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Ladkealan toimijoiden valvonta
Luvat ja tarkastukset / Eeva Leinonen

PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVIEN LAAKKEIDEN VALMISTAMINEN YK-
SITTAISELLE POTILAALLE - MAARAYKSEN ANTAMINEN

1 Taustaa

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavilla laakkeilla tarkoitetaan ihmisille
tarkoitettuja geeniterapiassa tai somaattisessa soluterapiassa kaytettavia
ladkkeitd seka kudosmuokkaustuotteita. Naita ladkkeitd koskeva Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007 annettiin marras-
kuussa 2007. Tamén asetuksen soveltamisalan ulkopuolelle on jatetty
ladkkeiden ei-rutiininomainen valmistus yksittaiselle potilaalle, mita voidaan
séadella kansallisesti.

Laakelakiin (395/1987) on tehty kansallisen valmistusluvan edellyttamat
muutokset (311/2009). Lakiin on lisatty uusi 15 ¢ pykala, jossa saadetaan
kansallisen valmistusluvan perusteista. Lain 15 ¢ 8:n mukaan pitkalle kehi-
tetyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden muu kuin teollinen valmistus
edellyttéaa Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen lupaa. Lupa voi-
daan myontaa ladkkeen valmistamiseksi laakarin maarayksesta yksittaisen
potilaan sairaalassa tapahtuvaan yksil6lliseen hoitoon. Lupaan voidaan liit-
taa laakkeen valmistusta, luovutusta, jaljitettavyytta ja kayttéa koskevia se-
ka laéketurvallisuuden edellyttamia ehtoja. Lupa voidaan antaa maaraai-
kaisena tai toistaiseksi voimassa olevana.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden valmistuksessa on
noudatettava soveltuvin osin, mité laakkeiden valmistuksesta ladkelaissa
tai sen nojalla sdadetaan. Hallituksen esityksessa (HE 21/2009 vp) viita-
taan talta osin sairaala-apteekin ja ladkekeskuksen toimintaa koskevaan
Laakelaitoksen maaraykseen 7/2007 seka laékkeiden hyvia tuotantotapoja
koskevaan komission direktiiviin 2003/94/EY.

Edella mainitun hallituksen esityksen yksityiskohtaisten perustelujen mu-
kaan pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden valmistuslupa
olisi mahdollista mydntaa paitsi autologisille, potilaan omista kudoksista
valmistetuille tuotteille, myds muille pitkalle kehittyneissa terapioissa kay-
tettaville 1aékkeille pienimuotoista kokeellista hoitoa varten.

Laakelain 15 ¢ 8:n 3 momentin mukaan Ladkealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskus voi antaa tarkempia maarayksia luvan hakemisesta ja hake-
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muksen sisallosta, pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien laékkeiden
muulle kuin teolliselle valmistukselle asetettavista laatuvaatimuksista seka
valmisteiden jaljitettvyydesta ja 1aéketurvatoiminnasta.

2 Normin sisallon kuvaus

3 Valtuutussaannos

4 Kohderyhmat

5 Kuuleminen

Maarayksen siséltd koostuu seitsemasta luvusta seuraavasti:

1 YLEISTA
¢ |uvussa kuvataan maarayksen tarkoitus, soveltamisala seka sovel-
tamisalan rajoitukset

2 VALMISTUSLUVAN HAKEMINEN
¢ |uvussa annetaan yksityiskohtaiset ohjeet valmistusluvan hakemi-
selle

3 VALMISTEEN LAATU JA TURVALLISUUS
¢ |uvussa maaritellaan valmistekohtaiset laatuvaatimukset

4 VALMISTUS
¢ |uvussa viitataan yleisiin valmistuksessa noudatettaviin ladkkeiden
hyvien tuotantotapojen periaatteisiin seka valmisteen merkitsemi-
sessa sovellettaviin vaatimuksiin

5 HAITTAVAIKUTUKSIIN JA VAARATILANTEISIIN LIITTYVAT MENET-
TELYT
¢ |uvussa viitataan lahtdmateriaaliin liittyviin kudos- ja veriturvatoi-
minnan menettelyihin sek& annetaan ohjeet valmisteita koskevista
laéketurvatoiminnan menettelyista ja vuosittain tehtavasta turvalli-
suuskatsauksesta.

6 JALJITETTAVYYS
e |uvussa viitataan lainsdadannon jaljitettévyysvaatimuksiin

7 OHJAUS JA NEUVONTA

e luvussa todetaan viranomaisen maarayksen soveltamista koskeva
ohjaus- ja neuvontavelvoite

Ladkelaki (395/1987) 15 ¢ § 3 momentti

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen lakimies Maarit Mikkonen
on osallistunut maarayksen valmisteluun.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita valmistavat yksikot

Annettavasta maéarayksesta on kuultu asianosaisia seka sidosryhmia. Kuu-
lemiskirjeeseen oheistettiin maaraysluonnos.
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Kuulemisaika 10.6. — 28.8.2009.

Kuulemisen yhteydessa toimitettiin 30 lausuntoa. Lausunnot, niiden kes-
keinen sisalto, vaikutukset maarayksen sisaltoon sekd mahdolliset muut
jatkotoimenpiteet on kuvattu muistion liitteena olevassa yhteenvedossa (lii-
te).

7 Esitys maarayksen antamiseksi

Esitan, etta Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus antaa maarayksen
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden valmistamisesta yk-
sittdisen potilaan hoitoon.

Perusteluna esitan seuraavaa:

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 artik-
lan 28 mukaan jasenvaltioiden toimivaltainen viranomainen antaa luvan
edella kuvattujen laékevalmisteiden valmistukseen.

Ottaen huomioon ladkelain 15 c¢ §:n siséllon seka valtuutuksen maarayk-
sen antamiseen yksittaisen potilaan hoitoon valmistettavien, pitkalle kehite-
tyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden valmistusta koskevan Ladkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen méaarayksen antamiseen on olemassa
asianmukaiset valtuutukset.

Laake- ja potilasturvallisuuden varmistaminen edellyttdd maarayksen an-
tamista.

Maaraysluonnoksesta on kuultu asianosaisia seké sidosryhmia. Kuulemi-
sen yhteydessa esille tulleet seikat on otettu huomioon maaraysluonnok-
sen jatkovalmistelussa.

Maarayksen antamista koskeva asia on kasitelty Laékealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskuksen johtoryhmé&ssa 27.11.20009.

Maarays annetaan myos ruotsinkielisena.
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Liite

Lausunnon antaja

Lausunnon sisalt6

Lausunnon vaikutus méaarayksen sisal-
té6n ja mahdolliset muut jatkotoimenpi-
teet

Eduskunnan oikeusasiamies

Kirjallinen ilmoitus, ettei lausuntoa anneta.

Ei muutosta méaraysluonnokseen.

Valtioneuvoston oikeuskansleri

Kirjallinen ilmoitus, ettei lausuntoa anneta.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Sosiaali- ja terveysministerio

Maarayksessa tulee ottaa huomioon sosiaali-
ja terveysvaliokunnan mietintd 8/2009 vp,
jossa kasitellaén hallituksen esitysta 21/2009
ladkelain muuttamiseksi. Ladkelaitoksen
maarayksissa tdsmennettavien laatuvaati-
musten on tarkoitus olla vastaavia kuin muis-
sa EU —maissa ja niissa on tarkoitus ottaa
huomioon toiminnan luonne. Valiokunta
korostaa, ettd annettavissa maarayksissa
tulee ottaa tasapainoisella tavalla huomioon
mahdollisuudet laéketieteellisten hoitomene-
telmien kehittdmiseen seka ladke- ja potilas-
turvallisuus.

Valvontakustannusten ei tule olla kohtuutto-
mia ja laatutestauksia tulee tehdéa kuhunkin
terapiaan jarkevasti soveltaen. Esimerkiksi
pitkalle kehittyneessa yksilollisessé terapias-
sa ei tule vaatia jokaisen valmistuseran
testausta laékkeiden teollisessa valmistuk-
sessa edellytettavilla GMP —ohjeiston mukai-
silla testeilla.

Edella olevan vuoksi ministeri¢ ei pida tarkoi-
tuksenmukaisena, etté ei-teolliseen valmis-
tukseen tarkoitetuilta, yksittéisen potilaan
yksilollista hoitoa varten valmistetuilta pitkéalle
kehitetyssa terapiassa kaytettavilta laakkeilta
edellytettaisiin kategorisesti samoja laatuvaa-
timuksia kuin teollisessa ladketuotannossa
valmistetuilta 1d4kkeilté.

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetddn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavasti var-
mistua myos yksittaisia potilaita hoidettaes-
sa.

Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja val-
vontavirasto (VALVIRA)

Koska pitkalle kehitetyssé terapiassa kaytet-
tavat laékkeet ovat korkean riskin valmisteita,
Laéakelaitoksessa valmisteltua maaraysluon-
nosta pidetaan ladke- ja potilasturvallisuuden
varmistamisen kannalta erittéin tarpeellisena.

Valviralla ei ole huomautettavaa maarays-
luonnoksesta, mutta Valvira ehdottaa geeni-
tekniikkalakia (377/1995) koskevan lisayksen
tekemisté 1.2.1 Soveltamisalan rajoitukset —
kohtaan. Valvira esittdd maaraykseen seu-
raavaa lisaystéa: "Jos ladkkeiden valmistuk-
sessa kaytetadan tai ladke sisaltaa elavia
muuntogeenisia organismeja (GMO), valmis-
tuksen ja annettavan hoidon tulee noudattaa
geenitekniikkalakia (377/1995). Geenitekniik-
kalailla ja sen nojalla annetuilla alemman
asteisilla sdannoksilla on pantu kansallisesti
taytant6on muuntogeenisten organismien
kayttda ja turvallisuutta koskevat yhteiso-
séannokset.”

Lisaksi Valvira ehdottaa 1.2.1 kappaleen
loppuun liséystéa geenitekniikkalain mukaises-
ta lupamenettelysta seuraavasti. "Toimittaes-
sa elavilla muuntogeenisilla organismeilla
tulee tehdé geenitekniikkalain mukainen

Viittaus geenitekniikkalainséaddannon
soveltamiseen on liséatty maaraykseen.

Valviran ja Geenitekniikkalautakunnan
nakemyksista on keskusteltu yhteistyoko-
kouksessa 4.11.2009.

Kaydyn keskustelun perusteella maara-
ykseen on lisatty myds valmisteen ym-
paristovaikutusten arviointi, jos tama
valmisteen ominaisuudet huomioon
ottaen voidaan katsoa perustelluksi
(esim. geeniterapiavalmisteet).




5(17)

hakemus tai ilmoitus geenitekniikkalautakun-
nalle.”

Geenitekniikan lautakunta

Muuntogeenisten organismien kayton lupavi-
ranomaisena geenitekniikan lautakunta on
kasitellyt tapauksia, joissa potilaiden hoitoon
kaytetddn muuntogeenisista organismeista
koostuvia valmisteita, joita ei ole valmistettu
teollisesti. Geenitekniikan lautakunta pitaa
tarkeéna, etté tallaisten laékkeiden valmista-
miseen tulee yksityiskohtaiset ohjeistukset ja
lupamenettelyt lainsdadannon puolelta.
Tallgin tulisi ottaa riittdvasti huomioon muun-
togeenisten organismien (virukset, bakteerit
ja muuntogeeniset solut) erityspiirteet geeni-
terapiatuotteiden laatuvaatimuksia ja turvalli-
sia tuotantotapoja méariteltdessa ja arvioita-
essa.

Seuraavia lisdyksia ja tdsmennyksia esite-
taan: "Kohtaan 1 "Yleista” olisi hyva liittaa
maininta siité, ettd muuntogeenisia, elavia
geeniterapiatuotteita (itse tuotteita ja niiden
valmistukseen kaytettavia tiloja) koskee myds
geenitekniikkalaki (377/1995) esim. uuden
otsikon "Muut pitkélle kehitetysséa terapiassa
kaytettavia laakkeita koskevat lait” alla.

Kohtaan 3.1.1, alakohtaan 2, "Valmistekoh-
taiset laatuvaatimukset” esitetdan lisattavak-
Si:

1) muuntogeenisen mikro-organismin tai
solun ominaisuuksia tulee riskiarvioissa
verrata vastaavaan muuntamattomaan 2)
selvitys muuntogeenisissa organismeissa
mahdollisesti olevien heterologisten ("vierai-
den”) geenien horisontaalisesta siirtymisesta
muihin organismeihin 3) heterologisten gee-
nien mahdolliset vaikutukset muuntogeenisen
mikrobin isantakirjoon ja kudostropismiin 4)
muuntogeenisten mikro-organismien geneet-
tinen stabiilius valmistusprosessin aikana,
mukaan lukien replikaatiokyky (replikaatioky-
vyn palautuminen, heikentyneen replikaa-
tiokyvyn lisdéntyminen tai muutokset viru-
lenssiltaan heikennettyjen mikrobien ominai-
suuksissa).

Kohtaan "Vaikuttavan aineen ja lopputuot-
teen testaus” esitetaan lisattavaksi: "Jos
tuotetta valmistettaessa on kéytetty geeni-
tekniikkaa siten, etta se muodostuu organis-
meista (mikro-organismeja tai soluja), jotka
ovat replikaatiokyvyttémia tai niiden replikaa-
tiokyky ja/tai taudinaiheuttamiskyky on hei-
kentynyt, naiden ominaisuuksien suhteen
muuttuneiden organismien maara tai puuttu-
minen valmisteessa on maaritettava.

Kohdassa 5.2 todetaan, etta turvallisuuskat-
sauksessa tulee esittaa tiedot valmisteella
hoidettujen potilaiden maarasta. Tehdaanko
kullekin potilaalle tarkoitetusta laake-erasta
hakemus erikseen vai voiko samalla hake-
muksella hakea kaytt6d useamman potilaan
hoitoon?

Geenitekniikan lautakunta pitaéa kohdassa 7
mainittua hakijan ohjausta ja neuvontaa
hyvana. Lautakunta pitaa tarkeand, etta
tahan toimintoon varataan riittdvat resurssit.
Geenitekniikkalain mukaiset ilmoitusmenette-
Iyt koskevat jatkossakin muuntogeenisia
organismeja sisaltavia laakevalmisteita.

Viittaus geenitekniikkalainsdadannon
soveltamiseen on lisétty maaraykseen.

Valviran ja Geenitekniikkalautakunnan
nakemyksisté on keskusteltu yhteistyoko-
kouksessa 4.11.2009.

Kaydyn keskustelun perusteella méara-
ykseen on lisatty myds valmisteen ym-
paristdvaikutusten arviointi, jos tama
valmisteen ominaisuudet huomioon
ottaen voidaan katsoa perustelluksi
(esim. geeniterapiavalmisteet).
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Olisi toivottavaa, etté yhteistyota voidaan
talla alueella kehittad ja etté lautakunta saisi
aina tiedon néité tuotteita koskevista Laake-
laitokselle jatetyista valmistuslupahakemuk-
sista.

Tietosuojavaltuutetun toimisto

Tietosuojavaltuutetulla ei ole huomautettavaa
maaraysluonnoksesta.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Etela-Suomen laaninhallitus

Luonnos méaaraykseksi on asianmukainen
eikad lausunnossa esiteta siihen huomautetta-
vaa.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Itd-Suomen laaninhallitus

Voimassa oleva kudoslaki, veripalvelulaki,
henkilttietolaki seka Euroopan komission
erityyppiset ohjeet vaikuttavat riittavilta sovel-
lettavilta maarayksilta. Vaikka asian juridinen
puoli nayttaakin selkealta, on edelleen pidet-
tava esilla arviointia ko. hoitojen kustannus-
vaikuttavuudesta, erikoishoitojen resurssoin-
nista ja rajoista seka eettisista kysymyksista.

Itd-Suomen laéninhallituksella ei ole huo-
mautettavaa maaraysluonnoksen sisallon
suhteen.

Valmistuslupahakemuksen liitteeksi on
lisatty selvitys pitkéalle kehitetyssa tera-
piassa kaytettavalla laadkkeella toteutet-
tavan hoidon eettisyydesta.

Lansi-Suomen laaninhallitus

Potilasturvallisuus vaikuttaa méaéaraysluon-
noksessa tekniselté osin toteutuvan. Maaréa-
yksella séaadeltéava toiminta koskee pienta
potilasryhmaa. Potilaalla on oikeus laadul-
taan hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon.
Hanen hoitonsa on jarjestettéva ja hantéa on
kohdeltava siten, ettei hdnen ihmisarvoaan
loukata ja ettd hanen vakaumustaan ja yksi-
tyisyyttdén kunnioitetaan. Naité lakisaateisia
periaatteita tulee noudattaa my®ds silloin, kun
ladkkeita valmistetaan potilaalle yksilollisesti.

L&énsi-Suomen laaninhallitus esittaa lausun-
nossaan, etta valmistusluvan hakemisvai-
heessa hakijan tulisi hakemuksessa esittaa
asiaan perehtyneen eettisen tydryhméan
lausunto toiminnan eettisesta nakokulmasta.

L&ansi-Suomen laaninhallitus korostaa lau-
sunnossaan, etta potilaalle annettavan infor-
maation tulee olla riittdva ja potilasinformaa-
tion ja potilaan antaman suostumuksen tulee
olla riittavasti dokumentoitu. Potilasturvalli-
suuden ja potilaan oikeuksien kannalta on
tahdellista korostaa potilaille riittavaa infor-
maatiota kyseessa olevista kokeellisista
terapioista.

Valmistuslupahakemuksen liitteeksi on
lisatty selvitys pitkalle kehitetyssa tera-
piassa kaytettavalla laadkkeella toteutet-
tavan hoidon eettisyydesta.

Suomen Potilasliitto ry

Tavallista maallikkokansalaista ja terveyspal-
velujen kayttajaa, yksittaista potilasta kiinnos-
taa ennen kaikkea laékeaineen turvallisuus
seké alkupera.

Kohdan 2 "Valmistusluvan hakeminen” kési-
teltdvan listan yhteyteen voisi lisata ponnen,
jonka mukaan potilaalla olisi halutessaan
mahdollisuus saada selvitys hanen hoidos-
saan kaytettavan laédkkeen alkuperasta.

Kohta 5.2 "La&keturvatoiminta ja vuosittain
tehtava turvallisuuskatsaus” huomioi tarkeén
turvallisuusseurannan.Turvallisuuskatsausten
tulisi olla julkisia ja ne tulisi julkaista saanndl-
lisesti.

Valmistuksessa ja valmisteissa kaytettavien
lahto- tai raaka-aineden, tuotteiden tai
materiaalien jaljitettavyysvaatimukset on
kirjattu maaraysluonnoksen luvussa 6.

My6s naiden valmisteiden osalta noudate-
taan normaaleja ladketurvatoiminnan me-
nettelytapoja.

Kuntaliitto

Kuntaliitolla ei ole tarvetta lausua varsinai-
sesta asiasta. Kuntaliitto kiinnittaa tassa
yhteydessé huomiota siihen, etté ladke- ja
potilasvahinkoasiat tulee olla jarjestetty siten,
etté vakuutus kattaa my6s tdméan toiminnan
asianmukaisesti.

Ei muutosta méaaraysluonnokseen.
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Suomen Laakariliitto

Laakariliitto pitéda ohjeistusta lyhyena ja

selkedna. Kuitenkin se riittavasti ohjeistaa ja
séatelee tdman osin viela kokeellisen, mutta
nopeasti kehittyvan terapiamuodon kayttoa.

Ohjeistus antaa mahdollisuuden hoitojen
kayttdon tilanteissa, joihin liittyy usein toisaal-
ta suuria odotuksia mutta myds riskeja.
Pitkalle kehitetyn terapian kéayttdminen on
hoitavan laékéarin ja potilaan yhteinen tietoi-
nen paatos, joka ottaa huomioon riskit ja
mahdolliset hytdyt. Tassa mielessd maarays
on hyvin tekninen ja se ei sisélla asiaan
liittyv&é eettisté pohdintaa kuten ei EU —
asetuskaan.

EU —tasolla taté funktiota toimittamaan ollaan
muodostamassa erityinen komitea. Tama
menettely on ilmeisesti arvioitu riittdvaksi ja
paadytty antamaan maarays vain tuotteen
mekaanisesta valmistamisesta. Asia on nyt
tuotu kuulemismenettelyyn irrallaan tasta
eettisesté ja ladketieteellisesta viitekehykses-
ta teknisend asiana. Téssa tilanteessa kuul-
tavat tahot joutuvat olettamaan, etté asian
eettiset nakdkulmat ja suostumuksen maarit-
tely on toteutettu muilla saadoksilla ja maara-
yksill&.

Maarays toteuttaa EY:n antaman asetuksen
henkea ja on kokeellisten hoitojen toteuttajille
varsin vaativa. Suurin osa maarayksesta
vahvistaa tai soveltaa aikaisempia maarayk-
sid, joita ihmisille annettavien ladkevalmistei-
den ja niiden tuotannon tulisi muutenkin
noudattaa. Potilasturvallisuuden vuoksi
nainkin kattavat sdadokset ovat tarpeellisia.

On mahdollista, etta yksityiskohtaiset vaati-
mukset hankaloittavat joidenkin uudentyyp-
pisten valmisteiden paasya Kkliinisiin kokeilui-
hin ja sovellettavaksi potilaiden hoitoon.
Maéarayksen toimivuutta on siksi syyté seura-
ta myos kaytadnnossa ja mydhemmin tarvitta-
essa tarkistaa nyt annettavia ohjeistuksia.

Kokeellisiin hoitoihin liittyy eettisia ja oikeu-
dellisia nakdkohtia. Niiden kohdalla on myods
syyta korostaa riittavan tiedon ja informaation
saatavuutta potilaille ja heidan laheisilleen
ennen kokeellisten hoitojen aloittamista.
Vaikka uusimpiakin hoitomuotoja tulisi voida
soveltaa ja kokeilla vaikeasti sairailla potilail-
la, tulee voiranomaisen huolehtia omalta
osaltaan potilaiden turvallisuudesta ja tervey-
denhuoltojarjestelmdmme luotettavuudesta
seka koko hoitojarjestelman lapinakyvyydes-
ta taman luottamuksen pohjana. Nyt annetta-
va maarays toteuttaa tatéa periaatetta.

Kokeellisen ja kehittyvan hoidon kehitystyota
ja kayttoa tulee ohjata ja séadella, mutta
saantelyn tulee olla suhteessa kayttoindikaa-
tioon, saavutettavaan mahdolliseen hydtyyn
ja hoitovaihtoehtojen olemassaoloon. Kehi-
tysty6 edellyttéa tiettya kokeilua, riskinottoa
ja my6s mahdollisuutta epaonnistumiseen.
Liiallinen varmuuteen pyrkiminen ei saa
tehda kehitystydtéd mahdottomaksi. Viran-
omaismaarayksista aiheutuvat kustannuspai-
neet hoitoja kohtaan tulee suhteuttaa vaati-
musten kirjaimellisen noudattamisen tuotta-
maan hy6tyyn. Toiminnassa tulee tunnistaa

Maarays ohjeistaa pitkalle kehittyneissa
terapioissa kaytettavien ladkkeiden ei-
rutiininomaista valmistusta. Se tekee mah-
dolliseksi pienimuotoiset hoitokokeilut,
mutta sita ei ole tarkoitettu kliinisten tutki-
musten ohitusvaylaksi.

Rutiininomainen valmistus ja kaytto edellyt-
tavat myyntilupaa, jonka edellytyksené ovat
hyvaksyttava laatu, teho ja turvallisuus.

Maarayksessa kuvattuja vaatimuksia ei
voida pitdé kohtuuttomina. Ne eivét yksin-
kertaisissa tapauksissa olennaisesti poik-
kea esimerkiksi luuydinsiirtojen yhteydessa
sovellettavista vaatimuksista.

Valmistuslupahakemuksen liitteeksi on

lisatty selvitys pitkalle kehitetysséa tera-
piassa kaytettavalla ladkkella toteutetta-
van hoidon eettisyydesta.

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetdan noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seké mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavasti var-
mistua myds yksittaisia potilaita hoidettaes-
sa.
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realistinen vaatimustaso, jonka saavuttami-
nen ei toisaalta kohtuuttomasti vaikeuta
ladketieteellisesti perustellun hoidon toteut-
tamista ja jonka kiristdminen ei enaa oleelli-
sesti tuota liséhyotya.

Maaraysluonnosta pidetaén hieman teknis-
painotteisena ja eettiset, potilasturvallisuu-
teen liittyvat ja taloudelliset ndkdkulmat ovat
jaaneet vdhemmalle huomiolle. Tulisi pyrkia
pidattaytymaéan vaarallisiksi ja haitallisiksi
tiedetyista hoidoista. Sen sijaan potilaan ja
ladkarin yhteisesti hyvaksymalle kokeilulle ja
tietoiselle riskinotolle tulisi jaada maarayksis-
sakin eettisesti hyvaksyttava sija.

Alan nopea kehitys voi tehd& méaaraystekstin
vanhanaikaiseksi hyvinkin nopeasti. Siksi
paivittamiseksi ja tarkistamiseksi tulisi sa-
massa yhteydessa maaritella asiantunteva ja
riippumaton toimintatapa.

Valmistuslupa edellyttaé valmisteen turvalli-
suuden seurantaa. Lupa voidaan antaa
maaraaikaisena, mik& mahdollistaa hoidos-
ta mahdollisesti aiheutuvien haittojen uudel-
leenarvioinnin.

Maaraykset tarkistetaan tarvittaessa, mutta
kuitenkin vahintaan viiden vuoden vélein.

Suomen Apteekkariliitto

Lupahakemuksessa on esitettdva maarayk-
sessa esitetyt tiedot. Niista ei kuitenkaan kay
ilmi luvan haltijaa koskevat vaatimukset.
Lausunnossa tulkitaan asiaa niin, etta luvan
ko. laékkeiden valmistamiseen voi saada
mika tahansa taho tai henkild, jos lupahake-
muksessa vaadittavat tiedot on taytetty.

Ehdotuksesta ei mydskaan kay ilmi, voiko
lupaharkintaan sisatya valmistuksen ja val-
mistustilojen ennakkotarkastus. Kaikkea
laékevalmistusta tulisi potilasturvallisuuden
varmistamiseksi sdadella samojen yleisperi-
aatteiden mukaisesti.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa puhutaan
erilaisista riskeisté ja haittaprofiilista kuin
perinteisessa ladkevalmistuksessa. Pienet
innovatiiviset yksikot, joissa hoitoja kehite-
taan, eivat valttdmatté pysty resurssoimaan
riittdvia suojatoimenpiteitd. Sen vuoksi toi-
mintojen turvallinen toteuttaminen tulisi olla
kansallisella taholla riittdvén tarkasti séadelty
ja ohjeistettu. Maaraysluonnoksessa esitetyt
luvan saamisen edellytykset eivét ole lau-
sunnon mukaan riittévia erityisesti luvan
saajia koskevien vaatimusten osalta.

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetddn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita.

Laaketeollisuus

Laakevalmistusta koskevien vaatimusten
tulee olla lahtokohtaisesti samat kaikille
toimijoille, kuitenkin niin, etté jokaisen laak-
keen erityispiirteet otetaan huomioon. Tama
periaate on esimerkiksi tutkimuslaakkeiden
osalta toteutettu niin, etta tehdaslupa- ja
valmistusvaatimuksissa otetaan huomioon
tutkimuksen vaihe ja ladkkeen ominaisuudet
riskinhallinta-ajattelua noudattaen. Samaa
periaatetta tulisi noudattaa myos pitkalle
kehitetyssé terapiassa kaytettavien laakkei-
den valmistuksessa yksittéisen potilaan
hoitoon.

Laaketeollisuudessa tai terveydenhuollossa
toimivien asiantuntijoiden osaaminen tulee
hyddyntaa taysiméaaraisesti seka toimilupia
myoOnnettdessa ettd laatuun liittyvid yksityis-
kohtaisia vaatimuksia méaéariteltdessa laake-
valmistuksen osalta yleensa, mutta aivan
erityisesti tutkimusvalmisteiden ja pitkalle
kehitetyssa terapiassa kaytettavien laakkei-
den osalta. Sosiaali- ja terveysvaliokunnan
kasittelyssa 1.4.2009 todettiin (StVM 8/2009

Ei-teollinen valmistus tarkoittaa ei-
rutiininomaista valmistusta yksittéiselle
potilaalle. Maarays ei edellytd GMP-
ohjeiston soveltamista sellaisenaan vaan
nimenomaan ohjeiston periaatteiden sovel-
tamista pienimuotoiseen valmistukseen.
Lupa edellyttaa riskinarviota ja sen mukai-
sia toimenpiteita.
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vp), ettd esimerkiksi pitkalle kehittyneessa
yksil6llisessa terapiassa ei tule vaatia jokai-
sen valmistuseréan testausta teollisessa
valmistuksessa edellytettavilla GMP-
ohjeiston mukaisilla testeilla. Toteamuksen
kirjaimellinen noudattaminen merkitsisi sit&,
ettd yksildllinen terapia olisi kdytdnndssa
mahdotonta toteuttaa. Tama tuskin on poti-
laan edun mukaista. Hoidon edut ja haitat
tulee siksi arvioida tapauskohtaisesti ja arvi-
ointi tulee talldinkin tehda potilaan nakdkul-
masta, ei "teollinen vs. ei-teollinen” —
valmistus —nékokulmasta.

Viranomaisen tulee mielestamme kayttaa
harkintavaltaansa pitkalle kehittyneisséa
yksildllisissa terapioissa luvanhakijaa kuullen
eli menettelyyn tulee kuulua olennaisena
osana vuorovaikutus hakijan ja viranomaisen
valilla.

Rinnakkaislaéketeollisuus

Esitetyilla muutoksilla ei ole suoranaista
vaikutusta rinnakkaislaakeyritysten toimin-
taan eika yhdistys ota kantaa ehdotettuihin
muutoksiin.

Ei muutosta méaaraysluonnokseen.

Keski-Suomen sairaanhoitopiiri

Ottaen huomioon maaraysluonnoksessa
asetetut vaatimukset valmistusluvan hakemi-
selle, valmisteen laadulle ja turvallisuudelle,
valmistukselle, haittavaikutuksiin tai vaarati-
lanteisiin liittyville menettelyille ja jaljitetta-
vyydelle, Keski-Suomen keskussairaalan
apteekilla ei ole resursseja tai osaamista
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavien
laékkeiden potilaskohtaiseen valmistami-
seen. Lausunnossa ehdotetaan, etté naita
laakkeita tarvitsevien potilaiden hoito ja
laékkeiden valmistus keskitettéisiin esimer-
kiksi yhteen yliopistosairaalaan.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri

Maarayksen vaatimukset on tarkoitettu nai-
den laakkeiden muulle kuin teolliselle valmis-
tukselle. Mainitut vaatimukset ovat lausunnon
mukaan melko lahella tehdasvaatimuksia ja
nain ollen ainakaan Oulun yliopistollisessa
sairaalassa naita tuotteita ei pystyta valmis-
tamaan sairaala-apteekissa, jos tama maara-
ys astuu voimaan. Tilat, osaaminen seka
henkiléresurssit koetaan haasteellisiksi val-
mistusluvan hakemisen ja valmistekohtaisten
laatuvaatimusten selvittémisen nakokulmista.

Uuden maarayksen arvioidaan vaikuttavan
erityisesti kehityksen kohteena olevan geeni-
tai soluterapian tutkimukseen. Kaytanndssa
tutkijalahtdisen kokeellisen hoidon todetaan
siirtyvan aina teollisuudelle, jolle ensisijaista
on kaupallinen tuottavuus.

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetdan noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetaan spesifikaatioita
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavasti var-
mistua myds yksittéisia potilaita hoidettaes-
sa. Vaatimustasoa voidaan verrata talla
hetkella esimerkiksi luuydinsiirroissa sovel-
lettaviin vaatimuksiin. Kliinisissa tutkimuk-
sissa sovellettavat vaatimukset ovat tiu-
kempia, koska tavoitteena on tutkimuslaak-
keen rutiininomainen ja laaja kaytto.

Pohjois-Savon sairaanhoitopiiri

Yksittaisten potilaiden hoitoon tarkoitettuja
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia
laékkeita ei valmisteta talla hetkella KYS:in
sairaala-apteekissa. Sairaala-apteekissa
saatetaan kayttokuntoon laékkeitd, joihin voi
kuulua mm. geeniterapiatuotteita, mutta
niiden varsinainen valmistaja on ladketehdas
tai vastaava yritys. Siin mielesséa kyseessa
oleva maaraysluonnos ei suoraan liity sairaa-
la-apteekin nykytoimintaan.

Sairaala- apteekin resurssit eivéat lausunnon
mukaan riittdisi maaraysluonnoksessa kuvat-
tuun vaatimustasoon. M&araysluonnos tode-
taan sinénsa asialliseksi: siiné on kuvattu
valmistusluvan hakuprosessi sek& valmistuk-

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetdan noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavéasti var-
mistua myds yksittaisia potilaita hoidettaes-
sa.
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seen ja valmisteen turvallisuuteen liittyvéat
vaatimukset. Luonnoksessa esitetty vaati-
mustaso edellyttd& valmistuslaboratoriolta
korkealuokkaiset tilat ja erityisosaamista,
mika on téssa tapauksessa luonnollista.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytetédan
uusia laakkeita ja lahestymistapoja, joista ei
ole viela kovinkaan paljon kokemusta, minka
vuoksi tuotteiden turvallisuuteen ja laadun-
varmistukseen on kiinnitettava erityista huo-
miota.

Pirkanmaan sairaanhoitopiiri

Maarays on tarpeellinen ja riittavan yksityis-
kohtainen. Vaikka maarayksessa puhutaan
ladkkeista, kyseessa olevat valmisteet tuskin
tulevat ainakaan lahitulevaisuudessa — tai
my&hemminkaén — koskemaan sairaala-
apteekkeja. Sairaala-apteekeissa geenilaak-
keisiin liittyva toiminta on lahinn& geenitekno-
logisten valmisteiden (virusvektorivalmisteita
tms.) kayttokuntoon saattamista, jota taman
maarayksen ei arvella koskevan.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Vaasan sairaanhoitopiiri

Sanotaanko maarayksessa minkatyyppiset / -
kokoiset sairaalat voivat valmistaa kyseisia
laakkeita. Maarays rajaa asettamillaan laatu-
vaatimuksilla osan toimijoista pois. limeisesti
ladkkeité voidaan ostaa yksittaisissa tapauk-
sissa toisesta sairaalasta, jolloin tarvittaneen
potilaskohtainen ladkkeen luovutuslupa.

Valmistajien edellytetadn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita.

Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Lausunnon mukaan luvanvaraisuus on vank-
ka toimi laéketurvallisuuden varmistamises-
sa. Kohdassa 3.1.1 lueteltujen kaikkien
vaatimusten tayttdminen edellyttaa yksilolli-
seen terapiaan kaytettavan valmisteen taus-
toissa kattavaa prosessia: kaikki lahtémateri-
aalit, mahdolliset kudosluovuttajat mukaan
lukien on testattava, raaka-
ainekomponenttien soveltuvuus ja yhteen
sopiminen on testattava, tuotantoprosessi
kuvattava ja aseptiset prosessit validoitava,
tehtéva tarkeimmat prosessikontrollit ja
riittvat karakterisointitutkimukset, laatuvaa-
timukset maariteltdva raaka-aineille ja loppu-
tuotteelle. Lupa-anomusta varten on tehtava
vahintaén yksi erd. Lupa-anomuksen edellyt-
tdmén aineiston koostaminen vaatii runsaasti
resursseja ja aikaa.

Maaraysluonnoksessa ei ole méaaritelty minka
ajan kuluessa Laakelaitos lupa-anomuksen
arvioi, mutta siihenkin tarvitaan jokin aika.
Kun on kysymyksessa yksittaisen potilaan
yksiléllinen terapia, joka voi kasittéda vain
yhden yksittaisen hoitokerran, on edella
kuvattu kokonaisuus todella haasteellinen.
Mikali méaraysluonnoksen teksti kohdan
3.1.1 osalta tulee sellaisenaan voimaan myos
maarayksena, tulevat pitkalle kehitetyssa
terapiassa yksittaisen potilaan hoitoon kayte-
tyt, ei-rutiininomaisesti valmistetut laékkeet
olemaan darimmaisen harvinaisia.

Lausunnossa on esitetty muutosehdotus:
Luvan myontamisen tulisi edellyttaa ylei-
semmin kuvattua pitkélle kehitettyyn terapi-
aan kaytettavien laakkeiden ei-rutiininomaista
valmistusta. Maaraysluonnoksen kohdan
3.1.1 alakohtien 1. — 2. kirjaamat luvan ano-
misen edellyttamat selvitykset tulisi luonnok-
sessa kirjatusta poiketen edellyttéaé tehtavan
solu- tai geeniterapiaan tai kudosmuokkauk-
seen perustuvien laékevalmisteiden "yleisen”
valmistamisen perusteella, mutta ei kohden-

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetddn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavéasti var-
mistua myds yksittéisia potilaita hoidettaes-
sa.
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nettuna juuri tietylle yksittéiselle potilaalle
esimerkiksi kudostyypiltaan tai muilta para-
metreiltdéan soveltuvalla biologisella materiaa-
lilla. Yksittaisten potilaiden toteutetut hoidot
tulisivat sairaala-apteekeista raportoiduksi
joka tapauksessa omavalmistuksen vuosira-
porteissa. Muilla mahdollisilla valmistavilla
tahoilla voisi olla samanlainen toteutuneiden
omien valmistamisien méaaravélein tehtava
raportointivelvollisuus, kuten on sairaala-
apteekeilla.

Maaraysluonnoksen kohdan 1.2 viimeisesta
lauseesta tulisi poistaa sana "yksil6llinen” ja
muuttaa lause muotoon "yksittaisen potilaan
sairaalassa tapahtuvaan hoitoon.” Tall6in
lauseen teksti olisi harmoniassa maarays-
luonnoksen otsikkotekstin kanssa. Mikali
edelld kuvattu muutos toteutetaan, lupaa ei
tarvitsisi hakea jokaista (yksil6llinen) potilasta
varten erikseen. Sen sijaan lupaa haettaisiin
erikseen soluterapiavalmisteille, geenitera-
piavalmisteille ja kudosmuokkaukseen perus-
tuville valmisteille, kukin toimija tarpeensa
mukaan joko kaikille kolmelle valmistetyypille
tai jollekin niisté. Lupa ja toimintavalmius
olisivat olemassa, kun yksittaisen potilaan
kliininen ongelmatilanne tulee esille. Tallin
paastaisiin potilaan kannalta viiveetta aloit-
tamaan hanen terapiaansa liittyvat toimenpi-
teet, jotka naissa pitkélle kehitetyissa terapi-
oissa joka tapauksessa vievat aikaa.

Solu- ja geeniterapia- seké kudosmuok-
kaustuotteet ovat korkean riskin tuotteita.
Niiden kaytto edellyttaa tyypillisesti parente-
raalista antoa ja tasta johtuen valmistuksen
asianmukaisuudesta ja lopputuotteen puh-
taudesta on erityisen tarkeaa varmistua.
Yksi lupa voi kattaa usean potilaan hoidon,
mutta valmisteella hoidettavat potilaat on
voitava yksiloida hoitoja antavassa yksikos-
sa. Valmiste on kyettédva kuvaamaan riitta-
valla tarkkuudella, jotta mahdolliset haitta-
tapahtumat voidaan yhdistaa oikeaan val-
misteeseen. Luvan myontaminen valmiste-
luokkakohtaisesti soluterapiavalmisteille,
geeniterapiavalmisteille tai kudosmuokka-
ukseen perustuville valmisteille ei nain ollen
tayta lain vaatimusta.

Helsingin yliopisto

Maarayksen todetaan noudattelevan laakkei-
den valmistukselle yleisesti asetettuja peri-
aatteita ilman erityisia myonnytyksia. Valmis-
tusluvan hakemista tai valmisteen laatuvaa-
timuksia koskeviin periaatteisiin ei esiteta
erityista huomautettavaa.

Esityksen mukaan laékkeen valmistuksen
tulee noudattaa niitd hyvien tuotantotapojen
periaatteita, jotka on esitetty EU:n komission
direktiivissa 2003/94/EY. Koska kyseesséa on
yksittaisen potilaan hoitoon yksiléllisesti
valmistettu valmiste, voi taman maarayksen
noudattaminen kaikilta osin osoittautua mah-
dottomaksi, mikali toimintaympaéristo ei ole
ladketehdas tai vastaava sertifioitu laitos.
Menettelytapojen yksilllinen hyvaksyntéa
voitaisiin maarayksessa tehda mahdolliseksi
ilman, ettd potilasturvallisuutta kohtuuttomasti
vaarannetaan ottaen huomioon hoitoindikaa-
tiot ja mahdolliset hoitovaihtoehdot.

Valmistettaessa ja annettaessa pitkélle kehi-
tettyja yksilollisia hoitoja toiminnan olisi kui-
tenkin kaikilta osin olla lapinakyvaa ja jokai-
sen vaiheen valmistuksessa ja hoidossa tulisi
olla jaljitettavissa. Uutta kokeileva hoito voi
hyodyttaa ladketiedetta ja potilaita vain,
mikali siitéa saadut kokemukset on dokumen-
toitu niin, etta niisté voidaan ottaa oppia
hoitoa kehitettdessa.

Kaikki taté nykya meneillaan olevat hoidot
eivat noudata naita periaatteita, eivat sisalla
kontrolliryhmi& eik& niité& julkaista alan lehdis-
s&, jolloin on vaikeampi saada objektiivista
kasitysta hoitojen hyddyista ja haitoista ver-
rattuna tavanomaisiin hoitoihin. Pahimmillaan
avoimuuden ja jaljitettavyyden puute voi
johtaa potilaiden taloudelliseen hyvéksikayt-
t6on. Madréaikaisen valmistusluvan jatkami-

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetddn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavéasti var-
mistua myds yksittéisia potilaita hoidettaes-
sa. Nama valmisteet ovat padsaantoisesti
korkean riskin tuotteita niiden luonteen
(esim. elavat solut, virukset) perusteella.
Maérays edellyttda vuosittaista raportointia
muun muassa hoidettujen potilaiden maa-
rista ja hoidon vaikutuksista. Maaraysta
sovelletaan pienimuotoiseen toimintaan,
koska varsinainen tuotekehitys edellytta&a
kliinisia laéketutkimuksia.
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sen edellytyksena tulisi olla raportointi valvo-
valle viranomaiselle hoitojen sivuvaikutuksis-
ta ja hoitovasteista.

Kuopion yliopisto

Maaraysluonnoksessa ei ole millaan tavalla
rajattu kayttoaluetta, joihin ko. valmisteita
tultaisiin kayttamaan. Onko terapia toistai-
seksi avoin kaikkeen laékehoitoon vai tulisiko
sitd suunnata henkeé uhkaaviin tilanteisiin?
Ehdotelma koskee ainoastaan valmisteen
laatuun liittyvia seikkoja. Vaikka kysymykses-
sa olisikin ei-rutiininomaisesti tuotettava
valmiste (mit& se sitten tarkoittaakaan; esi-
merkiksi vektoreita tehtaillaan rutiinisti, mutta
konstruktit vaihtelevat tutkijan mielenkiinnon
mukaisesti), tulisi ennen potilaalle antamista
ko. valmisteesta olla selkeéat "proof of con-
cept” ja varsin pitkalle meneva prekliininen
turvallisuus (esim. biodistribuutio, pitkaan
viljeltyjen solujen pysyvyys/tuumorigeenisyys,
solujen/vektoreiden pysyvyys aplikaatiopai-
kassa jne) ja sen pohjalta selke& kannanotto
tuotteen klinnisesté soveltuvuudesta ajatel-
tuun hoitoon.

Nyt esitetyssa versiossa naméa asiat on
sivuutettu liilan pintapuolisesti. Eettiset ja
yhteiskuntavastuun sisaltédvat pohdinnat on
jatetty kokonaan huomioimatta. Valmistuslu-
van hakemisessa ei ole mainittu mitaan
"proof of concept” tai muista prekliinisista
perustiedoista tai ndiden tietojen pohjalta
laaditusta selvityksesta valmisteen soveltu-
vuudesta ajateltuun kliiniseen kayttoon;
esimerkiksi selvitys kyseisen ladkkeen tiede-
tyista tai oletetuista vaikutusmekanismeista ja
haittavaikutuksista seka selvitys kyseisten
tietojen tdh&anastisista puutteista).

Valmistekohtaisista laatuvaatimuksista ana-
lyysitulokset pitéisi olla useammasta kuin
yhdestéa erésta (esimerkiksi kolmesta). Jos
valmistemaarat rajataan yhteen, on sattumal-
le tai tarkoitushakuisuudelle annettu liikaa
mahdollisuuksia.

Lisaksi tarvitaan eettisia ja yhteiskuntavas-
tuun edellyttdmia pohdintoja seuraavista
-tarvitseeko ladkkeen antava ladkari tydbnan-
tajan ja eettisen toimikunnan luvan?

-miké& on terveydenhuollon ja sairaaloiden
apteekkitoimen osuus ja vastuu ladkkeen
kulussa ja jaljitettavyydessa?

-miten maaritelladn ja missa kasitellaan
vastuut, jos potilaalle aiheutuu merkittava
haittavaikutus

-mitk& tahot ovat oikeutettuja kyseisesta
laakkeesta per potilas saatavaan myyntitu-
loon, jos laékkeen valmistaminen edellyttaa
solujen ja kudoksen saamista luovuttajilta?
-miten kyseisen ladkkeen hinta per potilas
maaraytyy?

-mitk& tahot voivat maksaa ladkkeen per
potilas?

-saako kyseista ladketta mainostaa yleisesti
tai laékareille?

-missé maissa kyseista ladketta saa valmis-
taa?

-kuka laékari on jaavi antamaan hoitoa?
-mitk& merkinnét tehdaén ja dokumentit
litetd&n sairauskertomukseen?

Valmistuslupahakemuksen liitteeksi on
lisatty selvitys pitkalle kehitetysséa tera-
piassa kaytettavalla ladkkeella toteutet-
tavan hoidon eettisyydesta.

Pitkalle kehittyneissa terapioissa kaytettavia
ladkkeita koskevan yhteison asetuksen
mukaan ei-teollisesti valmistettaville tuotteil-
le voidaan myontéaa kansallinen valmistus-
lupa varmistaen kuitenkin samalla, etta
yhteison laatu- ja turvallisuusvaatimukset
nailta osin tayttyvat. Laakelain 15 c §:n
mukaan Laakealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskus voi antaa tarkempia maéarayksia
luvan hakemisesta ja hakemuksen siséllgs-
ta sekd muulle kuin teolliselle valmistukselle
asetettavista laatuvaatimuksista, valmistei-
den jéljitettavyydesta seka ladketurvatoi-
minnasta. Pitkéalle kehittyneissa terapioissa
kaytettavat ladkkeet ovat korkean riskin
tuotteita. Valmistus voi olla vain pienimuo-
toista eik& se voi korvata normaalia laéke-
kehitysta. Maarayksesséa kuvataan lupaha-
kemuksen vaatimukset yleisella tasolla.
Tarkemmat laatu- ja turvallisuusvaatimukset
maaritellaén tapauskohtaisesti riskiarvion
perusteella.
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HUS Apteekki

Maarays on tervetullut, silla kyseisten lagk-
keiden, kuten solu- ja geeniterapialaakkeiden
seka kudosmuokkaustuotteiden pienen
mittakaavan valmistus ja valmistukseen
littyvéat vaatimukset ovat olleet ainakin osit-
tain epaselvia. Ladkelain mukainen pitkalle
kehiteyssé terapiassa kaytettavien laakkei-
den muun kuin teollisen valmistuksen luvan-
varaisuus on erinomainen asia.

Lupaprosessissa tulisi hyddyntaa maarays-
luonnoksessa esitettyjen tietojen liséksi
ladketta valmistavan yksikon arviota ko.
ladkkeiden valmistusmaarista ja mahdollisista
potilasmaéristd. Maarayksen soveltamisen
selkeyttdmiseksi tulisikin méaéaritella kuinka
suurta potilasjoukkoa koskevat laake-erat
voidaan valmistaa lausuttavana olevan maa-
rayksen mukaisesti.

Luonnoksessa esitettyjen valmistekohtaisten
laatuvaatimusten (GMP-vaatimukset, loppu-
tuotteen ja vaikuttavan aineen spesifikaatiot
jne.) korkea taso rajoittaa pitkalle kehitetyissa
terapioissa kaytettavien ladkkeiden valmis-
tusta sairaanhoitopiireissa, silla pienelle
potilasmaéralle (yksittainen potilas) tarkoitet-
tujen valmisteiden valmistuskustannukset
nousevat kohtuuttomiksi.

Sairaanhoitopiirin apteekin nakdkulmasta
lupahakemuksessa olisi syyta painottaa
kattavaa riskienarviointia ja GPP:n (tervey-
denhuollon yksikdille tarkoitettu hyvéat valmis-
tustavat —ohjeisto) noudattamista pienen
mittakaavan valmistuksessa. GMP-
vaatimuksien noudattaminen soveltuvin osin
ei kuitenkaan saa vaarantaa potilasturvalli-
suutta. Kattavan riskienarvioinnin tekeminen
edellyttdd myos vastuuhenkildiden riittdvaa
patevyytta.

Méaaraysluonnoksesta HUS Apteekki jai
kaipaamaan pitkélle kehitetyssa terapiassa
kaytettavien laékkeiden kayttokuntoon saat-
tamiseen liittyvaé ohjeistusta. Erityisesti
kysymys siitd, vaativatko ko. laékeet aina
erilliset tilat kayttokuntoon saattamisessa,
olisi syyta ohjeistaa viranomaistaholla.

HUS Apteekki katsoo liséksi, etté viranomai-
syhteistyd Laakelaitoksen ja Geenitekniikan
lautakunnan (GTLK) valilla my6s valmistus-
lupaprosessin aikana olisi suotavaa muunto-
geenisten organismien osalta. GTLK arvioi
mm. tilojen soveltuvuutta muuntogeenisten
organismien kasittelyyn.

Maaraysluonnoksessa on maaritelty tarkasti,
miten valmistuslupa haetaan ja mita vaati-
muksia valmisteelle asetetaan. Maaraykses-
sa olisi lisaksi syyta kuvata kuinka kauan
luvan tai liséselvityspyynnoén saaminen L&aa-
kelaitokselta kestad. Tama on kaytannon
toiminnan kannalta erittéin tarkeaa, silla
kysymyksessa on ennakkoon mydnnettava
lupa. Lisaksi maarayksessa olisi hyva kuvata
lyhyesti mahdollinen tarkastustoiminta, jota
L&aakelaitos ko. valmistuslupien osalta tulee
tekemé&an.

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetddn noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetdan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavasti var-
mistua myds yksittaisia potilaita hoidettaes-
sa.

HUS, HYKS, Naisten ja lasten sairaa-
lan kudoslaitostoiminta (homografti-
pankki)

Maéraysluonnos on asianmukainen eika
vaadi muutoksia.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.
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Kainuun maakunta —kuntayhtyma,
Naistentautien tulosyksikon kudoslai-
tostoiminta (sukusolujen kasittely)

Maaraysluonnokseen ei ole huomautettavaa.
Naistentautien tulosyksikon kudoslaitostoimi-
lupa ei toisaalta siséllakaan maéaraysluon-
noksen mukaista toimintaa.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Lapin sairaanhoitopiiri, Lapin keskus-
sairaalan kudoslaitostoiminta (luu-
pankki)

Lapin keskussairaalan luupankin toiminta ei
sisélla pitkalle kehitetysséa terapiassa kaytet-
tavia laakkeita. Toiminta ei anna aihetta
lausuntoon.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Satakunnan keskussairaalan kudoslai-
tostoiminta (sukusolujen kasittely)

Maaraysluonnos on valmisteltu EU:ssa nou-
datettavien periaatteiden mukaisesti. Ei
erityistd kommentoitavaa.

Ei muutosta maaraysluonnokseen.

Solu- ja kudosteknologiakeskus Re-
gea

Maarayksesta ilmi kayvéat keskeiset periaat-
teet ovat hyvia.

Valmistekohtaisissa laatuvaatimuksissa
edellytetddn selvitysta valmisteen hyvien
tuotantotapojen (GMP) mukaisesta valmis-
tuksesta. Luvussa 4 edellytetaan, etté valmis-
tuksen tulee noudattaa laakkeiden hyvien
tuotantotapojen periaatteita eli ei hyvia tuo-
tantotapoja sellaisenaan. Kohdat ovat keske-
naan ristiriitaisia ja jaa epaselvaksi, mita
luvun 3.1.1 vaatimus kaytanndssa tarkoittaa.

Valmistekohtaisissa laatuvaatimuksissa
edellytetaan lahtomateriaalien testaustuloksia
tai valmistajan analyysisertifikaattia. Regean
soluhoidoissa lahtdmateriaalina kaytettavaa
autologista seerumia tai rasvakudosta ei
pystyté valmistusprosessiin kaytettavan ajan
lyhyydesté johtuen testaamaan (esimerkiksi)
mikrobiologisen puhtauden osalta ennen
valmistusprosessin alkamista. Puhtaus kui-
tenkin testataan valmistusprosessin aikana ja
ensimmaisen prosessikontrollitestin osalta
tulokset saadaan ennen tuotteen vapautta-
mista. Tama toimintatapa tulisi mahdollistaa
my0ds maaraysluonnoksen testin puitteissa.

Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen testauk-
seen liittyen maarayksessa edellytetaan
tiettyjen laatuparametrien tutkimista. Regea
ei katso ko. listan sisallyttamista maarayk-
seen perustelluksi, silla vaatimukset eivat
sellaisenaan sovi esimerkiksi raataloityihin
soluhoitoihin. Esimerkiksi annoksen tarkka
madrittely etuk&teen ei ole mahdollista.
Regea esittaa, ettd kyseessa oleva listaus
joko esitetdan esimerkillisessa tarkoituksessa
tai vaihtoehtoisesti poistetaan kokonaan.
Mikali se poistetaan kokonaan, jaa samaan
kappaleeseen kuitenkin vield vaatimus tuot-
teen karakterisoinnista siten, etté valmisteen
koostumus, identiteetti ja puhtaus ovat arvioi-
tavissa. Tama vaatimus on taytettavissa,
joskin silla edellytykselld, ettd selvennetaén
mité identiteettitestaus tarkoittaa solujen
osalta ja ettéd se on mahdollista toteuttaa.
Listauksesta ei mydskaan kay ilmi, onko
kyseessa ajateltu olevan nimenomaan tuot-
teen vapautuskriteerit. Regeassa valmistetta-
vien solutuotteiden osalta kaikkia lopputuot-
teen testeja ei ole mahdollista tehda ennen
tuotteen vapautusta.

Valmistekohtaisiin laatuvaatimuksiin
korjattu viittaukseksi hyvien tuotantota-
pojen (GMP) periaatteet.

Suomen Punainen Risti, Veripalvelu

Maaraysluonnos todetaan loogiseksi, hyvin
toteutettavaksi ja yhdenmukaiseksi ladke-,
kudos- ja veripalvelutoimintaa koskevien
maaraysten kanssa. Se selkiyttaa saately-
ymparistoa alan toimijoille.

Valmistusluvan hakeminen: Uusien pitkalle
kehitetyssa terapiassa kaytettavien laakkei-
den kayttdon liittyy runsaasti mahdollisuuk-
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sia, mutta myos riskeja. Siksi on erittain
tarkeaa, etta jokaisesta hoidetusta potilaasta
saadaan tutkimustietoa yleiseen kayttoon.
Nakemyksemme on, etté naité laakkeita tulisi
kayttaa tassa vaiheessa vain asianmukaiset
arviointiprosessit lapikayneissa kliinisissa
tutkimushankkeissa, jolloin my6s valmistus-
lupa haettaisiin kliiniseen tutkimukseen kuu-
luvalle potilasryhmaélle eik& jokaisen potilaan
kohdalla erikseen. Tama varmistaisi samalla,
etta laaketta kaytettaisiin ymparistossa jossa
a) tutkimushanke on késitelty eettisessa
toimikunnassa; b) siita on tehty tutkimusilmoi-
tus Laakelaitokselle; c) ladkkeelle on haettu
valmistuslupa Laakelaitokselta. Maarayksen
ei siis tulisi rohkaista kayttamaan néita val-
misteita kliinisten tutkimusten ulkopuolella,
vaikka lakiséateisesti katsoen laakarin val-
tuudet taman mahdollistavatkin yksittaisen
potilaan hoidossa.

Edellisesta johtuen maarayksen kohdan 2
alakohdaksi 3 esitetaan lisattavaksi: Kliinisen
tutkimuksen vastuuhenkilon ja hoidosta
vastaavien ladkareiden tiedot. "Yksittdisen
potilaan hoitoon” —ilmaisu tulisi korvata
useimmissa kohdissa ilmaisulla "Ei teollinen
valmistus”.

Lausunnossa todetaan, etté kudos- ja veri-
turvatoiminnan ilmoitusmenettelyt soveltuvat
naihin tuotteisiin ladketurvatoiminnan menet-
telyja paremmin.

Alan kehittymisen ja potilaiden edun mukais-
ta olisi hoitaa potilassarja samalla prosessilla
tuotetulla valmisteella osana kliinista tutki-
musta tai vakiintuneena hoitomuotona. Lau-
sunnossa ehdotetaan, etté hoidettavien
potilaiden lukuméaara jatetaén toistaiseksi
tarkemmin méaérittelematta ja etta valvova
viranomainen maarittelee ndma rajat toimin-
tansa kautta valmistuslupia mydntaessaan
alan kehittyessa. Kasite "ei-teollinen / ei-
rutiininomainen valmistus” on tarpeen méaari-
tella tarkemmin. Usein tultaneen hakemaan
valmistuslupaa prosessille, jossa tuotetaan
pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettavaa
ladkevalmistetta useammalle potilaalle sa-
malla prosessilla; maérittelyn tulisikin kattaa
seuraavat mahdollisuudet:

-yhdelta henkilélta peraisin oleva valmiste
annettuna yhdelle potilaalle (autologinen tai
allogeeninen)

-yhdelta henkilélta peraisin oleva valmiste
annettuna usealle potilaalle (allogeeninen)
-usealta henkildlta peraisin oleva valmiste
annettuna usealle potilaalle (allogeeninen)
-kokeellinen hoito

-vakiintunut hoitomuoto ao. tautitilassa

Kyseeseen tulevat soluvalmisteet tulevat
olemaan yksil6llisia ja luonteeltaan lahempa-
né kudos- ja verivalmisteita kuin yleiseen
kayttoon tarkoitettuja klassisia laakkeitéa.
Koska kyseessd on GMP:n mukainen valmis-
tus, ne tuotetaan kuitenkin vakioidulla, "rutii-
ninomaisella” prosessilla.

GMP edellyttaa, etta testit tehdaan vali-
doiduilla menetelmilld. Kohdassa 3.1.1 sano-
taan: tarkeimipien analyysimenetelmien
toimivuus ja luotettavuus on osoitettava
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kvalifiointitutkimuksilla. Muutosehdotus:
tarkeimpien analyysimenetelmien on oltava
kayttotarkoitukseensa validoituja. Taméan
maarayksen asettama vaatimustaso pitkalle
kehitetyssa terapiassa kaytettavia laakkeita
tuottaville yksikoille on huomattavan korkea.
Tama on perusteltavissa sill, etta laadulle
taytyy asettaa tiukat vaatimukset altistettaes-
sa potilaita néille uusille kokeellisille valmis-
teille. Samassa yhteydessa on kuitenkin
syyta tiedostaa, ettd maarayksen tayttdminen
uusien soluhoitovalmisteiden osalta edellyt-
tédd huomattavia investointeja tilojen ja laatu-
jarjestelmien pystyttamiseen. Tama siirtda
valmisteiden tuottamisen sairaaloiden (myds
yliopistosairaaloiden) ulottumattomiin siihen
erikoituneisiin kudoslaitoksiin.

Lausunnossa ehdotetaan, etta Laékelaitos
jarjestaisi kuulemistilaisuuden ennen maara-
ysluonnoksen lopullista hyvaksymista.

Maérays sallii pienimuotoiset hoitokokeilut,
mutta ei ole tarkoitettu vaihtoehdoksi kliini-
sille ladketutkimuksille. Valmistajien edelly-
tetdan noudattavan GMP —ohjeiston peri-
aatteita — ei siis ohjeiston vaatimuksia
sellaisenaan.

Tarkoituksena on jarjestaa toimijoille
keskustelutilaisuus vuoden 2010 alussa.

Docrates Klinikka

Suomalaisen sydpatutkimuksen ja kansalli-
sen edun kannalta olisi erityisen tarkeaa, etta
eduskunnan valiokuntakasittelyssékin kirjatun
kannanoton mukaisesti huolehdittaisiin, etté
valvontakustannusten ei tule olla kohtuutto-
mia ja laatutestauksia tulee tehd& kuhunkin
hoitomuotoon jarkevasti soveltaen. Esimer-
kiksi pitkalle kehittyneessa yksilollisessa
terapiassa ei tule vaatia jokaisen valmis-
tuseran testausta ladkkeiden teollisessa
valmistuksessa edellytettavilla GMP-
ohjeiston mukaisilla testeilla. Maaraysluon-
noksessa ei ole taté potilas- ja hoitonakdkul-
maa selkeasti huomioitu.

Nyt esilla oleva maaraysluonnos GMP —
vaatimuksineen evaisi kdytanndssa suoma-
laisilta syopapotilailta mahdollisuuden paasta
kokeelliseen syopahoitoon huikeiden kustan-
nusvaikutusten vuoksi. Oleellisinta olisi kui-
tenkin huolehtia yksittaisten syépépotilaiden
turvallisuudesta ja tiedon saannista seka
tietoisuudesta hoitojen kokeellisesta luon-
teesta ja niihin mahdollisesti liittyvista riskite-
kijoistéd. Samaan tapaan kuin kliinisissa
tutkimuksissa ei yksilollisissa kehittyneissa
terapioissakaan tulisi evata syopapotilailta
mahdollisesti hyvinkin merkittavaa hyotya
hoitoon liittyvien oletettujen riskien takia
syOpasairauden kuolemanvakavuus huomi-
oiden.

Tarkeinta olisi varmistaa, etta yksittainen
kokeelliseen hoitoon osallistumista harkitseva
syopéapoptilas saisi myos ladkevalmistukseen
liittyvista riskitekijoista asianmukaisen tiedon
ja ettd han voisi omasta vapaasta tahdostaan
harkiten paattda mahdollisesta riskien hyvak-
symisesta tai hyvaksymatta jattamisesta
tietoisen suostumuksen (informed consent)
muodossa. Nain menetellaan kaytannossa
tallakin hetkella. Maaraysluonnoksne kohdan
2 luetteloon olisikin hyva lisaté lupahakemuk-
sessa vaadittava selvitys menettelytavasta
potilaan tiedottamiselle hoitoon seka valmis-
teen ei-teolliseen valmistukseen liittyvista
riskeisté (informed consent).

Otettu huomioon maaraysta valmisteltaes-
sa; valmistajien edellytetdan noudattavan
GMP-ohjeiston periaatteita - ei siis ohjeiston
vaatimuksia sellaisenaan.

Valmisteilta edellytetaan spesifikaatiota
seka mikrobiologista puhtautta. Naiden
minimivaatimusten tulee tayttya, jotta poti-
lasturvallisuudesta voidaan riittavéasti var-
mistua myds yksittéisia potilaita hoidettaes-
sa.

Cancer Gene Therapy Group Univer-
sity of Helsinki, Akseli Hemminki

Pitkalle kehitettyjen laékkeiden valmistuksen
luvanvaraisuus on kannatettava asia. Val-
mistusta ei kuitenkaan tulisi tehda liian kal-
liiksi; muuten potilaskohtaisten hoitojen
toteuttaminen kdy mahdottomaksi. Onkolyyt-

Otettu huomioon méaaraysta valmisteltaessa;
valmistajien edellytetdan noudattavan
GMP:n periaatteita eika siis GMP —
vaatimuksia sellaisenaan. Tarkemmat vaa-
timukset maaraytyvéat riskiarvion perusteella.
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tisen viruksen potilaskohtainen GMP-
valmistus ei ole mahdollista, silla hinta poti-
laalle / kunnalle / vakuutusyhtiélle tulisi liian
kalliiksi.

Maéaraysluonnokseen on esitetty seuraavia
muutoksia:

-kohta 3.1.1 /1 "Selvitys valmisteen hyvien
tuotantotapojen (GMP) mukaisesta valmis-
tuksesta” tulisi olla "Selvitys valmistuksesta”

-kohta 3.1.1 /2 "Selvityksissa tulee ottaa
huomioon Euroopan yhteiséjen komission
seka Euroopan ladkeviraston (EMEA/CHMP)
ohjeistot sek& Euroopan farmakopean vaa-
timukset” tulisi olla lisays "soveltuvin osin”

-kohta 4.1 "yksittaisen potilaan hoitoon tar-
koitetun pitkélle kehitetyssa terapiassa kay-
tettavan ladkkeen valmistuksen tulee noudat-
taa laékkeiden hyvien tuotantotapojen peri-
aatteita” tulisi lisata "soveltuvin osin”

-kohta 4.1.1 "pitkélle kehitetyssa terapiassa
kaytettavien ladkkeiden pakkaamisessa tulee
noudattaa laékkeiden hyvien tuotantotapojen
periaatteita” tulisi lisatéa "soveltuvin osin”.

Tayden GMP:n edellyttdminen potilaskohtai-
silta hoidoilta katsotaan olevan vastoin sosi-
aali- ja terveysvaliokunnan seka eduskunnan
paatoksia. Se olisi myds EU-asetuksen
vastaista, silla asetuksessa korostetaan ei-
teollisen ja teollisen tuotannon eroja; GMP
on teollisen tuotannon standardi.

Lausunnossa ovat liittein&

-Eduskunnan sosiaali- ja terveysvaliokunnal-
le 21.3.2009 annettu lausunto

-Sosiaali- ja terveysvaliokunnan mietint®
8/2009

-Sosiaali- ja terveysvaliokunnan paatos
1.4.2009

-Eduskunnan 1. ja 2. kéasittelyn asiakirjoja
-seka liséksi kaksi salaista kasikirjoitusta
hoitojen tehosta ja turvallisuudesta

Pitkalle kehittyneiden terapioiden ladkkeita
koskevan asetuksen mukaan viranomaisen
on huolehdittava siité, etta yhteison laatu- ja
turvallisuusvaatimukset tayttyvat.
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