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1 YLEISTA

1.1 Mdarayksen tarkoitus

Tassa madrayksessd annetaan ldékelain 15 ¢ §:n tarkoittamat tarkemmat méaéraykset Euroopan par-
lamentin ja neuvoston asetuksessa N:o 1394/2007 tarkoitettujen pitkélle kehitetyssa terapiassa kay-
tettavien ladkkeiden muulle kuin teolliselle valmistukselle.

1.2 Madrayksen soveltamisala

Tata madrdysta sovelletaan sellaisiin pitkélle kehitetyssé terapiassa kéytettéviin ladkkeisiin, jotka val-
mistetaan

e muuten kuin rutiininomaisesti
» erityisten laatuvaatimusten mukaisesti

jotka kaytetdan

o la&karin maarayksestd
» sairaalassa samassa jasenvaltiossa
» |4&karin yksinomaisen ammatillisen vastuun alaisuudessa

ja jotka on maaratty

« yksittéisen potilaan sairaalassa tapahtuvaan yksildlliseen hoitoon.

1.2.1 Soveltamisalan rajoitukset

Jos laskkeiden valmistuksessa kaytetdan ihmiskudoksia tai -soluja, ndiden luovutuksen, hankinnan
seka testauksen tulee noudattaa ihmisen elimien, kudoksien ja solujen laéketieteellisestd kéytosta
annettua lakia (101/2001; ns. kudoslaki). Kudoslailla ja sen nojalla annetuilla sdadoksilla on pantu
kansallisesti taytantédn inmiskudosten ja —solujen laatua ja turvallisuutta koskevat yhteisdsdadokset.

Jos laskkeiden valmistuksessa kaytetdén ihmisverta tai sen osia, ndiden luovutuksen, hankinnan ja
testauksen tulee noudattaa veripalvelulakia (197/2005). Veripalvelulailla ja sen nojalla annetuilla
s#4doksilla on pantu kansallisesti taytantéon ihmisveren tai sen osien laatua ja turvallisuutta koske-
vat yhteisGsdaddkset.

Edella mainittuun luovutukseen, hankintaan ja testaukseen tulee olla toimivaltaisen viranomaisen
myontama kudoslaitoksen tai veripalvelulaitoksen toimilupa.
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Jos ladkkeiden valmistuksessa kéytetddn tai lddke sisdltdd elavid muuntogeenisid organismeja
(GMO), tallaisen ldakkeen valmistuksen ja kéyton tulee noudattaa geenitekniikkalakia (377/1995).
Geenitekniikkalailla ja sen nojalla annetuilla s&adoksilld on pantu kansallisesti tayténtdén muunio-
geenisten organismien kayttéd ja turvallisuutta koskevat yhteistsaannodkset. Jos lddkkeen valmis-
tuksessa kaytetaan tai ladke sisaltdd muuntogeenisié organismeja, valmistajan tulee tehdé geeni-
tekniikkalain edellyttdma ilmoitus tai hakemus geenitekniikan lautakunnalle.

Potilaan itsemagrasmisoikeudesta on s#adetty potilaan asemasta ja oikeudesta annetun lain
(785/1992) 6 §:ssa.

Pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettavien |adkkeiden potilasasiakirjamerkintéihin sovelletaan mita
niistd on saidetty potilaan asemasta ja oikeudesta annetussa laissa ja potilasasiakirjojen laatimi-
sesta seké niiden ja muun hoitoon liittyvéan materiaalin séilytidmisestd annetussa sosiaali- ja terve-
ysministerion asetuksessa (99/2001)

2 VALMISTUSLUVAN HAKEMINEN

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettdvien l3akkeiden ld48kdrin madraykseen perustuva ei-
rutiininomainen valmistaminen yksittdiselle potilaalle edellyttda Laakealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskuksen myontamaa valmistuslupaa. Valmistuslupaa haettaessa hakemukseen on litettavéa
seuraavat tiedot:

1. Valmistajan tunnistetiedot; valmistaja, postiosoite, katuosoite

2. Selvitys valmisteesta ja sen turvallisuudesta hoidettavalle potilaalle seka tdman madrayksen
kohdan 3.1.1 edellyttdmat valmistekohtaiset laatuvaatimukset

3. Lazkkeen m&ardajan ja hoidosta vastaavan {8akarin tiedot
Selvitys valmistusprosessista

Valmistuksen vastuuhenkilot seka heidan patevyyiensd; valmisteen jaeltavaksi vapauttava
vastuuhenkild ja selvitys hénen patevyydestéan tehtévasn sekd muut valmistuksen vastuu-
henkilét

Valmistukseen osallistuva henkilésts ja heiddn pétevyytensa

o

Yleinen selvitys valmistajan laatujariesteimésté
Selvitys valmistustiloista

e

Selvitys valmistuksessa kaytettdvista laitteista ja vélineista

10. Selvitys jaljitettéivyyden toteutumisesta valmistuksessa kaytettdvien ihmiskudosten tai —
solujen tai ihmisveren tai sen osien sekd valmisteen laatuun tai turvallisuuteen vaikuttavien
muiden [ahté- tai raaka-aineiden, tuotieiden tai materiaalien osalta

11. Selvitys menettelyistd valmistuksessa tapahtuneiden vakavien vaaratilanteiden kasittelemi-
seksi

12. Selvitys ladketurvatoiminnan menettelyistd

13. Henkilstietolain (623/1999) mukainen rekisteriseloste valmistajan kasittelemisté tai sailytta-
mistd henkildtiedoista

14. Selvitys pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettavalla ladkkeelld toteutettavan hoidon eetti-
syydesta.

15. Selvitys valmisteen ympéristévaikutuksista tarvittaessa (esimerkiksi geeniterapiavalmisteet)
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3 VALMISTEEN LAATU JA TURVALLISUUS

3.1 Yleistad

Pitkale kehitetyssa terapiassa kaytettavien solu-, geeniterapiaan tai kudosmuokkaukseen perustuvien
la28kevalmisteiden tulee tayttad niiden laadun ja turvallisuuden varmistamiseksi asetetut valmistekoh-
taiset laatuvaatimukset.

3.1.1 Valmistekohtaiset laatuvaatimukset

Valmistekohtaisten laatuvaatimusten tulee sisaltad seuraavat selvitykset:

1.

2.

.- 8 »

Selvitys valmisteen hyvien tuotantotapojen (GMP) periaatteiden mukaisesta valmistuksesta.

Selvitys valmisteen farmaseuttis-kemiallisista ja biologisista ominaisuuksista. Selvityksissé tu-
lee ottaa huomioon Eurcopan yhteiséjen komission seké& Euroopan laakeviraston (EMEA /
CHMP) ohjeistot seké Euroopan Farmakopean vaatimukset. Valmiste tulee karakterisoida niin,
ettd valmisteen koostumus, identiteetti ja puhtaus ovat arvioitavissa.

L aatudokumentaation tulee siséltds vahintaan seuraavat tiedot:

valmistetta koskeva riskiarvio, jonka pohjana tunnetut riskitekijat (mm. infektiot, immunogeeni-
syys, tuumorigeenisyys, solujen toimintakyvyn menetys, geeniterapiavalmisteen siséltdmat
replikaatiokykyiset virukset, retro-flentivirusten integraatio genomiin)

tahtémateriaalien testaustulokset tai valmistajan analyysisertifikaatti

luovuttajien testaus

materiaalien soveltuvuus (erityisesti elainperaisten materiaalien virus- ja TSE-turvallisuus})
yhdistelmavalmisteiden ei-soluperdisten komponenttien yhteensopivuus solujen kanssa ja tes-
taus (matriksit, kasvutekijat jne.)

tuotantoprosessin kuvaus ja aseptisen prosessin validointi

tarkeimmat prosessikontrollit (mikrobiologinen kontrolli, solukasvatuksen kontrollointi)

riittavat karakterisointitutkimukset

Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen laatuvaatimukset (spesifikaatiot) on aina esitettava. Niiden liséksi
mukaan tulee liittda analyysituloksia yhdestd tai useammasta erdsta. Vaikuttavan aineen ja lopputuot-
teen testauksen tulee kasittda vahintdan seuraavat laatuparametrit:

s & & & & & @®

identiteettitesti

mikrobiologinen puhtaus / steriiliys

toksiset / haitalliset epapuhtaudet

annoksen madrittely ja testaus

soiujen viabiliteetti

kantasolujen ja pitkdan kasvatettujen muidenkin solujen tuumorigeenisyyden arviointi
geeniterapiatuotteet: replikaatiokykyiset virukset ja infektiivisten virusten osuus koko viruspo-
pulaatiosta
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Kaikista valmisteiden testauksessa kaytettavista analyysimenetelmistd on esitettava riittdva kuvaus ja
tarkeimmét analyysimenetelméat on validoitava.

Mikali valmistetta sgilytetdan ennen potilaalle antoa, sailyvyydesta tulee esittdd tutkimustuloksia eh-
dotetuissa sailytysolosuhteissa.

4 VALMISTUS
4.1 Yleista

Yksittdisen potilaan hoitoon tarkoitetun pitkalie kehitetyssa terapiassa kaytettavan laakkeen valmis-
tuksen tulee noudattaa laskkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteita. Ndméa periaatteet on esitetty
Euroopan yhteisdjen komission direkliivissa 2003/94/EY. Komission julkaisema "Guide to Good
Manufacturing Practice for Medicinal Products” sisaltaa tarkemman kuvauksen lddkkeiden hyvien
tuotantotapojen mukaisista menettelyista.

4.1.1 Valmisteen pakkaaminen

Pitkélle kehitetyssd terapiassa kéytettdvien |d3dkkeiden pakkaamisessa tulee noudattaa laskkeiden
hyvien tuotantotapojen periaatteita.

Pakkausten paaltysmerkintdjen tulee soveltuvin osin noudattaa Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EY) N:o 1394/2007 liitteen 1l mukaisia vaatimuksia.

5 HAITTAVAIKUTUKSIIN TA! VAARATILANTEISIIN LUTTYVAT MENETTELYT
5.1 Kudos- ja veriturvatoiminta

Jos pitkélle kehitetyssé terapiassa kaytettdvan ladkkeen valmistuksessa kaytetddn ihmiskudoksia
tai —soluja, niiden laatuun ja turvallisuuteen liittyvien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten kirjaami-
sen ja kasittelyn seké vakavien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten ilmoitusmenettelyn tulee vasta-
ta kudoslakia sekd sen nojalla annettuja tarkempia saadoksia.

Jos pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytettdvan |d8kkeen valmistuksessa kéytetaan ihmisverta tai
sen osia, niiden laatuun ja turvallisuuteen liittyvien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten kirjaamisen
ja kasittelyn seka vakavien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten ilmoitusmenettelyn tulee vastata
veripalvelulakia sekd sen nojalla annettuja tarkempia saaddksia.

5.2 Ladketurvatoiminta ja vuosittain tehtava turvallisuuskatsaus

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien laakkeiden lddketurvatoiminnassa tulee noudattaa 144-
kelaissa ja sen nojalla annetuissa tarkemmissa sdddoksisséd edellytettyja menettelyja.
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L&aakkeen vaimistajan tulee tehda Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle vuosittain turval-
lisuuskatsaus valmistamistaan, yksittaisten potilaiden hoitoon tarkoitetuista pitkélle kehitetyssa tera-
piassa kdytettdvista ldakkeista. Katsaus toimitetaan Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksel-
le valmistusvuotta seuraavan vuoden maaliskuun loppuun mennessd. Katsauksen tulee siséltéda
yksildivat tiedot |&dkkeestd, sen valmistusmaarasta, valmisteella hoidettujen potilaiden maérasts,
laadkkeen madranneesta ja hoidosta vastanneesta laakérista seka ladkkeen valmistukseen liittyneis-
ta vakavista vaaratilanteista tai |adkkeestd aiheutuneista haittavaikutuksista.

6 JALJITETTAVYYS

Jos pitkélle kehitetyssé terapiassa kaylettavan ladkkeen valmistuksessa kaytetddn ihmiskudoksia
tai —soluja, niiden tulee tayitda kudoslain ja sen nojalla annettujen sa&dosten jéljitettavyysvaatimuk-
set.

Jos pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettdvan lasdkkeen valmistuksessa kaytetdan ihmisverta tai
sen osia, niiden tulee tayttad veripalvelulain ja sen nojalla annettujen saaddsten jéljitettdvyysvaati-
mukset.

Jaljitettavyysvaatimus koskee myds pitkélle kehitetyssé terapiassa kaytettdvan ladkkeen valmistuk-
sessa tarvittavia muita lahto- tai raaka-aineita, tuotteita tai materiaaleja, jotka voivat vaikutiaa val-
mistettavan [&8kkeen laatuun ja turvallisuuieen.

7 OHJAUS JA NEUVONTA

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus antaa pyynndsté ohjausta ja neuvontaa tdman maarayk-
sen soveltamisesta.

\A“Vﬁ. M‘jq L%’C’ P, g"{"(-"&"/_-_-“w
Yiijohtaja Sinikka Rajaniemi _

"’6‘“’”‘““‘“\_

Yksikén paallikko Eeva Leinonen
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