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Kansallinen valmistuslupa mahdollistaa pienimuotoiset
kokeelliset hoidot ATMP-laakkeilla

Marja Hedman, Anu Puomila

Edistyvit bioteknologiset menetelmét tuovat mukanaan yha uusia pitkélle kehitetyssé terapiassa kdytettavia hoitomuotoja.

ATMP-lddkkeiden luvallinen kaytto Euroopassa rajoittuu myyntiluvallisiin valmisteisiin, kliinisiin ladketutkimuksiin seka

kansallisella valmistusluvalla (hospital exemption) toteutettaviin hoitoihin.

ATMP-ladkkeitd kehitellddn erilaisissa tutkimusymparistoissd sekd geeniteknologisiin ettd solupohjaisiin menetelmiin
perustuen. Menetelmien kokeellisen luonteen vuoksi harppaus laboratoriosta kliiniseen tutkimukseen on suuri. Usein kdy
niin, ettd hoidon vaste kliinisessd kdytossd jad huomattavasti laboratorio-olosuhteissa ndhtédvaa vastetta
vaatimattomammaksi. On tarve kokeilla uutta hoitoa radtaloidysti yksittdisilla potilailla ennen laajempaan kayttoon
siirtymistd. Nykyinen lainsddddntd mahdollistaa kansallisen valmistusluvan myotéd ndiden uusien hoitomuotojen

kokeellisen kdyton yksittdisille potilaille sairaaloissa.

Fimean maarayksessa 3/2009 on maaritelty ehdot ATMP-ladkkeiden ei-teolliselle valmistamiselle Suomessa perustuen niin
kutsuttuun ATMP-asetukseen (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus N:o0 1394/2007). Fimea my0s ohjaa ja valvoo
ATMP-ladkkeiden kayttod (Ladkelaki 15 ¢ 8). Lainsddddnnon tarkoituksena on varmistaa hoidollisiin tarkoituksiin

kaytettdvien ATMP-ladkkeiden korkea laatu ja turvallisuus.

Kansallisella valmistusluvalla voidaan valmistaa pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeitd vain siina

jasenvaltiossa, jossa tuote kaytetdan.

Kansallisella valmistusluvalla tuotettavista ladakkeistd vaaditaan huolellinen dokumentaatio
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ATMP-lakkeiden valmistuksessa tulee noudattaa soveltuvin osin hyvien tuotantotapojen (GMP) periaatteita.
Laatudokumentaation tulee sisdltda sekd valmistusprosessia ettéd itse valmistetta koskevat tiedot. Lisdksi tarvitaan
valmistetta koskeva riskiarvio muun muassa lddkkeen mahdollisesta infektiivisyydestd, immunogeenisyydesta,
tuumorigeenisyydestd, solujen toimintakyvyn muutoksista seka viruskuljettimien osalta niiden integroitumiskyvysta

genomiin. Myos mahdolliset ympéristovaikutukset ja eettiset ndkokohdat tulee kuvata hakemuksessa.

Uuden hoitomuodon kyseessa ollessa tarvitaan erityisen huolellinen dokumentaatio hoitoa saaneiden potilaiden
seurannasta sekd mahdollisten haittavaikutusten arvioinnista ja raportoinnista. Hoidetuilla potilailla ilmenevét vakavat
haittavaikutukset tulisi ilmoittaa viipyméttd Fimeaan. Ladkkeiden valmistamisesta ja kdytostd toimitetaan vuosittain

turvallisuuskatsaus Fimeaan. Katsauksen tulee sisdltdd taulukossa 1 esitetyt tiedot.

Taulukko 1. Turvallisuuskatsauksen sisalto
1) yksilivat tiedot valmistetusta |adkkeesta

2) ladkkeen valmistusmaara

3) hoidettujen potilaiden maara

4) tiedot hoitavasta ldakarista

5) luettelo |aakkeen valmistamiseen
liittyneistd vaaratilanteista

6) luettelo 1adkkeestd aiheutuneista
haittavaikutuksista tapausselostuksineen

Kudosvalvonta liittyy kansalliseen valmistuslupaan

Koska ATMP-ladkkeiden raaka-aineena kadytetdan usein ihmisperdisia soluja ja kudoksia, sddtelee ladkkeen valmistusta
myos kudoslainsdddantd. Thmisperdisten solujen ja kudosten luovutuksen, hankinnan ja testauksen tulee noudattaa
kudoslakia (101/2001). Jos taas ladkkeen valmistuksessa kaytetddn ihmisverta tai sen osia, tulee ndiltd osin noudattaa
veripalvelulakia (197/2005).

Kansallista valmistuslupaa haettaessa tulee ottaa huomioon myos kudosvalvonnan asettamat edellytykset lddkkeen
valmistukselle. Perinteiseen kudosten siirtoon verrattuna ATMP-valmisteissa kudoksia ja soluja on kasitelty laboratoriossa

tai niitd kdytetddn ihmisessd muuhun kuin kudosten ja solujen alkuperdiseen tarkoitukseen.

Tarkastukset ovat tdrked osa seka veri-, kudos- ettd ATMP-valvontaa. Fimea tekee tarkastuksia kansalliseen
valmistuslupaan liittyen. Tarkastuksella arvioidaan kudosten kasittelyyn ja ladkkeiden valmistukseen kaytettavien tilojen ja
materiaalien asianmukaisuus, toimintaan osallistuvan henkilokunnan patevyys ja koulutus sekéd toiminnassa tapahtuneiden
poikkeamien, vakavien vaaratilanteiden ja haittavaikutusten kasittely ja raportointi. Erityisen tdrked arvioinnin kohde ovat
toiminnassa kaytettiavit laatujarjestelmit. Ensimmainen tarkastus tehddan yleensd jo ennen luvan myontdmistd. Luvan

myontdmisen jdlkeen tarkastuksien tehddadan madravilein.

Valvonta on moniammatillista asiantuntijatyota

Monimuotoisuutensa takia ATMP-lddkkeet ovat haaste myos viranomaistoiminnalle. Ladkkeiden valmistukseen liittyy
useita rajapintoja niin veri- ja kudosvalvonnan, lddketehdasvalvonnan kuin itse ladkkeen laatua koskevan valvonnan osalta.

Tarvitaan osaajia eri aloilta.

Fimeassa kansallisen valmistusluvan kasittelyyn osallistuu useita eri asiantuntijoita. Lidkevalmisteen ja raaka-aineiden
laatua arvioivan asiantuntijan lisdksi ladketuotannon hyvien toimintatapojen toteutumista arvioi GMP-tarkastaja. Veri- ja

kudosvalvonnan osuudesta vastaavat omat asiantuntijansa. Lisdksi tarvitaan kliinistd asiantuntijaa ja tarvittaessa myos

2/3



muita osaajia. Haittavaikutusten seuranta toteutetaan yhdessa ladketurva-asiantuntijoiden kanssa.

Toimintaa valvovat Fimean lisdksi myos muut viranomaiset, kuten terveydenhuollon lupa- ja valvontavirasto Valvira,
geenitekniikkalautakunta seka aluehallintovirasto. Moniammatillinen arviointi antaa mahdollisuuden laajalle

verkostoitumiselle ja mahdollistaa valvonnan korkean laadun.

Taulukko 2. Pitkélle kehitetyssd terapiassa
kaytettdvia ladkkeitd koskevat sdanndkset.

ATMP-asetus 1394/2007

Ladkelaki 395/1987

Fimean mddrays Pitkalle kehitetyssa terapiassa
kéytettavien ladkkeiden valmistaminen yksittiisen
potilaan kayttdon 3/2009

Laki ihmisen elimien, kudoksen ja solujen
ladketieteellisestd kaytostd (Kudoslaki) 101/2001

Veripalvelulaki 197/2005

Geenitekniikkalaki 1995/377

Eudralex Volume 4, EU Guidelines to
Good Manufacturing Practice, Annex 1
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HYVA TIETAA

. ATMP-valmisteelle voidaan hakea Fimealta kansallista valmistuslupaa (hospital exemption) silloin, kun
« |adke valmistetaan muuten kuin rutiininomaisesti ja
- |adke valmistetaan erityisten laatuvaatimusten mukaisesti ja
- |adke kaytetaan sairaalassa ladkarin maardyksesta ja laakarin ammatillisen vastuun alaisuudessa yksittdisen potilaan yksil6lliseen hoitoon.
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