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hoitoon

KUULEMINEN MAARAYSLUONNOKSESTA

Pitkiille kehitetyssd terapiassa kéiytettéivilld liidkkeelld tarkoitetaan thmisil-
le tarkoitettuja geeniterapiassa tai somaattisessa solfuterapiassa kéytettdvia
ldikkeitd sekil kudosmuokkaustuotteita. Niitd liikkeitd koskeva Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007 annettiin marraskuus-
sa 2007, Témin asetuksen soveltamisalan ulkopuolelle on jétetty l148kkei-
den ei-rutiininomainen valmistus yksittdiselle potilaalle, mitd voidaan sié-
delii kansallisesti. Lidkelakiin (395/1987) on tehty kansallisen valmistus-
tuvan edellyttimit muutokset (311/2009) toukokuussa 2009 ja ndiden mu-
tosten osalta laki tulee voimaan 1.1.2010.

Lagkelain 15 ¢ §:n mukaan pitkille kehitetyss# terapiassa kiytettivien
ladkkeiden muu kuin teollinen valmistus edellyttds Lidkelaitoksen lupaa.
Lupa voidaan myontii ldikkeen valmistamiseksi lafkérin méifrdyksestd yk-
sittéiisen potilaan sairaalassa tapahtuvaan yksilélliseen hoitoon. Lidkelai-
toksella on lain mukaan valtuus antaa tarkempia mé##riyksid edelld maini-
tun valmistusluvan hakemisesta, hakemuksen sisélidstd, pitkélle kehitetyssi
terapiassa kiytettdvien lddkkeiden muulle kuin teolliselle valmistukselie
asctettavista laatuvaatimuksista sekd valmisteiden jéljitettdvyydestd ja 1H4-
keturvatoiminnasta.

Lidkelaitoksessa on valmisteltu mésriysluonnos yksittdisen potilaan hoi-
toon valmistettavien pitkille kehitetyssi terapiassa kiiytettiivien lddkkeiden
valmistamisesta, Miirdysluonnoksen keskeisimmén sisillén muodostavat
valmistusluvan hakeminen, valmistekohtaiset laatuvaatimukset, ldfketurva-
toiminnan menettelyt seki ldhtomateriaalille asctettavat jiljitettdvyysvaati-
mukset.
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Luonnos miiridykseksi toimitetaan tdmén kirjeen liitteend jakelussa maini-
tuille. Pyyddmme toimittamaan kirjallisen lausuntonne miiiiridysluon-
noksesta Liikelaitoksen kirjaamoon 28.8.2009 mennessi.
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1 YLEISTA

1.1 Midriiyksen tarkoitus

T4ssH mihr ayksessa annetaan lidkelain 15 ¢ §:n tarkoittamat tarkemmat mé#4rédykset Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksessa N:o 1394/2007 tarkoitettujen pitkalle kehitetyssd
terapiassa kiytettivien lddkkeiden muulle kuin teolliselle valmlstukselle k-

1.2 Mi#riyksen soveltamisala

Titd mésrdystd sovelletaan sellaisiin pitkille kehiteyssi teraplassa kiytettiviin l'eigi}ékeisiin,

jotka valmistetaan

e muuten kuin rutiininomaisesti
e crityisten laatuvaatimusten mukaisesti ..

jotka k#ytetddn

o lagkdrin midrdyksestd
e samassa jisenvaltiossa sairaalas R .
o lhgkdrin yksmomalsen ammatlihsen vastuun alalsuudessa

ja jotka on médritty

o yksittdisen potiiéaq ééirq;;lassa tapahtuvaan yksilélliseen hoitoon.

1.2.1 Soveltamiééién rajoituké‘_qt

laakeneteeiilsesta kaytosta annettua lakia (101/2001; ns. kudoslaki). Kudoslaﬂla ja sen no;alla
annetuilla s#4doksilli on pantu kansallisesti téytintd6n ihmiskudosten ja —solujen laatua ja
turvallisuutta koskevat yhteisgsiidokset.

Jos lisikkeiden valmistuksessa kiytetiifin ihmisverta tai sen osia, n#diden luovutuksen,
hankinnan ja testauksen tulee noudattaa veripalvelulakia (197/2005). Venpalvelulaﬂla ja
sen nojalla annetuilla sdidsksilld on pantu kansallisesti tiytant66n ihmisveren tai sen osien
laatua ja turvallisuutta koskevat yhteistsdddokset.

Edelld mainittuun luovutukseen, hankintaan ja testaukseen tulee olla toimivaltaisen
viranomaisen myéntimé kudoslaitoksen tai veripalvelulaitoksen toimilupa.



2 VALMISTUSLUVAN HAKEMINEN

Pitkille kehitetyssé terapiassa kiytettiivien l3dkkeiden ladkérin mé#driiykseen perustuva ei-
ratiininomainen valmistaminen yksittéiselle potilaalle edellyttds Lagkelaitoksen myOntdmad
valmistuslupaa. Valmistuslupaa haettaessa hakemukseen on liitettdvi seuraavat tiedot:

1. Valmistajan tunnistetiedot; valmistaja, postiosoite, katuosoite

2. Selvitys valmisteesta ja sen turvallisuudesta hoidettavalle po
miirdyksen kohdan 3.1.1 edellyttimét valmisiekohtaiset laatuy

3. Liikkeen miirifiin ja hoidosta vastaavan l#ikdrin tiedot

aalle sekd tdmin

4, Selvitys valmistusprosessista

Valmistuksen vastuuhenkilst sekd heidédn patevyytensa, v ',_misteen jaeltavakm
vapauttava vastuuhenkild ja selvitys hinen pitevyydestdin tehtdvéan: seka muut
valmistuksen vastuuhenkil6t o

Valmistukseen osallistuva henkildst6 ja heidén patevyyten
Yleinen selvitys valmistajan laatuj aljest“"" A S

W

Selvitys valmistustiloista R :
Selvitys valmistuksessa kaytettav1sta laitteista’ja vahnelsta N

10. Seiv1tys valmistuksessa kiytettdvien 1hm13kudosten tai —solujen tai thmisveren tai
sen osien sekd valmisteen laatuun tai turvalhsuuteen vaikuttavien muiden 18hts- tai
raaka-aineiden, tuotteiden tai matenaahen j4ljitettivyyden toteutumisesta

A SR

11, Selvitys menettelylsta valmlstuksessa tapahtunciden vakavien vaaratilanteiden
kasﬁtelemmeksx .

12. Selvitys ladke rvat(nmmnan menettelyxsta

13. Henkilétietolai 523/ 1999) mukamen rekisteriseloste valmistajan kisittelemistd tai
saﬂyttamlsta henkﬂotxedozsta

3 VALMISTEEN LAATU JA TURVALLISUUS

Pitkille kehitety;é‘ééi terapiassa kiytettdvien solu-, geeniterapiaan tai kudosmuokkaukseen
perustuvien liikevalmisteiden tulee tdyttdd niiden laadun ja turvallisuuden varmistamiseksi
asetetut valmistekohtaiset laatuvaatimukset.

3.1.1 Valmistekohtaiset Iaatuvaatimukset

Valmistekohtaisten laatuvaatimusten tulee siséltdd seuraavat selvitykset:

1. Selvitys valmisteen hyvien tuotantotapojen (GMP) mukaisesta valmistuksesta.



2, Selvitys valmisteen farmaseuitis-kemiallisista ja biologisista ominaisuuksista,
Selvityksissi tulee ottaa huomioon Euroopan yhieisdjen komission sekd Euroopan
ldakeviraston (EMEA / CHMP) ohjeistot sekd Euroopan Farmakopean vaatimukset,
Valmiste tulee karakterisoida niin, etti valmisteen koostumus, identiteetti ja puhtaus
ovat arvioitavissa. Laatudokumentaation tulee sisiltid vihintiidn seuraavat tiedot:

e valmistetta koskeva riskiarvio, jonka pohjana tunnetut riskitekijit (mm. infektiot,
immunogeenisyys, tuumorigeenisyys, solujen  toimintakyvyn  menetys,
geeniterapiavalmisteen sisiltdmit replikaatiokykyiset virukset, retro-/lentivirusten
integraatio genomiin) :

e lshtdmateriaalien testaustulokset tai valmistajan analyys1sert1ﬁka ti

o luovuttajien testaus

e raaka-aineiden solveltuvuus (erityisesti elamperalsten matenaahen VII'BS-— a TSE-
turvallisuus) t

¢ yhdistelmivalmisteiden ei-soluperdisten kompon""' ttien yhteensoplvuu
kanssa ja testaus (matriksit, kasvutekijit jne.) s

e tuotantoprosessin kuvaus ja aseptisen prosessin validoiriti

o tirkeimmit prosessikontrollit  (mikrobiologinen “’kontrolli, - solukasvatuksen
kontrollointi) it B M

e riittivit karakterisointitutkimukset "

Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen }aawvgiatimukéet (spesifikaatiot) on aina esitettdvi.
Niiden lisdksi mukaan tulee liittdd. analyysﬁuloksm yhdestd tal useammasta erdsti.
Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen testauksen---;,_ tulee kdsittdd vihintdfin  seuraavat

laatuparametrit; L =

identiteettitesti , ;
m1kr0b1010g1nen puhtaus / sternhys
toksiset / haitalliset ep"””uhtaudet P
annoksen mirittely | jate staus :
solujen v1ab1hteett1 Y

kantasoluj enja pitkédn kasvatettujen muidenkin solujen tuumorigeenisyyden arviointi
‘geeniterapiatuofteet: rephkaat10kyky1set virukset ja infektiivisten virusten osuus koko
1ruspopu1aatlosta

Kaikista tuofteiden t_gl'__stauksessa kiytettivistd analyysimenetelmistd on esitettéivd riittdvi
kuvaus ja tirkeimpicn analyysimenetelmien toimivuus ja Iluotettavuus on osoifettava
kvalifiointitutkimuksilla.

Mikdli tuotetta sdilytetiisin ennen potilaalle antoa, tulee sdilyvyydestd esittid tutkimustuloksia
chdotetuissa olosuhteissa.



4 VAIL.MISTUS
4.1 Yleisti

Yksittiisen potilaan hoitoon tarkoitetun pitkélle kehitetyss# terapiassa kiytettdviin ldikkeen
valmistuksen tulee noudattaa lddikkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteita. Nimi
periaatteet on esitetty Buroopan yhteisjen komission direktiivissd 2003/94/EY. Komission
julkaisema “Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products” sisiltdd
tarkemman kuvauksen liiikkeiden hyvien tuotantotapojen mukaisista menettelylsta

4.1.1 Valmisteen pakkaaminen

Pitkdlle kechitetyssd terapiassa kiiytettivien laakkelden pakkaam1ses ] tu.fée;‘_;_;ndﬁdattaa

lasikkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteita.

n__noudattaa Euroopan parlamentin ja
ukaisia aat1muks1a

Pakkausten p#illysmerkint6jen tulee soveltuy
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 hltteen

5 HAITTAVAIKUTUKSIIN TAI VAARATILAN TEISHN LIITTYVAT
MENETTELYT

5.1 Kudos- ja verituryatdﬁir___ﬁnta

Jos pitkille kehitetys i te piassa kaytettavan lddkkeen valmistuksessa kaytetaan
ihmiskudoksia tai wsoluja nuden Jaatuuin ja turvallisuuteen liittyvien vaaratilanteiden ja
haittavaikutusten. - k1rjaamlsen ja kisittelyn sekd vakavien vaaratilanteiden ja
haittavaikutusten i 1tusmenettelyn tulee vastata kudoslakia seki sen nojalla annettuja
tarkgmpia sdsdoksid,

Jos p1tkalle kehlteyssa teraplassa kiytettavin litkkeen valmistuksessa kéytetdsn ihmisverta
tai sen osia, nuden Iaatuun ja turvallisuuteen liittyvien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten
kirjaamisen ‘Kisittelyn sekd  vakavien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten
11m01tusmenettelyn tulee vastata veripalvelulakia sek# sen nojalla annettuja tarkempia
sdfdoksid.

5.2 Ligketurvatoiminta ja vuosittain tehtivi turvallisuuskatsaus

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettiivien lddkkeiden ladketurvatoiminnassa tulee
noudattaa ldskelaissa ja sen nojalla annetuissa tarkemmissa sdddoksissd edellytettyjd
menettelyji.



Lidkkeen valmistajan tulee tehdd Léadkelaitokselle vuosittain turvallisuuskatsaus
valmistamistaan, yksittdisten potilaiden hoitoon tarkoitetuista pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettdvistd lidkkeistd. Katsaus toimitetaan Laikelaitokselle valmistusvuotta seuraavan
vuoden maaliskuun loppuun mennessid. Katsauksen tulee sisiiltddi yksiloivit tiedot
ladkkeesti, sen valmistusmédriisti, valmisteella hoidettujen potilaiden m##rists, 1ddkkeen
mésrinneestd ja hoidosta vastannecesta 1ddkdiristd sekd lddkkeen valmistukseen liittyneistil
vakavista vaaratilanteista tai lidkkeesti aiheutuneista haittavaikutuksista.

6 JALJITETTAVYYS

Jos pitkiille kehitetyssd terapiassa kéytettdvin laakkeen valmlstuksessa
ihmiskudoksia tai --soluja, niiden tulee tayttdt kudos}am Ja _sen nOJalla annettu' n si
jaljitettdvyysvaatimukset, 5

Jos pltkaHe kehiteyssi terapiassa kiytettdvin lddkkeen valmistuks : _kaytetaan thmisverta
tai sen osia, niiden tulee tayttdid vempalvelula,m ja..sen no_lalia annettujen siiddsten
jaljitettivyysvaatimukset. ' :

Jaljitettivyysvaatimus koskee myds. pztk le kelntetyssa te1aplassa kéytettavin ldikkeen
valmistuksessa tarvittavia muita ‘18ht6- tai raaka-aineita, tuofteita tai materiaaleja, jotka
voivat vaikuttaa valm1stetta\:(anll:aakl§pen I: fuun ja turvallisuuteen.

7 OHJAUS JA NEUVONTA

Esittelijd
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