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Forkortningar

Forkortning Definition

ATMP Advanced Therapy Medicinal Products

GMO Gen Modifierade Organismer

GMM Gen Modifierade Mikroorganismer

CAR-T CAR star for chimeric antigen receptor och behandlingen innebar att

patientens egna T-celler (vita blodkroppar) omprogrammeras sa att de mer
effektivt kan identifiera och forgéra cancerceller.

AAV Adeno Associerade Virusvektorer
CRISPR Gensaxen, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
HSLF-FS Forfattningssamling avseende halso- och sjukvard, socialtjanst, lakemedel,
folkhélsa
LVFS Lakemedelsverkets foreskrifter
AFS Arbetsmiljoverket Foreskrifter
SNIF Summary of Notification Format
ERA Environmental Risk Assessment
SmPC Summary of product characteristics
MAH Marketing authorization holder
Bakgrund

Det hadr dokumentet har tagits fram for att underlatta introduktionen av lakemedel for genterapier
inom varden. Den beskriver krav pa styrning och lokaler for lakemedel for genterapier och ar tankt att
vara en guide for de sjukhus som planerar att delta i kliniska prévningar med ldkemedel fér genterapier
eller som ska implementera behandling med marknadsgodkédnda lakemedel for genterapier.

Allt eftersom det kommer nya genterapier och de anvands mer frekvent sa ar det viktigt att det finns
standarder och viagledningar framtagna fér en saker hantering och beredning av ldakemedel for
genterapier.

Dokumentet ar framst framtaget av sjukhusapoteksfunktionen till hjalp for sjukhusapoteks-funktioner,
men kan saklart dven anvandas av andra med viss modifikation for den egna verksamheten. Dokument
”"Requirements for Governance and Preparation of Gene Therapy” fran Pan UK Pharmacy Working
Group for ATMPs anvdandes som en mall for detta dokument (Specialist Pharmacy Service 2024).



Styrning och krav

1.0 Vad éar lakemedel for genterapi?

Lakemedel for genterapier definieras i grunden som produkter vars aktiva ingrediens bestar av
rekombinanta nukleinsyror (exempelvis RNA, DNA, mRNA) och vars diagnostiska eller terapeutiska
effekt harleds direkt fran nukleinsyra-sekvensen eller dess produkt i kroppen. Sekvensen skall ha som
syfte att reglera, addera, avldagsna eller byta genuttryck.

e Regulatoriskt sett dr vacciner (mot infektioner) som bygger pa dessa principer undantagna fran
klassificeringen som genterapier.

e Likemedel for genterapier dr en del av ldkemedelsgruppen Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMP).

e Manga ldkemedel for genterapier klassificeras dven som genmodifierade organismer (GMO)
och lyder da ocksa under regelverket for dessa kring innesluten anvandning och medvetet
utsattande.

o Dessa inkluderar exempelvis adenoassocierade virusvektorer (AAV) och Chimeric
Antigen Receptor Therapy (CAR-T).

o mRNA for immunoterapier, gensaxar (CRISPR) och helt syntetiskt tillverkade RNA
raknas inte som GMO. (Se avsnitt 1.2.1)

Detta dokument tacker bade ldkemedel fér genterapier som klassificeras som GMO och icke-GMO och
syftar till att tillhandahalla styrning och operativ vagledning for alla Iakemedel fér genterapier.

En annan term som anvands ar genmodifierade mikroorganismer (GMM), det ar en undergrupp till
GMO dar mikroorganismer eller celler fran hogre organismer som har bland annat modifierats med
teknikerna ovan. Olika myndigheter hanterar anmalningar foér olika typer av GMO, och
Arbetsmiljoverket tillsammans med Lakemedelsverket ansvarar for GMM.

Ett fatal lakemedel for genterapier finns tillgdngliga som marknadsgodkédnda ldkemedel i Sverige men
forvantningar finns om en 6kning de narmsta aren. Forutom de marknadsgodkanda ldkemedlen pagar
dven kliniska provningar med ldkemedel for genterapier. Andra alternativ for anvandning kan vara
inom Sjukhusundantaget, Compassionate Use Program (CUP) eller licenslakemedel.

Lakemedel for genterapier har ett val dokumenterat verkningssatt; de ar utformade att fora in
genetiskt material till celler for att kompensera for felaktiga gener eller for att producera ett protein
som sedan fordkas och ger en positiv effekt. Ett annat verkningssatt ar att ett lakemedel for genterapi
for in en normal kopia av en gen som hos patienten har muterats och som i sin tur orsakar att ett
nodvandigt protein saknas eller &r felaktigt.

Tillverkningen av lakemedel for genterapier ar komplext. Det genetiska materialet kan foras in i cellen
pa olika satt, exempelvis via elektroporering, lipidpartiklar eller virala vektorer - som i dagslaget ar det
vanligaste. Sarskilda virus (retrovirus, adenovirus) anvands ofta som vektorer eftersom de kan leverera
den nya genen genom att infektera cellen. Dessa virus ar genetiskt dndrade s att de inte kan replikera
sig och darmed endast kan orsaka milda sjukdomssymptom eller inga symptom alls de anvénds pa
manniska. Detta begransar aven spridningen av viruset efter behandling och minskar risken for att den
genetiska lasten 6verfors till vilda virustyper. Retrovirus integrerar sitt genetiska material (inklusive
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den nya genen) in i en kromosom i den humana cellen. Adenovirus for in sitt DNA in i cellkdrnan men
DNAt ar inte integrerat i kromosomen. Det innebar att genen inte kan arvas vidare.

1.1 In vivo vs ex vivo

Lakemedel for genterapier klassificeras som ”in vivo” nar lakemedlet injiceras direkt i en sarskild
vavnad och da tas upp av enskilda celler, eller nar det administreras intravendst. Exempel &r Luxturna
och Zolgensma.

Alternativt kan patientens egna celler tas ut och anvdandas som startmaterial. Det ar en autolog terapi
dar den virala vektorn fors in i de uttagna cellerna som sedan inkuberas och far véxa till fér att bilda
lakemedlet. De genetiskt modifierade cellerna fors sedan tillbaka till patienten. Detta kallas ”ex vivo”
och ett exempel ar s.k. CAR-T cellsterapi.

1.2 Lakemedel for genterapi som inte ar GMO

Vissa innovativa terapier klassificeras som ldkemedel for genterapi men inte som GMO, till exempel
mRNA immunterapier och genredigerade lakemedel. | praktiken utvecklas regelkunskapen inom detta
omrade och ofta ar klassificeringen icke-GMO inte tydlig i protokoll eller andra underlag for kliniska
provningar.

1.2.1 mRNA-immunterapier

Det finns manga kliniska prévningar med ldkemedel som anviander mRNA-teknik for att behandla
cancer - sa kallad "cancervaccin”. mRNA-produkter for att behandla cancer &r immunterapier, men de
ar regulatoriskt inte ett vaccin eftersom definition av ett vaccin ar att det ar ett lakemedel som ges for
att forebygga infektionssjukdomar. Dessutom, for att en mRNA-immunterapi ska klassas som ett
lakemedel for genterapi maste den vara ett biologiskt lakemedel. Om mRNA:t framstalls pa kemisk vag
ar det alltsa inte ett lakemedel for genterapi. Om daremot mRNA gérs med kemisk syntes fran en DNA-
mall (in vitro transkription), dar DNA-mallen ar en linjariserad plasmid producerad i E. Coli, da anses
det vara biologiskt och, forutsatt att produkten uppfyller resten av definitionen av en genterapi,
betraktas den som ett ldkemedel for genterapi.

1.2.2 Genredigeringsteknik

En annan typ av ldkemedel for genterapi som inte klassas som GMO &r om den &r gen- (eller genom)
redigerad. | dessa produkter férandras DNA under tillverkningsprocessen; DNA skars vid en specifik
plats, sedan tar man bort, lagger till eller ersatter DNA:t dar det klipptes.

Genomredigeringsverktyget CRISPR har revolutionerat denna process.

2.0 Regelverk
Foljande regelverk reglerar anvandandet av lakemedel for genterapier.

Sjukhusapoteksfunktionen

Sjukhusapoteksfunktionen regleras via Lakemedelsverkets foreskrifter om  sjukhusens
lakemedelsforsorjning LVFS 2012:8 (Lakemedelsverket 2012). Sjukhusapoteksfunktionen ansvarar for
att kontroll av mottaget ldkemedel, e-verifiering och utlamnande sker enligt rutiner faststallda av en
farmaceut. Det géller fér marknadsgodkdanda ATMP, och ATMP tillverkade under sjukhusundantaget i
enlighet med HSLF-FS 2016:11 (Lakemedelsverket 2016). For kliniska provningslakemedel behdver
rutiner for mottagning och hantering faststallas av en farmaceut men hanteringen kan utféras av



annan behorig personal enligt HSLF-FS 2021:109 (Lakemedelsverket 2021). Utldmnande (expedition)
av lakemedel till klinik utfors alltid av en farmaceut.

Beredning av ATMP

Om sjukhusapoteksfunktionen utfér beredning av ATMP ska detta ske enligt Lakemedelsverkets
foreskrift LVFS 2012:8. For hanteringen av marknadsgodkdnda ldakemedel ska produktresumé féljas
och for prévningslakemedel ska sponsors anvisningar féljas.

Se vidare information i kapitel 7.0.
Krav som stalls pa sjukhusapoteksfunktionen

Sjukhusapoteksfunktion, aktiviteter, organisation och underleverantérer, ska vara anmald till
Lakemedelsverket, i enlighet med lag 2009:366 (Socialdepartementet 2009) och LVFS 2012:8.

Aktiviteter (mottagning av ldakemedel, forvaring, e-verifiering, beredning eller utlamnande) som
Sjukhusapoteksfunktionen inte har mojlighet att tillhandahalla kan utféras av underleverantérer, det
kraver avtal med tydlig ansvarsfordelning.

Vid hantering av. GMM inom ramen for kliniska provningar ska verksamhet anmalas till
Arbetsmiljoverket enligt AFS:2023:13 (Arbetsmiljoverket 2023:13). Vid transport av GMM mellan
fardigstallande och administrationsplats skall dven detta beskrivas i anmalan till Arbetsmiljoverket. Se
avsnitt, 7.2.5 transport.

For oversikt av regelverk for ATMP se ATMPSweden Ansvar-och-roller-ATMP69-Skrivskyddad.pdf

2.1 Klassificering och skyddsnivaer for lakemedel for genterapier
Marknadsgodkant ldkemedel for genterapi bedoms utifran respektive SmPC, men riskbeddémning
enligt nedan rekommenderas fortfarande.

Om ldkemedel for klinisk prévning fér genterapi har blivit genetiskt modifierat sa kravs hantering enligt
GMM Innesluten anvandning (AFS 2023:13). | en riskbedéomning (se punkt 4.0) fattas beslut om
skyddsatgarder och darefter skyddsniva och klass for respektive produkt. For lakemedel for kliniska
provningar finns en s.k SNIF (Summary of Notification) och ERA Environmental Risk Assessment)
framtagen av Sponsor/MAH. Klassificering gors enligt nedan EU-direktiv (EUR-Lex 2009).

Klass 1: verksamhet med ingen eller forsumbar risk, det vill sdga verksamhet for vilken inneslutning pa
niva 1 ar lamplig for att skydda manniskors halsa och miljon.

Klass 2: verksamhet med Iag risk, det vill siga verksamhet for vilken inneslutning pa niva 2 ar lamplig
for att skydda manniskors halsa och miljon.

Klass 3: verksamhet med mattlig risk, det vill sdga verksamhet dar inneslutning pa niva 3 ar lamplig for
att skydda manniskors halsa och miljon.

Klass 4: verksamhet med hog risk, det vill sdga verksamhet for vilken inneslutning pa niva 4 ar lamplig
for att skydda manniskors halsa och miljon

| allmanhet sa rekommenderas att riskbedomning gors av Biosakerhetskommitté eller motsvarande,
se punkt 3.1.


https://atmpsweden.se/wp-content/uploads/2022/11/ATMPSweden_Ansvar-och-roller-ATMP69-Skrivskyddad.pdf

Som exempel ar inneslutningsniva 1 lamplig for klass 1-aktiviteter som involverar lakemedel for
genterapier med replikationsinkompetenta adenoassocierade virus och CAR-T cell produkter.
Replikerande virusvektorer ar exempel da det ar lampligt att ha inneslutningsniva 2 for klass 2-
aktiviteter.

Det bedoms osannolikt att smittdmnen i klass 3 eller 4 kommer att hanteras da de kraver lokaler som
inte ar applicerbara inom sjukvarden.

3.2 Biosakerhetsnivaer

Biosdkerhetsnivaer definieras som en uppséattning forsiktighetsatgarder for bioinneslutning som
anvands for att innehalla och identifiera de skyddsatgarder som behovs for att skydda personal,
patienter och miljon for biologiska produkter. Ldkemedel for genterapier klassificeras enligt
beskrivning i 2.1, men det finns nagra tillfillen da lakemedel for genterapier klassificeras efter
biosdkerhetsnivaer t.ex. nar det inte innehaller en GMO. Andra biologiska produkter, sdsom somatiska
cellterapier t.ex. cytotoxiska T-lymfocyter, kan ocksa ha en biosdkerhetsniva, men eftersom de inte ar
lakemedel for genterapi faller de inte under denna vagledning.

3.0 Vilken styrning kravs?
For att fa en korrekt hantering av ldkemedel for genterapier sa bor verksamheter som ska borja
anvanda en ny genterapi ha en definierad organisatorisk styrningsprocess.

Sjukhuset far en forfragan om att anvanda ett lakemedel for avancerade terapier

Regulatorisk och teknisk utvardering- om det ar Marknadsgodkant lakemedel, studieldkemedel, Sjukhusundantag,
Compassionate Use Program, Licenslakemedel samt hur det ska hanteras (beredning, administrering).

Vavnadsteknisk produkt eller Ar det en genterapi?
somatisk cellterapi

mRNA genterapi eller
Ar det en genterapi genredigerad (exvis med
innehallande GMO? j CRISPR)

Riskbedémning och
radgivning av
Biosakerhetskommitté
Begadran om yttrande till

ATMP-rad

Implementera via rutiner med
Sjukhusapotek och expertis inom respektive
verksamhet samt andra berdrda funktioner




Figur 1. Forslag pa styrningsprocess for inférande av in vivo genterapi

Natverket for Sjukhusapoteksfunktionen ATMP rekommenderar att en riskbedémning och godkénnande av alla nya
lakemedel for genterapier utfors av en Biosakerhetskommitté eller motsvarande. | anmalan/ansékan till
Arbetsmiljoverket vid klinisk prévning kan man ange om radgivning forekommit med Biosakerhetskommitté eller
motsvarande.

3.1 Biosdkerhetskommitté
For att tillhandahalla den kompetenta radgivning som kravs rekommenderas att en
Biosdkerhetskommitté eller motsvarande atar sig foljande;

e Att ansvara for att riskbedémning for manniskors halsa och miljo gors enligt punkt 4 nedan
(eller bilaga).

e Att ta fram lokal policy med hansyn till arbetet med GMO, inklusive hantering av olyckor, spill
och andra incidenter

e Att tillse att anmalan till Arbetsmiljoverket gérs innan innesluten anvandning paborjas enligt
regelverk

e Att sdkerstalla efterlevnad av sakerhetsprinciper och tillimpning av lampliga inneslutnings-
och kontrollatgarder.

e Sikerstalla att Arbetsmiljoverket meddelas nar olyckor/tillbud intraffar

4.0 Riskbedomning

Arbetsgang och ansvar for riskbedomning bor dokumenteras lokalt i enlighet med regionala eller
sjukhusovergripande rutiner. Verksamhetschef har alltid det yttersta ansvaret for arbetsmiljon i
respektive verksamhet.

4.1 Generell information

En Iamplig och tillracklig beddmning av riskerna for manniskans hélsa och omgivande miljé maste goras
innan nagon aktivitet som involverar GMO/GMM sker. En fullstandig riskbedémning kan ha gjorts av
tillverkaren for utveckling och produktion av ldkemedlet. Det kan i sadana fall ligga till grund for
riskbedomningen for interna aktiviteter. Det krdvs oavsett att en anpassad och fullstandig lokal
riskbedomning gors. Den grupp som genomfor riskbedémningar bor ha tillrackligt med kunskap om
berdrda processerna for att korrekt klassificera aktiviteten. Malet med en riskbedémning ar att
identifiera faror, att uppskatta allvarlighetsgraden och sannolikheten att farorna kommer att leda till
faktisk skada, identifiera kontrollatgarder som behdvs och hur de bor bli implementerade for att
minska eventuella faror och tilldela en skyddsklassificering. Genom en riskbedémning kan riskerna for
manniskans halsa och miljon fran en arbets- och miljéperspektiv skapas.

Riskbedomningen bor delas in i tre separata, men o6verlappande delar:

e Produkt:

ATMP-produktens egenskaper

Mottagande och forvaring av ATMP-produkten

Beredning av ATMP-produkten for administrering
Transport och inneslutning av ATMP-produkten

Kriterier for utskrivning av patient efter avslutad behandling
ATMP-sparbarhet — fran mottagande till destruktion

O O 0O O O O



Patient:

Administrering av ATMP

Patienthantering och nédrutiner

Provtagning och monitorering av utséndring (vid behov)
Interaktioner med andra patienter och personal, besdkare och familj

O O O O

Riskavfall:

Olika delar dar kontaminerat avfall genereras
Transport och inneslutning av avfall
Inaktivering och kassation

o O O

En ansvarig for innesluten anvandning bor se till att riskbedémningen arkiveras enligt lokala rutiner
eftersom det saknas overgripande regelverk for arkivering. En dversyn av riskbedomningen bor goras
efter implementering och i hdndelse av dndring av signifikant betydelse i ndgon av de berérda
processerna. Darmed skall bedémningen ses som ett levande dokument som behdver hallas
uppdaterat och innehalla tillrdckligt med information for involverade i verksamheten rérande risker
och krav pa kontrollerande atgarder.

4.2 Guide for riskbedémning
Varje riskbeddmning bor beakta risker fér manniskors halsa och miljon genom bedémning av

e riskgruppen for den virala vektorn

e replikationskompetens och riskgrupp for transgenen (det inférda genetiska materialet),
inklusive onkogenicitet och genomintegreringsférmaga.

e VYtterligare 6vervaganden kan inkludera férmagan att bilda toxiner, orsaka allergiska reaktioner
eller producera biologiskt aktiva substanser och antibiotikaresistens.

Som grund anvands virusvektorns klassificering utifran AFS 2023:10 Arbetsmiljéverkets foreskrifter och
allmdnna rdd (AFS 2023:10) om risker i arbetsmiljén, Avdelning VI: Smitta Arbetsmiljoverkets
foreskrifter och allmédnna rad om smittrisker (Arbetsmiljoverket 2023:10).

Mikroorganismer i riskklass 1: Mikroorganismer som inte kan infektera manniskor tillhér riskklass 1.
Har hamnar mogel och mikroorganismer som bara kan infektera djur eller vaxter. Normalt hamnar
ocksa cellkulturer av hégre organismer i riskklass 1. Mikroorganismer i riskklass 1 ar inte med pa listan
i bilaga 1 i foreskrifterna AFS 2023:10.

Smittamnen i riskklass 2 dr smittdmnen som kan orsaka infektioner som kan botas, forebyggas eller
som normalt sjalvlaker. Ett exempel ar vanliga forkylningsvirus.

Smittamnen i riskklass 3 omfattar smittdmnen som kan ge upphov till sjukdomar med allvarliga
konsekvenser och dar mojligheter att bota eller férebygga ar begrénsade, eller sa dr sjukdomen mycket
smittsam. Exempel pa smittdmnen i riskklass 3 dr HIV och Mycobacterium tuberculosis (tuberkulos,
TBC).

Smittamnen i riskklass 4 dr smittdamnen som kan ge mycket allvarliga konsekvenser och dar det finns
ingen eller liten mojlighet att bota eller forebygga, risk for epidemisk spridning eller hog smittsamhet.
Ett exempel ar ebolavirus.



5.0 Anmalan/tillstand (ej marknadsgodkanda ATMP)

Innan forsta behandlingstillfallet dar en verksamhet ska anvanda ATMP som ar en GMM skall en
anmalan foér innesluten anvandning goras till Arbetsmiljoverket. Lokalt utsedd ansvarig bereder
anmalan till arbetsmiljéverket. Lank till Arbetsmiljéverket Anmalan och tillstand fér GMM-verksamhet
- Arbetsmiljoverket (av.se).

Riskklass for smittdmnen motsvarar inte skyddsniva. Riskbedomningen avgor skyddsnivan som kan
sammanfalla med riskklassen.

Anmalan till Arbetsmiljéverket sker utifran klassificering av GMM-verksamheten.

Nodvandig skyddsniva Klassificering
1 F-verksamhet
2 L-verksamhet
3eller4 R-verksamhet

Tabell 1 Klassificering av GMM-verksamhet

Guide for ifyllande av anmalan for F-verksamhet (klinik) samt L-verksamhet (beredning av genterapier)
finns i bilaga 1 respektive 2. Bekraftelse pa att anmalan har mottagits behovs innan arbete med den
aktuella produkten paborjas i verksamheten (handlaggningstiden for Arbetsmiljoverket &r 45 dagar).

| samtal med representanter fran Arbetsmiljoverket rekommenderades det att man skulle anvanda
klassifikationen “Gvrigt” pa sin verksamhet. Detta da iordningstéllandet pa sjukhusapotek inte passar
in bra i 6vriga kategorier mer anpassade for forskning och industri. Det betyder dven att man som
verksamhet behéver gora en bredare riskbedomning angaende vilka atgarder som kravs da de
forifyllda checklistorna inte ar direkt applicerbara.

Operativt
Foljande vagledning bor tillampas nar ledningsgodkdannande har beviljats for implementering av ett
lakemedel for genterapi inom organisationen.

6.0 Mottagning och lagerhallning

Operatorer maste alltid ha lampliga skyddsklader vid mottagning av lakemedel for genterapi fran
leverantor. | handelse av skada pa produkten maste atgarder som ska vidtas definieras lokalt for varje
produkt (kassation ska ske i linje med riskbedomning av avfallshantering).

Lakemedel for genterapi ska forvaras korrekt och sdkert vid anvisad temperatur, i forsta hand pa
Sjukhusapotek, alternativc om det inte &ar mojligt i annat lampligt utrymme under
overseende/godkdnnande av Sjukhusapoteket. Riskbedomning bor goras for att sdkerstdlla samma
standard for forvaring och temperaturévervakning liknande Sjukhusapoteket. Skal till forvaring pa
annat stélle kan exempelvis vara att produkten kraver forvaring i -80 °C eller lagre (flytande kvave) som
inte ar standard pa Sjukhusapotek. Vid frysférvaring i -80 °C ar en dedikerad I3ast frys att foredra, men
en separat hylla i en avsedd frys kan vara acceptabel. Vid frysférvaring i flytande kvave som ar vanligt
for lakemedel for ex-vivo genterapier ar dven kompetens for hantering av celler en avgbérande faktor
for att forvaring sker pa exempelvis stamcellslab eller motsvarande funktion inom sjukhuset.


https://www.av.se/halsa-och-sakerhet/innesluten-anvandning-av-gmm/anmalan-och-tillstand-for-gmm-verksamhet/
https://www.av.se/halsa-och-sakerhet/innesluten-anvandning-av-gmm/anmalan-och-tillstand-for-gmm-verksamhet/

Forvaringsplatser bor vara otillgangliga for obehdrig personal och bor inte utgéra en risk for otillborlig
exponering eller milj6fara. Temperaturen bor Overvakas kontinuerligt med kalibrerad utrustning
arrangerat pa ett lampligt satt for att hantera avvikelser oavsett tidpunkt. Lampliga
temperaturévervakningssystem med larm bor implementeras. Om mojligt, bor back-up rutiner finnas.

Sjukhusapoteket dar den mest passande funktionen att utféra mottagning, tining och utlamnande av
cellbaserade genterapier som kan administreras omgaende eller endast behover tinas upp och som
levereras i en cryobox som ar validerad for forvaring av lakemedel i korrekt temperatur for tiden innan
administrering. Alternativt kan Sjukhusapoteksfunktionen géra mottagning och utldmnande innan
upptining sker pa klinik.

7.0 Beredning

Definitioner;

Beredning ar ”lordningstallande av lakemedel enligt tillverkarens anvisning.”
lordningstéllande ar "fardigstallande av ett ordinerat |lakemedel infér administrering.”

Fardigstdllande/Beredning/iordningstdllande  kan  ske  antingen pa klinik eller av
Sjukhusapoteksfunktionen i sina lokaler for aseptisk beredning.

Nar fardigstallandet sker pa klinik gors det som ett iordningstdllande enligt HSLF-FS 2017:37
(Socialstyrelsen 2024).

Nar fardigstallandet gors av sjukhusapoteksfunktionen fore ett utlamnande gérs det som en beredning
enligt LVFS 2012:8.

Natverket for Sjukhusapoteksfunktionen ATMP rekommenderar att beslutstradet nedan ska anvandas
for att faststalla plats for ATMP-beredning.

Ar ATMP:n ett studielikemedel, licens, Godkdnnande behdvs av
CUP eller ar det ett marknadsgodkant . myndighet; s6k regulatorisk
likemedel? radgivning

Personal som hanterar produkten
br fa traning i hantering

Visar stabilitetsdata att produkten ska j Bereds av tranad personal pa
beredas aseptiskt? Klinik

Bered aseptiskt i sarskilt avsett
renrumyisolator eller beddm
lamplighet for beredning pa

beredningsenhet/tillverkningsenhet

Administreras av sjukskdterskor/ldkare tranade i att hantera produkten

Figur 2 Beslutstrad for genomférbarhet
In Vivo genterapi — kan beredas inom Sjukhusapoteket. Anlaggningskrav beskrivs i avsnitt 8.0

Det rekommenderas att, dar det ar mojligt, ett dedikerat renrum i en aseptisk anlaggning eller en
separat moduldr enhet anvands for hantering av ex vivo genterapier. | avsaknad av sadan mojlighet



ger flodesschemat nedan vagledning om andra acceptabla tillvdgagangssatt. Det bor noteras att
flodesschemat nedan bor appliceras vid franvaro av specifik instruktion for beredningslokal i antingen

produktresumén, studieprotokollet, apoteksmanualen, stamcellsmanualen eller certifiering.

7.1 Beredning och hantering av in vivo genterapier

Ar genterapin replikeringskompetent?

Ar produkten ett lakemedel? Nej
—

ija

Hénvisa till relevant enhet
eller ansvarig om det ar ex
vivo

Ar produkten en genterapi? | Nej Hanvisa till §
— | extemporetillverkningen for
lja bedémning

Nej [ Ar produkten en exvivo
genterapi? —

Siukhusapoteket [ Kliniken om det inte ar
Isolator/Sakerhetsbank Klass Il med Ja v Nej hogrisk enligt
undertryck i en omgivning med ] riskbedomningsmall
dvertryck och slussning. Dedikerad  [«—.— Klass 1 Klass 1 a
isolator eller en for tillfallet Sjukhusapoteket
P " Nej J l Nej Isolator/Sékerhetsbank Klass Il
ukhusapoteke ) med undertryck i en omgivning
Dedikerad isolator med undertryck i | o i
ey y kf”‘\] Klass 2 Klass 2 ) me(li ovenwck och slussmnﬁ.
ett dedikerat rum (med tryckfélla) |~ Ja ] '8 Dedikerad isolator eller en for
f tillfallet
Sjukhusapoteket Nej l l Nl Sjukhusapoteket
Dedikerad isolator med undertryck i A Klass 3 Dedikerad isolator med undertryck

ett dedikerat rum (med tryckfélla)

med vardavdelning angransad eller

riskbedémning dér det framgdr att
patient inte behdver vara i
narliggande vardavdelning

Ja

Nej l l Nej

Klass 4

| Ja i ett dedikerat rum eller
riskbedomning dér det framgar att
overtrycksflode kan anvandas

Se separat flodesschema for
ex vivo genterapi

- —»  Ejtillampligt for lakemedel
a

Figur 3 Guide for beredning av in vivo genterapier

Det rekommenderas att dar sa dr mojligt bor in vivo genterapier (bade GMM och icke-GMM) hanteras
och beredas pa Sjukhusapotek for att minimera risken for oavsiktlig exponering, fororening av miljon,
mikrobiell kontaminering av produkt och fel vid beredning.

Om renrumslokaler inte ar tillgangliga for att hantera in vivo genterapier kan man 6vervaga att hantera
dem i den kliniska miljon med lampliga rutiner pa plats och godkdannande av ansvarig farmaceut i linje
med rekommendationerna ovan. Bedomning av risk vid beredning gors enligt bedémningsmall se
bilaga 3.

7.2 Beredning i renrum

Dar sjukhusapotekets rena rum anvands for att bereda genterapier eller dar andra rena rum har
identifierats som den optimala platsen for beredning (under sjukhusapotekets tillsyn) bor foljande
metoder tillampas.

Om beredning sker i rena rum pa sjukhusapoteket bor den ansvariga farmaceuten bedéma riskerna i
forhallande till andra pagaende aktiviteter med hjalp av Biosdkerhetskommitte eller motsvarande.
Foljande riktlinjer for basta praxis boér overvagas.

7.2.1 Skydd fér beredningspersonal
e Personliga skyddsklader som valjs ska vara lampliga fér renhetskraven i rummet som anvands
for att forbereda produkten. Kladerna ska vara sterila och endast anvdndas for aktuell
beredning innan det byts ut. Tillbehor som sterila armskydd kan anvandas som vytterligare
skydd mot kontaminering om kladerna ska tvattas och ateranvandas.
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* | handelse av oavsiktlig exponering, se respektive produktresumé eller kliniskt
provningsprotokoll hur hantering ska ske. Om det rekommenderas, bor lakare uppsokas.
Spillkit anpassat for aktuellt lakemedel ska finnas tillgangligt. Dokumentera incidenten i det
lokala rapporteringssystemet for incidenter och informera huvudprovare om lakemedlet ar ett
provningslakemedel.

7.2.2 Beredningsprocessen
En riskbedomning bor géras som omfattar:

e Slussning in och ut ur renrummet och sakerhetsbank/isolator

e Beredningsprocessen och rutiner

e Forbrukningsmaterial

e Avldgsnande av material eller utrustning som anvands vid beredning av genterapildakemedlet
e Slutférpackningen

e Markning av transportbehallare, se 7.3.5

e Krav pa stabilitet, hallbarhet och lagring

o Utformandet av arbetsformular

e Utformandet av standardiserade rutiner

o Atgarder som ska vidtas i handelse av spill

Riskbedomningen for beredningsprocessen anvands som en del i den bredare riskbedémning som gors
av Biosdkerhetskommitté eller motsvarande.

7.2.3 Scikerhetsbdnk/isolator-beaktande av rengéring
Antivirala rengdringsmedel bor anvandas fore forberedelse, mellan beredningar och i slutet av arbetet.
Validering av ytsaneringsprocessen bor dvervagas.

7.2.4 Avfallshantering

Avfallshantering av genterapi pa sjukhus kraver samarbete mellan avdelningar. Med genterapiavfall,
liksom annat avfall, finns en lagstadgad plikt som tillampas pa alla i hela kedjan av avfallshantering.
Det kraver att alla involverade i produktionen eller hanteringen av avfall vidtar alla nédvandiga
atgarder for att garantera att avfallet hanteras pa ett korrekt satt fran produktionsstallet till
bortskaffande. Detta har betydelse for personalens och patienters sakerhet men ocksa ur miljé- och
hallbarhetssynpunkt.

Om lakemedel for genterapi har blivit genetiskt modifierad géller dven arbetsmiljoverkets regelverk
AFS 2023:10. Eftersom man pa sjukhus har stor erfarenhet av att férebygga infektionssmitta och
omhandertagande av riskavfall ar det viktigt att vara pragmatisk i avfallshanteringen.
Avfallshanteringen ar beroende av biologisk skyddsniva pa genterapin.

Den del av riskbedémningen som géller avfallet (inklusive GMO-kontaminerat avfall), ska innehalla
beddmning av:

e Moment dar kontaminerat avfall produceras

e Transport och inneslutning av avfall

e |naktivering och destruktion

Beroende pa faciliteter och typ/volym av GMO-avfall som produceras finns det flera olika acceptabla
metoder for hantering av GMO-avfall, dock maste varje metod godkdnnas av sjukhusets
Biosdkerhetskommitté och de som lokalt ansvarar fér avfallshanteringen. Alla genterapier i kliniska
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provningar maste riskbedomas av Biosdkerhetskommittén eller motsvarande. Detta rekommenderas
ocksa for marknadsgodkdnda genterapier.

Den rutinmadssiga avfallshanteringen i varden fér smittférande avfall (dvs destruktion/forbranning) bor
anvandas nar det ar tillampbart for lakemedel fér genterapier som ska hanteras som skyddsniva 1.
Foretaget ska vara kvalificerat att destruera GMO-avfall och kontrakt ska upprattats for destruktion av
GMO-avfall. Avfallet maste forvaras och transporteras pa ett sadant satt sa att det inte 6kar risken och
foljer Arbetsmiljoverkets riktlinjer. Det ar rekommenderat att radgivning férs med relevanta parter for
att forsakra sig om att nddvandiga avtal och tillstand finns. Stickande och skdrande engangsartiklar
maste slangas i separata behallare.

Inaktivering av produkter som hanteras enligt skyddsniva 1 kravs inte om foljande kriterier &r
uppfyllda:

a) Har inte potential att orsaka skada pa manniskors halsa eller miljén

b) Maste vara biologiskt inneslutet

c) Inte ha férmagan att etablera sig och foroka sig i miljon

d) Inte ha férmagan att 6verfora genetiskt material till andra mikroorganismer

Riskbedémningen bor avgora om inaktivering av avfall av produkter pa skyddsniva 1 kravs och beskriva
metoderna for att uppna detta. For att folja regelverket kan t.ex. desinficering, autoklavering eller
destruktion (férbrénning) anses vara validerade medel under forutsattning att nédvandiga atgarder
vidtas for att bekrdfta metodens effektivitet, att lampliga kontrollatgarder tillimpas for en siker
transport och forvaring av avfallet och att processen slutfors pa ett sékert satt.

Enligt Arbetsmiljoverkets foreskrifter ska autoklavering/kemisk inaktivering anvandas for att inaktivera
produkter som hanteras pa skyddsniva 2 om det behovs enligt den lokala riskbedomningen. Om
inaktivering av avfallet gors kan den hanteras som icke-smittférande avfall. Alternativt kan man
Overvaga anvandning av engangsartiklar som inte kraver inaktivering.

CAR-T celler ska hanteras med skyddsniva 1. Destruktion av skyddsniva 1 genterapier kan féljas.

Avfall som produceras av icke-GMO genterapi bor hanteras enligt lokala organisationens hantering av
lakemedelsavfall, studieprotokoll och tillverkarens instruktioner.

7.2.5 transport
Interntransport

Lakemedel for genterapier bor transporteras fran Sjukhusapotek till avdelningar i forseglingsbar
plastpdse som ligger i en yttre forslutningsbar férpackning/behallare. Absorberande material
tillrackligt for att absorbera eventuella lackage bor finnas med. En riskbedomning bor géras utifran
klassning hur transport kan ske. Ett spillkit bor finnas tillgdngligt, antingen med transporten eller néra
till hands utmed transportvagen. Den yttre behallaren ska vara markt enligt lokala rutiner (exempelvis
Smittférande).

Transport bor utforas direkt till klinik om mojligt.

Nar beredning/iordningstillande av lakemedel sker pa en annan site dn administrering maste man ha
med det i riskbedémningen. God distributionssed bor féljas for att sdkra sparbarhet.

Transport pa allmdén vdg
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Vid transport pa allman vag (exempelvis vid transport till annat sjukhus) sa ska godset mérkas pa
motsvarande satt som ursprunglig forpackning var markt; forekommer ingen markning som farligt gods
ar lakemedlet undantaget farligt gods-markning i enlighet med undantaget i 2.2.62.1.9 (a) i ADR-S
(Myndigheten for samhallsskydd och beredskap 2023). Likemedlet transporteras som ldakemedel, med
tillhorande temperaturkrav.

7.3 Beredning/iordningstallande pa klinik

Om sjukhusapotek eller annan verksamhet med renrum inte ar tillgangliga for att
iordningstalla/bereda ldkemedel for genterapier, eller héllbarhetstiden forhindrar beredning pa
sjukhusapotek, kan man i riskbedémningen 6vervaga att iordningstélla i den kliniska miljon. Lampliga
rutiner, arbetsformular pa plats samt godkannande av ansvarig farmaceut, i linje med figur 3 kravs.
Riskbedémning utifran bilaga 3 “Riskbedémning av beredning pa klinik” ska goras. Det bor namnas att
figur 3 ska endast anvédndas i franvaro av instruktion om specifik plats i antingen produktresumén,
studieprotokoll, apoteksmanual vid klinisk prévning, stamcellslabsmanual eller annan vagledning. Det
ska dven ha godkants att ldkemedlet inte ska hanteras av Sjukhusapoteksfunktionen utan pa klinik.

Likemedel for genterapier bor levereras omedelbart fére iordningstallande/administrering for att
undvika langvarig forvaring pa kliniken.

Produkten och etiketten skall kontrolleras enligt normala rutiner for iordningstallande och
administrering.

Skyddsklader skallanvandas som ar [ampliga for den klass av genterapi som hanteras.

Personal ska ha lamplig utbildning och kompetensniva for att iordningstalla/administrera. All personal
som hanterar lakemedel for genterapier bér ha dokumenterad kompetens.

Roller och ansvar for olika professioner och verksamheter bor dokumenteras.

7.3.1 Spill
Ett spill ar en potentiell allvarlig avvikelse, &ven om det inte finns ndgon uppenbar exponering. Exempel
kan vara kross av transportforpackning/emballage och/eller spill av hela vialer.

Om slutsatsen fran riskbeddmningen ar att ett spillkit erfordras under hantering, transport och
administrering, maste ett spillkit finnas tillgangligt (Vinent Genestar et al. 2024). Forslag pa innehall av
ett spillkit:

Absorberande servetter (t.ex. pappershanddukar)
Gul avfallsbehallare
Desinfektionsmedel
a. Virkon
b. Natriumhypoklorit (10%) (obs klorgas i kombination med IPA, ar etsande)
c. Vateperoxid 6%
d. IPA70%

1. 2 xplastférkladen

2. 2 xengangsrockar

3. 2 par engangshandskar
4. 2 xmunskydd

5. 1 xskyddsglaségon

6.

7.

8.
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7.3.1 Dekontaminering av spill
1. All icke nodvandig personal maste ldmna det kontaminerade omradet.

2. Samla ihop spillkitet.

3. Personal som arbetar med spillet maste bara personliga skyddsklader som &r lampliga for
skyddsnivan av spillt medel och skyddsglasogon foér att skydda 6gonen. Om det finns risk for
aerosolbildning ska munskydd anvandas.

4. Hall tillrdckligt med desinfektionsmedel pa omradet dar spill skett.
5. Lat det verka i 5 minuter. Langre exponering 6kar inte effekten men okar risken for att ytan skadas.
6. Anvand absorberande trasa for att torka upp all vatska.

7. Tvatta omradet noggrant med vatten. Anvand inte andra desinfektionsmedel eller alkohol da det
sannolikt orsakar skumbildning eller spridning som kan vara svar att fa bort.

8. Torka omradet genom att anvanda absorberande material, t.ex. pappershanddukar.

9. Allt avfall fran spillet maste betraktas som samma skyddsniva i linje med forfarandet for
avfallshantering.

10. Behandla alla exponerade kldader, uniform eller sangklader som smittsamt.
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