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Pitkalle kehitetyista terapioista uutta toivoa sairauksien ja
kudosvaurioiden hoitoon

Paula Salmikangas

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavat lddkkeet (advanced therapy medicinal product, ATMP) mahdollistavat aivan uusia
hoitomuotoja, joihin liittyy suurten odotusten ja mahdollisuuksien lisdksi my0s erityisia riskejd. Siksi ATMP-tuotteet on

saatettu lddkelainsddddannon piiriin. Alan nopea kehitys haastaa tutkijat, tuotekehittajat ja viranomaiset.

Tieteen huima kehitys viime vuosikymmenini solu- ja molekyylibiologian sekd biomateriaalitekniikan aloilla ovat
mahdollistaneet tdysin uusien hoitomuotojen kehittamisen. Bioteknologian lapimurto on tuonut perinteisten kemiallisten
ladakkeiden rinnalle uusia biologisia ladkkeitd, kuten vasta-aineita ja proteiineja. Ndiden valmisteiden vaikutusmekanismi
on perinteisiin kemiallisiin ladkkeisiin verrattuna lahempéna ihmiskehon solujen normaalia fysiologista toimintaa. Yha

useampi uusi lddkevalmiste on tdsmalddke, jolla pyritddn vaikuttamaan sairauden perusmekanismeihin molekyylitasolla.

Uusimpana biologisten lddkkeiden tuoteryhmédna markkinoille ovat tulossa geeni- ja soluterapiatuotteet seka
kudosmuokkaustuotteet (taulukot 1 ja 2). Nditd pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeitd kehitetddn erityisesti
niihin sairauksiin ja kudosvaurioihin, joihin ei aiemmin ole ollut tyydyttédvid hoitomuotoja. Nopeinta kehitys on ollut
uusissa soluterapia- ja kudosmuokkaustuotteissa, joita on testattu yli 300 kliinisessé tutkimuksessa Euroopassa viimeisen

viiden vuoden kuluessa (taulukko 2).
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Taulukko 1. Geeniterapiatuotteet kliinisissd tutkimuksissa EU:ssa wuosina 2005-2009. Eniten
geeniterapiavalmisteita on tutkittu erilaisissa syépdsairauksissa sekd perinndllisissd sairauksissa.

Syevat

Sydan- ja verisuonisairaudet Z 3 4 (5] 7
Metaboliset sairaudet - - - 1 1
{diabetes)

Autcimmuunisairaudet 1 2 2 4 6
HIW-rokottest 2 2 2 T 7
Infektiiviset sairaudet (HFY, - - 1 2 6
hepatiitti C)

Neurclogiset sairaudet - 1 3

Rokotteet - 2 3 5 L}
Yhteensa tuotteet g 23 35 59 75
(Kliiniset tutkimukset) (19) (51) (69) (124) (161)

Lahde: EudraC T-rekisteri

Taulukko 2. Solu- ja kudosmuokkaustuotteet kliinisissa tutkimuksissa EUssa vuosinag 2005-2009.
Yleisimmat soluvalmisteiden kdyttékohteet ovat olleet erilaiset syévan immunaterapiat (sy&péro-
kotteet), sydin- ja verisuonitaudit sek3 erilaisten kudosvaurioiden hoito.

Sydvan immunoterapia

Sydan- ja verisuonisairaudet 4 17

Ihormaksalsilmassuclistol 5 12

luuidiabetes

Autcimmuunisairaudet 1 2 2 4 &
Neurclogiset sairaudet 1 4 5 6 #:
Hemaofagosyyttinen lymfo- - 1 1 1 1
histiosytoosi (HLH)

AIDSMHINV = 1 1 1 1
Lapsettomuus - 1 1 1 1
Yhteensa tuotteet 13 59 112 171 236
(Kliiniset tutkimukset) (25) (73) (132) (213) (329)

Lahde: Eudral T-rekisteri

Geeniterapiavalmisteilla on jo pelastettu ihmishenkia

ATMP-valmisteisiin luetaan kaikki geeniterapiavalmisteet, joilla ihmissolujen perimdd muokataan hoidollisessa
tarkoituksessa. Useimmiten haluttua terapeuttista molekyylid tuottava geeni vieddan esimerkiksi virukseen liitettyna joko
suoraan potilaaseen tai eristettyihin potilaan soluihin, jotka palautetaan potilaaseen. Euroopan lddkevirasto EMA ja
yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto FDA ovat luokitelleet geeniterapiavalmisteiksi my0s geneettisesti muokatut

mikrobit, jotka tuottavat terapeuttisia molekyyleja potilaan elimistossa.

Yksi menestyksekkdimmistd geeniterapiahoidoista on ollut vakavan, perinnéllisen immuunipuutoksen (severe combined
immunodeficiency, SCID) hoitoon kehitetty valmiste, jossa potilailta puuttuva interleukiinin gamma-ketjua tuottava geeni

on liitetty retrovirukseen. Useimmat hoidetuista lapsista saivat hoidon myota avun vakavaan sairauteensa.

SCID-tutkimus toi esille myos yhden geeniterapiahoitojen ongelmista, geeni—virus-rakenteen kiinnittymisen ei-haluttuun
kohtaan ihmisen perimassa. Tastd voi seurata haittoja, ja esimerkiksi SCIDin hoidossa ongelmaksi osoittautui leukemian
kehittyminen. Tutkimuksen myo6td geeniterapiavalmisteissa kidytettavien viruskantajien turvallisuuteen on kiinnitetty

erityisesti huomiota.

Soluvalmisteet ja kudosmuokkaustuotteet toimivat eri tavoin

Soluvalmisteita voidaan tuottaa potilaan omista soluista (autologiset hoidot), toisen henkilon soluista (allogeeniset hoidot)
tai jopa eldinsoluista (ksenogeeniset valmisteet). Ladkkeiksi soluvalmisteet luokitellaan silloin, kun soluja on merkittavasti

muokattu esimerkiksi viljelemalld niitd laboratorio-olosuhteissa tai stimuloimalla niité erilaisilla biomolekyyleilld, kuten
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kasvutekijoilld. Ladkkeeksi solut luokitellaan myos silloin, kun niitd kdytetdan ihmisessd muuhun kuin alkuperdiseen
tarkoitukseensa. Tdll6in on kyseessd niin sanottu ei-homologinen kiytto. Muokkaamattomat solut ja kudokset, jotka on

tarkoitettu alkuperdiseen, homologiseen kayttotarkoitukseen, ovat edelleen transplantaatio- eli kudossiirtotuotteita.

Soluterapian ja kudosmuokkauksen vilinen ero on niiden toimintamekanismeissa. Molemmat valmisteet voivat sisdltda
solujen lisdksi muita komponentteja, kuten tukirakenteita ja biomolekyylejd. Soluterapiatuotteilla pyritddn hoitamaan
sairauksia farmakologisen, metabolisen tai immunologisen vaikutusmekanismin kautta. Kudosmuokkaustuotteilla

puolestaan pyritddn korjaamaan, korvaamaan tai uudistamaan puuttuvia tai vaurioituneita kudoksia.

Mesenkymaaliset stroomasolut hillitsevit tulehdusreaktiota

Ensimmaiset soluhoidot on kehitetty vakavien palovammojen ja haavaumien hoitoon (keinoiho) ja rustovaurioiden hoitoon
(autologiset rustosoluvalmisteet). Yhdysvalloissa edelld mainittuja valmisteita on ollut markkinoilla jo yli kymmenen
vuoden ajan. Euroopan markkinoilla on toistaiseksi vain yksi ATMP-tuote, rustosoluvalmiste ChondroCelect, joka sai

myyntiluvan 2009.

Voimakkaimmin tutkimus- ja tuotekehitys on tdlla hetkelld keskittynyt mesenkymaalisiin stroomasoluihin, joita voidaan
eristdd esimerkiksi rasvakudoksesta ja luuytimestd. Niilld soluilla on havaittu olevan tulehdusreaktioita lieventévia
ominaisuuksia. Lisdksi ne ovat monikykyisid kantasoluja, joita voidaan erilaistaa muun muassa rustoa, luuta, lihasta ja

jannekudosta muodostaviksi soluiksi.

Mesenkymaalisia stroomasoluja on tutkittu paljon tulehduksellisten kudosvaurioiden, esimerkiksi fistuloiden ja
infektoituneiden haavojen, hoidossa. Lisdksi niilld on havaittu olevan hoidollisia vaikutuksia akuutin kddnteishyljinnan

hoidossa ja sydaninfarktin jalkeisessd verisuonten uudismuodostuksessa.

Indusoitavista pluripotenteista kantasoluista korjaussarjoja moniin sairauksiin?

Suurimmat odotukset kohdistuvat ldhes kaikkikykyisiin kantasoluihin, joita ovat alkion kantasolut ja uudet, geeni- tai
biotekniikoilla valmistetut indusoitavat pluripotentit kantasolut (induced pluripotent stem cells, iPSC). Niiden rajattomat
erilaistamismahdollisuudet ihmiskehon erilaisiksi soluiksi ovat herédttdneet toivoa myos hyvin vaikeiden kudosvaurioiden,

esimerkiksi selkdydinvaurion, hoitomahdollisuuksista.

Naiden kantasolujen keskeinen ominaisuus on kyky muodostaa hyvénlaatuisia kasvaimia, teratoomia, mika voi
hallitsemattomana tai erittdin haavoittuvassa hoitokohteessa aiheuttaa vaikeita turvallisuusongelmia. Lisdksi ndiden
solujen kasvatus laboratorio-olosuhteissa vaatii mittavaa manipulointia. Talloin solujen luonteen, toimintakyvyn seka

erilaistumiskyvyn sdilyttiminen ja kontrolloiminen voivat olla hyvin haasteellisia.

ATMP-tuotteisiin liittyy uudenlaisia riskeja

ATMP-tuotteisiin liittyy paljon odotuksia ja toiveita, mutta myds erilaisia riskejd. Eldvia soluja ei voi loppusteriloida,
eivatka perinteisille lddkkeille suunnitellut mikrobiologiset analyysimenetelmaét sovellu valmisteille, joiden kestoaika voi

olla vain muutamia tunteja tai pdivid. Yksi merkittdvimmistd haasteista ATMP-valmisteilla onkin mahdollinen infektioriski.

Geeniterapiavalmisteisiin, kantasoluihin ja pitkdan laboratoriossa viljeltyihin soluihin liittyy lisdantynyt
tuumorigeenisyysriski, samoin kuin valmisteisiin, joiden tuotossa kaytetdan erilaisia kasvutekijoitd. Seka geeniterapia- ettd
solutuotteilla on havaittu myos immunogeenisyyteen liittyvid ongelmia. Soluvalmisteilla myds mahdollinen kulkeutuminen

ei-toivottuihin kudoksiin ja niin sanottu ektooppinen kudoksenmuodostus ndissé kohteissa voivat muodostaa haasteita.

Viranomaisvaatimukset kehittyvit hoitojen myota
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ATMP-valmisteiden tuotantoon ja tuotekehitykseen liittyy paljon rajoitteita, joten niitd koskevat viranomaisvaatimukset
poikkeavat huomattavasti muille 1ddkkeille asetetuista vaatimuksista. Kyseessd on erittdin nopeasti etenevi tieteenala,
mika asettaa haasteita seka tutkijoille, tuotekehittéjille ettd viranomaisille. Eri tahojen yhteistyo ja kommunikaatio on
havaittu ddrimmadisen tdrkeédksi. Fimea ja Euroopan lddkevirasto ovat kehittdneet uusia toimintoja ATMP-tuotteiden

varhaisvaiheen tuotekehityksen tukemiseksi (kuvio 1).

Viranomaiset tiedostivat ATMP-tuotteiden rajoitteet ja riskit 2000-luvun alkupuolella, jolloin ne pdatettiin asettaa
ladkelainsddddnnon piiriin. Asetuksella 1394/2007/EC luotiin ATMP-valmisteille regulatorinen viitekehys ja valvonnan
perusperiaatteet. Myohemmin ladkedirektiivin 2001/83/EC liitteen I osaa IV uudistettiin pdivittdmélla muun muassa geeni-

ja soluterapian maaritelmat sekd kaikkien kolmen tuoteluokan tekniset vaatimukset.

ATMP-asetuksella asetettiin Euroopan lddkevirastoon myos uusi komitea (Committee for Advanced Therapies, CAT).
Komitea arvioi ATMP-valmisteita koskevat myyntilupahakemukset, luokittelee uusia ATMP-valmisteita, sertifioi

valmisteiden laatu-ja prekliinisid tietoja seka avustaa kaikkia viranomaistahoja nditd valmisteita koskevissa kysymyksissa.

Kuvio 1. ATMP-tuotteiden tuotekehitys ja viranomaisvalvonta. Ensimmainen virallinen kontakti lddkeviranomaisiin tapahtuu
ennen kiiinisten ldaketutkimusten aloittamista. Fimealla ja Euroopan ladkewvirastolla (EMA) on kuitenkin kdytdssdan useita
toimintofa (tieteellinen neuvonta, Innovation Task Force [ I33keneLvola, laatu-ja preklinisten tietojen sertifiointi), foiden
avulla tuotekehitystd voidaan tukea viranomaisndkdkulmasta jo varhaisvaiheessa.

Tieteellinen neuvonta / ladkeneuvola (Fimea, EMA), sertifiointi (EMA)
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GMO-hakemus Kliinisten tutkimusten  Myyntilupahake- PSUR
ilmofitukset (Fimea) muksen jattamists
edeitivit kokoukset

R & D = Research and Development, tutkimus ja tuotekehitys

GMO = Genetically Modified Organism, geneettisesti modifioitu organismi
GMP = Good Manufacturing Practice, hyvat tuctantotavat

Ph 1, PRI, Ph Il = faasi |, faasi Il, faasi I

PSUR = Periodic Safety Update Report, maaraaikainen turvallisuuskatsaus

Lisatietoja ATMP-valmisteita koskevista arvioinneista, luokitteluista ja ohjeistoista:

Euroopan lddkevirasto EMA:n verkkosivut

Biologiset lddkkeet

Paula Salmikangas

FT, dosentti

Tutkimusprofessori, Fimea
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