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ATMP-valmisteiden luokittelu
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® ATMP maaritelma asetuksessa 1394/2007

e Nelja eri ATMP-tyyppia:
1. Geeniterapiatuotteet (maaritelma direktiivin 2001/83 Liitteessa |, osa IV,
muokattu Dir 2009/120)

2. Somaattiset soluterapiatuotteet (maaritelma direktiivin 2001/83 Liitteessa
|, osa IV, muokattu Dir 2009/120)

3. Kudosmuokkaustuotteet (maaritelma asetuksessa 1394/2007)
4. Yhdistelma-ATMP-valmisteet (maaritelma asetuksessa 1394/2007)

Erityismaaraykset:

- Jos valmiste tayttda seka geeniterapia- ettd solu/kudosmuokkaustuotteen
maaritelman, se luokitellaan geeniterapiatuotteeksi (GTMP > CTMP / TEP)

- Jos valmiste tayttaa seka kudosmuokkaustuotteen etta soluterapiatuotteen
maaritelmat, se luokitellaan kudosmuokkaustuotteeksi (TEP > CTMP)
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- Asetuksen 1394/2007/EC mukaan CAT (Committee for Advanced Therapies)
arvioi ja antaa suosituksia siita tayttaako jokin solu/geenivalmiste
ATMP-tuotteen maaritelman; kansallisella tasolla lagkeviranomaiset vastaavat
|aakkeiden luokittelusta (Fimea, ATMP-tuotteet kansallinen valmistuslupa)

- Luokittelu tapahtuu aina hakijan aloitteesta
- CATin luokittelu on maksuton

- Ohjeet luokittelun hakemiseen |6ytyvat Euroopan Ladkeviraston (EMA) sivuilta
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/
general content 000296.jsp&mid=WC0b01ac058007f4bc)

- Luokittelut perustuvat senhetkiseen tieteelliseen tietoon ja hakijan
toimittamaan dataan

- Luokittelusta erillinen ohjeisto (Reflection paper on classification of ATMPs);
ohjeisto ollut paivitettavana ja ulkoisessa konsultaatiossa; runsaasti palautetta
koskien merkittavaa muokkausta ja ei-homologista kayttoa
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Classification procedure for ATMPs

e Scientific recommendation from
CAT on the regulatory
classification of their ATMP

e 60-day procedure All
classification outcomes are
published (summary)

http://www.ema.europa.eu/docs/en
GB/document library/Requlatory a
nd procedural quideline/2012/04/
WC500126681.pdf

e 116 procedures finalised

e Incentive to ATMP developers:
early / regulatory certainty.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | | 4

Outcome

Not

ATMP 14
ATMP 1 [ GTMP

CTMP

TEP 42 35

(Status November 2014)
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Geeniterapiassa kaytettavat [aakkeet (GTMP)

O sisaltaa vaikuttavaa ainetta, joka sisaltaa sellaista yhdistelma-
nukleiininappoa tai koostuu sellaisesta yhdistelmanukleiinihaposta, jota
kaytetaan ihmisiin tai annetaan ihmisille geenisekvenssin saatelemiseksi,
korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisdamiseksi tai poistamiseksi;

U sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy suoraan
sen sisaltamaan yhdistelmanukleiininapposekvenssiin  tai  tdman
sekvenssin geneettisen ilmentyman tuotteeseen

O Geeniterapiassa  kaytettaviin  laakkeisiin  eivat  kuulu  rokotteet
tartuntatauteja vastaan: selvennys luokitteluohjeistoon koskien valmisteita,
joilla hakijan mukaan seka profylaktinen etta sairautta hoitava (esim.
viruksia poistava) vaikutus
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Fimea Geeniterapia
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" (B o . . .
sl uuytimesta = 2. Virheettémit geenit kuljetetaan
otetaan veren kanta- i kantasoluihin vaarattoman

50|L[|a’-]a niita viljellaan = viruksen avulla.

laberagoriossa.

4

tilas saa 4. Geneettisesti
suur'en. ytostaatti- parannellut kantasolut
annoksen, joka siirretdan takaisin potilaaseen,
tuhoaa¥ialliset missa ne lisddvat virheettomien
veren Kantasolut. punaisten verisolujen tuotantoa.
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fimea Esimerkkeja luokittelusta
v recombinantti lentivirusvektori, joka siséltaa
HIV epitooppeja
v' Aiottu kaytto: HIV-rokote
v Ei ATMP
v 27/05/2011

v' Pseudomonas aeruginosa bakteeri
geneettisesti muokattu tuottamaan Merkelin
solukarsinooman onkoproteiineja

v' Aiottu kayttd: MCV infektion aiheuttaman
Merkelin solukarsinooman hoito

v' Gene Therapy Medicinal Product

v 12/04/2013

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | 4.2.2015 | Paula Salmikangas [
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Somaattisessa soluterapiassa kaytettavat |3aakkeet
(SCTMP)

U sisaltda sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista tai
kudoksista, joita on merkittavasti muokattu siten, ettd aiotun kliinisen
kayton kannalta tarkeita biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja tai
rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista
tai kudoksista, joita ei ole tarkoitus kayttaa vastaanottajassa samaan
olennaiseen toimintoon tai toimintoihin kuin luovuttajassa,;

U on tarkoitettu tai sita kaytetdan ihmisiin tai annetaan ihmisille jonkin
sairauden hoitamiseksi, ehkaisemiseksi tai diagnosoimiseksi sen
solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen
vaikutuksen ansiosta.

O liitteessa | lueteltuja kasittelyja ei pideta merkittavana muokkauksena

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | 4.2.2015 | Paula Salmikangas | 81
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Soluja tai kudoksia on pidettdvd "muokattuina”, jos ne tayttavat
vahintaan yhden seuraavista edellytyksista:

O soluja tai kudoksia on merkittavasti muokattu niin, etta kasittelylla on
saavutettu aiotun uudistamisen, korjaamisen tai korvaamisen kannalta
tarkeat biologiset ominaisuudet, fysiologiset toiminnot tai rakenteelliset
ominaisuudet. Erityisesti liitteessa | lueteltuja kasittelyja ei pideta
merkittdvanad muokkauksena,

[ soluja tai kudoksia ei ole tarkoitus kayttad samaan olennaiseen toimintoon
tai toimintoihin vastaanottajassa kuin luovuttajassa;

O Liite I: leikkaaminen; jauhaminen; muodon muuttaminen; sentrifugointi;
antibiooteille tai antimikrobisille liuoksille altistaminen; sterilointi; sateilytys;
solujen erottaminen, konsentrointi tai puhdistus; suodattaminen;
kylmakuivatus; jaddyttaminen; kylmasailytys; vitrifikaatio.
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Fimea Syévan immunoterapiahoidot
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P
4

PROVENGE Proposed Mechanism of Action

- PROSTATIC ACID PHOSPHATASE (PAP)—AN ANTIGEM
1 EXPRESSED IN MORE THAN 95% OF PROSTATE CAMCERS'

— GRAMULDCYTE-MACROPHAGE COLONY-STIMULATING
FACTOR (GM-CSF)—AMN IMMUME-CELL ACTIVATOR

.

- LY
PAP-GM-CSF ANTIGEN APC TAKES UP PAP-GM-CSF IS PROCESSED
COMBIMES WITH THE PAP-GM-C5F AMD PRESENTED OM THE
RESTING APC SURFALCE OF THE AFPC
ACTIVE INACTIVE

TCELL TCELL

. S |\FUSE PATIENT DR (4

T CELLS PROLIFERATE PROVEMGE PAP.-GM-CSF-LOADED
TO TARGET PROSTATE ACTIVATES T CELLS APCs ARE NOW THE
CAMCER CELLS IN THE BODY ACTIVE COMPOMNENT
OF PROVENGE

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | 4.2.2015 | Paula Salmikangas
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rokotteet

e dendriittisolu-
rokotteet

e T-solurokotteet
- solujen oletetaan
herattavan immuuni-

vasteen syodpasoluja
vastaan
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Kudosmuokkaustuotteet (TEP)

O sisaltda muokattuja soluja tai kudoksia tai koostuu niista, ja

 joka on tarkoitettu tai jota voidaan kayttad ihmisiin ta lantaa
Ihmisille elintoimintojen uudistamiseksi, korjaamiseksi tai
korvaamiseksi;

O Kudosmuokkaustuote voi sisaltad joko ihmisista tai elaimista
peraisin olevia soluja tai kudoksia tai molempia. Solut tai kudokset
voivat olla elavia tai kuolleita. Tuote vol sisaltad myds muita aineita,
kuten solutuotteita, biomolekyylejd, biomateriaaleja, kemiallisia
aineita, huokoisia tukirunkoja tai matrikseja.
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Fimea lhovaurioiden korjaus
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* diabeettisten haavaumien ja palovammojen hoitoon

» naudan kollageenimatriksi, johon kasvatettu ihoa muistuttava kaksikerroksinen kudos
fibroblasteista ja keratinosyyteista (Apligraf; US markkinoilla vuodesta 1998)

» autologiset keratinosyytit kasvatettuna hiiren fibroblastien paalle (Epicel)

HISTOLOGY

Graftskin Human SKin

Graftskin; Composed of neonatal keratinocytes and hbroblasts
Dermal component contains fibroblasts and a full ECM profile:
it lacks endothelial cells, lymphocytes, Langerhans cells.

melmocytes

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | 4.2.2015 | Paula Salmikangas 1121
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Fimea Rustovaurioiden hoito

Chondrocytes
_ released by Suspension of
= v 0 enzymatic digestion cultured
- Healthy biopsy taken autologous
from non-load bearing g g chondrocyters\
region o s prepared
Defect :. i

Chondrocyfés
expanded in culture

Articular \

) Cultured
cartilage

autologous
chondrocytes
injected under
periosteal flap

Defect debrided back
to healthy cartilage

Periosteal graft
~ _— Sutured over
;O defect

Periosteal graft
removed from
medial tibia
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 Yhdistelmavalmiste (ATMP)

] tuotteeseen sisaltyy olennaisena osana vahintaan yksi
direktiivin 93/42/EY 1 artiklan 2 kohdan a alakohdassa
tarkoitettu laakinnallinen laite tai vahintaan yksi direktiivin
90/385/EY 1 artiklan 2 kohdan ¢ alakohdassa tarkoitettu
aktiivinen implantoitava ladkinnallinen laite, ja

J sen solu- tal kudososassa on oltava elavia soluja tai
kudoksia, tali

] sen solu- tal kudososalla, joka sisaltaa elottomia soluja
tal kudoksia, on inmiskehoon vaikutus, jota voidaan
pitaa edella tarkoitettujen laitteiden vaikutukseen
verrattuna merkittavampana.
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Merkittava muokkaus
Eristetyt lymfosyytit (I)

v Valmiste koostuu luovuttajassa
luonnollisesti esiintyvista antigeeni-
spesifisista CD8+ lymfosyyteista, eristetty
streptameereilla

v' Aiottu kayttd: infektioiden hoito

v Hakijan esittamien tulosten mukaan solut
elvat muunnu eristyksen aikana

v Not an ATMP
v 26/01/2010

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | | 16 [
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Merkittava muokkaus, Eristetyt lymfosyytit (II)

v Luovuttajan lymfosyytit (peraisin leukaphereesista,
Luuytimesta tai kokoveresta), joista rikastetaan
antigeeni-spesifeja CD4+ ja CD8+ T soluja kayttaen
Cytokine Capture menetelmaa (IFN-gamma);
rikastukseen liittyy peptidi-stimulaatio IFN-gamman
tuottamiseksi.

v' Aiottu kayttd: infektioiden hoitoon

v Tulosten mukaan solut aktivoituvat eristyksessa

v Somatic cell therapy medicinal product

v’ 26/01/2010 ;

Catch
Reagent

’
I
|
!
|
1
!
|
1
|
1
|
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I
!
|
!
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Esimerkkeja merkittavasta
muokkauksesta

v" Solujen lisddminen (in vitro kasvatus),
v Solujen geneettinen muokkaus

v' Erilaistaminen/aktivaatio kasvutekijoilla,
peptidellld, etc.

v Entsymaattinen solujen irroitus kudoksista, jos
tarkoituksena solukontaktien tuhoaminen
(kudoksesta solususpensio) ja kasittely
muuttaa solujen rakennetta tai toimintaa
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Cancer Biomark. 2012-2013;12(3):125-33. doi: 10.3233/CBM-130300.

Impact of cell dissociation on identification of breast cancer stem cells.

Quan Y', Yan Y, Wang X, Fu Q, Wang W, Wu J, Yang G, Ren J,

Wangy.

# Author information

Abstract

BACKGROUND: Fluorescence-activated cell sorting was commonly used for identification of cancer stem cells (C35Cs), which relied on specific cell
surface markers. And this approach makes it possible for us to study characteristics of C5Cs in vitro. However, the pattern of membrane protein
including surface makers might be vitally influenced during the dissociation of the adherent cells, thus it might heavily impact the quantity and quality of

C5Cs identified by flow cytometry.

METHODS: To address this question, in present study, three commonly used digestive reagents and two different temperatures were performed in
MCF-7 cells to assay CD44(+)CD24(-) CSCs subpopulation. The potential of sorted CD44(+)CD24(-) cells from different digestion to form

mammaosphere in culiure was also compared.

RESULTS: The results showed that trypsin, a commonly used reagent in C5Cs studies |most aggressively reduced antigenicity for surface markers

and make part of CD44(+)CD24(-) CSCs subpopulation cleaved into CD44({+)CD24(-) non-stem cancer cells (NSCCs). And it also increased the
mammaosphere formation efficiency of CD44(-)CD24(-) subpopulation. This cleavage effect is especially serious when cells are digested at 37°C. While
accutase, a purified collagenase/neutral protease cocktail, provides the best balance of dissociation efficiency and antigen retention.

CONCLUSION: Taken together; these results indicate that

enzymatic digestion process plays an impaortant role in identification of C5Cgwith surface

marker via flow cytometer, suggesting that researchers need to reconsider this process seriously.
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Homologinen/ei-homologinen kaytto

: « Korvaus vs. uusi kayttoaihe

T fF 1t 1t f
E Kudos- BMT Haiman Luuydin CD34-solut IPS-
I&ransplantaatio saareke- luuvau- Sydanvau- solut
! siirto rioiden rioiden

i hoidossa hoitoon

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | I 20 [
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Homologinen/ei-homologinen kaytto

 Solut/kudokset, joita ei ole tarkoitus kayttaa vastaanottajassa

samaan olennaiseen toimintoon tai toimintoihin kuin luovuttajassa
(same essential function(s))

o CATIn luokittelut perustuvat kahteen eri kriteeriin: sijaintiin ja

toimintamekanismiin

« Alkuperaisten toimintojen korvaus voi edellyttdd samaa anatomista tai

histologista ymparistoa, erityisesti epiteelisoluille

« Mesenkymaalisten kantasolujen luokittelussa sijainnilla ei katsota

olevan merkitysta toiminnoille, koska ne kykenevéat erilaistumaan eri
solutyypeiksi (rustosolut, luusolut, rasvasolut...)

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | I 21 [



- o eaw e a e G e e G e e G e e e e P D D D D D D D (D D D (D D D D D D D G G D D D D D D D D D D D D oy,

5 T ED ED G ) ED E) ED ) ) G @) G - - @ G - - -G G G G G G - G G G G G G G G G G G G - @ G G G ) G G G G G G G G @ G G G G G G G G G G G G o G G G G o o o o

Homologinen/ei-homologinen kaytto
Reflection paper on classification of ATMPs
EMA/CAT/600280/2010

Solujen dissosiaatio tarkoittaa histologian ja toimintojen muokkausta,
paitsi jos solut palautetaan samaan kohteeseen ja kykenevat
Integroitumaan samaan alkuperaiseen kudokseen tai toimimaan erillisina,
funktionaalisina yksikdina (esim. Haiman saarekkeet)

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | | 22 [



Homologinen/ei-hnomologinen kaytto

Haiman saarekkeiden eristys sailyttaa niiden histologisen rakenteen ja
toiminnot
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Hematopoieettiset kantasolut luuytimen transplantaatiota
varten; el manipuloituja, homologinen kaytto

Non substantial
manipulations

Administration Thawing and washing

CD34+ - solut sydanvaurioiden hoitoon - ATMP-valmiste (TEP, 2012)

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus | | 24 [
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)’ (" B
. Stromal Vascular Fraction -

i Syring Gun

: v" Autologinen, ei manipuloitu lipoaspiraatti, joka sisaltda rasvasoluja,

i stroomafraktion ja mesenkymaalisia kantasoluja (1-2 %)

v Kayttotarkoituksena luonnollinen rasvasiirre

' v/ Luokiteltiin ei-ATMP-valmisteeksi v. 2012

1 JOs valmistuksessa kaytetaan entsymaattista kudoksen hajoitusta siten,
' ettd solut erotetaan toisistaan suspensioksi ja kasittely vaikuttaa solujen
: rakenteeseen/funktioon, uusi luokittelukaytantd ohjaa nama ATMP-
ivalmisteiksi; jos kaytetaan vain sentrifugointia, sailyvat ei-ATMP-

i valmisteina
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Yhteenveto

v CATIin luokittelut eivat ole sitovia, mutta otetaan huomioon
myyntilupavaiheessa.

v Luokittelu tehdaan aina yksittaiselle maaritellylle tuotteelle
ja hakijan aloitteesta

v" Luokitteluohjeistolla pyritaan selventamaan rajatapauksia;
lopulliset sanamuodot vielda keskustelussa

v CATin luokittelua kannattaa hakea mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa, koska se voi vaikuttaa
tuotekehitykseen ja esim. Kliinisiin tutkimuksiin

Reflection paper on classification of ATMPs
EMA/CAT/600280/2010 20 june 2014
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