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Anmalan om misstankt brott mot ladkemedelslagen (1992:859)

Likemedelsverket anméler hirmed missténkt brott mot 14 § likemedelslagen,
alternativt 16 § samma lag. Bestimmelserna innebir att det krivs tillstand fran
Likemedelsverket for att bedriva klinisk likemedelsprovning (14 §), respektive
tillverka sadant lakemedel for avancerad terapi som avses i 2 d § ldkemedelslagen
(16§). Att med uppsit eller av oaktsamhet vidta de ndmnda atgirderna utan tillstand ar
straffbelagt enligt 26 § likemedelslagen.

Bakgrund

Lakemedelsverket har tillsyn 6ver efterlevnaden av ldkemedelslagen och tillhérande
forfattningar. Det har kommit till Likemedelsverkets kdnnedom via inkomna
anmiélningar (se bilaga 1 och 2) och information publicerad pa Karolinska Institutets
webbplats (se bilaga 3) att ett forskarteam pa Karolinska universitetssjukhuset, under
ledning av kirurgen Paolo Macchiarini, har behandlat tre patienter genom att operera in
syntetiska luftstrupar. Varje syntetisk luftstrupe ska ha varit forsedd med vévnad som
utgar fran anrikade och odlade stamceller fran patientens egen benmirg. Operationerna
skedde mellan 2011 och 2013. Sammanlagt har fyra operationer utforts. Tva av
patienterna har avlidit och den tredje vardas pa intensivvardsavdelning sedan nédrmare
ett ar.

Tillstand for klinisk lakemedelsprévning

Dr. Macchiarini har varit 1 kontakt med Likemedelsverket under 2011 och 2012 for att
ta information om gillande regelverk. Likemedelsverkets tolkning av den information
som verket har haft tillgang till 4r att en syntetisk luftstrupe som &r beklddd med anrika
och odlade stamceller &r ett kombinationslikemedel f6r avancerad terapi enligt

artikel 2.1 d i Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1394/2007.
Lakemedlet dr inte godként for forsiljning inom EU.

Likemedelsverket bedomer att den verksamhet som har utforts vid Karolinska
universitetssjukhuset under dr. Macchiarinis ledning sannolikt utgor klinisk
lakemedelsprévning enligt definitionen i 13 § likemedelslagen samt 1 kap. 3 § 1)
Likemedelsverkets foreskrifter (LVES 2011:19) om kliniska lakemedelsprévningar pa
ménniskor. Med klinisk likemedelsprévning avses enligt 13 § ldkemedelslagen en
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klinisk undersékning pa ménniskor eller djur av ett likemedels egenskaper. Begreppet
klinisk lakemedelsprovning preciseras i 1 kap. 3 § i) LVFS 2011:19, som har f6ljande
lydelse: Varje undersokning som utfors pa minniskor for att faststélla eller bekrifta de
kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska effekterna av ett eller flera
provningsldakemedel, att identifiera biverkningar av ett eller flera provningslikemedel
eller att studera absorption, distribution, metabolism och utséndring av ett eller flera
provningsldkemedel, 1 syfte att sikerstilla dessa likemedels sikerhet eller effekt.

Att det sannolikt ror sig om sadan forskning som utgér klinisk likemedelsprévning och
att dr. Macchiarini varit medveten om detta framgar av uppgifter som dr. Macchiarini
har ldmnat till Lakemedelsverket 2011 avseende en planerad ansékan om tillsténd till
klinisk lakemedelsprévning (se bilaga 4 och 5). Uppgifter om liknande klinisk
provning i databasen ClinicalTrials.gov (ID-nr NCT01997437), som ir ett
internationellt register over kliniska provningar, talar ocksa for att den ifragasatta
verksamheten utgor klinisk lakemedelsprovning. Som kontaktperson for den prévning
som registrerats i databasen anges Paolo Macchiarini med e-postadress
paolo.macchiarini@ki.se (se bilaga 6). Aven den information som publicerats av bl. a.
dr. Macchiarini i tidskriften Lancet talar for att det ror sig om tillstandspliktig
forskning (se bilaga 7).

Tillstdnd fran Lakemedelsverket krévs for att fa starta klinisk likemedelsprévning
(14 § lakemedelslagen). Likemedelsverket har inte fatt in ndgon ansékan om tillstand
for den ifragasatta verksamheten.

Tillverkningstillstand enligt sjukhusundantaget

Alternativt, for det fall verksamheten inte 4r att bedéma som sadan forskning som
utgor klinisk lakemedelsprovning, kan anviandningen av de syntetiska luftstruparna
bedomas som anvindning av ldkemedel for avancerad terapi som faller under
regleringen for sa kallade sjukhusundantagsprodukter enligt 2 d § likemedelslagen.

Med sjukhusundantagsprodukter avses likemedel for avancerad terapi enligt artikel 2 i
den ovan ndmna EU-forordningen, som bereds i Sverige enligt ett icke-rutinméssigt
forfarande och som ér en specialanpassad produkt for en enskild patient i enlighet med
en ldkares forskrivning och som anvinds hér i landet pa ett sjukhus. Det ror sig alltsa
om avancerade ldkemedel som framstills sérskilt for en viss patient. Under de nimnda
forutsdttningarna behdver likemedlet inte vara godként for forsiljning inom EU, men
det krévs tillstand fran Lakemedelsverket for att fa tillverka likemedlet (16 §
likemedelslagen). Nagon ansdkan om tillstand att tillverka det aktuella likemedlet har
inte ldmnats in till Likemedelsverket.

Lakemedelsverkets information

I kontakterna med dr. Macchiarini har Likemedelsverket informerat bade muntligt (per
telefon) och skriftligt om vilket regelverk som verket anser &r tillimpligt, dvs. att det
ror sig om ldkemedel for avancerad terapi samt att det kravs tillstand for klinisk
provning, alternativt tillverkningstillstand for sjukhusundantagsprodukt (se bilaga 4,
sarskilt e-postmeddelandet den 23 mars 2012, samt bilaga 5).

Likemedelsverket vill betona att verket vid en muntlig eller skriftlig forfragan inte kan
ldmna tillstand att vidta viss behandlingsatgiird. Likemedelsverket kan dessutom
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endast ldmna rattsligt bindande besked i samband med prévning av en
tillstandsansokan eller inom ramen for ett tillsynsarende.

Ovrigt

Lakemedelsverket har inom ramen for sin tillsyn begért upplysningar fran
verksamhetschefen vid den enhet dir behandlingen ska ha skett, angdende eventuella
framtida behandlingar av det aktuella slaget (se bilaga 8). Verksamhetschefen har
uttalat sig om omstédndigheterna vid behandlingarna (se bilaga 9). Mot bakgrund av att
verksamhetschefen uppgett att inga nya behandlingar planeras avser Likemedelsverket
inte att vidta nagra ytterligare tillsynsatgérder i1 drendet.

Fran bilaga 1 nedan har Liakemedelsverket tagit bort tabeller och vissa andra uppgifter
som omfattas av sekretess for uppgifter om enskildas hélsotillstand. Dessutom har
Likemedelsverket maskerat vissa uppgifter i bilaga 5 eftersom de omfattas av
sekretess for affdrshemligheter avseende andra ldkemedel dn det nu aktuella.

Likemedelsverket kan ocksa upplysa om att den anmélda verksamheten &r
uppmirksammad av massmedierna och att inslag har forekommit i bl.a. Rapport.
Likemedelsverket har pa forfragan ldmnat ut handlingar som ror drendet.

Likemedelsverket kénner till att Inspektionen for vard och omsorg ocksa utreder den
anmilda verksamheten.

For fragor om anmiilan kan ni kontakta likemedelsinspektdren Annika Weréen, telefon
018-17 48 47, eller verksjuristen Johan Stolpe, telefon 018-17 42 44.

Likemedelsverket tar girna emot information om &drendets handldggning.

Beslut om anmilan har fattats av chefsjuristen Joakim Brandberg efter féredragning av
verksjuristen Johan Stolpe. I den slutliga handldggningen har dven foljande personer
deltagit: verksamhetsomradesdirektoren Karin Haag, lakemedelsinspektérerna Annika
Weréen och Helena Lindberg samt utredarna Lennart Akerblom och Ann Marie Janson
Lang.

Pa Lakemedelsverkets vignar

Joakim Brandberg
chefsjurist
Johan Stolpe
verksjurist
Bilagor

1. Anmilan fran likare vid Karolinska Universitetssjukhuset (rubricerad
Arbetskopia 2014-09-12)
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Anmilan fran ldkaren Johan Thyberg daterad 2015-01-04
Utskrift av information publicerad pa Karolinska Institutets webbplats
Utskrift av e-postviixling mellan Likemedelsverkets medarbetare Lennart
Akerblom och Ann Marie Janson Lang samt dr. Macchiarini (november 2011 —
april 2012)
Utdrag ur minnesanteckningar fran internt méte hos Likemedelsverket 2012-05-08
(se punkt iii pa s. 4)
Utskrift av information fran databasen Clinical. Trials.gov
Artikel fran tidsskriften Lancet, publicerad i december 2011
Lakemedelsverkets foreldggande till verksamhetschef vid Karolinska
Universitetssjukhuset, daterat 2015-02-13
Yttrande fran verksamhetschefen Bo Tideholm, daterat 2015-02-17





