Uudsed ravimid

Toivo Maimets?, Tarmo Tiido*?

Ténu viimaste aastate edusammudele
rakubioloogias, biotehnoloogias ja
biomeditsiinis on kasutusele tulemas
tdiesti uus ravimipdlvkond, mis oluli-
selt erineb enamasti keemiliselt
siinteesitud vdikesemolekulilistest
ravimitest. Jutt on ravimeist, mida
nimetatakse ,uudseteks ravimiteks”
(advanced therapy medicinal products,
ATMPs) ning siia kuuluvad - teatud
piirangutega - geeni-, raku- ja koete-
raapia ravimid. Selliste ravimitega
ning neist tulenevate ravimeetodite
véljatootamisega seotud biomeditsiini
tarkav valdkond pakub uusi voimalusi
inimesel esinevate haiguste ja véaar-
talituste raviks. Sellele vaatamata
tuleb tdhele panna, et nende ravimite
kasutamisega voivad kaasneda tervi-
seriskid (1, 2). Ehkki geeniteraapia
on osutunud pikaaegselt tohusaks
ravistrateegiaks ning rakuteraapia
kohrerakkude siirdamise teel on
leidnud pikaaegset kasutust, on siin
ka pahupool: olgugi et tiksikjuhtudel,
esineb viiteid geeniteraapia tagajarjel
avaldunud leukeemia kohta, mida
tingisid selle raviviisiga kaasnenud
mutatsioonid (3). Embriionaalsete
tiivirakkude kasutamine on teadole-
valt pohjustanud ajukasvaja teket.
Uudseid ravimeid iseloomustavad
innovatiivsed tootmisprotsessid ja
paritolu, nende ravimite eri vormide
ja variantide heterogeensus (4). See
seab uued lilesanded nende tootmise
ja turustamise rahvusvahelisele regu-
leerimisele ning ka riskide ja kasu
tasakaalu hindamisele. Selleks on
Euroopa Ravimiameti juurde loodud
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Uudsete Ravimite Komitee (Committee
of Advanced Therapies, CAT), mille
tilesanne on kujundada seisukohti
uudsete ravimite kvaliteedi, ohutuse
ja efektiivsuse kohta ning osaleda neile
miiligilubade andmise protsessis (2).

UUDNE RAVIM

Uudne ravim on defineeritud kui
inimtervishoius kasutav ravim, mis
kuulub kas geeniteraapia ravimite,
somaatilise rakuteraapia ravimite,
koetehnoloogiliste toodete voi kombi-
neeritud uudsete ravimite hulka (5).
Ko&ik need ravimirithmad on daretult
huvitavad ning tekitavad oma ainu-
kordsuses ka tihti hindajatele keerulisi
kiisimusi. Seetdttu vaatame neid koiki
lahemalt koos asjakohase nditega.

Geeniteraapia ravim (gene therapy
medicinal product, GTMP) sisaldab,
nii nagu nimetuski iitleb, rekombi-
nantset nukleiinhapet ja teda kasu-
tatakse selleks, et inimese geenijér-
jestust asendada, lisada, taastada voi
korvaldada. Geeniteraapia ravimite
hulka ei kuulu nakkushaigustevas-
tased vaktsiinid.

Geeniteraapia ravimi naiteks on
alipogeentiparvovek, mida kasu-
tatakse lipoproteiinlipaasi (LPL)
defitsiidi korral. LPLi-defitsiit tekitab
lipiidkehade (kiillomikronite) kogu-
nemist veres ja pohjustab rasket
panKkreatiiti. Ravim sisaldab adeno-
assotsieeritud viirust (AAV1), mis
on viirusvektoriks, et organismi viia
aktiivne LPL geen. Tegelikult ei ole
isegi tegu inimese pdris tdpse geeniga,
vaid sellest on vilja ldigatud kahe
aminohappe koodonid ning tule-
museks on normaalsest aktiivsema
ensiitimi siintees. Sellist rekombi-
nantset viirust siistitakse lihasesisesi
(kuni 50 annust) ning vajalik on ka
immuunsupressioon ja slistimise
ajal spinaalanalgeesia voi sedatsioon.
Kuna perekondliku LPLi-puudulikkuse

levimusmadar on 2 juhtu 1 000 000
inimese kohta (6) (kuulub nn harvik-
haiguste hulka), on tegeliku efek-
tiivsuse hindamiseks kasutusjuhtu-
meid vdhevoditu. Ravi maksab umbes
1,6 miljonit dollarit patsiendi kohta -
tegu on vist seni maailma kalleima
turul oleva ravimiga.

Somaatilise rakuteraapia ravimid
(somatic cell therapy medicinal
products, sCTMPs) on loodud haiguste
drahoidmiseks, raviks voi diagnoosi-
miseks. Need koosnevad rakkudest
voi kudedest, mille toime on seotud
metaboolsete, immunoloogiliste voi
farmakoloogiliste mehhanismidega.
Oluline on see, et rakke voi kudesid on
olulisel maaral toddeldud vai siis koos-
nevad nad rakkudest/kudedest, mis
ei ole ette ndhtud retsipiendil sama
pohifunktsiooni véi -funktsioonide
taitmiseks, mida nad téitsid doonoril
(5). Mélemal juhul on tegu sellega, et
rakud viiakse ravi tulemusena uude
flisioloogilisse mikrokeskkonda - kas
selle tottu, et neid endid on oluliselt
muudetud v6i on keskkond oluliselt
muutunud - ning rakkude kditu-
mist uues keskkonnas on keeruline
ennustada.

Selle iile, mis on oluline ja mis
mitteoluline too6tlus, on tublisti
vaieldud. Uldiselt on oluline té6tlus
selline, mille puhul muudetakse
bioloogilisi omadusi, fiisioloogi-
lisi funktsioone voi struktuurseid
omadusi, mis on olulised kavatsetava
kliinilise kasutusviisi jaoks. Nditeks
on selliseks tootluseks rakkude pika-
ajaline in vitro paljundamine voi ka
nende diferentseerimine. Et viltida
erinevaid arusaamu, on uudseid
ravimeid reguleerivas Euroopa Parla-
mendi ja néukogu méairuses (EU) nr
1394/2007 loetud tiles koik juhud, mis
olulise tootluse alla ei kuulu, niiteks
peenestamine, tsentrifuugimine,
filtreerimine (7).
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Sellisteks ravimiteks on nditeks
kasvajate immuunteraapia tooted
(nn vahivaktsiinid) voi ka erinevaid
olulisi biomolekule tootvad rakud.
Uheks niiteks on siin ravim sipu-
leucel-T, mida kasutatakse metastaa-
tiliste eesnddrmekasvajate ravis.
Ravimit sipuleucel-T valmistatakse
patsiendi enda immuunrakkudest,
mida kultiveeritakse koos rekombi-
nantse prostataspetsiifilise antigee-
niga PAP-GM-CSF. Viimane koosneb
prostataspetsiifilisest happelisest
fosfataasist (PAP, antigeen, mille
ekspressiooni tdheldatakse enam
kui 95% eesnddrmekasvajate puhul)
ning immuunrakkude aktivaatorist
GM-CSF (granulotsiiiitide-makrofaa-
gide kolooniaid stimuleeriv faktor).
Ravim aktiveerib veenikaudsel
manustamisel patsiendi T-rakud, mis
riindavad eesnddrmekasvaja rakke.

Koetehnoloogilised tooted (tissue
engineered products, TEPs) on loodud
erinevate koedefektide struktuur-
seks parandamiseks, niditeks sarv-
kesta, siidamelihase v6i maksakoe,
veresoonte, kdhre voi luu taastami-
seks. Eesmdrk on asendada kahjus-
tatud kude funktsionaalse koega,
mis soovitud asukohta kinnistub.
Seda tiitipi tooted kombineeritakse
monikord ka abivahenditega, mis
voimaldavad soodsate rakkudeva-
heliste seoste tekkimiseks sobiliku
kolmemdotmelise struktuuri tekke.
Aktiivseks substantsiks vdivad olla
kas vahediferentseerunud eellasrakud
(naiteks tlivirakud) voi ka diferentsee-
runumad rakud (niditeks kdhre- voi
naharakud).

Uudne ravim kuulub koetehno-
loogiliste toodete alla siis, kui ta
sisaldab koetehnoloogiliselt toodeldud
rakke voi kudesid ning tema abil on
voimalik taastada, parandada voi asen-
dada inimkudesid. Koetehnoloogiline
tootlus on ELis jdllegi isna rangelt
defineeritud ning iildjoontes kuuluvad
siia alla koik tootlemised, mis ei ole
Euroopa Parlamendi ja ndukogu
viidatud madruses mitteolulisena
tiles loetud. Samuti on siin oluline
aspekt, et toode on koetehnoloogiline
siis, kui rakke voi kudesid ei kasutata
retsipiendil sama poéhifunktsiooni
tditmiseks, milleks need olid vaja-

likud doonoril. Koetehnoloogiline
toode vo6ib sisaldada nii inim- kui
ka loomarakke, nii elujoulisi kui ka
mitteelujoulisi rakke (5).

Uheks niiteks, millele on antud
Euroopas miitigiluba, on autoloogsed
kondrotsiitidid (ChondroCelect®),
mis on moeldud polveliigese (reieluu
pdnda) viiksemate kohredefektide
parandamiseks. Ravimi tootmiseks
eraldatakse patsiendi enda kondro-
tstitidid (tavaliselt vahem kahjustunud
piirkondadest) ning neid paljunda-
takse kehaviliselt. Seejdrel implan-
teeritakse nad kahjustatud liigese-
piirkonda, kus hakkavad kéhrkude
tootma.

Kuna somaatilise rakuteraapia
ravimil ja koetehnoloogilisel tootel on
véga palju sarnasusi, kdsitletakse neid
tihti ka Gihe rithmana, rakuravimina
(cell based medicinal product, CBMP).

Kombineeritud uudse ravimiga
(combined ATMP) on tegu siis, kui
ravim sisaldab lisaks toimeainele,
s.t rakkudele/kudedele ka mingit
meditsiiniseadet (direktiivi 93/42/
EMU tidhenduses). Kombineeritud
ravimiks on liigitatud ka maatriksisse
sulundatud voi aja jooksul biolagu-
neva toesega Uimbritsetud koeteh-
noloogilisi tooteid (2). Tegu on kas
elusrakkude/kudedega, vdi kui nad ka
ei ole elus, on kombineeritud uudse
ravimi toime siiski oluliselt suurem
kui kasutataval meditsiiniseadmel
eraldi. Tulevikus vdidakse elusrakke
kasutada nditeks ka koronaarstentide
ning stidamertitmuri elektroodikaab-
lite katmiseks, avardades oluliselt
valjavaadet edukaks raviks (2).
Kombineeritud uudse ravimi
nditeks on autoloogsed kondrotsiitidid
kiilvatuna kollageenmembraanile
(MACI®), mis on md&eldud pélvelii-
gese suurte tdispaksusega kdhre-
defektide (3-20 ruutsentimeetrit)
ravimiseks tdiskasvanud patsientidel.
Ravimi valmistamiseks voetakse
taas patsiendi enda kdhrerakke ning
paljundatakse neid ex vivo. Seejarel
asetatakse nad kasvama kollageen-
membraanile ning umbes kuus
nddalat hiljem ldigatakse memb-
raan vigastuse suurusele vastavaks
ja implanteeritakse polveliigesesse.
Implantaadi fikseerimiseks kasuta-

takse fibriinset kleepainet, mis on
tehtud verehtiiibimisvalkudest.

PROBLEEMID

Vorreldes tavaparaste inimestel kasu-

tatavate ravimitega, on uudsetel ravi-

mitel hulk erijooni, mis teeb nende
reguleerimise ning nende ohutuse
ja efektiivsuse tagamise tisna keeru-

kaks (8).

e Rakupodhised meditsiinitooted
vbivad oma olemuselt olla viga
erinevad. Nad voivad pidrineda
patsiendilt endalt (autoloogsed
rakud), inimdoonorilt (allo-
geensed) voi olla ka loomset
péritolu (ksenogeensed rakud).
Tegu on viga heterogeensete
toodetega, mille omadused
soltuvad nende paritolust, algsest
toorainest, in vitro manipulat-
sioonide médrast ja konkreetsest
tootmisprotsessist. Lisaks sellele
erinevad omavahel kasutatavad
rakutiilibid ning nende arengupo-
tentsiaal ja diferentseerumisaste
(naiteks kas on tegu embriionaal-
sete voi varajaste eellasrakkudega,
indutseeritud pluripotentsete
rakkude voi 16plikult diferentsee-
runud tdiskasvanurakkudega).

o Uudsete ravimite tootmisprot-
sess ei ole kaugeltki nii hésti
kontrollitav kui tavapdrane
keemiline siintees. Rakkude
kasvatamine soltub vdga suurel
maédral nende in vitro kasvutin-
gimustest ja kasvatamise ajast -
selle jooksul voib toimuda selliseid
muutusi nagu rakkude diferent-
seerumine, apoptoos jm. Seetdttu
on 16pliku toote iseloomustami-
seks vaja leida 6iged markerid.
Keeruline on ka tootmise korval-
produktide iseloomustamine.
Enamikul juhtudest ei ole ravimite
tédpne toimemehhanism vdga hasti
teada ning seetdttu vdib olla ka
raske arvata, kas moni vihem
esindatud rakupopulatsioon on
tegelikult aktiivne toimeaine voi
hoopis potentsiaalselt kahjulik
lisand.

e Kuna uudsete ravimite puhul
ei ole enamasti tegu inimkehas
metaboliseeritavate ainetega, vaid
nad integreeritakse organismi,
muutuvad vihem oluliseks farma-
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kokineetilised uuringud ning
klassikaline kantserogeensuse
hindamine. Seevastu asetub oluli-
sele kohale vahitekke potentsiaali
madramine, mille péhjuseks on
rakkude (nt pluripotentsete tiivi-
rakkude) vahirakkudeks muutu-
mine (nt nende pika kestusega
kasvatamise kdigus ravimitoot-
mise etapis). Samuti muutub oluli-
seks ravimi biojaotuvuse ja piisi-
vuse hindamine (eriti tiivirakkudel
pohinevate ravimite puhul), et
oleks voimalik ennustada rakkude
liilkumist ja diferentseerumist ning
rakkude edasist saatust patsiendi
organismis. Biojaotuvust uuritakse
ka geeniteraapia ravimite mitte-
kliinilise arenduse kaigus - selleks
et madrata geneetilise edasikandu-
mise ohtu (iduteerakkude kaudu).

o Tihti ei ole suurt kasu loomkat-
setest, sest rakkude omavahe-
line suhtlemine voib olla viagagi
liigispetsiifiline. Sestap on ainuke
oige ,katseloom” inimene ise, eriti
autoloogse kasutuse puhul, kus ei
ole (eeldatavasti) ka immuunreakt-
siooni.

o Uheks uudsete ravimite kiitle-
mise eriparaks on nende mikro-
bioloogilise ohutuse tagamine,
sest rakutooteid ei saa iildjuhul
steriliseerida. Jarelikult on oluline
potentsiaalsete reostusallikate
voimalikult kiire ja pohjalik
analiiiis. Selleks aga tihti olemas-
olevatest meetoditest ei piisa.

e Viga keeruline on geeniteraapia
ravimi puhul ennustada nii ravimi
toimet, korvaltoimet kui ka véima-
likke pikaajalisi méjusid (nt insert-
sioonmutatsioonist tingitud méju
véahitekkele patsiendil voi tema
jarglastel). Tavaliselt on geeni-
teraapia puhul tegemist mitme
komponendiga - niiteks vektor,
mille abil geen rakku viiakse,
rakk ise ning valk, mida geenilt
ekspresseeritakse - ning need
voivad lisaks ravimi soovitud
toimele avalda moju ka ohtlike
ning soovimatute korvaltoimete
tekkele.

Eelkirjeldatud probleemid on
uudse ravimi arendusprotsessis tava-
parased, kuid lahendatavad. Ravimi
valjatootaja lahtub vajalike katsete

jauuringute planeerimisel riskipdhi-
sest ldhenemisviisist. See voimaldab
ohutus- ja tdhususuuringute asjako-
hase taseme méaaramist.

Ravimiarendus ning ravimi-
jarelevalve ei lope, vaid jatkub ka
pérast ravimi kasutusele lubamist, s.t
ravimi kasutamise kdigus lisanduvate
andmete pohjal tehakse edasisi jarel-
dusi selle ohutuse ja tdhususe kohta.
Et minimeerida uuringute vahesusest
tuleneda vodivaid riske, koostatakse
uudse ravimi kasutusele lubamiseks
nn riskiohjamisplaan, millega kavan-
datakse edaspidised tegevused. Kuna
uudsete ravimite olemusest lahtuvalt
voib nende tootmisprotsess kliinilise
arendamise kdigus muutuda, voidakse
nduda lisauuringuid vorreldavuse
kinnitamiseks.

Uks osa miiiigiloa hoidja kohus-
tustest on kanda hoolt ravimi koérval-
toimete kohta info kogumise eest.
Eripdraseks uudsete ravimite juures
on seegi, et tootmiseks kasutata-
vate rakkude ja/vdi kudede puhul
peab miiigiloa hoidja tagama nende
jalgimise voimalikkuse doonorist
retsipiendini ja vastupidi (7). Jalgita-
vuseks on vaja bioloogiline materjal
identifitseerida ja andmeid hallata.

Nagu 6eldud, ei ole vdimalik enne
uudse ravimi kasutamisele lubamist
koiki vajalikke andmeid koguda ning
Euroopa Ravimiametile labivaatami-
seks esitada. Peamine mure on see,
kuidas hinnata pikaajalist kliinilist
efekti. Siiratud rakkude diferentseeru-
mine ning neist koe teke voib védldata
kaua - kéhre- ja ndrvikoe puhul isegi
mitu aastat. Seepdrast nduaksid need
pohjalikke ja kauakestvaid teadus-
uuringuid, mis aeglustaks ravi joud-
mist patsientideni véi muudaks
arenduse ettevotetele iile jou kaivalt
kulukaks.

Nii ongi lahenduseks maarata klii-
nilised efektiivsusuuringud miiiigiloa
saamise jargse kohustusena. Seda
muidugi tingimusel, et enne ravimi
registreerimist on olemas piisavalt
teaduslikke andmeid selle kohta,
et ravimist on keskmiselt rohkem
kasu kui kahju. Siin voivad abiks olla
kliinilisele efektiivsusele viitavad
nn surrogaatmarkerid. Nditeks vdib
autoloogsetel kondrotsiititidel pohi-
neva ravimi toime hindamisel kasu-

tada in vitro rakkude toimetugevuse
testi, mis maarab II tiilipi kollageeni
ekspressiooni, olles htuialiinse liige-
sekohre moodustumise nditajaks.
Paraku on nii, et ravivastuse kuju-
nemisel méngivad lisaks rolli veel ka
teised tegurid (sh rakkude hankimise
kvaliteet, patsiendi kdhre koekesk-
kond, kirurgilise operatsiooni edukus,
operatsioonijargne taastumine), mis
mojutavad kliiniliselt olulisi tulemus-
nditajaid.

UUDSETE RAVIMITE
TURUSTAMISE NOUDED
EUROOPAS
Et luua tihtsed nduded uudsetele
ravimitele ning teisalt véimaldada
nende turustamist iile Euroopa,
vottis Euroopa Parlament ja noukogu
2008. aastal vastu miiruse (EU) nr
1394/2007 uudsete ravimite kohta
ning muutis direktiivi 2001/83/EU
ja méaarust (EU) nr 726/2004 (7).
Sellele lisandub komisjoni direktiiv
2009/120/EU, millega kehtestati uudse
ravimi miiligiloa taotluse nouded.
Uudsete ravimite regulatsiooni
joustumisega muutus miiligiloa taot-
lemine tsentraliseeritud miiligiloa
menetluses uudsete ravimite puhul
Euroopa Liidus kohustuslikuks.
Selleks loodi Londonis Euroopa
Ravimiameti juurde Uudsete Ravi-
mite Komitee (CAT). Komiteesse
kuuluvad erialaspetsialistid koigist
ELi liikmesriikidest, Norrast ning
Islandilt, samuti patsientide ja arstide
organisatsioonide esindajad. CAT
vastutab uudsete ravimite puhul
koikide etappide eest — nii ravimi
klassifitseerimise, sertifitseerimise
kui ka teadusliku hindamise eest.
Klassifitseerimisprotseduuri mote
on kindlaks teha, kas esitatud geenidel,
rakkudel v6i kudedel pdhinev toode
vastab uudse ravimi kriteeriumi-
tele voi mitte. Alternatiivina voib
kaaluda nende kuulumist kosmeeti-
liste toodete, meditsiiniseadmete voi
kudede/rakkude transplantatsioo-
niprotseduuride hulka, mida regulee-
rivad teiste valdkondade 6igusaktid.
Sertifitseerimisel hinnatakse
olemasolevaid teaduslikke andmeid
toote kvaliteedi ja mittekliiniliste
omaduste kohta. See protseduur on
moeldud vaid vaikestele ja keskmise
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suurusega ettevotetele (VKE) ning
peaks aitama neil alustada labiraa-
kimisi nditeks suuremate farmaat-
siafirmadega nii toote edasiseks
koosarendamiseks kui ka kliiniliste
uuringute tegemiseks (9). Samuti
aitab selline tagasiside VKEdel oma
toote kvaliteeti parandada. Seega
toetab sertifitseerimine VKEde tege-
vust uute ravimite valjatootamisel.

HAIGLAERANDID
Nagu 6eldud, nduab uudsete ravi-
mite diguslik raamistik, et koikidele
sellisena méidratletud ravimitele
tuleb kohaldada ELi tsentralisee-
ritud miiligiloa menetlust ning
miitigiloa viljastab Euroopa Komisjon
parast Euroopa Ravimiameti antud
hinnangut ravimile.

Samas vdimaldab uudsete ravimite
regulatsioon ka erandit juhtudel,
kui on tegemist mitterutiinse toot-
misprotseduuriga ning seda kasuta-
takse sama liikmesriigi haiglas tihe
patsiendi meditsiinilise vajaduse
parast. Seda nimetatakse haiglaeran-
diks, mille tapsete riigisiseste reeglite
sdtestamisega peavad tegelema liik-
mesriigid ise, ent riigisisene digus
peab vastama iildistele uudsete ravi-
mite kohta kehtestatud podhimotetele.

Liikmesriikide arusaamad haig-
laerandist on veidi erinevad (10, 11).
Uldiselt peavad haiglaerandi raames
uudsed ravimid vastama jargmistele
tunnustele (7):

e nad on valmistatud mitterutiinse
protseduuriga,

e nad onvalmistatud sobivate kvali-
teedinduete kohaselt (mis on
samasugused kui tsentraliseeritud
miiligiloa taotlemise nduded),

o neid kasutatakse vaid tihe lilkmes-
riigi piires,

o kasutamiskohaks on haigla,

o kasutatakse raviarsti tdielikul
vastutusel,

e nad vastavad iihe patsiendi jaoks
madratud individuaalsele medit-
siinilisele vajadusele.
Haiglaerandid osutuvad vajalikuks

siis, kui on tegu vdga innovaatilise

tootega, mille jarele on selge indivi-
duaalne vajadus. Néiteks kui on vaja
vdga patsiendispetsiifilist geenite-
raapia ravimit, mis koosneb auto-

loogsetest rakkudest, kuhu on viidud
konkreetse kasvaja suhtes spetsiifi-
lised nukleiinhapped, siis aitab haig-
laerand selliseid uusi ravimeid vélja
tootada. Edukaks osutumise korral
voetakse see uudne ravim tootmisse
tavakorras, s.t miiligiloa tsentralisee-
ritud menetlemise kaudu. Siin on juba
liikmesriigi tilesanne hoolt kanda, et
toodetav ravim vastaks ohutus- ja efek-
tiivsusnduetele, et oleks olemas vajalik
kvaliteedikontrolli standard (kaasa
arvatud heale tootmistavale (GMP -
Good Manufacturing Practice) vastav
tootmisprotsess) ning toimuks pidev
kontroll olemasoleva infomatsiooni tile
ning sellel pohinev diskussioon toote
kasu ja riskide vahekorra iile.

Juhul kui haiglaerand oleks
rutiinne (ja mitte erandlik) vahend
uudse ravimi turulejoudmisel, siis
avaldaks see Euroopa Komisjoni
tervise- ja tarbijaklisimuste peadirek-
toraadi hinnangul kahjulikku méju
rahvatervisele, sest 1) asjakohaste
ravimiuuringute puudumine seaks
patsiendid ohtu, 2) ligipdds andme-
tele ravimi ohutuse ja efektiivsuse
kohta oleks vaid tootjariigi padeval
asutusel ning 3) ravi(m) poleks kitte-
saadav kogu Euroopa Liidus (12).
Kokkuvottes aitab uudsete ravimite
digusraamistik teadlastel ja farmaat-
siafirmadel luua innovaatilisi ravimeid
ning tagab samal ajal nende ohutuse
ja efektiivsuse patsientide jaoks.
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SUMMARY

Advanced therapy medicinal
products

Toivo Maimets?, Tarmo Tiido*2

The article describes a new class of
human medicinal products called
Advanced Therapy Medicinal Products
(ATMPs). The term ATMP comprises
gene therapy medicinal products
(GTMP), somatic cell therapy medic-
inal products (sSCTMP), tissue engi-
neered products (TEP) and combined
ATMP. Because of substantial similari-

ties between sCTMP and TEP, they are
often described as one group under
the name of cell based medicinal
products (CBMP). The definitions and
examples of all groups of ATMPs, as
well as the problems arising in the
context of development and regula-
tion of these new drugs, are described.
The authorization of ATMPs in Europe
and relevant hospital exemptions,
which are regulated by several direc-
tives and regulations of the European
Union, are addressed.
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