra timmar till nagra
dagar) & det ibland omgjligt att gora omfattande tester. Det &r inte heller alltid
mojligt att genomféra randomiserade kontrollerade kliniska provningar, t.ex. om
administreringen av en produkt kraver kirurgiska ingrepp (vilket géller de flesta
vavnadstekniska produkter) eller om det saknas aternativa behandlingar.

Ytterligare ett hinder for utvecklingen av lékemedel for avancerad terapi ar att
forskarna oftast saknar tillrackliga anslag och kunskap om regelverket for att
framgangsrikt kunna navigera bland forfarandena for godkannande for forsajning.
Investerarna avskracks ocksai hog grad av den osdkra avkastningen.

TILLAMPNINGEN AV FORORDNING (EG) NR 1394/2007 UNDER TIDEN 1 JANUARI
2009-30 Juni 2013

Regleringen av 18&kemedel for avancerad terapi har haft stor betydelse for att skydda
patienterna fran behandlingar som inte & vetenskapligt vagrundade. Genom
forordning (EG) nr 1394/2007 finns det dessutom numera ett gemensamt regelverk
for beddmning av avancerade terapier i EU.
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http://ec.europa.eu/heath/filesadvtherapies/2013 05 pc atmp/2013 04 03 pc_summary.pdf

Databas ver alakliniska prévningar som inlettsi EU efter den 1 maj 2004.
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3.1

3.2

Utvecklingen av avancerade terapier &r fortfarande i sin linda, och hittills har bara
fyralakemedel for avancerad terapi blivit godkanda for férsaljning. Men att det &r ett
dynamiskt forskningsomrade mérks pa att den vetenskapliga radgivningen och
klassificeringsarbetet i kommittén for avancerade terapier har 6kat avsevart, och pa
det stora antalet kliniska prévningar av |akemedel for avancerad terapi.

Ett specialiserat organ och ett anpassat regelverk

Inrdttandet av kommittén for avancerade terapier i enlighet med artikel 20 i
forordningen har varit ett mycket viktigt led i genomférandet av forordning (EG)
nr 1394/2007. Kommittén bestar av ndgra av EU:s framsta experter pa bedomning av
kvalitet, effekt och sékerhet hos ldkemedel for avancerad terapi. Det forsta motet
holls i januari 2009. En samarbetsgrupp mellan kommittén for avancerade terapier
och de anmdda organen for medicintekniska produkter inréttades dessutom i
november 2010 som en radgivande grupp till kommittén n& det gdler
kombinationsl akemedel for avancerad terapi®.

Genom forordning (EG) nr 1394/2007 fick kommissionen befogenhet att anta
sarskilda krav avseende innehdllet i anstkan om godkannande, god tillverkningssed,
god klinisk sed och sparbarhet for |1akemedel for avancerad terapi. Genom andringen
av del IV i den bilaga till direktiv 2001/83/EG som antogs den 14 september 2009
omarbetades nagra av kraven nér det géller innehdlet i ansdkningar om godkannande
for forsdjning av lakemede for avancerad terapi®. Dessutom & de reviderade
riktlinjerna for god tillverkningssed med specifika omarbetningar avseende
|akemedel for avancerad terapi tillampliga sedan den 31januari 2013°. Men de
sarskilda kraven nér det géler god klinisk sed och sparbarhet har dnnu inte antagits,
eftersor7n det ansags nodvandigt att 6ka kunskapen om den typ av anpassningar som
behovs'.

Sérskilda bestammelser om certifieringsforfarandet  har  antagits genom
kommissionens férordning (EG) nr 668/2009 av den 24 juli 2009°,
Godkannande for forsaljning

Den 30 juni 2013 hade |&kemedelsmyndigheten tagit emot tio ansokningar om
godkannande for forsaljning av lakemedel for avancerad terapi. Fem av dem gdllde
produkter som tidigare funnits pa EU-marknaden.

Av de tio ansokningarna har foljande fyra genomgétt hela forfarandet och beviljats
godkénnande for forsdljning av kommissionen:

- ChondroCelect, en vavnadsteknisk produkt avsedd for att reparera enkla,
symtomatiska broskdefekter i knaets femurkondy! hos vuxna’.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2010/12/\WWC500099532. pdf
Kommissionens direktiv 2009/120/EG om &ndring av Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG om uppréttande av gemenskapsregler for humanldkemedel nér det géller |akemedel for
avancerad terapi (EUT L 242, 15.9.2009, s. 3).
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2__2012-06_en.pdf

Kommissionens avdelningar har dock offentliggjort vissa rekommendationer om god klinisk sed nér det
gdler |&kemedel for avancerad terapi (http://ec.europa.eu/hea th/files'eudral ex/vol-
10/2009 11 03 guideline.pdf).

Kommissionens férordning (EG) nr 668/2009 om tillampning av Europaparlamentets och rédets
forordning (EG) nr 1394/2007 nér det géller utvardering och certifiering av kvalitetsuppgifter och
prekliniska uppgifter om lakemedel for avancerad terapi vilka utvecklats av mikroféretag och av sma
och medelstora foretag (EUT L 194, 25.7.2009, s. 7).

Godkannande fér férséljning beviljat genom beslut K(2009) 7726 av den 5 oktober 2009.
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3.3.

34.

3.5.

Glybera, en genterapiprodukt avsedd for vuxna patienter som har fatt
diagnosen familjér lipoproteinlipasbrist (LPLD) och som har haft svaraeller
multipla pankreatitanfall trots en fettsnd kosthalning®.

MACI, ett kombinationslékemedel for avancerad terapi avsett for reparation av
symtomgivande broskdefekter i knaet vilka omfattar hela broskets djup (grad
I11 och IV enligt den modifierade Outerbridge-skalan) och med en utbredning
p& 3-20 cm? hos vuxna patienter med moget skelett.™

- Provenge, ett |1&kemedel for somatisk cellterapi avsett for behandling av

asymtomatisk eller milt symtomatisk, metastaserande, (icke-visceral),
kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna man for vilka kemoterapi annu
inte & kliniskt indicerad.”?

Fyra ansokningar om godkannande for forsajning har avslagits. En av dem géllde en
produkt som fanns pa marknaden innan forordning (EG) nr 1394/2007 tradde i kraft.

Tva av ansokningarna om godkadnnande for forsdjning hade annu inte blivit
beddmda av kommittén for avancerade terapier den 30 juni 2013.

Klassificering

Kommittén for avancerade terapier hade tagit emot 87 ansdkningar och utférdat 81
rekommendationer om klassificering till och med den 30 juni 2013.*% Nastan halften
av ansokningarna om klassificering kom fran sma och medelstora féretag och

ytterligare 15% kom frén den icke vinstdrivande sektorn. Ungefar 5% av dla
anstkningar om klassificering kom fran stora lékemedel sforetag.

Certifiering

Endast tre ansdkningar om certifiering hade lamnats in till |&kemedelsmyndigheten
till och med den 30 juni 2013. Tva av ansokningarna gdlde uteslutande
kvalitetsuppgifter, medan den tredje ansokan gélde bade kvalitetsuppgifter och

prekliniska uppgifter. Kommittén fér avancerade terapier beviljade certifiering i alla
trefallen.

Vetenskaplig radgivning

Till och med den 30 juni 2013 hade |ékemedelsmyndigheten tillhandahdllit
vetenskaplig radgivning om ldkemedel for avancerad terapi vid 93 tillfallen.
Radgivningen gélde 65 olika produkter. Mer &n 60% av ansokningarna om
vetenskaplig rédgivning hade lamnats in av sma och medelstora foretag och
ytterligare 6% kom frén den akademiska vérlden. Mindre an 10% av dla
ansokningar kom fran stora | &kemedel sforetag.

| frdga om sju av de tio ansokningarna om godkannande for forsaljning hade man
tidigare ansokt om vetenskaplig rédgivning.

10
11
12
13

Godkannande for forséljning beviljat genom beslut C(2012) 7708 av den 25 oktober 2012.
Godkannande for forsaljning beviljat genom beslut C(2013) 4190 av den 27 juni 2013.
Godkannande fér férsaljning beviljat genom beslut C(2013) 5841 av den 6 september 2013.
Klassificeringsforfarandet var annu inte avslutat for de 6vriga sex ansdkningarna.
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4.1.

41.1

41.2

ANALYS

Man kan anvanda tva parametrar for att méata vilken inverkan forordning (EG)
nr 1394/2007 haft pa folkhésan: 1) | vilken omfattning nya lékemedel for avancerad
terapi har blivit tillgangligai EU. 2) Hur pass effektiva och sakra de |&kemedien &r.

Det finns visserligen inga tecken pa att kraven i férordning (EG) nr 1394/2007 inte &r
tillrackligt kraftfulla for att sakerstélla att de godkénda produkternas kvalitet, effekt
och sikerhet & god, men man maste ta stdllning till om den hoga niva pa
folkhalsoskyddet som skulle uppnas genom forordningen undermineras av
forsaljningen av |8kemedel med samma karakteristika som |&kemedel for avancerad
terapi som salufors inom ramen for andra regelverk an forordning (EG) nr 1394/2007
(t.ex. de regelverk som géller for vavnader och celler, medicintekniska produkter
eller andra).

Dessutom maste man ta stéllning till om det finns utrymmer for att underlétta
patienternas tillgang till fler |akemedel for avancerad terapi.

Inverkan av forordning (EG) nr 1394/2007 pa tillgangen till befintliga
|akemedel for avancerad ter api

Avancerade terapier somvar tillgangliga i EU fére forordning (EG) nr 1394/2007

Det ar svart att fa fram exakta uppgifter om hur ménga lakemedel for avancerad
terapi som fanns pa EU-marknaden innan férordning (EG) nr 1394/2007 tradde i
kraft. En forklaring & svérigheterna att tillampa definitionen av 1&kemedel for
avancerad terapi (se 4.3).

Medlemsstaterna har rapporterat att 31 1akemedel for avancerad terapi legalt fanns pa
EU-marknaden innan férordning (EG) nr 1394/2007 trédde i kraft."* Antalet méste
tas med en viss forsiktighet, eftersom samma produkt kan ha rapporterats av fler an
en medlemsstat och eftersom inte alla mediemsstater har kunna rapportera. Aven
bland de rapporterande medlemsstaterna kan det handa att uppgifterna inte ar
fullstandiga eftersom nagra produkter kan ha dldppts ut pd marknaden som
vavnader/celler eller medicintekniska produkter, trots att de skulle kunna omfattas av
definitionen av |akemedel for avancerad terapi.

Papekas bor att ett antal medlemsstater har angett att det inte fanns nagra |akemedel
for avancerad terapi pa deras territorium innan férordning (EG) nr 1394/2007 tradde
| kraft. Detta var vanligare i de mindre medlemsstaterna.

Avancerade terapier efter att forordning (EG) nr 1394/2007 trétt i kraft

Manga av dem som utvecklat sddana lakemedel for avancerad terapi som fanns pa
marknaden innan forordning (EG) nr 1394/2007 trédde i kraft ansbkte inte om
godkannande for forsaljning, vilket framgar av det laga antalet anstkningar som
|akemedel smyndigheten tagit emot (se 3.2).

Enligt uppgifter fran medlemsstaterna hade ca 60 undantag fran kravet pa att
|akemedel for avancerad terapi ska ha godkants for forsdljning innan de salufors
beviljats till och med april 2012." Undantagen beviljadesi enlighet med artikel 3.7 i

14
15

Sammanstallning av uppgifter frén EMA-undersdkningar 2007 och 2009.
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013 05 pc atmp/07 2 _pc atmp 2013.pdf

SV


http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/07_2_pc_atmp_2013.pdf

SV

4.2.

direktiv 2001/83/EG (det sk. gukhusundantaget) och andra bestdmmelser i det
direktivet, sarskilt artikel 5.

Déarfor &r det i praktiken svart att faststalla hur tillgéngligheten pa behandlingar som
aven tidigare var tillgangliga har paverkats av att férordning (EG) nr 1394/2007 tratt
i kraft.

A ena sidan fortsitter manga befintliga |akemedel for avancerad terapi att anvéndas
utan godkannande fér férsaljning med stdd av undantag som medlemsstaterna har
beviljat (t.ex. §ukhusundantaget).

A andra sidan utgjordes majoriteten (16 av 31) av de lskemedel for avancerad terapi
som medlemsstaterna anmalt som saluforda pa deras territorier redan innan
forordning (EG) nr1394/2007 trédde i kraft av produkter som innehdler
kondrocyter. Eftersom godkannande for forsaljning i enlighet med férordning (EG)
nr 1394/2007 géller i ala medlemsstater och tva godkannanden for forsdjning har
beviljats for produkter som innehdller kondrocyter, kan tillampningen av
forordningen de facto ha lett till att dessa produkter har fétt en 6kad tackning inom
EU.

Sjukhusundantaget

Genom forordning (EG) nr1394/2007 far medlemsstaterna tilldta  att
specialanpassade lékemedel for avancerad terapi som bereds enligt ett icke-
rutinmassi gt forfarande anvands trots att de inte ar godkanda for forsaljning, forutsatt
att produkten anvands for enskilda patienter pd sukhus och under en lakares
yrkesmassiga ansvar’’. Detta sk. sjukhusundantag innebér att man ska tillampa
sadana nationella krav pa kvalitet, sparbarhet och sikerhetsbvervakning som
motsvarar de krav som stélls pa godkéanda | akemedel.

Sjukhusundantaget innebér att patienter under kontrollerade forhdlanden kan fa ett
|akemede! for avancerad terapi nar det inte finns ndgot godkant |akemedel. Dessutom
underléttas icke vinstdrivande organisationers (t.ex. universitet och gukhus)
forskning om och utveckling av avancerade terapier, och det kan vara vardefullt for
att fainformation innan man anstker om godkéannande for forséljning.

De erfarenheter som gjorts sedan férordningen tradde i kraft ger dock vid handen att
en altfor generdés anvandning av sukhusundantaget riskerar att minska antalet
ansokningar om godkannande for forsdjning. Det beror i synnerhet pa att
kostnaderna for utveckling och underhdll & hogre for lakemedel for avancerad terapi
som & godkanda for foérsdjning an for ldkemedel fér avancerad terapi som &
tillgangliga genom sukhusundantaget, eftersom man for att fa godkannande for
forsdjning méaste uppfylla hérdare uppgiftskrav och fullgéra mer langtgaende
skyldigheter efter utddppandet pa marknaden. Lakemedelsutvecklare som ansoker
om godkénnande for forsdljning hamnar darfor i ett samre konkurrensdédge an
|&kemedel sutvecklare som salufor produkterna med hjélp av §ukhusundantaget.

Det skulle fa negativa konsekvenser for folkhdsan om sukhusundantaget blev det
normala sdttet att salufdra avancerade terapier. Kliniska prévningar & altjamt det
framsta séttet att fa tillforlitlig information om ett 1akemedels effekt och sikerhet,

16

17

Enligt artikel 5.1 i direktiv 2001/83/EG f&r en medlemsstat bevilja undantag frén bestammelserna i
direktivet "for |akemedel som tillhandahalls mot en spontan och i god tro avgiven bestallning i enlighet
med foreskrifter som Iamnats av en behdrig person inom halso- och sjukvarden under denna persons
direkta personliga ansvar fér att anvandas av en enskild patient”.

Artikel 28.2 i forordning (EG) nr 1394/2007, som andrade artikel 3i direktiv 2001/83/EG.
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4.3.

43.1

och att systematiskt ge patienter komplexa lékemedel som inte genomgatt 1ampliga
Kliniska provningar skulle innebéra risker for patienterna. Dessutom skulle
insamlingen av uppgifter om behandlingens effekt och sdkerhet allvarligt &ventyras,
eftersom varje prévningsstélle endast skulle generera information om ett litet antal
patienter och informationen inte skulle ga vidare till myndigheterna i andra
medlemsstater dar samma typ av produkt ocksa skulle kunna anvandas med hjap av
gukhusundantaget. Behandlingen skulle heller inte bli tillganglig for alla patienter i
hela EU.

Darfor krévs det en avvagning mellan behovet av att sékerstélla att |akemedel for
avancerad terapi inte ges till patienterna forran det finns adekvata belégg for deras
kvalitet, effekt och sakerhet, och behovet av att underlétta snabbare tillgang till nya
behandlingar nar de medicinska behoven inte kan tillgodoses pa annat Sitt.

Det framkom i det offentliga samradet att det ses som ett problem att villkoren for att
fa anvanda sgukhusundantaget skiljer sig & i de olika medlemsstaterna
Anvandningen av undantaget varierar i hog grad mellan medlemsstaterna, delvis
darfor att det réder olika meningar om vad som menas med ”icke rutinméssig”. Vissa
medlemslander gor en snév tolkning av "icke rutinmassig” och har ett tak for antalet
patienter, medan andra medlemsstater inte har ndgra begransningar utan tillampar
undantaget fran fall till fall.

Ett klargbrande av villkoren for att anvanda sjukhusundantaget och av de krav som
stélls skulle bidra till en béttre fungerande inre marknad pa omradet for avancerade
terapier. | det sammanhanget bdr man vinnldgga sig om att rapportera resultat,
sarskilt negativa resultat, sa att patienterna inte i onddan utsétts for osdkra eller
ineffektiva behandlingar.

Aven foljande frégor kan behdva klargoras:

— Vilken roll spelar bestammelserna om undantag (utover sukhusundantaget) i
direktiv 2001/83/EG, sarskilt artikel 5.1, nar det galler |akemedel for avancerad
terapi?

— Vilken roll spelar uppgifterna som generas fran anvandningen av en produkt enligt
gukhusundantaget nér det galler ansokningar om godkannande for forsaljning?

Forordningens tillampningsomrade och klassificering av lakemedel for
avancerad terapi

Tillampningsomradet for férordning (EG) nr 1394/2007

Det finns tre typer av lakemedel for avancerad terapi: |ékemedel for genterapi,
|akemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter. Bedémningen av
om huruvida en produkt tillhdr ndgon av dessa kategorier kan krava komplexa
vetenskapliga stallningstaganden. | synnerhet kan det vara svart att avgéra om en
modifiering av ett levande material ska anses vara vasentlig. Aven frdgan om
huruvida celler eller vavnader & avsedda att fylla samma funktion eller funktioner
hos donatorn som hos mottagaren kan ibland vara svar att besvara (t.ex. nar det galler
benméargsmaterial).

De erfarenheter som kommittén for avancerade terapier gjort nar det géller
tillampningen av definitionen av de olika kategorierna av 18kemedel for avancerad
terapi visar att definitionen skulle kunna goras tydligare sa att den stammer béttre
Overens med den bakomliggande vetenskapliga verkligheten.
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4.3.2

Eftersom avancerade terapier ar ett omrade dér den vetenskapliga utvecklingen ar
snabb méaste man kontinuerligt se dver definitionerna av |akemedel for genterapi,
|akemedel for somatisk cellterapi och vavnadstekniska produkter. Det dyker upp nya
innovativa produkter som inte gavklart omfattas av de géllande bestdmmelserna.
Som exempel kan ndmnas att utvecklingen av produkter som goér det mgjligt att i
samma process samla in celler eller vavnader, bearbeta dem i sluten miljé och
injicera dem pa nytt i donatorn vécker fragor om hur dessa behandlingar ska regleras
(sérskilt i handelse av icke-homol og anvandning).

Klassificering

Ett 6kande antal innovativa biologiska produkter uppvisar karakteristika som skulle
kunna omfattas av olika regelverk (t.ex. for lakemedel, medicintekniska produkter,
kosmetiska produkter eller vavnader och celler). For att ett adekvat folkhalsoskydd
ska uppnas maste det klart framga vilket regelverk som géller for nya produkter.
Dessutom maste |akemedel sutvecklarna vara inforstadda med vilket regelverk deras

produkter kommer att omfattas av, sa att utvecklingsprocessen kan anpassas till de
tillampliga kraven.

Men det har rapporterats fall dar medlemsstaternas behdriga myndigheter hade dragit
olika dutsatser om huruvida en produkt skulle anses vara ett |akemedel for avancerad
terapi eler inte. Olikheterna i EU rorande klassificeringen av |&8kemedel for
avancerad terapi har ocksa angetts som ett problem i det offentliga samrad som
kommissionens avdel ningar genomfort som forberedel se for denna rapport.

Att en och samma produkt kan omfattas av olika krav i EU tyder pa att nivan pa
folkhalsoskyddet varierar beroende pa var patienten ar bosatt. Att en och samma
produkt kan saluforas i enlighet med olika regelverk & inte bara ddigt ur
folkhalsosynpunkt utan forsvagar ocksa incitamenten att utveckla lakemedel for
avancerad terapi. Osdkerheten om en produkts marknadspotential avhaler fran
investeringar. Vidare snedvrids konkurrensen mellan l&kemedelsutvecklarna p.g.a.
att samma produkt klassificeras olika. Att olika lagstiftningskrav tillampas i EU &r
dessutom ett hinder for den friarorligheten for dessa produkter.

Genom férordning (EG) nr 1394/2007 fick |dkemedelsmyndigheten i uppgift att
lamna vetenskapliga rekommendationer om klassificeringen av |&kemedel for
avancerad terapi. R&dgivningen ar kostnadsfri och &r inte bindande.

Klassificeringssystemet i forordning (EG) nr1394/2007 har tva fordelar: En
centraliserad bedémning & en garanti for enhetlighet i hela EU och ger sdkerhet. Att
tjansten dessutom ar kostnadsfri har gjort att sma foretag anvander detta system (se
3.3.). Det &r positivt enligt kommissionen, eftersom det kan bidra till att man pa ett
tidigt stadium utformar produktutvecklingen pa ett sétt som i méjligaste man okar
chanserna att beviljas godkannande fér forsaljning.

Men det nuvarande klassificeringssystemet har ocksa vissa brister: En
|akemedel sutvecklare kan véja att bortse fran att kommittén for avancerade terapier
kommit fram till att en produkt &r ett |akemedel for avancerad terapi och besluta att
sldppa ut produkten pa marknaden utan att generera uppgifter om effekt och sakerhet
och/eller utan att uppfylla de krav pa kvalitet och sakerhetsbvervakning som galler
for lékemedel. En annan begransning i det nuvarande systemet & att
medlemsstaternas behdriga myndigheter inte har méjlighet att begéra ett utldtande
fran kommittén for avancerade terapier nar de ska ta stallning till om en produkt bor
betraktas som ett |akemedel for avancerad terapi.
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4.4,

44.1

4.4.2

Krav for att beviljas godkannande for forsaljning av lakemedel for avancerad
terapi

Allmanna 6vervaganden

Forordning (EG) nr 1394/2007 baseras pa forfaranden, begrepp och krav som
utformats for kemiska |ékemedel. Men |8&kemedel fOr avancerad terapi har mycket
annorlunda karakteristika. Dessutom bedrivs forskningen om avancerade terapier, till
skillnad fran forskningen om kemiska lakemedel, mestadels inom den akademiska
varlden, icke vinstdrivande organisationer och smé& och medelstora foretag, som har
begransade ekonomiska resurser och ofta har bristande kunskap om regel systemet for
|akemedel.

Genom kommissionens direktiv 2009/120/EG anpassas kraven nér det gdler den
information som sokandena maste |amna nar de ansoker om godkannande for
forsdljning av ett lékemedel foér avancerad terapi. Mgjligheten att anvanda en
riskbaserad metod for att avgdra omfattningen av kvalitetsuppgifter, prekliniska
uppgifter och kliniska uppgifter anges ocksa.

Det offentliga samrédet ger dock vid handen att det allmant anses att man bor
tillampa ytterligare flexibilitet, sarskilt nér det géller kvalitet, for att sakerstélla att
kraven for ansdkan om godkannande for forsaljning i tillrécklig utstréackning beaktar
den vetenskapliga utvecklingen och egenarten hos lékemedel for avancerad terapi.
Denna asikt delas av de uppgiftdamnare som foretrader branschen, patienter,
g ukhus, den akademiska véarlden och icke vinstdrivande organisationer.

Utover eventuella specifika anpassningar av kraven pa uppgifter om kvalitet eller
effekt/sakerhet har det forslagits att man, som ett medel for att ge avancerade terapier
en skjuts framat, aven skulle undersbka aternativa metoder for att minska
regleringskostnaderna. Flera av dem som deltog i samradet foreslog att det skulle
inforas ett godkannande for forsdljning som beviljas pa grundval av begransade
uppgifter for att anvandas i sérskilda situationer, i synnerhet nér de medicinska
behoven inte kan tillgodoses pa annat sétt. De uppgifter som samlas in om sadana
anvandningar 1 sérskilda situationer skulle senare kunna anvandas for att uttka
godkdnnandet for forsdljning till dess att det kan omvandlas till ett
standardgodkannande.

Autologa |akemedel for avancerad terapi

| fréga om autologa produkter tas cellerna/vavnaderna fran en patient, behandlas eller
expanderas och fors slutligen tillbaka in i samma patient. Utgangsmaterialet (dvs.
cellernalvdvnaderna) & olika for varje patient och foljaktligen uppvisar
tillverkningsprocessen for dessa produkter sardrag i forhallande till andra lékemedel.

Men utmaningarna i samband med tillverkning & inte desamma for ala autologa
produkter. Det finns tv& scenarier. A ena sidan finns det autologa produkter dér
patientens celler/vavnader transporteras till ett |akemedelsforetag och det fardiga
|lakemedlet levereras tillbaka till gukhuset for implantering/injicering i samma
patient. ChondroCelect, MACI och Provenge, som har beviljats ett centraliserat
godkannande for forsaljning, & exempel pa sddana autologa |lakemedel for avancerad
terapi. A andra sidan finns det fall dér patientens celler/véavnader modifieras pa
gukhuset (t.ex. genom medicintekniska produkter som utvecklats for separering och
modifiering av celler) innan de administreras pa nytt till samma patient.

Vid samradet tyckte nagra uppgiftsiamnare att autologa ldkemedel for avancerad
terapi inte borde regleras som lékemedel. Ett sadant forhdlningssétt skulle
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4.4.3

visserligen minska de kostnader for utveckling som & kopplade till anvéndningen av
dessa produkter, men kommissionen anser att behovet att sdkerstédlla ett adekvat
folkhél soskydd bor véga tyngre an ekonomiska dvervaganden.

Regleringen av dessa produkter som |akemedel ar en garanti for att ett oberoende och
specialiserat organ har konstaterat att nytta/riskforhdllandet ar positivt, att patienterna
foljs upp efter behandlingen och att de bestdende effekterna av behandlingen
kommer till vérdpersonalens kdnnedom (bade nar det géler sikerhet och
effektivitet).

Det &r dock viktigt att kraven for autologa produkter &r proportionella och anpassade
till dessa produkters sardrag. Om man kréaver att autologa produkter som tillverkas pa
sukhuset innan de administreras till patienten ska uppfylla samma krav pa
kvalitetskontroll och tillverkning som standardiserade kemiska |&kemedel, skulle det
I praktiken stoppa utvecklingen av dessa behandlingar eftersom det skulle kravas ett
intyg om friddppande av tillverkningssatsen for varje behandling och en
tillverkningslicens for varje ukhus.

Kombinerade |akemedel for avancerad terapi

Ett kombinerat |akemedel for avancerad terapi ar ett |1&kemedel for avancerad terapi
som innehdller viabla celler eller vavnader och dér en eller flera medicintekniska
produkter ingar som en integrerad del av produkten. Lakemedel for avancerad terapi
i vilka en medicinteknisk produkt ingdr men som innehaller icke-viabla celler eller
vavnader & ocksd kombinerade Ilskemedel for avancerad terapi om
cellernas/vavnadernas verkan pa manniskokroppen & primar i forhdllande till den
medi cintekni ska produkten.

| enlighet med de gallande reglerna ar det kommittén for avancerade terapier som gor
den dutliga vetenskapliga beddmningen av det kombinerade |&kemedlet for
avancerad terapi. Men ndr det gadller den medicintekniska produkten ska
| akemedel smyndigheten forlita sig pa de anmé da organens bedémning (om en sadan
har gjorts). Om de anmdda organen inte har gjort ndgon bedomning ska
|akemedelsmyndigheten i princip radfréga ett anmalt organ, om inte kommittén for
avancerade terapier anser att det & onodigt.

Det framgick av det offentliga samradet att man allmént betraktar det som alltfor
betungande att gora separata bedomningar av den medicintekniska produkten och
|akemedlet i de fall den medicintekniska produkten inte séljs separat. Det fanns
sdledes ett starkt stod for principen om en enda bedémning (som gors av kommittén
for avancerade terapier) av |akemedel for avancerad terapi ndr den medicintekniska
produkten ingar som en integrerad del av lakemedlet (dvs. ala kombinerade
|akemedel for avancerad terapi). Dessutom framkom det att uppgiftsld@mnarna hade
svart att forstd hur 1akemedelsmyndigheten och de anméalda organen samverkar i
praktiken.

Man sig ocksd en risk for att det nuvarande regelverket ger incitament till
|akemedel sutvecklare att anvénda medicintekniska produkter som redan har licens
(&ven om det & for en annan anvandning an den som &r avsedd i det kombinerade
|lakemedlet for avancerad terapi) i stéllet for att utveckla nya och mer riktade
medicintekniska produkter. Uppfattningen att lagstiftningsférfarandet underléttas om
man véljer en CE-mérkt medicinteknisk produkt kan leda till att man anammar detta
tillvagagangsstt.
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4.5,

4.6.

Forfarande for godkannande for forsédljning

| forordning (EG) nr 1394/2007 stélls det krav pa att ansokningar om godkannande
for forsajning av avancerade terapier skaldmnasin till [akemedel smyndigheten. Upp
till fem kommittéer deltar i den vetenskapliga utvérderingen, namligen

i)  kommittén for avancerade terapier, som beddmer ansbkan om godkannande for
forsdljning och [amnar ett yttrande till kommittén for humanldkemedel,

i)  kommittén for humanldkemedel, som antar ett yttrande som Gversands till
kommissionen,

iii)  kommittén for sdkerhetsvervakning och riskbedémning av lékemedel, som
lamnar rekommendationer till kommittén for humanlakemede! i frégor som ror
saékerhetsdvervakning,

iv) pediatriska kommittén, som uttalar sig om sddana aspekter som ror
skyldigheterna enligt Europaparlamentets och rédets férordning (EG) nr
1901/20068, och

v) kommittén for sarldkemedel, som |amnar vetenskapliga yttranden till
kommissionen néar det gdler tillampningen av stimulansdtgarder avseende
sarlékemedel  (kommittén uttalar sig sdledes bara om sokanden vill fa
produkten klassad som sérlékemedel).

Det nuvarande forfarandet for godkannande fér forsdljning har visat sig vara
komplicerat att hantera i praktiken och & ocksa besvarligt for potentiella sokande,
som vanligtvis & enheter med bristande kannedom om det centraliserade forfarandet
for godkannande for forsdljning. Det framkom av det offentliga samradet att
|&kemedelsmyndighetens forfarande for utvéardering av lakemedel fér avancerad
terapi upplevs som for tungrott, sarskilt av sma och medelstora foretag och icke
vinstdrivande organisationer.

Kort sagt visar erfarenheterna sedan férordning (EG) nr 1394/2007 tradde i kraft att
man skulle kunna rationalisera forfarandet for utvérdering av lékemedel for
avancerad terapi. Ett forenklat forfarande torde inte bara medfora fordelar for
presumtiva sbkande utan ocksa vara en garanti for en robust bedomning av dessa
komplexa produkter och fér en tydlig ansvarsfordelning inom
| akemedel smyndigheten i fraga om denna uppgift.

Certifiering

L &kemedel smyndighetens certifiering av kvalitetsuppgifter och prekliniska uppgifter
var ett nytt sitt att hjdlpa sma och medelstora foretag att locka till sSig
investeringar/generera intékter som kan anvéndas for utveckling av 1&kemedel for
avancerad terapi. | analogi med sankningarna vid vetenskaplig radgivning tillampade
|akemedelsmyndigheten en 90-procentig avgiftsminskning pa sma och medelstora
foretags ansokningar om certifiering.*

Men det mycket |&ga antalet ansdkningar om certifiering & en besvikelse. Den l&ga
anvandningen av forfarandet for certifiering kan delvis forklaras av att icke-

18

19

Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr 1901/2006 om lakemedel for pediatrisk anvandning
och om é&ndring av férordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG och
forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 378, 27.12.2006, s. 1).

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2013/07/\WC500146978.pdf
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4.7.

4.8.

kommersiella enheter inte omfattas av certifieringssystemet. Om man okar antalet
kategorier som kan anstka om certifiering skulle det 6ka vardet av detta instrument.

Dessutom tyder resultatet av det offentliga samrédet och EMA:s enka®™ pa att
certifieringens varde skulle kunna 6ka om det gjordes vissa forandringar, t.ex. om
man tydliggjorde kopplingen mellan certifiering och forfarandet for godkénnande for
forsdjning eller om man utokade certifieringen sa att den ocksa omfattar andra delar
av ansokan (t.ex. kliniska aspekter).

Vetenskaplig radgivning

Det & viktigt med tidiga kontakter mellan dem som utvecklar |ékemedel for
avancerad terapi och myndigheterna for att sdkerstélla att utvecklingsarbetet
utformas pa basta tankbara sitt, si att chanserna att beviljas godkannande for
forsdjning blir sa stora som mojligt. Att redan i inledningsskedet av utvecklingen
forsta vilka krav som maste uppfyllas for att bevisa produktens effekt och sakerhet &r
sarskilt viktigt for lakemedelsutvecklare som inte kénner till forfarandena for
godkénnande for forsajning.

Som ett incitament for att f& dem som utvecklar |akemedel for avancerad terapi att
diskutera utvecklingen av sina produkter med |akemedelsmyndigheten faststélides
stora nedsdttningar av avgiften for vetenskaplig radgivning i forordning (EG)
nr 1394/2007. Sméa och medelstora foretag fick en nedséttning med 90 %.

Det stora antalet ansokningar om vetenskaplig radgivning som inkommit till
|akemedelsmyndigheten under den period som rapporten gdler & en positiv
utveckling som kan bidra till att forskningen resulterar i fardiga |akemedel. Det &r
sarskilt intressant att storre delen av anstkningarna om vetenskaplig radgivning kom
fran sma och medelstora foretag (se 3.5). Den stora avgiftsnedsattningen for dessa
foretag har alltsa gett utdelning.

Att vissa icke vinstdrivande organisationer inte kan utnyttja avgiftsincitamenten har
daremot framhdlits som en brist i det offentliga samradet. Den ldga andelen
anstkningar om vetenskaplig radgivning fran den akademiska varlden (6 %) tyder pa
att en liknande avgiftsnedséttning som den for sma och medelstora foretag skulle
kunna fa forskare i akademisk (eller annan icke vinstdrivande) miljo att ansdka om
vetenskaplig rédgivning fran |akemedel smyndigheten.

Avgiftsincitament rorande ansbkan om godkannande for férsdljning och
skyldigheter efter utsdppandet pa marknaden

Avgifterna for att ansoka om godkannande for forsaljning och for agarder efter
utsl&ppandet pa marknaden (under det forsta aret efter att godkannandet beviljats)
sanktes med 50 % for sma och medelstora foretag och sjukhus i de fall dar det
berorda l|akemedlet for avancerad terapi var av intresse for folkhdsan. Dessa
avgiftsnedsattningar var dock tidsbegransade och géller inte langre.

Det & svart att dra ndgra allméanna slutsatser om effekten av dessa avgiftsincitament
eftersom bara tva godkdnnanden for forsdjning beviljades under den tid som
incitamentet gallde. Men rent generellt kan kostnaderna for atgarder efter
utddppandet pd marknaden bli betydande, sirskilt om skyldigheterna efter
utslgppandet pa marknaden & manga. Dessa kostnader kan bli for hoga for sma
foretag, sarskilt innan lakemedlet genererar intakter (t.ex. i avvaktan pa klartecken

20
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fran de nationella myndigheter som & behtriga nar det gdler
ersattningsforfaranden).

SLUTSATSER

Avancerade terapier kan medféra stora fordelar for patienterna. Men det finns
fortfarande altfor manga okanda faktorer, och darfor & det viktigt att infora
adekvata kontroller for att forhindra negativa konsekvenser for folkhal san.

Forordning (EG) nr 1394/2007 skyddar patienterna genom krav pa att de framsta
tillgangliga experterna i EU ska gora en oberoende dversyn av ett |akemedel for
avancerad terapi enligt hoga kvalitets-, effekt- och sakerhetskrav innan det far goras
tillgangligt for patienter.

Alltfor betungande krav skulle dock kunna leda till att det inte tas fram nagra
fungerade behandlingar for ouppfyllda medicinska behov, vilket kan f& negativa
konsekvenser for folkhé@lsan. En reglering av detta omrade borde bidra till béttre
villkor for att ta fram nyaldkemedel, utan att man gor avkall pa det hoga skyddet for
folkhalsan. Det & ocksa viktigt att regelverket anpassas till den snabba vetenskapliga
utvecklingen.

Pa grundval av de erfarenheter som gjorts sedan foérordning (EG) nr 1394/2007
tradde i kraft kan man notera vissa mdjligheter att, samtidigt som ett gott
folkhalsoskydd uppratthdlls, underlétta dvergangen fran forskning till 1akemedel for
avancerad terapi som patienter i hela EU har tillgang till, genom att t.ex. gora
foljande:

- Klargora tillampningsomrédet for forordning (EG) nr 1394/2007 genom
justering av de nuvarande definitionerna i forordningen och genom att ta
stalning till 1ampliga regelverk for nya innovativa produkter som inte altid
omfattas av de gallande bestammel serna.

—  Overvéaga &garder for att undvika olikheter i klassificeringen av |akemedel for
avancerad terapi i EU.

- Klargora villkoren for att anvanda sjukhusundantaget och klargora vilken roll
information som harror fran sadan anvandning spelar inom ramen for
forfarandena for godkannande for forsajning.

—  Se over kraven for godkénnande av lékemedel for avancerad terapi for att
kontrollera att de tillampliga kraven & proportionella och val anpassade for
dessa l&kemedels sérdrag, med sérskild hansyn till autologa produkter.

- Rationalisera férfarandena for godkénnande for forsdljning.

- Uttka certifieringen och tydliggora kopplingen mellan certifiering och
forfarandet for godkannande for forsajning.

- Skapa gynnsammare villkor for dem som utvecklar |&kemedel for avancerad
terapi inom den akademiska véarlden eller annan icke vinstdrivande miljo, bl.a.
underlé&tta tidiga kontakter med myndigheterna genom att sanka avgiften for
vetenskaplig radgivning och |&ta &ven dessa |akemedel sutvecklare omfattas av
certifieringssystemet.

—  Overvéga eventuella avgiftsnedsattningar for att minska kostnaderna for de
skyldigheter som maste fullgoras efter utsldppandet pa marknaden.
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