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Advanced Therapy Regulatory Framework
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1. Cell Therapy 

2. Gene Therapy 

3. Tissue engineered Therapy

Not drug
is Medical Practice 
: Autologous Cell Recover 
in the same surgical Setting (แพทยสภา)

is Minimal Manipulation
:  Clinical Indication = Medical Practice (แพทยสภา)

Cell Isolation Laboratory = Regulatory Registration 

(กรม สบส. + กรมวิทยฯ์ การแพทย)์

FD
A

Half drug

1. Cell Therapy 

is More than - Minimal Manipulation
:  Clinical Indication = Drug indication – FDA registration (อย.)

Cell Manipulation Laboratory = GMP - FDA  Registration (อย.) 

As drug As drug

As combination Products
Drug - Device - Biologics



Critical Regulatory Problem

กฎหมายไทย  ตดิขัด หมวดเดยีวเทา่น้ัน 
หมวดอื่น ๆ สามารถใช้ อ านาจ พรบ. เดมิ ออกกฎหมายลูก ควบคุมก ากับได้เลย

ไม่มกีฎหมายแม่บทควบคุม 

เฉพาะหมวด Cell therapy ชนิด More than - Minimal Manipulation 
เพยีงหมวดเดยีว จงึตดิขัดตลอดเวลากว่า 10 ปีทีผ่่านมา

การแก้ไขปัญหา คอื แก้ไขเฉพาะ มาตรา 13 (2) พรบ.ยา พ.ศ. 2510

แก้จาก

“FDA exempted without conditions”

เป็น

“FDA exempted with conditions”

ผลทีไ่ด้จากการแก้ไข 
มาตรา 13 (2) พรบ. ยา พ.ศ. 2510 คือ

1. Condition 1 ก าหนดให้
More than - Minimal Manipulation เป็น Drugs
comply to Full  Drug pathway 

2. Condition 2 ก าหนดให้ 

Hospital Exempted (Used) Products
comply to Partial Drug pathway 
หรือ other rules 

ปัญหาการไม่มีกฎหมายแม่บท (พรบ.) ของไทย



ปัญหา Different Principles 
ของ 4 Regulator Authorities  

ระบบแบบคิดเอง ออกแบบเอง 
ไม่สอดคล้องระบบสากล แก้ปัญหา
เฉพาะกจิ ไม่ครอบคลุมทัง้หมด 
พัฒนาตามกลไกก ากับสากลไม่ได้

ใช ้Regulatory Expert 
งดการใช้ Research Expert 

Comply to International 
System

เหมือนแพทยสภา พยายามออกแบบ
ระบบเพิม่เตมิด้วยการก าหนดให ้

ATMPs เป็นบริการทางการแพทยข์อง
สถานพยาบาล เพือ่ขึน้ทะเบยีน
สถานพยาบาล ใหอ้นุญาตผลิตได้

ใช ้Regulatory Expert 
งดการใช้ Research Expert 

Comply to International 
System

Regulatory Experts
(International FDA)

สอดคล้องกลไกสากล 
เกดิการพัฒนาประเทศตามหลักสากล 
ซึง่ได้รับการยอมรับจากต่างประเทศ

ขับเคลื่อนต่อไปในรายละเอียด 
ไม่ต้องรอ 2 หน่วยงานแรก

Regulatory Experts
อ้างอิงจาก อ.ย.

เหมือน อ.ย.
ขับเคลื่อนต่อไป เร่ิมท าส่วนที่

เกีย่วข้องกับ อ.ย.ก่อน 
เพราะเป็นระบบร่วมกัน 

แพทยสภา

กรมสนับสนุนบริการสขุภาพ
(สบส.)

อ.ย.

กรมวิทยาศาสตรก์ารแพทย์

Research Experts
(อนุกรรมการสเตม็เซลล)์

หน่วยงาน ผูเ้ช่ียวชาญ
การออกแบบ

ระบบควบคมุก ากบั
การแก้ไข

Research Experts
อา้งอิงจากแพทยสภา



Advanced Therapy 

FDA BasedNon - FDA Based

Medical Practice - Advanced Therapy 

Minimal Manipulation - Advanced Therapy 

More than Minimal Manipulation 
Advanced Therapy 

ATMP products

ATMP Infrastructures
ATMP Standards



Component of ATMP Infrastructure 

ATMP
Infrastructure

Regulatory 
Authority

(RA)
อ.ย.

National Accreditation 
Body (NAB), 

RA Certified - Third Party

+ กรมวิทยาศาสตรก์ารแพทย ์+ อ่ืนๆ

Sponsor,

Investigator,

Product owners



• GMP – Facilities 
(for Thai market)

• GMP PIC/S – Facilities 
(EU Pharmaceutical Inspection Co-operation scheme (PICs) for International Markets)

• Comply to other good practices 
- Good Tissue Practice (GTP)

- Good Distribution Practice (GDP) 

- Good Clinical Practice (GCP)

- Others (GxP) ……………

ATMP Products Owner’s infrastructures



Pre-Clinical 
study

Clinical 

trail

Product

Registration

Thai-FDA 
Pre-marketing

Public 
service

Proof of 
concept

GTP, GCP, 

GMP 
compliance
ไม่มีเจ้าภาพ, 
ไม่มีรูปแบบ

DMF, QMS, 
GTP, 

Full GMP 
certification

GLP
GTP

ATMP Preclinical 
Standards

Investigational 
New Drug 
(IND)

Common Technical 
Document (CTD) 

R&D

GMP
GDP
GxP

Post marketing

Import product

QMS: Quality Management System
DMF: Drug master file

International FDA
Pre-marketing

อย.กรมวทิยฯ์การแพทย์กระทรวง อว.

ATMP Clinical Standards
Full GMP

Thai ATMP Development Products



• EMA/CAT/80183/2014 (Quality, Preclinical Aspects of Gene Therapy Medicinal Products)
• CHMP/GTWP/671639/2008 (Quality, Non Clinical Aspects of Medicinal Products containing Genetically Modified Cells)
• CHMP/GTWP/125459 (Non-clinical Studies Required Before First Clinical Use of Gene Therapy Medicinal Products)
• EMEA/273974/05 (Non-clinical Testing for Inadvertent Germline Transmission of Gene Transfer Vectors)

• Preclinical Assessment of Investigational Cellular and Gene Therapy Products: Guidance for Industry 

EM
A

U
S-

FD
A

Preclinical - ATMP Rules & Standards   (อ.ย. หรือ กรมวิทยก์ารแพทย?์??)
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• EMA/149995/2008 (Guideline on Safety and Efficacy Follow-up and Risk Management of ATMPs)
• EMA/CAT/80183/2014 (Quality, Clinical Aspects of Gene Therapy Medicinal Products)
• CHMP/GTWP/671639/2008 (Quality, Clinical Aspects of Medicinal Products containing Genetically Modified Cells)
• EMA/CHMP/410869/2006 (Guideline on Human Cell-based Medicinal Products)
• EMA/CHMP/BWP/271475/2006 Rev.1 (Potency Testing of Cell-based Immunotherapy Medicinal Products for the Treatment of 

Cancer)
• CAT/CPWP/686637/2011 (Risk-based Approach According Directive 2001/83/EC Applied to ATMPs)
• CHMP/CPWP/83508/09 (Xenogeneic Cell based Medicinal Products)
• CHMP/GTWP/60436/07 (Follow-up of Patients Administered with Gene Therapy Medicinal Products)
• CHMP/GTWP/125491/06 (Scientific Requirements for the Environmental Risk Assessment of GTMPs)

• Guidance for Human Somatic Cell Therapy and Gene Therapy; Guidance for Industry
• Gene Therapy Trials – Observing Subjects for Delayed Adverse Events; Guidance for Industry
• Eligibility Determination for Donors of Human Cells, Tissues, and Cellular Tissue-based Products; Guidance for Industry
• Potency Tests for Cellular and Gene Therapy Products; Guidance for Industry
• Considerations for the Design of Early-Phase Clinical Trials of Cellular and Gene Therapy Products; Guidance for Industry
• Recommendations for Microbial Vectors Used for Gene Therapy; Guidance for Industry
• Regulatory Considerations for Human Cells, Tissues-based Products: Minimal Manipulation and Homologous Use; 

Guidance for Industry
• Assay Development for Immunogenicity Testing of Therapeutic Proteins; Draft Guidance for Industry
• Chemistry, Manufacturing and Control (CMC) for Human Gene Therapy IND Applications; Draft Guidance for Industry
• Long Term Follow-up After Administration of Human Gene Therapy Products; Draft Guidance for Industry
• Testing of Retroviral Vector-Based Human Gene Therapy Products During Product Manufacture and Patient Follow-up;

Draft Guidance

Clinical – ATMP Rules &  Standards (อ.ย.) 



FDA Certified Third party

•หลงัจาก จดัท ำกฎระเบยีบตำมกฎหมำย ก ำหนดวธิกีำร มำตรฐำนต่ำงๆ แลว้..............................
Third party Lab / CRC จงึเริม่จดัตัง้ และขอกำรตรวจประเมนิรบัรองจำกหน่วยงำนทีม่อี ำนำจหน้ำที ่
เพือ่ขึน้ทะเบยีนเป็น Certified Third party



ATMP Development Landscape

ATMP development

Facility

Activity

Human
resources

Standard
requirement

Laboratory
Qualified 

laboratory
(Third party?)

Drug Manufacturing 
plant

(FDA approved)

Drug Manufacturing 
plant

(FDA approved)

Research
Product 

design and 
development

Pre-clinical 
study

Clinical trial
1  2  3

Public 
service

Lab staff  - Deep tech researcher  - Innovator  - Regulation scientist  - Operator  - Pharmacist  - Clinician

GLP

ISO17025

GTP, 
GMP compliance, 

GCP

GTP, Full GMP, 
GDP, GxP

Proof of 
concept

Verification 
and 

validation 
process 

▪ GMP compliance
▪ Investigational 

New Drug (IND)

▪ Full GMP certification
▪ Risk-benefic assessment 
▪ Common Technical Document (CTD) 
▪ Drug product registration

Laboratory

Achievement
step

1st challenge 2nd challenge 3rd challenge 4th challenge

ISO13485 
concept /

QbD approach
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Product design and Development

➢ Technology and 
Manufacturing

➢ Supply chain

➢ Distribution

➢ Financial

➢ Marketing

➢ User (clinician)

➢ Service

➢ Regulatory

➢ Legal of 
ownership

➢ Freedom to 
operate

Feasibility analysis Design controls based on ISO13485 concept

User needs

Design input

Design 
process

Design 
output

Product

Verification

Validation

Reviews
History 

file



Product design and Development

Quality Target 
product profile

(QTPP)

▪ The properties of 
the end product
intended use

▪ Quality targets 
(safety and 
efficacy)

Quality-by-Design (QbD): A scientific with risk-based framework for process design and process attributes to product quality

Process 
outline

▪ Define Critical 
Quality Attributes 
(CQA)

▪ Define Critical 
Process 
Parameter (CPP)

▪ Define Material 
Attributes (MA)

Process 
development

▪ Understanding 
knowledge space 
and causality 
between CPP, MA, 
and CQA

Design 
space

▪ Understanding 
range of variability 
in CPP and MA to 
CQA by Design of 
Experiment (DoE)

Critical quality attribute (CQA): Properties that ensure product quality
Critical process parameter (CPP): Variable elements of the production process that influence CQAs.
Material attribute (MA): Variable elements of the input materials that influence CQAs.

Control
strategy

▪ Method of 
maintaining CPP 
and MA within 
design space

Validation and Continual Improvement



ATMP Development Landscape
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Concept of Manufacturing design

Hardware Software Operator

Process 
design

Engineering 
and 

Biological 
aspect

Personnel flow

Material flow

Product flow

Waste flow

Machine 
and

Plant layout 
design

Machine
Material

Environment

Method
SOP, QMS

Manpower
(Skilled)

+ +

Construction Qualification

SOP: Standard Operation Procedure 
QMS: Quality Management System



Components of ATMP Manufacturing and Services

Man
Skilled operator

Pharmacist

Flexible operation
Fixed operation

Environment
Tem., RH, and 

particle controls
(ISO14644: Cleanroom)

Method
SOP, QMS

(Precise, complete, intelligent)

Products
Safety

Efficacy

Quality

Infrastructure for manufacturing

Culture
media

Culture 
vessel

Cells
(Cryobank)

Culture 
apparatus

ATMP 
services

Medical Doctor
(Clinician in ATMP field)

People
(Patient and non-patient)

Reactive – Proactive Healthcare

Health 
care 

providers

Machine

Materials

Standard and regulation (updating to recent developed technology)



Excellence Center for Advanced Therapy Medicinal Products (EC-ATMPs)

We welcome to support 
ATMP Development and Service in Thailand



ขอบคุณครับ


