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HORANDE AV UTKAST TILL FORESKRIFT

Med ldkemedel for avancerad terapi avses humanlikemede! for genterapi
eller  somatisk  celiterapi samt  vivnadstekniska  produkter.
Europaparlamentets och ridets férordning (EG) Nr 1394/2007 som giller
forendimnda produkter utfirdades i november 2007. Icke-industriell
tillverkning av likemedel for avancerad terapi for enskild patient #r
utesluten fidn denna forordning och det kan reguleras nationellt.
Nddvindiga dndringar (311/2009) har gjorts i likemedelslagen (395/2009) i
maj 2009 och de trider i kraft 1.1.2010.

Enligt likemedelslagen 15 ¢ § icke-industriellt tillverkning av likemedel
for avancerad terapi forutsitter tillstind av Likemedelsverket. Tillstind kan
beviljas for tillverkning av likemedel pd ordination av likére f6r individuell
behandling av enskilda patienter pd sjukhus. Likemedelsverket kan
meddela nirmare fOreskrifter om ansdkan av tillstdnd for tillverkning,
innehdllet i anstkan, de kvalitetskrav som stills pd icke-industriell
tillverkning av 14kemede! f&r avancerad terapi samt om sparbarheten i friga
om preparaten och verksamheten for likemedelssikerheten.

Utkast till foreskrift som giller tillverkning av likemedel fr avancerad
terapi for enskild patient har varit under beredning p& Likemedelsverket.
Det viktigaste innehéllet av  foreskriften #r anstkning av
tillverkningstillstdnd, produktspecifika kvalitetskrav, verksamhet for
lakemedelssikerhet samt spérbarhetskrav av material.
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Utkast till foreskrift skickas som bilaga. Vi ber Br om ett skriftligt utldtande
om utkastet till Likemedelsverket registratur senast 28.8.2009.
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Utkast till foreskrift ”Tillverkning av likemedel fr avancerad terapi for
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1 ALLMANT

1.1 Andamaélet med foreskriften

I denna foreskrifi ges enligt likemedelslagen 15 ¢ § nirmare foreskrifter for icke-industriell
tillverkning av likemedel for avancerad terapi som de definieras i Europaparlamentets och
rddets férordning (EG) nr 1394/2007.

1.2 Tillimpningsomrade

Denna foreskrift skall tillimpas vid sddana likemedel for avangerad terapi:
som tillverkas

e icke-rutinméissigt
o enligt sirskilda kvalitetsnormer

som anvinds
e enligt 1dkares foreskrift -
e pa ett sjukhus i samma medlemsstat
o under en likares exklusiva yrkesmissiga ansvar. .
och som ordinerats

o for individyell kild patient pa sjukhus,

1.2.1 Begr‘rinsninéa_lj__ av tillﬁmﬁﬁing_somrﬁdet

tillverkningen av ett likemedel for avancerad ferapi anvinds minskliga
vivnader elier, celler, bor.vid donation, tillvaratagande och kontroll av dessa, lagen om
anvindning av minskliga organ, -vévnader och celler for medicinska dndamél (101/2001)
foljas. Genom denna’lag, och med stdd av denna givna stadganden, verkstills nationellt den
gemenskapslagstifining som géller kvalitet och sikerhet av minskliga vévnader och celler.

Om det vid tillverkningen av ett likemedel f6r avancerad terapi anvénds blod eller
blodkomponenter frin minniska, bér vid donation, tillvaratagande och kontroll av dessa,
blodtjinstlagen (197/2005) foljas. Genom blodtjdnstlagen, och med stéd av denna givna
stadganden, verkstills nationellt den gemenskapslagstifining som giller kvalitet och
sikerhet av blod och blodkomponenter.

Ovamniimnd donation, tillvaratagande och kontroll forutsétter ett véivnadsinrittningstillstind
eller ett blodtjinstinrittningstillstind beviljat av den behoriga myndigheten.



2 ANSOKNING AV TILLVERKNINGSTILLSTAND

Tillverkning av likemedel fr avancerad terapi for individuell behandling av en enskild
patient forutsitter tillverkningstillstind beviljat av Likemedelsverket, Till ansSkningen av
tillverkningstillstdnd skall bifogas:

1. Uppgifter om tillverkaren; tillverkare, postadress, gatuadress

2. EBnufredning om preparatet och dess sikerhet for patienten samt de i denna foreskrift
punkt 3.1.1.n#imnda kvalitetskrav e

3. Uppgifter om forskrivande likare och likare som &r ansvarl ':'fbr terapm
4. En utredning om tillverkningsprocessen f
Ansvariga personer och deras kvalifikationer; peisonen som fmslap‘ 1 preparatet for

5.
distribution och personens kvalifikationer sarit” andra ansvariga personer for
tillverkningen.

6. Tillverkningspersonal och dess kvalifikationer o

7. En allméin beskrivning av tillverkarens kvalitetssystem

8. En beskrivning av tifllverkningsutrymmengs:.. -

9. Enutredning om apparater och utrustning som anvénds v1d tlﬂverknmgen

10. En utredning om sparbalheten av manskhga ‘vivnader, celler, blod och
blodkomponenter, annat utgings- ecller rdmaterial, produkter och material som
anviinds vid tillverkningen och som kan 1nverka pé kvaliteten eller sékerheten av
likemedlet.

11. En beskrivning gy',ﬁirfaranu :_arli_ga‘ risksituationGI' vid tillverkningen

12, En utredning om forfarandes affarde likemedelssikerhet

13, En registerbeskrivhing enligt personuppglﬂslagen (523/1999) av de personuppgifter
som tlﬂverkaren e ___andlar och forvaral

LITET OCH SAKERHET AV PRODUKT

3.1 Allmint’

Likemedel for avancéféd terapi, som baserar sig pd genterapi, somatisk cellterapi eller pd
viivnadsteknik, skall uppfylla strskilda produktspecifika kvalitets- och sikerhetskrav.

3.1.1 Produktspecifika kvalitetsnormer

De produktspecifika kvalitetsnormerna innehéller f6ljande utredningar:

1. Enutredning om god tillverkningssed (GMP) vid tillverkning av produkt.



2. Utredning géllande produktens farmaceutisk- kemiska och biologiska egenskaper. I
utredningen skall beaktas den vigledning som har publicerats av kommissionen for
Europeiska gemenskapen och av Europeiska likemedelsverket (EMEA/CHMP) samt
kraven i Europafarmakopen, Likemedelspreparatet bor karakteriseras s att
preparatets sammansittning, identitet och renhet gér att bedéma.

Kvalitetsdokumentationen bor minst innehélla f5ljande information:

e en riskanalys som baserar sig pd kidnda riskfaktorer (till‘exempel infektioner,
immunogeniska och tumdrpromotoriska egenskaper, fdrlorande av cellernas
handlingsférméga, forekomsten av rephkatlonskompetenta v1rus i genterapipreparat,
integration av retro/lentivirus i genomet) :

s testresultaten av utgingsmaterialen eller tﬂlvmkarens analyscemﬁkat
festning av donatorn o

e limpligheten av utgéngsmaterialen (speciellt Vims och TSE sakerheten
animaliskt ursprung) -

e kompabiliteten av e¢j-cellkomponenter (matnxer t111vﬁxtfaktor
cellkomponenten i kombinationspreparat

e beskrivning av tillverkningsprocessen ochvalidering av aseptiska processer

¢ de viktigaste processkontrollerna (m1krob1010 glsk kont1oll konth av cellodlingen)

o tillrickliga karakterlsenngsstudxer L s

material av

och dyhkt) med

Det aktiva dmnets och slutploduktens kvahtetskrav (speclﬁkahonema) bér alltid framforas.
Dessutom bér analysresultat fran en eller flera tillverkningssatser bifogas. Det aktiva dmnets
och slutproduktens testningar bor étmmstone ink a-foljande kvalitetsparametrar:

testning fOridentitet
mikrobiologisk renhot/sterilitet
tokszska/skadhga fbrorenmgar

oo * o o @

* genterd plprodukter de replikationskompetenta virusens och infektiva virusens andel
av hela’ vn'uspopulationen

Analysmetoder som anvinds vid testningen av produkten bér beskrivas tillréickligt noggrant
och de viktigaste analysmetodernas funktionalitet och tillfdrlitlighet bor pévisas med hjéilp av
kvalifikationsunderstkningar

Om produkten forvaras fore administration till patienten, bdr forskningsresultat for
hallbarheten under rekommenderade forhallanden framliggas.



4 TILLVERKNING
4,1 Allmiint

Vid tillverkningen av likemedel for avancerad terapi till enskild patient skall principerna av
god tillverkningssed for likemedel fSljas. Principerna anges i direkiivet 2003/94/EG av
Europeiska gemenskapernas kommission, Kommissionen har publicefat handboken "Guide
to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products”, dir forfarandesitten for god
tillverkningssed #r beskrivna mer detaljerat. .

4,1.1 Packning av preparat

Packningen av likemedel for avancerad ferapi skallseenh 'ncipelﬁéi av god

tillverkningssed.

11 i tillampliga defar fylla kraven i
1394/200 bilaga IIL.

Mirkningarna pd den yttre forpackningen
Europaparlamentets och rddets fSrordning (EG) N

5 PROCEDURER GALLANDA BIVERKNINGAR ELLER RISKSITUATIONER

5.1 Sitkerhetsoveryakning ay vivnader och blod

Om méinskli_ge{ gyriader eller ¢eller anviinds vid tillverkningen av likemedel for avancerad
terapi, skalillageh_;_gm anvindning av minskliga organ, viavnader och celler for medicinska
andamal, och med §t6d av denna givna stadganden, fljas vad géller dokumentering och
aridling av kvalitets- och sitkerhetsrisksituationer och biverkningar samt rapportering av
allvarliga risksituationer och biverkningar.

Om blod eller blodkomponenter frn ménniska anviinds vid tillverkningen av likemedel for
avancerad terapi, skall blodtjanstlagen, och med stod av denna givna stadganden, f5ljas vad
giller dokumentering och behandling av kvalitets- och sikerhetstisksituationer och
biverkningar samt rapportering av allvarliga risksituationer och biverkningar.

5.2 Sikerhetsdvervakning av likemedel samt arlig rapportering

Sikerhetsovervakningen av ldkemedel for avancerad terapi skall folja lakemedelslagen och
med stdd av denna givna stadganden.



Tillverkaren skall arligen ge en sikerhetsrapport till Likemedelsverket om likemedel den
tillverkat for avancerad terapi av enskilda patienter., S#kerhetsrapporten f6r preparat
tillverkade under foregiende kalenderar ges till Likemedelsverket senast den sista dagen i
mars manad. Rapporten skall innehdlla information om likemedlet och dess egenskaper,
tillverkade méngder, antal patienter, likaren som foreskrivit ldkemedlet och dr ansvarig for
vard, om risksituationer vid tillverkningen av likemedlet samt om biverkningar av
likemedlet,

6 SPARBARHET

Om minskliga vivnader eller cefler anvinds vid txllvelkmngen av lakemedeizz
terapi, skall lagen om anvindning av ménskliga organ, vavnader och celler for medici
indamal, och med stéd av denna givna stadganden, fljz as betraffande 3 é1barhet

avancerad

Om blod eller blodkomponenter frin ménniska anvénds vid tlllvexknmgen av avancerad
terapi likemedel, skall blod{jinstlagen, och med s denna gwna stadganden foljas
betriffande spérbarhet. :

Sparbarhetskraven giller ocksd de utgangs- eller ramaterlal produkter eller annat material
som anvinds vid tﬂlverknmgen och som kan mVerka kvaliteten eller sikerheten av
likemedel for avancerad ter: : :

7 HANDLEDNlﬁé 0l

Lakeme_delsverke ger vid ‘oeho"- handledning och rddgivning om tilldmpningen av denna

Overdirektor

Foredragande
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