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1. Johdanto

Tdmin pro gradu —tutkielman tarkoituksena on perehdyttdd biotekniikan avulla
tuotettujen lddkkeiden teollista valmistusta koskevaan lainsdddantoon Suomessa.
Aiheen valitsemiseen vaikutti suuresti henkilokohtainen kiinnostukseni lainsdadantoa

kohtaan ja halu oppia tuntemaan sitd paremmin.

Biotekniikan avulla tuotettavien ladkkeiden valmistus tuli osaksi lddketeollisuutta
1980-luvulla (FP 2001: 32). Se eroaa monella tavalla perinteisesti kemiallisten
prosessien avulla tuotettujen lddkkeiden valmistuksesta. Merkittdvin ero lienee, ettd
bioteknisessa lddkkeiden valmistuksessa kéytetddn apuna eldvid organismeja tai soluja.
Useimmiten niitd organismeja tai soluja on muokattu geenitekniikan avulla (Walsh

1998: 94), mika lisdé eroa perinteisiin menetelmiin.

Biotekniikan avulla tuotettavien lddkkeiden teollisessa valmistuksessa soluja tai
organismeja kasvatetaan fermentorissa, jossa ne tuottavat haluttua 1d4keproteiinia tai
muuta laddkkeend kiytettdvdd ainetta. Tdmé proteiini tai haluttu aine korjataan
kasvatuksen jilkeen talteen, puhdistetaan ja muokataan haluttuun annostelumuotoon.

(Walsh 1998: 105-115.)

Lahtokohtana tutkielmalle oli halu ottaa selvaé, mité erilaisia lainsdddannollisia asioita
tulee ottaa huomioon biotekniikan avulla tuotettavien lddkkeiden teollisessa
valmistuksessa Suomessa. Ty0Ossd haluttiin my0s selvittdd, millainen ndkokulma nailld
eri lainsdddanndilla ja oppailla on ladkkeiden valmistusta kohtaan. Liséksi tarkkailtiin
lainsddddnndssd  ja  hyvien tuotantotapojen oppaissa olevia mahdollisia
pééllekkdisyyksid ja epdselvyyksid. Yhtend tarkedna tavoitteena oli kirjoittaa tutkielma

oppaan muotoon, jotta se voisi toimia erdénlaisen késikirjana.

Tutkielmassa tarkastellaan Suomen ja Euroopan unionin lddkkeiden valmistukseen
liittyvdd lainsdddiantod ja midrdayksid. Koska valmistuksessa kéytetdén geenitekniikan
avulla muunnettuja soluja tai organismeja, kdydadn tyOssd ldpi myds Suomen
geenitekniikkalainsdddantod. Suomen lddkelainsdddéntd velvoittaa lddkkeiden

valmistajia noudattamaan hyvid tuotantotapoja, joten niitdkin kdydddn ldpi. Lisdksi



tutkielmassa otetaan huomioon sddddsten noudattamista valvovat tahot eli
geenitekniikkalakia valvova geenitekniikkalautakunta ja lddkkeitd koskevan
lainsdddédnndn noudattamista valvova Lédkelaitos. Suomessa sijaitsevien laitosten
lisdksi tyoOssd késitelldén biotekniikan avulla tapahtuvaa lddkkeiden valmistusta
valvovaa Euroopan lddkearviointivirastoa eli EMEA:a. Tutkimuslddkkeiden
valmistusta ty0ssd ei késitelld, vaikka siindkin vaaditaan hyvien tuotantotapojen

noudattamista.

Johdannon jilkeisessd toisessa luvussa kiydddn ldpi tyon tekemisessd kéytettyja
menetelmid sekd kirjallisuutta. Lainsdddidntéd ja hyvien tuotantotapojen oppaita
kdyddidn yleisesti ldpi tutkielman kolmannessa Iuvussa. Neljdnnessd luvussa
keskitytdédn tuotteisiin, tuotannossa kdytettdviin organismeihin ja solupankkeihin. Itse
tuotantoa kisitellddn luvussa viisi. Kuudes luku on puolestaan omistettu tuotantoon
olennaisesti liittyvien seikkojen kuten tilojen ja laitteiden, henkilokunnan,
dokumentoinnin ja ilmoittamisen sekd valvovien tahojen ja laadunvalvonnallisten
seikkojen ldpikdymiseen. Seitseménnessd luvussa annetaan lopulliset pdidtelmit ja

kerrotaan tulevaisuuden nikymista.



2. Menetelmat ja kirjallisuus

Tassé luvussa kidydadn lapi kaytettyd aineistoa sekd menetelmia.

Suurimman osan tyOssd kayttdmistdni aineistosta olen saanut internetisti.
Geenitekniikkaa ja lddkkeiden valmistusta koskeva Suomen lainsdddiantd 10ytyi
internetissd olevasta lakitietopankista http://www.finlex.fi. Laékelaitoksen kotisivuilta
[www.laakelaitos.fi] 10ytyi puolestaan méaérdys 12/2002 (MLHT), jossa madritdén
ladkkeiden valmistuksessa kéytettdvistd hyvistd tuotantotavoista. Tamidn midrdyksen
avulla pidisin késiksi sekd PIC/S:n (PE 007-1) ettd Euroopan yhteiséjen komission
(GM) julkaisemaan hyvien tuotantotapojen ohjeistoihin. Lisétietoa PIC/S-
jarjestelmaistd 10ytyi PIC/S:n kotisivuilta (PIC INT). EY:n oppaan ja Professori Liisa
Turakan henkilokohtaisen tiedonantoon (Turakka 2004) perustuen tutkielmassa
otettiin huomioon myos tiettyja EU:n direktiivejd, jotka 16ytyivit Euroopan Unionin
lakitietopankista [http://europa.eu.int/eurlex], ja Euroopan ldékearviointiviraston

kotisivut [http://emea.eu.int].

Internetin lisdksi kdytin apunani kahta lddkkeiden valmistuksen ja geenitekniikan
perusteosta. Toinen ndistd on biolddkkeiden valmistusta kasittelevd kirja
”Biopharmaceuticals: biochemistry and biotechnology” (Walsh 1998), jossa
kasitelladn muun muassa biolddkkeiden valmistamisprosessia ja siihen liittyvid asioita.
Toinen perusteos on nimeltddn “Principles of Gene Manipulation” (Primrose, Twyman
& Old, 2001), jossa kisitelldin geneettistd muuntamista. Lisdksi kéytin apuna

Farmasian Péivit -julkaisua (FP).

Kerittydni kokoon tarvittavan lainsddddnnon ja hyvien tuotantotapojen oppaat kidvin
ne ldpi ja poimin sieltd kaikki timén tutkielman aihepiiriin kuuluvat asiat. Kéénsin
molemmat hyvien tuotantotapojen oppaat englannista suomeksi helpottaakseni tyota.
Liséksi yhdistelin ndiden oppaiden tekstejd, koska monelta osin ne késittelivdt samoja
aiheita samalla tavalla. Tamén jdlkeen jaottelin tekstit niiden siséllon mukaan kuuden
eri otsikon alle, jotka ovat: henkilokunta, tilat ja laitteet, dokumentointi ja
ilmoittaminen, tuotanto, viranomaiset ja valvovat elimet sekd tuotteet ja organismit.

Namé otsikot toimivat otsikkoina my0s tutkielmassani. Jérjesteltydni tekstit



asiakohtaisesti aloin muokata niitd tdhén tutkielmaani sopiviksi. Tdmén jidlkeen pyrin

selventdmiin jokaisen kappaleen siséltéd ylld mainittuja perusteoksia apuna kéyttien.

Tassd tutkielmassa ei ole kidytetty perinteisid biotekniikkaan liittyvid tieteellisid
menetelmid, vaan se on tehty kirjallisten ldhteiden perusteella. Biotekniikan
opiskelijana lakitekstien lukeminen ja muuttaminen ymmaérrettdviin muotoon tuotti
aika paljon ongelmia. Aikaa vievin ja vaivalloisin osio oli hyvien tuotantotapojen
oppaan kidntdminen suomen kielelle. Tdma kuitenkin helpotti tutkielmani tekemista.
Kéaantdmisen aiheuttamat asiavirheet olen koittanut valttda tukeutumalla epéselvissd

tapauksissa alkuperdiseen tekstiin.



3. Lainsaadanto, maaraykset ja ohjeistot

Tamén luvun tarkoituksena on esitelld lainsdddéntod, madrdyksid ja ohjeistoja, jotka

koskevat biotekniikan avulla tuotettavien ldakkeiden teollista valmistusta Suomessa.

Kappaleissa kdydddn ldpi lakien, asetusten, direktiivien ja oppaiden siséltod sekd
kerrotaan niiden tavoitteista ja soveltamisaloista. Lisdksi luvussa kerrotaan tarkemmin
Pharmaceutical Inspection Convention:ista (PIC) ja Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme:sta (PIC/S) sekd Euroopan yhteison lddkkeiden myynti- ja

valmistusluvista.

3.1 Geenitekniikkalainsiadanto

Geenitekniikkalaki (GTL) 377/1995 on annettu 17. maaliskuuta 1995, ja sitd on
muutettu lailla 490/2000, 2002/414 ja 1995/1019. Geenitekniikka-asetus (GTA) eli
asetus 821/1995 on annettu 24. toukokuuta 1995, ja sitd on muutettu asetuksella
491/2000 (MGTA). Geenitekniikkalakia tdydentdvit my0s sosiaali- ja
terveysministerion antamat asetukset numero 492/2000 (A 492) ja 1158/2001 (A
1158).

Geenitekniikkalain tavoite esitetdén selvésti lain ensimmaisessd luvussa. Sen mukaan
lain tavoitteena on “edistdd geenitekniikan turvallista kdyttod ja kehittymisté eettisesti
hyvéksyttdvdlld tavalla”. Lain ensimmdiisessd luvussa madrdtddn myds, ettd
geenitekniikkalain tavoitteena on suojella ihmisten terveyttd, eldimid, omaisuutta ja
ympéristdd geenitekniikan avulla muunnettujen organismien kdyton aiheuttamilta
mahdollisilta haitoilta ehkdisemélld tai torjumalla kyseiset haitat. Lain tavoitteina on

siis ohjata geenitekniikan kehitysti ja suojella. (GTL: 1 §.)

Geenitekniikkalain ensimmdiisessd luvussa mééritetddn myods lain soveltamisala. Sen
mukaan muun muassa geenitekniikalla muunnettujen organismien kayttod, valmistus ja

maahantuonti kuuluvat geenitekniikkalain alaisuuteen. Liséksi nédiden organismien



kasittelyyn kéytettdvin laitoksen tai toimitilan kayttoonottoon ja toimintaan
sovelletaan tédtd lakia. Lain alaisuuteen eivit kuulu geenitekniikan avulla muunnetut
organismit, joita on kéytetty pitkddn ja joiden on kokemuksen avulla todettu olevan
turvallisia. Mydskddn ihmisten perimédn muuntaminen geenitekniikan avulla ei kuulu
lain alaisuuteen. Geenitekniikkalaissa huomautetaan myds, ettd lain noudattaminen ei

estd muiden valmistukseen liittyvien lakien noudattamista. (emt. : 2 §.)

Tutkielmassa kidyddédn myohemmin lépi geenitekniikkalain ensimmadistd lukua, jossa
kisitellddn edellisessd kappaleessa mainittujen asioiden lisdksi organismeja ja laissa
kaytettyjd termejd. Muissa tdmén tyon tekemiseen kiytetyissd luvuissa késitellddn
viranomaisia (luku 2), toiminnanharjoittajan yleisid velvollisuuksia (luku 3),
geenitekniikan avulla muunnettujen organismien kéyttod suljetussa tilassa (luku 4),
kieltoja ja rajoituksia (luku 7), valvontaa (luku 8), erindisid sddnnoksid (luku 9) seka
seuraamuksia (luku 10) ja muutoksenhakua. Tutkielmassani en kisittele lukuja, joissa
sdddetddn tutkimus- ja kehittdmiskokeesta (luku 5) sekd tuotteiden luovuttamisesta

myyntiin (luku 6), koska ne eivit sisélly tutkielmani aihepiiriin. (GTL.)

Geenitekniikka-asetuksen tarkoituksena on puolestaan tdydentdd geenitekniikkalakia.
Tyossdni kdytdn apuna asetuksen lukuja, jotka késittelevit menetelmid (luku 1),
viranomaisia ja valvontaa (luku 2), geenitekniikan avulla muunnettujen organismien
kayttod suljetussa tilassa (luku 4) sekd erindisid sdadoksid (luku 7). Viidettd ja
kuudetta lukua, jotka vastaavat sisdlloltddn geenitekniikkalain vastaavia lukuja, en

késittele tyossdni. (GTA ja MGTA.)

Asetus 492/2000 késittelee geenitekniikan avulla muunnettujen mikro-organismien
suljetun kdyton riskinarvioinnissa noudatettavia periaatteita sekd eristdmis- ja muita
suojatoimenpiteitd. Siihen sisdltyy kaksi liitettd. Asetuksessa 1158/2001 maéidratdan
taas geenitekniikkalaissa olevien suoritteiden maksullisuudesta. Niitd molempia

asetuksia kasittelen myos tutkielmassani.



3.2 Liaikelaki ja —asetus

Talld hetkelld voimassa oleva lddkelaki 395/1987 (LL) on annettu 10.4.1987, ja sitd on
muutettu useasti. Ladkeasetus 693/1987 (LA) on annettu 24.7.1987, ja myds sitd on

paivitetty ajan kuluessa.

Liadkelain tarkoitus tulee hyvin selville lain ensimmadisessd luvussa. ”lain [ladkelain]
tarkoituksena on yllépitdd ja edistdd lddkkeiden ja niiden kédyton turvallisuutta sekd
tarkoituksenmukaista lddkkeiden kayttod. Lain tarkoituksena on myds varmistaa

ladkkeiden asianmukainen valmistus ja saatavuus maassa.” (LL: 1 §.)

Ensimmadisessd luvussa mairitetddn myds lddkelain soveltamisala. Siind selvidd, ettd
laki koskee muun muassa ladkkeitd, lddkkeiden valmistusta ja ladketehtaita (emt. : 2
§). Liséksi ensimmadisessd luvussa mééritetddn laissa kéytettyjd termejd (emt. : 3 — 6
§). Saman luvun lopussa mainitaan vield muuta lainsdddintod, joka on yhteydessd
ladkelakiin. Naihin lukeutuu myos laki 1ddkelaitoksesta. (emt. : 7 §.) Tutkielmassani
kisittelen lddkelain ensimmdisen luvun lisdksi toisen luvun osuutta, joka sisdltdd
teolliseen valmistukseen liittyvid madrdyksid, yhdekséttd ja yhdettétoista lukua seké
kahdeksattakymmenettd yhdekséttd pykéldd. (LL.) Ladkeasetuksen osalta kisittelen
tutkielmassani pykalid 1, 2 a, 3, 26 ja 27 (LA).

3.3 Laki ja asetus lidikelaitoksesta

Talla hetkelld voimassa oleva laki lddkelaitoksesta 35/1993 (LLL) on annettu
eduskunnan paitoksen mukaisesti vuonna 25.1.1993. Sen sisédltdd on muutettu sen
antamispdivin jilkeen. Asetus lddkelaitoksesta 132/1993 (ALL) on annettu puolestaan
29.1.1993. Asetustakin on muokattu aikojen saatossa. Laissa ja asetuksessa maarataan

Liadkelaitoksen tehtivisti, rakenteesta ja henkildstostd. (LLL ja ALL)



3.4 Liaikelaitoksen antama mairays ldikkeiden hyvista tuotantotavoista

Liadkelaitoksen antama miérdys ladkkeiden hyvistd tuotantotavoista 12/2002 (MLHT)
on annettu 5.12.2002. Maérdayksen ensimmaisessd osassa selvitetddn, mitd lddkkeiden
hyvilld tuotantotavoilla tarkoitetaan. Sen mukaan hyvét tuotantotavat ovat
ladkevalmistusta ja laadunvarmennusta koskevia jarjestelyjd ja menettelytapoja, joiden
tarkoituksena on varmistaa, ettd lddkkeet tdyttdvat niille valmistuksellisesti asetetut
vaatimukset. Toisessa osassa puolestaan midrdtddn mitd hyvien tuotantotapojen
periaatteita tulee noudattaa lddkevalmisteiden ja -aineiden valmistuksessa.
Maidrdayksen kolmannen osion mukaan Léédkelaitos antaa méédrdystd ja hyvid

tuotantotapoja koskevissa asioissa opastusta ja neuvontaa. (MLHT.)

3.5 Hyvien tuotantotapojen oppaat

Ladkelaitoksen maidrdyksen 12/2002 mukaan se, kumpaa hyvien tuotantotapojen
opasta tulee noudattaa, riippuu siitd, valmistetaanko lddkevalmisteita vai ladkeaineita.
Jos valmistetaan ldékeaineita tulee madrayksen mukaan noudattaa PIC/S:n opasta. Jos
taas valmistetaan 1d4kevalmisteita, on noudattava EY:n komission julkaisemaa opasta
(MLHT). On hyvin tirkedd tietdd, ettd Euroopan yhteiséjen komission hyvien
tuotantotapojen liite 18, PIC/S:n hyvien tuotantotapojen opas sekd kansainvélisesti
harmonisoitu hyvien tuotantotapojen opas ICH Q7A ovat identtisid. Syy, miksi
midrdyksessd viitataan PIC/S:n lddkeaineiden valmistusta koskevaan oppaaseen,
johtui siitd, ettd midrdystd tehdessd ei ollut olemassa lddkeaineiden valmistusta
koskevia EU-ohjeita. (Turakka 2004.) Léddkevalmiste ja lddkeaine on mdidritetty

tarkemmin tdméin tutkielman tuotteita késittelevéssi kappaleessa 4.1.

PIC/S Guide for active pharmaceutical ingredients

PIC eli Pharmaceutical Inspection Convention perustettiin EFTA:n (European Free
Trade Association eli Euroopan vapaakauppajérjestd) toimesta lokakuussa vuonna
1970. Siihen aikaan PIC:in jdsenistd koostui kymmenestd EFTA-maasta, joita olivat

Itdvalta, Tanska, Suomi, Islanti, Liechtenstein, Norja, Portugali, Ruotsi, Sveitsi ja Iso-



Britannia. My6hemmin siihen liittyi lisdd valtioita kuten Unkari, Irlanti, Romania,
Saksa, Italia, Belgia, Ranska ja mydskin Euroopan ulkopuolinen Australia. 1990-luvun
alkupuolella havaittiin, ettd EU:n lainsddddnnon ja PIC:n yhteensopimattomuus estivit
yksittdisid EU-maita, jotka olivat samalla PIC:n jdsenid, allekirjoittamasta sopimuksia
maiden kanssa, jotka halusivat liittyd PIC:in. Tama johtui siitd, ettd vain Euroopan
komissiolla oli lupa allekirjoittaa sopimuksia Euroopan ulkopuolisten maiden kanssa
eikd itse komissio ollut PIC:n jidsen. Tdten muodostettiin vuonna 1995 PIC Scheme,
joka on joustavampi eikd niin virallinen yhteistyosuunnitelma kuin PIC. PIC Scheme
on nimittdin terveysviranomaisten vilinen yhteistyodjarjestelmd, kun taas PIC on
maiden vilinen laillinen sopimus. PIC sekd PIC Scheme, joista kéytetddn
yhteisnimitystd ~ PIC/S, toimivat yhdessd aktiivisina vaikuttajina  hyvien
tuotantotapojen parissa. PIC/S:n tarkoituksena on rakentaa hyvien tuotantotapojen
kanssa tekemisissd olevien viranomaisten vélistd yhteistyoverkostoa ja ylldpitdd
ndiden viranomaisten keskindistd luottamusta sekd tiedon ja kokemusten vaihtoa.
Lisdksi hyvid tuotantotapoja valvovien tarkastajien yhtendinen kouluttaminen kuuluu

PIC/S:n tavoitteisiin. (PIC INT.)

PIC/S:n uusin hyvien tuotantotapojen opas The PIC/S GMP guide for Active
Pharmaceutical Ingredients (PE 007-1) otettiin kdyttoon syyskuun 1. pdivdnd vuonna
2001, ja se korvasi PIC/S:n aikaisemman ohjeiston PH2/78. Oppaan ensimmaéisessi
luvussa késitellddn ohjeiston tarkoitusta ja padmiédrdd sekd selvennetddn ohjeistossa
kaytettyjd termejd. Siind kdydddn ldpi myds, minkd aineiden valmistusta ohjeisto
koskee. (PE 007-1 : 1 luku.) Oppaan muissa luvuissa késitellddn laadunhallintaa (luku
2), henkilostod (luku 3), tiloja (luku 4), laitteita (luku 5), dokumentointia ja
muistiinpanoja (luku 6), materiaalin hallintaa (luku 7), tuotantoa ja tuotannon aikaista
valvontaa (luku 8), lddkeaineiden ja vilituotteiden pakkaamista ja merkitsemistéd (luku
9), varastointia ja jakelua (luku 10), laboratoriovalvontaa (luku 11), validointia (luku
12), muutosten valvontaa (luku 13), materiaalin hylkédystd ja uudelleenkiyttéd (luku
14), wvalituksia ja palautuksia (luku 15), sopimusvalmistajia (mukaan lukien
laboratoriot) (luku 16), vilittdjid (luku 17) sekd oppaassa kaytettyja termejd (luku 20).
Erityistd huomiota tutkielmassani  kiinnitetddin ~ PIC/S:n  oppaan  lukuun
kahdeksantoista, jossa annetaan erityisohjeita soluviljelyn ja fermentoinnin avulla
valmistettujen lddkeaineiden valmistukseen. Kliinisiin tutkimuksiin kéytettidvid

ladkeaineita késittelevdd lukua yhdeksédntoista en késittele tutkielmassani. (PE 007-1.)



Euroopan yhteis6jen komission julkaisema hyvien tuotantotapojen opas

Direktiivissd ~ 2003/94/EC =~ mdiédratddn  ihmisten  kdyttoon  tarkoitettujen
ladkevalmisteiden ja tutkimusldikkeiden valmistamisen periaatteista. Direktiivin
alussa maidritetddn lyhyesti, mitd direktiivi koskee sekd siind kdytetyt termit. Siind
kerrotaan myds  lyhyesti  hyviin  tuotantotapoihin  siséltyvistd  asioista.

Yksityiskohtaisemmin niistd asioista kerrotaan itse oppaassa.

Ladkelaitoksen mdadrdyksessd 12/2002 mainitaan, ettd komissio on julkaissut
direktiivid 91/356/ETY ( direktiivi 91/356/ETY on korvattu direktiivilld 2003/4/EC -
AV) tidydentdmidn oppaan “Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal
Products”. Maiidrdayksestd ilmenee myds, ettd edelld mainitun oppaan saa Euroopan
komission internet-palvelusta. (MLHT.) Médrdyksessd annettu internet-osoite, johtaa
sivulle, jossa on hyvid tuotantotapoja siséltivd opas nimeltddn "Volume 4 Good

manufacturing practices: Medicinal products for human and veterinary use”. (GM.)

Volume 4 Good manufacturing practices: Medicinal products for human and
veterinary use -oppaan mukaan Euroopan yhteisdssd toimivassa lddketeollisuudessa
noudatetaan korkeatasoista laadunvarmennusta lddkevalmisteiden kehittelyssa,
valmistuksessa ja valvonnassa. Myyntiluvan saadakseen lddkevalmisteita valmistavan
tahon on tutkitutettava tuotteensa tietylld viranomaisella, jotta ne vastaavat vaadittuja
turvallisuus-, laatu- ja tehokkuusvaatimuksia. Myyntilupaa koskevia asioita késitellddn
tarkemmin Euroopan yhteisdjen neuvoston asetuksessa 2309/93 (NA 2309/93) ja
Euroopan yhteisdjen komission direktiivin 2003/63 liitteessd (DIR 2003/63).
Valmistuslupajérjestelmd puolestaan varmistaa sen, ettd kaikki luvan saaneet
ladkevalmisteet, joita myydddan Euroopassa, ovat luvan saaneiden valmistajien
valmistamia ja ettd niitd valmistajia valvotaan jatkuvasti toimivaltaisten viranomaisten
toimesta. Valmistuslupa vaaditaan kaikilta Euroopan yhteison alueella olevilta
valmistajilta, vaikka niiden tuotteita myytéisiin vain yhteison ulkopuolelle. EY:n
komission hyvien tuotantotapojen opasta kéytetdén apuna valmistuslupahakemuksien
kasittelyssd ja perustana lddkevalmisteita valmistaville tahoille tehtdvissd

tarkastuksissa. (GM: iii.)
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Oppaassa rajataan, ettd opas koskee kaikkia toimintoja, jotka vaativat direktiivin
2001/83/EY (DIR 83) artiklassa 40 mainitun valtuutuksen eli valmistusluvan (GMT :
ii1). Opas ei ole tarkoitettu kattamaan valmistukseen osallistuvan henkiloston
turvallisuuteen liittyvid asioita, vaikka tdmi onkin tirked asia etenkin valmistettaessa
erittdin aktiivisia, biologisia tai radioaktiivisia lddkevalmisteita. Henkiloston
turvallisuutta késitellddn yhteison muussa tai paikallisessa lainsdddannossa. (emt. : iv.)
Opas koostuu yhdeksédstd luvusta, joissa késitelldin laadunhallintaa (luku 1),
henkilostod (luku 2), tiloja ja laitteita (luku 3), dokumentointia (luku 4), tuotantoa
(luku 5), laadunvalvontaa (luku 6), sopimusvalmistusta ja -analyysia (luku 7),
valituksia ja palautuksia (luku 8) seké sisdisid tarkastuksia (luku 9). Lisdksi ohjeiston
lopussa on liiteosio, joissa annetaan tarkempaa ohjeistusta hyvistd tuotantotavoista.
Néistd olen tutkielmassani huomioinut ihmisten kéyttoon tarkoitettujen biologisten
ladkevalmisteiden valmistusta (liite 2), raaka-aineiden ja pakkausmateriaalien
ndytteenottoa (liite 8), tietokoneistettuja jarjestelmid (liite 11), kvalifiointia ja
validointia (liite 15) sertifioitua henkildd ja erien vapauttamista (liite 16) sekd
parametrista vapauttamista (liite 17) késittelevdt liitteet. Kuten aikaisemmin on
mainittu oppaan liite kahdeksantoista kisittelee lddkeaineiden valmistusta ja on
identtinen PIC/S:n oppaan kanssa, joten tyOssédni késittelen luonnollisesti my0s tatd
liitettd. Liitteiden jilkeen on médritetty ohjeistossa kéytettdvit termit, jotka huomioin

myos tissd tyossd. (GM.)
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4. Tuotteet, organismit ja solupankit

Téssd luvussa maédritetddn valmistettavat tuotteet. Lisdksi luvussa kdydddn lépi

tuotantoa edeltdvid asioita kuten tuotannossa kéytettidvid organismeja ja solupankkeja.

4.1 Tuotteet

Tutkielmassani tuotteella tarkoitetaan biotekniikan avulla valmistettua ladketta.
Lainsddddannossd ja oppaissa mainitaan tuotteiksi lddkkeiden lisdksi myos
ladkevalmisteet, lddkeaineet ja vélituotteet. Tadssd luvussa selvitetddn néitd ylla

mainittuja termejd seka kirjallisuudessa kdytettyé termid bioldéke.
Ladkelaissa lddke on médritelty seuraavasti.

Ladkkeelld tarkoitetaan valmistetta tai ainetta, jonka tarkoituksena on
sisdisesti tai ulkoisesti kdytettynd parantaa, lievittié tai ehkdistd sairautta

tahi sen oiretta ithmisessa taikka eldimessa.

Ladkkeeksi katsotaan my0s ihmisen tai eldimen terveydentilan tai
sairauden syyn selvittdmiseksi taikka elintoimintojen palauttamiseksi,
korjaamiseksi tai muuttamiseksi sisdisesti tai ulkoisesti kaytettdvd 1

momentissa tarkoitettu valmiste tai aine. (LL: 3 §.)

Euroopan Unionin lainsdddédnndssd ei puolestaan mainita termid lddke vaan siind
kiytetddn termeja 1ddkevalmiste ja -aine. Ladkevalmisteella tarkoitetaan EY:n hyvien
tuotantotapojen oppaan mukaan ainetta tai aineen yhdistettd, jota kdytetddn ihmisissa
tai eldimissd olevien tautien hoitamiseen tai estimiseen. Liséksi lddkevalmisteina
voidaan pitéd ainetta tai aineiden yhdistelma4, joita voidaan mdirétd joko ihmisille tai
eldimille ja joita kdytetddn ladketieteellisen diagnoosin tekemiseen tai fysiologisten
toimintojen palauttamiseen, korjaamiseen tai muokkaamiseen. (GM: GLOSSARY.)
Lidkelain mukaan ladkevalmisteet ovat lddkkeitd, jotka ovat lddkelain mukaisesti

valmistettuja tai maahantuotuja ja lddkkeind kiytettaviksi tarkoitettuja sekd joita
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luovutetaan kulutukseen tai myydddn myyntipakkauksissa. Jos lddkevalmisteet
sisdltivdt samoja aineita, mutta eroavat toisistaan lddkepitoisuudeltaan tai -

muodoltaan, luetaan ne eri valmisteiksi. (LL: 4 §.)

Tavallisten lddkevalmisteiden valmistuksen lisdksi EY:n oppaassa kisitellidn myos
thmisten kdyttoon tarkoitettujen biologisten ldékevalmisteiden valmistusta. Oppaassa
mainitaan, ettd biologiset lddkevalmisteet miéritetddn niiden valmistustavan mukaan.
Néamé lddkevalmisteet voidaan péddosin siis jaotella sen perusteella, onko niiden
valmistukseen kidytetty muiden kuin rekombinantti-DNA-tekniikoiden avulla
muodostettuja  mikrobiviljelmid: rekombinantti-DNA- tai hybridomatekniikoiden
avulla muodostettuja mikrobi- tai soluviljelmii, biologisista kudoksista eristimisti vai
eldvien aineiden lisddmistd eldimissad tai sikidissd. Valmisteet voivat olla rokotteita,
immunoserumeita, antigeenejd, hormoneja, sytokiniinejd, entsyymejd tai muita
fermentoinnin tuotteita. Liitteessd huomautetaan, ettd kyseistd liitettd laadittaessa on
huomioitu  WHO:n (World Health Organisation eli Maailman terveyssditio)
tuotantotiloja ja valvontalaboratorioita koskevat yleiset vaatimukset. Koska oppaassa
ei anneta yksityiskohtaista tietoa biologisten lddkevalmisteiden valmistuksesta,
neuvotaan lukijaa etsimiddn Committee for Proprietary Medicinal Products:n (CPMP)
julkaisemia oppaita. Né&issd annetaan tarkempaa ohjeistusta  esimerkiksi
monoklonaalisiin vasta-aineisiin sekd rekombinantti-DNA-tekniikoiden tuotteisiin
liittyen. (GM: 2 liite.) CPMP:n oppaita kisitelldin myohemmin EMEA:a

késittelevassa luvussa 6.4.

PIC/S:n hyvien tuotantotapojen opas kuten my0Oskin EY:n komission oppaan 18. liite
antaa ohjeistusta puolestaan lddkeaineiden valmistuksessa. Niiden mukaan lddkeaine
on aine tai aineiden sekoitus, jota kdytetddn lddkevalmisteen valmistamiseen ja jonka
on miird olla lddkevalmisteen vaikuttava aineosa. Nididen aineiden tarkoituksena on
aikaansaada farmakologista aktiivisuutta tai muuten edesauttaa suoraan tautien
diagnosointia, parantamista, lieventamisté, hoitamista tai estdmistd tai vaihtoehtoisesti
vaikuttaa ruumiin toimintaan tai rakenteeseen. (PE 007-1 ja GM 18 liite:
GLOSSARY) Lédkelain mukaan “lddkeaine on kemiallisesti tai muuten tieteellisin
menetelmin yksityiskohtaisesti mairitelty elimistoon vaikuttava aine, jota kéytetdén

ladkevalmisteen valmistuksessa tai ladkkeend sellaisenaan.” (LL: 5 §.)
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Hyvien tuotantotapojen oppaissa mainitaan, ettd tuote voi olla lddkeaineen tai -
valmisteen liséksi my0s vilituote. Ladkevalmisteiden valmistusta kisittelevdn oppaan
mukaan viélituote on osittain prosessoitu materiaali, jota tdytyy prosessoida lisdi, jotta
siitd tulee massatuote (GM: GLOSSARY). Laidkeaineiden valmistusta kisittelevin
oppaan mukaan vélituote on materiaali, joka on tuotettu valmistettaessa ladkeainetta ja
jota tullaan muuttamaan molekylaarisesti tai puhdistamaan ennen kuin siitd tulee

ladkeaine (PE 007-1 ja GM 18 liite: 20 luku).

Biotekniikan avulla tapahtuvaa ladkkeiden valmistusta késittelevdssd kirjassa
Biopharmaceuticals: biochemistry and biotechnology kéytetdédn termid biolédéke.
Kirjan mukaan biolddkkeet ovat proteiineja tai aminohappoja, joita voi mahdollisesti
kdyttad terapeuttisissa menetelmissd ja jotka on valmistettu geeni- tai

hybridoomatekniikan avulla. (Walsh 1998: 3.)

4.2 Organismit

Biotekniikan avulla tuotettavien lddkkeiden teolliseen valmistukseen tarvitaan
tuottajaorganismeja, joita voidaan kutsua my0s tuottajasoluiksi. Valtaosa niistd
soluista valmistetaan geenitekniikan avulla insertoimalla haluttua proteiinia koodittava
geeni tai DNA-koodi kyseiseen soluun. Tuottajasolut ovat hyvin karakterisoituja ja
voivat olla joko eukaryootteja tai prokaryootteja (Walsh 1998: 94). Tdssd luvussa
esitellddn erilaisia proteiinien tuotannossa kéytettdvid soluja sekd kdydaan lépi niiden
etuja ja haittoja. Liséksi luvussa kerrotaan, mitd eri lainsdddanndsséd ja ohjeistoissa

midritddn organismeista.

Monet mikro-organismit ovat erittdin otollisia terapeuttisten proteiinien tuottamiseen.
Kaikkein tavallisin ndistd mikro-organismeista on Escherichia.coli bakteeri. Sen
avulla tuotettiin ensimmdinen geenitekniikan avulla valmistettu bioldédke, joka sai
myyntiluvan. Tama l4éke oli insuliini. E.coli:n etuina on, ettd sitd on kdytetty mallina
tutkittaessa prokaryoottien genetiikkaa ja ndin ollen se on erittdin hyvin tunnettu.
Lisédksi E.coli-solut kasvavat nopeasti, eivit vaadi monimutkaista kasvatusliuosta ja
niiden fermentointitekniikat on hyvin tiedossa. Yhtend etuna silld on vield, ettd sen

avulla voidaan ilmentdd suuria médrid haluttua proteiinia. Huonoina puolina E.coli:sta
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voidaan mainita, ettd sen tuottamat proteiinit kertyvit solujen sisdlle, se ei pysty
muokkaamaan proteiinia translaation jdlkeen sekd sen pinnalla on pyrogeenisid
lipopolysakkaridejd. (Walsh 1998: 95-96.) DNA:ta E.coli:in kuten muihinkin
bakteereihin voidaan siirtdd konjugaation, transduktion, transformaation ja

elektroporaation avulla (Primrose, Twyman & Old 2001: 139-142).

Bakteerien liséksi biolddkkeiden tuotannossa voidaan kdyttdd sienid, joihin kuuluvat
myo0s hiivat. Sienten kdyton hyvid puolia ovat, ettd niiden fermentointiin on olemassa
sopivia tekniikoita ja laitteita. TAma pétee erityisesti hiivoihin. Muina sienien etuina
voidaan pitdd sitd, ettd ne pystyvdt muokkaamaan proteiineja translaation jilkeen.
Toisaalta vaikka sienet glykolysoivat proteiineja translaation jilkeen, eroavat sienissi
tuotettu proteiinit natiiveista eldinsoluissa tuotetuista glykoproteiineista erilaisten
glykolysoitumismallien takia. Kaiken edelld mainitun lisdksi sienissd pystytddn
yleensd ilmentdméédn suuria méérid proteiineja, jotka erittyvit useimmissa tapauksissa
solun ulkopuolelle, mitd pidetdin suurena hydtynd tuotannossa. Hiivojen hyviksi
puoliksi voidaan lukea, ettd niiden biologiaa on tutkittu yksityiskohtaisesti, mika
helpottaa niiden geneettistd muokkaamista. Lisdksi suurin osa hiivoista on GRAS
(generally regarded as safe)-organismeja eli ne eivdt ole vaarallisia. Hiivojahan on
kiytetty paljon leipomo- ja panimoteollisuudessa. Hiivat kasvavat my6s melko
nopeasti, eivitkd vaadi kallista kasvatusliuosta sekd ovat fyysisesti kestdvid kovan
seiniménsd ansiosta. Suurimmassa osassa hiivoja proteiinien ilmentyminen jai
toisaalta paljon vdhdisemmaksi kuin E.coli:ssa. Hiivoista voidaan mainita esimerkkina
Saccharomyches cerevisiae. (Walsh 1998: 98 —99.) Sieniin voidaan siirtdd geenejd ja
DNA:ta spheroplastimentelmilld sekd elektroporaation ja konjugaation avulla

(Primrose, Twyman & Old 2001: 156).

Teknisen kehityksen myotd on tullut mahdolliseksi kayttdd biolddkkeiden
valmistuksessa myos eldinsoluja. Eldinsolujen etuna on se, etti ne muokkaavat
proteiinin translaation jélkeen ja ndin ollen niiden avulla voidaan tuottaa proteiineja,
jotka ovat luonnollisesti glykolysoituja. Vaikkakin translaation jilkeinen
muokkaaminen voi olla suuri etu tai jopa vilttdméttomyys, eldinsolujen kayttod
ladkkeiden tuotannossa haittaa monet huonot puolet verrattuina muihin
tuotantosoluihin.  Esimerkiksi  E.coliin  verrattuna eldinsoluilla on paljon

monimuotoisemmat ravintovaatimukset, ne kasvavat hitaammin ja ovat paljon
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alttiimpia  fyysisille  vahingoille. = Tédmad  tarkoittaa @~ myds  suurempia
tuotantokustannuksia. (Walsh 1998: 97-98.) Geenejd ja DNA:ta voidaan siirtdd
eldinsoluihin suorien DNA-siirtomenetelmien kuten mikroinjektion avulla tai
ampumalla solua pienilldi DNA:lla paillystetyilld metallinpaloilla tai transfektion
avulla. Erds keino on myos transduktio, joka tarkoittaa geenien tai DNA:n siirtimista

soluun viruksen avulla. (Primrose, Twyman & Old 2001: 174.)

Eri tuottajasolujen esittelyn jélkeen on paikallaan katsoa, mité organismeista sanotaan
lainsdddédnndssi. Geenitekniikkalain mukaan organismilla tarkoitetaan lisdintyméén ja
perintdainesta siirtdmddn pystyvdd biologista rakennetta. Geenitekniikan avulla
muunnetulla organismilla tarkoitetaan puolestaan “organismia, jonka perintdainesta on
muunnettu tavalla, joka ei toteudu luonnossa pariutumisen tuloksena tai luonnollisena

yhdistelmana”. (GTL: 3 §.)

Geenitekniikka-asetuksessa tdydennetddn edellisti madritelmdd nimedmalld tekniikat
ja keinot, joilla saadaan aikaan geenitekniikalla muunnettuja organismeja seuraavalla

tavalla:

1) yhdistelmédnukleiinihappotekniikat, joita kéytettdessi muodostuu uusia
geeniaineksenyhdistelmid siten, ettd organismin ulkopuolella milld tahansa
tavalla tuotettuja nukleiinihappoja liitetdén virukseen, plasmidiin tai muuhun
vektoriin ja ne lisdtiddn sellaiseen isdntdorganismiin, jossa ne luonnossa eivit

esiinny, mutta jossa ne voivat lisddntyi;

2) tekniikat, joissa organismiin vieddin suoraan organismin ulkopuolella
valmistettua tai muunnettua perintdainesta, mukaan lukien

mikroinjektio, makroinjektio, ja mikrokapselointi; seka

3) solufuusio- tai hybridisaatiotekniikat, joissa muodostetaan uusia
perintdainesyhdistelmid sisdltdvid eldvid soluja fuusioimalla yhteen
kaksi tai useampia soluja tavoilla, jotka eivét toteudu luonnossa.

(MGTA: 1§.)
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Geenitekniikalla muunnettuja organismeja puolestaan eivdt ole mutageneesin tai
kasvisolujen solufuusion avulla tuotetut organismit. Solufuusioon luetaan mukaan
myds protoplastifuusiot, joissa saadaan aikaan organismi, joka voidaan saada aikaan
my0s perinteisilld jalostusmenetelmilld. (emt. : 1 §.) Edelld mainittujen liséksi
seuraavien tekniikoiden sekd tekniikoiden tai menetelmien, joissa ei ole kidytetty
yhdistelmanukleiinihappomolekyylejd, avulla valmistetut organismit eivdt ole
suljetussa tilassa kéytettdvid geneettisesti muunnettuja organismeja. Niitd tekniikoita

ovat:

1) sellaisten prokaryoottisten tai eukaryoottisten lajien solujen
solufuusio, my0s protoplastifuusio, jotka vaihtavat geeniainesta

tunnettujen fysiologisten prosessien avulla;

2) soluviljelmind kéytettdvien eukaryoottisten solujen solufuusio, myos
protoplastifuusio, mukaan lukien hybridoomien tuottaminen ja
kasvisolufuusiot, joiden voitaisiin katsoa tiyttdvdin kdyton luokan 1

edellytykset; seka

3) sisdinen  kloonaus, jossa  organismin  soluista  otetaan
nukleiinihapposekvenssejd, jotka, tai joiden synteettinen vastine,
mahdollisesti vieddin kokonaan tai osittain uudelleen saman lajin
soluihin tai sellaisten fylogeneettisesti ldheisten lajien soluihin, jotka
lajit voivat luonnossa vaihtaa perintdainesta fysiologisten prosessien
avulla. Sisdistd kloonausta voi edeltdd entsymaattinen tai mekaaninen
vaihe. Sisdisessd  kloonauksessa voidaan kiyttdd sellaisia
yhdistelmavektoreita, joiden turvallisesta kaytostd kyseisessd
organismissa on riittdvisti kokemusta. Lisdksi edellytyksend on, ettd
sisdisen  kloonauksen tuloksena ~muodostuva organismi ei
todennédkoisesti aiheuta tauteja ihmisille, eldimille tai kasveille.

(emt.: 18§.)

Geenitekniikka-asetuksen mukaan koeputkihedelmditysté, polyploidian aiheuttamista
sekd luonnossa tapahtuvia prosesseja kuten konjugaatiota, transduktiota ja

transformaatiota ei lueta geenitekniikalla muuntamiseksi, jos ndissd ei hyddynnetd
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yhdistelmanukleiinihappomolekyyleja tai geenitekniikalla muunnettuja organismeja.

(emt.: 18§.)

Organismeja kasitellddn my0s asetuksessa 492/2000, joka koskee riskinarviointia sekd
eristimis- ja muita suojatoimenpiteitd. Riskinarvioinnissa arvioidaan minkélaisen
vaaran suljetussa tilassa kdytettdvd geenitekniikan avulla muunnettu organismi voi

mahdollisesti atheuttaa ihmisten terveydelle tai ympéristolle (GTL: 3 §).

4.3 Solupankit

Téssd luvussa kerrotaan yleisesti solupankeista sekd kdydddn ldpi, mitd niistd

ohjeistetaan hyvien tuotantotapojen oppaissa.

Kun tuotannossa kéytettdvét tuottajasolut on valittu, viljellddn kyseisid soluja ja
lopulta tdma viljelmé erotellaan erillisiin astioihin. Astiat ovat sisadlloltdédn identtisid ja
ne muodostavat pédédsolupankin (master cell bank). Pddsolupankin astiat jactaan
edelleen pienempiin astioihin, jotka muodostavat tydsolupankin (working cell bank).
Molempia solupankkeja sdilytetddn nestemdisessd typessd ja niiden tarkoituksena on
varmistaa, ettd tuotantoa varten on olemassa tarpeeksi alkuperdisid tuotantosoluja.

(Walsh 1198: 103-104.)

Valmistettaessa ~ biologisia  lddkevalmisteita  soluviljelmien  avulla  pitdd
ladkevalmisteiden valmistusta koskevan oppaan mukaan kayttdd pdd- ja
tyosolupankkia. Ndin voidaan estdd solujen muuttuminen. Solujen generaatioiden
lukumddrdstd annetaan tarkemmat midrdykset tuotteen myyntiluvassa. Solupankit
pitdd oppaan mukaan karakterisoida hyvin ja tutkia kontaminanttien varalta. Niiden
soveltuvuus valmistukseen varmistetaan osoittamalla, ettd perdkkéisten erien tuotteissa
sdilyy halutut ominaisuudet ja laatu. Solupankkien sdilyttimisessd pitdd kiinnittda
huomiota siihen, ettd kontaminaatioita ja muuttumista ei pddse tapahtumaan. Pankit
tulee perustaa tiloissa, joissa solupankeille ja tarvittaessa niiden perustajille on taattu
riittdvd suoja. Edelld mainituissa tiloissa ei saa samanaikaisesti késitelld mitddn muuta

eldvad tai infektoivaa materiaalia. Mydskddn pankkien perustajat eivit saa pankkia
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perustaessaan kisitelld muuta eldvdd tai infektoivaa materiaalia. Solupankkien
stabiliteettia ja elvyttdmistd koskevat tiedot pitdd kirjata ylés. My0Os pankkien
lukuméérastd tulee pitdd kirjaa. Liséksi sdilytysastiat pitdd sinetdidd, merkitd ja
sdilyttdd sopivassa ldmpotilassa. Varastointilimpdtilaa tulee seurata ja kaikki
poikkeamat tai korjaavat toimenpiteet tulee merkitd ylos. Vain tietyt henkilot saavat
kisitelld pankkeja ja hekin vain vastuullisen henkilén valvonnassa. Lisdksi kulkua
alueille, jossa sdilytetdéin solupankkeja, pitdéd valvoa. Eri tuotteiden solupankkeja tulisi
sdilyttdd erillddn toisistaan ristikontaminaatioiden vélttdmiseksi. Lisdksi olisi hyvi
sdilyttdd saman tuotteen valmistukseen kéytettdvid solupankkeja eri paikoissa, jotta
voidaan vilttyd tdydelliseltd hédvikiltd. Sekd pdd- ettd tydsolupankkien séiliditd pitda
kisitelld samalla tavalla eikd niitd saa palauttaa takaisin varastotiloihin, jos ne on

otettu sieltd kertaalleen pois. (GM: 2 liite.)

Ladkeaineiden valmistusta koskevassa oppaassa kisitellddn my0ds solupankkeja.
Oppaan mukaan vain luvan saaneiden henkildiden tulisi paéstd késiksi solupankkeihin.
Lisdksi solupankkien sdilytysolosuhteiden pitdd olla suunniteltu sdilyttdimdin solujen
elinkyky ja estdméén kontaminaatiot. Pankkien astioiden kéytostd tulee pitdd kirjaa
kuten mydskin sdilytysolosuhteista. Oppaassa mainitaan my0skin, ettd solupankkien
kiyttokelpoisuutta pitdd tarvittaessa tarkastaa tietyin aikavilein. Lisdksi oppaassa
neuvotaan lukemaan ICH Guideline Q5D Quality of Biotechnological Products:
Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products liséitietoa varten. (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18
luku.)
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5. Valmistus

Téssd luvussa pédstddn késiksi valmistukseen. Aluksi kerrotaan yleisesti, mitd
ladkkeiden valmistuksesta sanotaan lainsddddnndssd. Tdmén jdlkeen késitelldén

hyvien tuotantotapojen oppaita.

5.1 Geenitekniikkalaki ja —asetus

Geenitekniikkalaissa ei késitelld valmistusta, vaan siind puhutaan kdytostd suljetussa

tilassa, joka tarkoittaa:

toimia, joissa  organismeja muunnetaan  geenitekniikalla  tai
geenitekniikalla muunnettuja organismeja kasvatetaan, siilytetddn,
siirretdéin, tuhotaan, hdvitetddn tai kdytetddn muulla tavalla sekd joissa
kdytetddn  erityisid  eristimistoimenpiteitd ~ organismin  péddsyn
rajoittamiseksi vdeston keskuuteen tai ymparistoon vieston ja ympériston

turvallisuuden korkean tason sdilyttdmiseksi; (GTL: 3 §)

Koska biotekniikan avulla tuotettavien ladkkeiden teollisessa valmistuksessa kédytetdén
yleensd geenitekniikan avulla muunnettuja organismeja, tulee valmistuksessa

noudattaa niitd suljettua kiyttod koskevia madrdyksia.

Geenitekniikkalain mukaan toiminnanharjoittajan tulee tehdd riskinarviointiin
perustuva suljetun kédyton luokitus. Nditd luokkia on yhteensd neljd ja niiden

perusteella madraytyvit tiloissa kdytettavit eristystasot.

1) luokkaan 1 kuuluvaan toimintaan ei liity riskié tai sithen liittyy hyvin
védhiinen riski, jolloin riittdd eristystaso 1:

2) luokkaan 2 kuuluvaan toimintaan liittyy vahdinen riski, jolloin riittda
eristystaso 2:

3) luokkaan 3 kuuluvaan toimintaan liittyy kohtalainen riski, jolloin

riittdd eristystaso 3: sekd
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4) luokkaan 4 kuuluvaan toimintaan liittyy suuri riski, jolloin vaaditaan

eristystaso 4. (emt. : 13 §)

Jos toiminnanharjoittajalle on epédselvdd mihin luokkaan toiminta kuuluu, tulee timén
noudattaa ankaramman eristystason vaatimia toimenpiteitd, kunnes geenitekniikan
lautakunta paittdd mahdollisista lieventdmisistd eristimistasossa. (emt. : 13 §.)
Riskinarvioinnin periaatteista sekd eristimis- ja suojatoimenpiteisti annetaan

tarkempaa ohjeistusta asetuksessa 492/2000 (A 492).

Kun geenitekniikan avulla muunnettujen organismien suljetussa tilassa tapahtuva
kaytto aloitetaan ensimmadisen kerran, voidaan luokkaan 1 kuuluva kiytto aloittaa heti
sen jdlkeen, kun tiloista on tehty ilmoitus geenitekniikan lautakunnalle (GTL: 15 §).
Vastaavasti luokkaan 2 kuuluva kéyttd voidaan aloittaa ensimmaéisen kerran 45 pdivin
jilkeen siitd, kun tiloista ja niiden kayttoonotosta koskeva ilmoitus on tehty
geenitekniikan lautakunnalle. Kéytto voidaan aloittaa aikaisemminkin geenitekniikan
lautakunnan suostumuksella. (MGTA: 21 §.) Luokkaan 3 tai 4 kuuluva vastaava
kiyttd saadaan aloittaa ensimmadistd kertaa vasta sen jilkeen, kun tiloista ja kéyton
aloittamisesta tehty ilmoitus on annettu geenitekniikan lautakunnalle ja tdméd on
hyviksynyt sen (GTL: 15 §). Geenitekniikan lautakunnan tulee tehdd péatds
ilmoituksen hyviksymisestd tai hylkddmisestd 90 péivin kuluessa siitd, kun ilmoitus

on jatetty (MGTA: 22 §).

Jos tiloista, joita kiytetddn geenitekniikalla muunnettujen mikro-organismien
suljetussa kdytossd, on tehty aikaisemmin ilmoitus koskien joko vastaavaa tai
ylemmén luokan suljettua kéyttod, toimitaan hieman eri tavalla. Ensimméiseen
luokkaan siséltyvé suljettu kiytto voidaan aloittaa ilman uuden ilmoituksen tekemista,
jos riskinarvioinnista pidetddn kirjaa toiminnanharjoittajan toimesta. Kun on kyse
luokkaan 2 kuuluvasta suljetusta kéytostd, voidaan kéytto aloittaa sen jélkeen, kun
ilmoitus on jatetty edellyttiden, ettd “samoista tiloista aikaisemmin tehdyn ilmoituksen
hyvéksymisvaatimukset on tdytetty”. (GTL: 16 §.) Geenitekniikka-asetuksessa
médritddn puolestaan, ettd luokkaan 2 sisdltyvid suljettu kdyttd voidaan aloittaa heti
ilmoituksen jittdmisen jdlkeen, jos tilat, joita ilmoitus koskee, on “aiemmin
hyviksytty luokkaan 2 tai sitd ylempddn luokkaan kuuluvaan kayttoon” (MGTA: 21

§). Geenitekniikka-asetuksessa madrdtddn myos, ettd toiminnanharjoittajalla on
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halutessaan oikeus pyytdd geenitekniikan lautakunnalta hyvéksymistid koskeva paitos
koskien toiseen luokkaan kuuluvan kéyton aloittamista ensimmdiisen kerran tai
aikaisemmin ilmoitetuissa tiloissa. Tédssé tapauksessa geenitekniikan lautakunnan tulee
tehda péaétos ilmoituksesta 45 pédivan kuluessa siitd, kun ilmoitus on jétetty. (MGTA :
218§.)

Luokkaan 3 tai 4 kuuluvan suljetun kdyton aloittaminen vaatii puolestaan ilmoituksen
jattdmistd, aikaisemman samoja tiloja koskevan ilmoituksen hyviksymisvaatimusten
tayttdmistd sekd geenitekniikan lautakunnan hyvéksynndn (GTL: 16 §.).
Geenitekniikan lautakunnan tulee tehda paatos ilmoituksesta 45 pdivan kuluessa siité,

kun ilmoitus on jatetty (MGTA: 22 §).

Kayton aloittamista koskevat pykildt koskevat soveltuvin osin myds organismeja,
jotka eividt kuulu ylldmainittuihin luokkiin 1-4 (GTL: 15 ja 16 §). Geenitekniikka-
asetuksessa mainitaan vield, ettd edelld mainittuihin méardaikoihin ei sisélly aikaa,
joka kuluu geenitekniikan lautakunnan odottaessa hakijalta pyydettyjd lisétietoja tai

yleison kuulemiseen (MGTA: 21 ja 22 §).

5.2 Laakelaki ja -asetus

Lidkelaissa ja —asetuksessa kasitellddn ladkkeiden teollista valmistusta. Léadkelaissa
madratddn muun muassa, ettd lddkkeitd saa valmistaa teollisesti ainoastaan
hyvéksyttivissd tuotantotiloissa ja hyvéksytyt laitteet omaavassa lddketehtaassa ja
silloinkin Ladkelaitoksen luvalla. (LL: 8 §.) Luvan peruuttamisesta tai valmistuksen
kieltdimisestd sekd pditoksistd valittamisesta méédrdtdan myos ladkelaissa (LL: 101,
101 aja 102 §). Tarkemmin lupahakemuksen ja luvan siséllosta sekéd siihen haettavista
muutoksista sdddetidn ladkeasetuksessa (LA: 1 §.), jossa midratdan myods hakemuksen
kasittelyn kestosta (LA: 2 a §). Ladketehdas voi myds kdyttdd niin sanottuja
sopimusvalmistajia, joilla valmistaja voi teettdd lddkevalmisteen valmistuksen tai
tarkastuksen (LL: 10 §). Hyvien tuotantotapojen periaatteiden ja ohjeiden
noudattamisesta madratddn myoskin lddkelaissa (LL: 11§). Léadkeasetuksessa
tdhdennetddn vield, ettd Lidkelaitokselle tulee ilmoittaa, jos lddkkeitd valmistavassa

tehtaassa tehdddn laadunvalvontaa tai tuotantoa koskevia merkittavid muutoksia (LA:

1§).
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5.3 Hyvien tuotantotapojen oppaat

Hyvien tuotantotapojen oppaiden mukaan valmistus késittdd materiaalin hallinnan,
tuotannon, laadunvalvonnan, vapauttamisen, varastoimisen ja jakelun sekd edelld
mainittuihin vaiheisiin liittyvin muun valvonnan (GM: GLOSSARY, PE 007-1 ja GM
liite 18: 1 luku). Tutkielmassa késitelliin laadunvalvontaa ja vapauttamista
kappaleessa 6.4. Lisdksi tdtd kappaletta lukiessa tulee huomioida, ettd tuotantoa
kisittelevdn osion alkuosan teksti ei ole hyvien tuotantotapojen oppaista vaan

bioldakkeiden valmistusta kasittelevasti teoksesta.

Materiaalin hallinta

Yksi tiarkeimmistd valmistukseen vaikuttavista asioista on kaytettdvdt materiaalit.
Ladkevalmisteiden valmistusta koskevassa oppaassa ei ole médritetty tarkemmin
termid materiaali, mutta se oletettavasti sisdltdd raaka-aineet ja pakkausmateriaalit
(GM: 5 luku). Léadkeaineita koskevassa oppaassa puolestaan termi materiaali kattaa
raaka-aineet, prosessointiavut, vilituotteet, lddkeaineet sekd pakkaus- ja
merkitsemismateriaalit (PE 007-1 ja GM 18 liite: GLOSSARY). Molemmissa
oppaissa kisitellddn yleisesti materiaalien vastaanottoa, kisittelyd, varastointia seka
merkitsemistd. (GM: 5 luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 7 luku). Ladkevalmisteita
koskevassa oppaassa kiinnitetiin my0s huomiota materiaalien ostamiseen (GM: 5
luku). Ladkeaineita koskevassa oppaassa kiinnitetddn materiaalien hallinnan osalta
erikseen huomiota sithen, miten pakkaukset soveltuvat tuotteen pakkaamiseen (PE
007-1 ja GM 18 liite: 9 luku). Lisdksi samaisessa oppaassa késitellidn samojen
ominaisuuksien omaavien materiaalien sekoittamista keskendén (PE 007-1 ja GM 18

liite: 8 luku).

Biologisten lddkevalmisteiden valmistusta kisittelevédssd liitteessd mainitaan, ettd
raaka-aineiden alkuperd ja niiden soveltuvuus kdyttoon pitdd médarittdd. Jos raaka-
aineille tehtdvét testit kestdvit kauan, voidaan aineita kdyttdd valmistuksessa ennen

kuin testien tulokset ovat selvilli. Tadma edellyttdd kuitenkin, etti lopputuotteet
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vapautetaan vasta hyviksyttyjen testitulosten seurauksena. Oppaassa mainitaan mydos,
ettd raaka-aineille ennen kiyttod tehtdvit mahdolliset steriloinnit pitdd tehdd [&mmon
avulla. Tarvittaessa biologisten materiaalien inaktivointiin voidaan kdyttdd muitakin
keinoja esimerkiksi séteilytysté (irradiation). (GM: 2 liite.) Ladkeaineiden valmistusta
kiasiteltdviassd oppaassa madritidn, ettd fermentoinnissa kiytettdvit kasvatusliuokset

tulee myos sterilisoida ennen kéyttod (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18 luku).

Tuotanto

Aluksi hieman yleistd tuotannosta. Biolddkkeiden tuotantoprosessi katsotaan
alkaneeksi siitd, kun tyOsolupankista otetaan astia ja sen siséltd sekoitetaan
kasvatusliuokseen (Walsh 1998 : 102). Solumdirdd kasvatetaan aina suuremmissa ja
suuremmissa astioissa, kunnes solut siirretdén tuotantobioreaktoriin tai -fermentoriin.
Tdtd tuotannon osaa kutsutaan upstream-prosessiksi. Fermentoinnin padtyttyd
korjataan talteen haluttu tuote ja aloitetaan downstream-prosessointi. (Walsh 1998 :

105.)

Downstream-prosessoinnin ensimmaisessa vaiheessa solut erotetaan
kasvatusliuoksesta sentrifugoinnin tai suodattamisen avulla. Tét4 seuraava toimenpide
riippuu, siitd ovatko kiytetyt solut erittdneet tuotettavan proteiinin solujen
ulkopuolelle vai ovatko proteiinit solujen sisélld. Jos solut ovat erittdneet proteiinit,
voidaan alkaa prosessoida kasvatusliuosta. Jos proteiinit ovat solujen siséllé, tiytyy
solut hajottaa ja erottaa proteiinit solumassasta sentrifugoinnin avulla. Tulokseksi
saadaan proteiinia sisdltdvd liuos. Témédn jilkeen on vuorossa proteiinin
konsentroiminen, jonka tarkoituksena on pienentd saadun liuoksen méérié ja samalla
lisdtd tuotteen méardd liuoksessa. Yleisin tapa tdhén on ultrafiltraatio, jossa kdytetddn
eri suuruisia filttereitd erottamaan ei-toivottuja partikkeleita pois liuoksesta.
Konsentraation jalkeen alkaa itse proteiinin puhdistaminen eri
kromatografiatekniikoiden avulla. Kromatografiatekniikoiden avulla pystytddn
erottamaan proteiinit toisistaan niiden erilaisten fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien
avulla. Puhdistuksen jdlkeen tuote voidaan muokata haluttuun muotoon. (emt. : 102 —

115.)

24



Hyvien tuotantotapojen oppaissa tuotantoa kasitellddn yksityiskohtaisesti. Oppaiden
mukaan tuotanto kédsittdd materiaalin vastaanoton, prosessoinnin ja lopullisen tuotteen
pakkaamisen (GM: GLOSSARY, PE 007-1 ja GM liite 18: 1 luku). Materiaalien

vastaanottoa sivuttiin edellisessd kappaleessa.

Tuotannon osalta oppaissa ohjeistetaan muun muassa raaka-aineiden lisdédmisessd,
prosessointiparametreissa ~ pysymisessd  sekd  laitteiden  tuotantovaiheiden
merkitsemisessd. Lisdksi kontaminaatioiden estimisesti mainitaan molemmissa
oppaissa. Ladkevalmisteita koskevassa oppaassa mainitaan vain
ristikontaminoituminen (cross-contamination), kun taas lddkeaineita koskevassa
oppaassa késitellddn kontaminoitumista yleensd. (GM: 5 luku, PE 007-1 ja GM 18
liite: 8 luku.) [Edelldi mainittujen kontaminoitumisien erona on, ettd
ristikontaminoitumisella tarkoitetaan materiaalin tai tuotteen kontaminoitumista
toisella materiaalilla tai tuotteella (GM: GLOSSARY, PE 007-1 ja GM 18 liite:
GLOSSARY). Yleinen kontaminoituminen puolestaan tarkoittaa epdpuhtauksien
kuten ei-toivottujen kemikaalien, materiaalien tai mikrobien esiintymisti
materiaaleissa, vilituotteissa tai lddkeaineissa valmistuksen aikana, ndytteenotossa,
pakkaamisessa tai uudelleen pakkaamisessa, varastoinnissa tai kuljetuksessa (PE 007-

1 ja GM 18 liite: GLOSSARY).

Biologisten lddkevalmisteiden tuotantoon annetaan myds lisdohjeistusta. Néiden
ladkevalmisteiden tuotannossa kiytettdvien viljelyliuosten kasvua edistdvat tekijit
pitdd osoittaa. Tuotantoastioithin materiaaleja tai viljelmid liséttéessd tai ndytteitd
ottaessa tulee noudattaa suurta varovaisuutta kontaminaatioiden valttimiseksi. Lisdksi
tulee pitdd huolta, ettd astiat on oikein kytketty ndytteitd otettaessa tai jotain astioihin
lisattdessd. Kéytettdvit liuokset pitdd, jos mahdollista, steriloida paikan pdilld (in-situ)
ja valmistuksen yhteydessi lisédttdvit tavanomaiset kaasut, liuokset, hapot tai emékset,
vaahtoamisenestoaineet ja muut aineet pitdéd sterilisoida in-line suodattimien avulla.
Virusten poistamis- tai inaktivoimistoimenpiteiden validointiin tulee biologisten
ladkevalmisteiden valmistusta koskevan oppaan mukaan myoskin kiinnittdd tarkkaa
huomiota. Jos tdmi inaktivoiminen tai poistaminen tapahtuu valmistusprosessin

aikana, tulee pitdd huolta, ettd kisitellyt tuotteet eivdt kontaminoidu uudelleen
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kasittelemattomien tuotteiden avulla. Liséksi oppaassa mainitaan, ettd kromatografiaan

kéaytettavilla valineistolld pitédisi puhdistaa vain yhtd tiettyd tuotetta. (GM: 2 liite.)

Tuotettaessa lddkeaineita fermentoinnin tai soluviljelyn avulla pitdd valvoa tiettyja
kriittisid parametreja kuten lampdtilaa, pH:ta, sekoitusnopeutta, kaasujen lisdystéd ja
painetta. Ndin voidaan varmistua siitd, ettd noudatetaan laadittuja ohjeita. Muina
valvonnan kohteina tulisi olla solujen kasvun, elinkyvyn ja tuotannon seuranta.
Kriittiset parametrit vaihtuvat tuotantoprosessista riippuen, ja esimerkiksi klassisessa
fermentoinnissa ei ole mahdollista seurata kaikkia parametreja. Kontaminaatioiden
madrittdmiselle ja niiden havaitsemisen jdlkeisille toimenpiteille pitdd olla laadittu
toimintaohjeet. Ndihin toimintaohjeisiin tulee sisdltyd toimenpiteet, joilla méiiritetdén
mahdollisen kontaminaation vaikutus tuotettavaan tuotteeseen sekd dekontaminoidaan
laitteet ja saatetaan ne sellaiseen kuntoon, ettd niitd voi kdyttdd tuotannossa. Kaikki
fermentoinnissa havaitut vieraat organismit pitdd tunnistaa ja niiden mahdollinen
vaikutus tuotteen laadulle méérittdd. Ndma méiritelmét tulee ottaa huomioon tuotteen
valmistuksen kirjanpidossa. Kontaminaatioista pitdd myoskin pitdd  kirjaa.
Korjuuvaiheessa kéytettdvien puhdistustoimintojen, joiden avulla pyritdin poistamaan
tai inaktivoimaan tuotanto-organismit, solumassa ja liuoksessa olevat komponentit,
tulee olla tarpeeksi tehokkaita. Ndin voidaan varmistua, ettd ladkeaineet tai vélituotteet
saadaan tasalaatuisesti talteen. Virusten poistamis- ja inaktivoimisvaiheet ovat
joissakin prosesseissa kriittisid tuotantovaiheita, ja siksi ndmid vaiheet pitdd tehda
validoitujen parametrien avulla. Lisdksi liuoskomponenttien, tuottajasolujen omien
proteiinien, prosessiin tai tuotteeseen liittyvien epdpuhtauksien ja kontaminanttien
poistaminen tulee osoittaa. Oppaassa mainitaan my0s, ettd lisdtietoja virusten
inaktivoimisesta ja poistamisesta 10ytyy ICH Guideline Q5SA Quality of
Biotechnology Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
from Cell Lines of Human or Animal Origin ohjeistosta. (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18
luku.)

Tuotannon yhdeksi osaksi lasketaan myds tuotteen pakkaaminen. Pakkaamiseksi on
ladkevalmisteiden tuotantoa késittelevidssd oppaassa maddritetty kaikki toiminta
mukaan lukien tiyttd ja merkitseminen, jonka massatuote tulee kdyda lépi, jotta siitd
tulee valmis tuote (GM: GLOSSARY). Liadkeaineiden valmistusta késittelevissa

oppaassa ei ole madritetty pakkaamista, mutta oletettavasti se kdsittdd samat asiat kuin

26



edelld mainitussa oppaassa. Pakkaamisen osalta oppaissa kisitellddn tuotteiden
vilisten sekaannusten vilttdmistd, tilojen tarkastamista sekd pakkausten merkitsemisti
ja tarkastamista. Léddkevalmisteita koskevassa oppaassa ohjeistetaan myos, ettd
tuotteen identiteetti ja médra pitdéd tarkastaa sen saapuessa pakkausosastolle. (GM: 5

luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 10 luku.)

Varastointi ja muita asioita

Varastoinnin osalta oppaissa neuvotaan yleisesti materiaalien ja tuotteiden
varastoimisolosuhteista. Oppaiden mukaan tuotteen tai materiaalin status, eli onko se
esimerkiksi vapautettu tai karanteenissa, vaikuttaa sen siilyttdmiseen. Lédkeaineita
késitteleviassd oppaassa annetaan myds jakeluun liittyvid ohjeita. (GM: 5 luku, PE
007-1 ja GM 18 lite: 11 luku.) Molemmissa oppaissa otetaan huomioon mahdollinen
hyldtyille tuotteille tai materiaaleille tehtdvd uudelleenprosessointi tai muu késittely.
Ladkeaineiden valmistusta késittelevdssd oppaassa mainitaan myds palautetut
ladkeaineet ja vélituotteet. (GM: 5 luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 14 luku.) Myos
tuotteista tulevia valituksia ja niistd mahdollisesti johtuvia tuotteiden palautuksia
késitellddin molemmissa oppaissa (GM: 8 luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 15 luku).
Koska lddkeaineita tai -valmisteita voidaan valmistaa sopimusvalmistajien avulla
alihankintana, késitellidn oppaissa myOs sopimusvalmistajia ja -valmistukseen
liittyvid sopimuksia. Léadkeaineita koskevassa oppaassa otetaan huomioon myds
alihankintana teetettdvit laboratoriotoimenpiteet. (GM: 7 luku, PE 007-1 ja GM 18
liite: 16 luku.) Lisdksi ladkeaineita koskevassa oppaassa késitellddn valmistuksen
osalta erikseen vield jakeluporrasta kuten vilittdjid sekd uudelleenpakkaajia ja -

merkitsijoitd (PE 007-1 ja GM 18 liite: 17 luku).
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6. Valmistukseen olennaisesti liittyvat seikat

Tama luvun tarkoituksena on valaista, mitd oppaissa ja lainsddddnndssd sanotaan
henkilokunnasta, tiloista, laitteista, dokumentoinnista, ilmoittamisesta, valvovista

elimistd ja laadunvalvonnasta.

6.1 Henkilokunta

Henkilokunta on erds suurimmista prosessin kontaminaation léhteistd (Walsh 1998:
83). Niin ollen tyontekijat ovat tuotteen laadun sdilymisen kannalta erityisessd

aseémassa.

Yleista

Molemmissa hyvien tuotantotapojen oppaissa tdhdennetddn, ettd henkilokuntaa tulee
olla riittdvésti ja heiddn tulee olla pétevid. Lisdksi heille tulee antaa jatkuvaa
koulutusta sekd heidédn henkilokohtaisen tyOkuvansa ettdi hyvien tuotantotapojen
osalta. Molemmissa oppaissa ohjeistetaan myds henkiloston henkilokohtaiseen
hygieniaan, terveyteen, vaatetukseen ja tydalueella tapahtuvaan toimintaan liittyvissé
asioissa. (GM: 2 luku, PE 007-1 ja GM 18 lite: 3 luku.) Léadkevalmisteiden
valmistusta koskevassa oppaassa kisitellddn myds mahdollista erikoiskoulutusta seka
miten menetellddn vierailijoiden tai kouluttamattomien henkildoiden suhteen (GM: 2
luku). Ladkeaineita koskevassa hyvien tuotantotapojen oppaassa kisitellddn lisdksi

konsultteja (PE 007-1 ja GM 18 liite: 3 luku).

Ihmisille tarkoitettujen biologisten lddkevalmisteiden valmistusta kisittelevéssi
liitteesséd ohjeistetaan myds henkilokuntaan liittyvissd asioissa. Koska biologisten
ladkevalmisteiden valmistus ei ole niin helposti hallittavissa kuin perinteisten
kemiallisin ja fysikaalisten menetelmien avulla tapahtuva lddkkeiden valmistus ja

koska bioprosessit ovat alttiimpia kontaminaatioille, tulee henkilokunta perehdyttdd
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hyvin ty6honsd, valmistettaviin tuotteisiin sekd hygieniaseikkoihin ja kaytettyihin
mikrobeihin. Tuotteiden turvallisuuden takia pitdé kiinnittdd huomiota henkilokunnan
immunologiseen tilaan ja tarvittaessa heidét pitdd rokottaa ja heille pitdd suorittaa
sdaannollisia ladkdrintarkastuksia. My0Os henkilokunnan altistumista tuotteelle ja
liikkkumista tuotantoalueella késitellddn liitteessd. (GM: 2 liite.) Fermentoinnin tai
soluviljelyn avulla tuotettavien l4dkeaineiden valmistusta kisittelevdssd liitteessd
neuvotaan henkilokuntaa pukeutumaan oikeanlaisesti ja noudattamaan erityisid

varotoimia késitellessdin viljelmid (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18 luku).

Johtoporras ja vastuuhenkilot

Geenitekniikkalaissa henkilostostd kisitellddn toiminnanharjoittajaa ja ilmoittajaa.
Toiminnanharjoittaja on henkild, joka toimii geneettisesti muunneltujen organismien
kdyttdjand tai on vastuussa ndiden kéytostd suljetussa tilassa. Toiminnanharjoittajan
velvollisuudet  mééritetddn  myoskin - geenitekniikkalaissa. (GTL: 3 §.)
Toiminnanharjoittajaa koskevan huolellisuus velvoitteen mukaan
toiminnanharjoittajan on noudatettava kiytettivistd organismeista ja kdyton luonteesta
riippuen riittdvdd varovaisuutta ja huolellisuutta geenitekniikkalain piiriin kuuluvissa
toimissa. Toiminnanharjoittajan on myos arvioitava mahdolliset kiyton riskit ja téssd
arvioinnissa tulee kayttdd uusinta teknistd ja tieteellistd tietimystd. Kéaytettdvien
toimintatapojen tulee myodskin olla asianmukaisia ja tyGturvallisuus- ja
tyoterveyssddnnoksid tulee noudattaa. (emt. : 8 §.) Geenitekniikkalaissa mainitaan
myos selvilliolovelvollisuus, joka velvoittaa toiminnanharjoittajaa hankkimaan kaikki
kohtuudella saatavissa olevat tiedot niistd geenitekniikalla ~muunnetuista
organismeista, joiden kanssa on tekemisissd. Néiden tietojen avulla
toiminnanharjoittajan tulisi my0s pystyd tdyttdmédan geenitekniikkalaissa olevat

velvoitteet. (emt. : 9 §.)

Erds toiminnanharjoittajaa koskeva velvoite ylld mainittujen lisdksi on
pelastussuunnitelman laatiminen. Se tulee laatia, jos suljetun kdyton luokitus on 2 tai
sitd ylempi. Suunnitelma laaditaan “vaaratilanteiden varalle ja onnettomuuksien
ehkéisemiseksi, jos eristimistoimenpiteiden epdonnistuminen saattaisi aiheuttaa

vélittdmén tai myohemmén vakavan vaaran tilojen ulkopuolella oleville ihmisille tai
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ympdristolle.” (MGTA: 17 §) Tétd pelastussuunnitelmaa ei tarvitse tehdid, jos
suunnitelma on laadittu jonkin muun lainsddddnnén vaatimuksen mukaisesti.
Geenitekniikan lautakunnalla on vastuu varmistaa, ettd edelld mainittu
pelastussuunnitelma on tehty ja ettd kaikille viranomaisille ja elimille, joita
mahdollinen onnettomuus tulisi koskemaan, on annettu tieto suunnitelmasta ja sithen
liittyvistd toimenpiteistd. Tiedot tulee antaa pyytdméttd, niitd tulee pitdd ajan tasalla ja
niiden on oltava kaikkien saatavilla. (MGTA: 17 §.) Toiminnanharjoittajan
velvollisuuksia kasitellddan myds tdmédn tutkielman ilmoituksia ja dokumentointia
kisittelevdssd luvussa 6.3. Ilmoittaja taas puolestaan on luonnollinen tai
oikeushenkilo, joka on vastuussa geenitekniikkalain mukaisten asiakirjojen
oikeellisuudesta ja siséllostd sekd siitd, ettd asiakirjat toimitetaan viranomaisille.

(GTL: 3 §.)

Ladkelaissa puolestaan késitellddn lddketehtaan vastuunalaista johtajaa. Siind
midrdtidn, ettd lddketehtaalla on oltava vastuunalainen johtaja, jonka tehtdvénid on
vastata ensisijaisesti, ettd valmistettavat ladkkeet tdyttdvit lddkelain tai sen nojalla
annettujen sddnnosten ja midrdysten vaatimukset. Tdmdn liséksi johtajan tehtdviin
kuuluu vastata siitd, ettd valmistettavat lddkkeet ovat moitteettomia laadultaan ja etté
teollisessa valmistuksessa noudatetaan lddkelain ja sen nojalla annettuja lddkkeiden
valmistusta ja laadunvalvontaa koskevia miérayksid. Ladkelaissa midratddn myds,
millainen koulutuksellinen tausta ja tyOokokemus lddketehtaan vastuunalaisella

johtajalla tulee olla ja muista johtajaan kohdistetuista vaatimuksista. (LL: 9 §.)

Laissa ja asetuksessa lddkelaitoksesta lddkkeenvalmistuksessa kaytettdvddn
henkilokuntaan ei viitata missddn kohdassa. Niissd késitellddn vain Léadkelaitoksen

henkil6kuntaa, jota késittelen tarkemmin luvussa 6.4. (LLL ja ALL)

Ladkevalmisteiden valmistusta koskevan hyvien tuotantotapojen oppaan henkilostoa
kisittelevdssd ~ toisessa  luvussa  puhutaan  kelpoisuusehdot  tAyttdvistd
henkil6std/henkildistd, joka/jotka madritetddn tarkemmin direktiivin 2001/83/EC
artiklassa 48 (GM: 2 luku). Kokonaisuudessaan kelpoisuusehdot tdyttavaa/tayttévia
henkilod/henkilditd kisitelldén direktiivin artikloissa 48, 49, 51 ja 52. Artiklan 48
mukaan jdsenvaltioiden on valvottava, “ettd valmistusluvan haltijalla on pysyvésti ja

jatkuvasti oltava kéytettidvissddn véhintddn yksi [...] kelpoisuusehdot tayttiva
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henkil6”. Luvan haltija voi my®0s itsekin olla kelpoisuusehdot tayttava henkild, jos hin
tayttdd pitevyysvaatimukset (DIR 83: 48 Artikla). Ndmi pétevyysvaatimukset
koskevat opintotaustaa ja tyokokemusta (DIR 83: 49 Artikla).

Jasenvaltioiden on varmistettava tarpeellisten toimenpiteiden avulla, ettd
kelpoisuusehdot tiyttavd henkilé varmistaa, ettd kyseisessd jasenvaltiossa valmistetut
ladke-erdt on tarkastettu ja valmistettu kyseisen jdsenvaltion lainsddddnnén ja
markkinoille saattamisluvan mukaisesti. Edelld mainitun henkilén on myds annettava
todistus siitd, ettd jokainen tuotettu lddke-erd on artiklan 51 sddnnOsten mukainen.
Dokumenttia, johon edelld mainittu todistus siséltyy, on pidettdvd ajan tasalla ja sen
on oltava valvovien viranomaisten saatavilla vadhintddn viisi vuotta. (DIR 83: 51
Artikla.) Jasenvaltioiden tulee valvoa kelpoisuusehdot tdyttdvin henkilon tehtdvien
suorittamista “’joko tarpeellisin hallinnollisin toimenpitein tai saattamalla tillaiset
henkil6t ammatillisen menettelytapasdéntojen alaisiksi”. Liséksi heille voidaan antaa
sanktioita, jos he ei tdytd velvollisuuksiaan. (DIR 83: 52 Artikla.) EY:n komission
oppaan liitteessd kuusitoista késitellddn kelpoisuusehdot tayttdvian henkilon tuotteiden

vapauttamista koskevaa vastuuta.

Ladkevalmisteita koskevassa oppaassa mainitaan, ettd yhden henkilon vastuualueen ei
tulisi olla liian suuria ja ettd vastuullisessa asemassa olevien henkildiden vastuualueet
tulisi olla selvisti kirjallisesti madritetty. Vastuullisilla henkil6illd pitdd myos olla
valtuudet suorittaa heille madrdtyt tehtdvdt. Hyviin tuotantotapoihin liittyvissa
vastuualueissa ei saa mydskddn olla aukkoja tai selittimattomid paillekkéisyyksiéa.
Oppaan luvussa 2 viitataan my0ds kelpoisuusehdot tiyttavaan henkiloon /henkildihin ja
luetellaan tuotanto- ja laadunvalvontayksikon johdon vastuualueet. (GM: 2 luku.)
Liséksi biologisten ladkevalmisteiden valmistusta koskevassa liitteessd mainitaan, ettd
tuotteen valmistuksesta ja laadunvalvonnasta vastaavilla henkil6illd tulee oikeanlainen
opintotausta ja riittdvisti kdytdnnon kokemusta, jotta nmi voivat suorittaa tehtivinsa.

Opintotausta madritellddn tarkemmin liitteessd. (GM: 2 liite.)
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6.2 Tilat ja laitteet

Yleista

Tilojen oikeanlainen suunnittelu on tirkedd, kun halutaan tuottaa turvallisia ja
tehokkaita ladkkeitdi. Muun teollisuuden tapaan lddkkeiden valmistuksessakin
kiytetddn muun muassa tuotanto-, laadunvalvonta- ja varastointitiloja. Toisaalta
ladketeollisuudessa kidytetddn myds tiloja, jotka ovat ainutlaatuisia juuri tille
teollisuuden alalle. Né&itd ovat esimerkiksi puhdasalueet (clean areas) tai
puhdashuoneet (clean-rooms), joissa valmistetaan injektoitavia ladkkeitd eli suurinta

osaa biolddkkeistd. (Walsh 1998: 80.)

Puhdashuone on huone, jonka ympiristd on tarkkaan valvottu ja jossa suoritetaan
kaikki steriilien/injektoitavien lddkkeiden kriittisimmét valmistusvaiheet. N&dma
huoneet on erityisesti suunniteltu suojaamaan tuotetta kontaminaatioilta.
Suunnittelussa on myds otettu huomioon, ettd kaikki sisddn tulevat henkilét, laitteet,
tuote ja jopa ilma on tarkan valvonnan alaisena. Nédin ollen huoneen puhdasta
ympéristdd on helppoa pitdd ylld. Yksi puhdashuoneiden varmimmista tuntomerkeista
on katossa sijaitsevat HEPA (high-efficiency particulate air) —ilmansuodattimet.
Huoneisiin tuleva ilma pumpataan ndiden suodattimien ldpi ja se poistuu huoneesta
yleensd lattiatasossa sijaitsevista kanavista. [lmaa virtaa huoneen ldpi jatkuvasti ja
virtauksen tarkoituksena on kuljettaa tuotannon aikana syntyneet hiukkaset ulos
huoneesta. On olemassa erilaisen suodatuskyvyn omaavia HEPA-suodattimia, joilla
voidaan saada aikaan eritasoisia puhdashuoneita. Euroopassa puhdashuoneet on jaettu
neljdén eri luokkaan A, B, C ja D jérjestyksessd puhtaimmasta vahiten puhtaaseen. Ne
eroavat toisistaan sallittujen ilmassa olevien partikkelien sekd havaittavien mikro-

organismien mairdn perusteella. (emt. : 80.)

Ilmansuodattimien lisdksi puhdashuoneiden suunnittelussa pitdd ottaa huomioon
muitakin tirkeitd seikkoja. Ensinnékin kaikkien paljaiden pintojen pitdd olla sileitd
sekd ldpdisemdttomid, jotta voidaan estdd lian ja mikrobipartikkelien kertyminen sekd
varmistaa tehokkaat puhdistustoimenpiteet. Huoneessa olevien tuolien, pdytien ja

muiden kalusteiden méaérd tulee pitdd mahdollisimman véhdisend ja ne tulee olla
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valmistettu helposti puhdistettavista materiaaleista. Lisdksi kaikki putket pitdd olla
sijoitettu mahdollistamaan niiden tehokas puhdistaminen kauttaaltaan eiké putkistoissa
tulisi olla syvennyksid. Kaikkien nurkkien seki seinien ja kattojen tai lattioiden véliset
liittymat tulee olla pyoristetty sekd kaikki laitteet, joissa on liikkuvia osia, tulee

koteloida. (emt. : 81.)

Prosessimateriaalien tai henkiloston liikkumista puhdashuoneisiin pidetdén yhtend
kriittisend tekijdnd. Vaarana on nimittdin, ettd niiden mukana kulkeutuu huoneeseen
kontaminoivia mikro-organismeja tai muita partikkeleita. Tdmdn takia kaikki
sisddntulot tai —viennit tulee tapahtua ilmalukkojen kautta. Ilmalukoissa on erilliset
ovet, joista pddstddn puhdashuoneeseen ja yleisiin tiloihin. Kaikki materiaalit ja
laitteet, jotka on tarkoitus viedd puhdashuoneeseen, pitdd puhdistaa ja tarvittaessa
autoklavoida huoneen ulkopuolella ja siirtdd erilliseen siirtoilmalukkoon (transfer
lock), josta puhdashuoneessa tyOskentelevdat henkilot voivat siirtdd ne
puhdashuoneeseen. Ilmalukkojirjestelmét eivit salli, ettd ilmalukon molemmat ovet
ovat auki samanaikaisesti, joten puhdashuoneesta ei pdise muodostumaan suoraa
yhteyttd kontrolloimattomalle alueelle. Siirtoilmalukkoja on yleensé sijoitettu myos eri
puhtaustason omaavien huoneiden viliin. Henkiloston tulee puolestaan kulkea
puhdashuoneeseen eri ilmalukon kautta kuin materiaalien tai laitteiden. Heiddn pitdd
riisua ulompi vaatekerta ilmalukon alkupidissd ja pukea puhdashuonetydskentelyyn
sopivat vaatteet ylleen ilmalukon loppupddssd ennen kuin he siirtyvét
puhdashuoneeseen. Puhdashuoneisiin  voidaan asentaa my0s ikkunoita tai
sisdpuhelimia, joiden avulla tydskentelyd puhdashuoneessa on helpompi tarkkailla.
Lisdksi puhdashuoneissa tulee olla koko ajan vain vahimméaismairé tyotekijoitd. (emt.

£ 81-83.)

Olennaisesti tiloihin ja laitteisiin liittyvdt my0s puhdistustoimenpiteet. Turvallista ja
tehokasta ladkevalmistusta edesauttavat kolme seikka ovat tehokas puhdistaminen
(cleaning), dekontaminointi (decontamination) ja sanitointi (sanitation), joita kutsutaan
yhteisnimityksellda CDS-toiminnoiksi. Puhdistamisella tarkoitetaan lian poistamista
laitteista ja tiloista, mikd tapahtuu ldhinnd hankaamisen ja huuhtomisen avulla.
Dekontaminoinnin tarkoituksena on puolestaan yleensé poistaa tai inaktivoida kaikki
biologisesti aktiiviset materiaalit, jotka voivat vaarantaa ladkettd kdyttdvén potilaan

terveyttd. Sanitoinnilla tarkoitetaan taas eldvien mikro-organismien eli niin sanotun
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biotaakan tuhoamista tai poistamista. Dekontaminoinnissa ja sanitoinnissa kiytetdan
apuna erilaisia desinfiointiaineita, joiden kayttod kierrdtetddn, jotta ei pdisisi
syntymiin desinfiointiaineille resistenttejd mikrobikantoja. CDS-toimintoja kaytetddn
tasaisin véliajoin sekd pintoihin, jotka eivit ole suoraan kosketuksissa tuotteen kanssa
kuten puhdashuoneen seinét ja lattiat, tyotasot sekd oheislaitteet ettd pintoihin, jotka
ovat kosketuksissa tuotteen kanssa esimerkiksi tuotantoastiat, kromatografiapylvéit ja
suodattimet. Ensin mainitut pinnat késitelldin puhdistamisen jilkeen yleensd
desinfiointiainesumulla, jolloin pééstddn kisiksi alueisiin, jotka olisi muutoin

mahdoton desinfioida. (emt. : 84.)

CDS-toimintojen kéyttdmien tuotteen kanssa kosketuksiin joutuviin pintoihin onkin
eri lukunsa. Toimintojen on oltava taatun tehokkaita eikd kéytettivistd aineista saa
jaada jalkedkédn kasitellyille pinnoille. Tdmén takia toimintojen viimeisend vaiheena
onkin huuhtominen hyvin puhdistetulla vedell4, joka on yleensd WFI-vettd ( water for
injections). Tatd késittelyd seuraa mahdollisesti autoklavointi. Pienten yksikdiden
kisitteleminen CDS-toimintojen avulla on verrattain helppoa, mutta kun kyseeseen
tulevat suuret jarjestelmit, kuten fermentointilaitteet, suuret sdiliot sekd kiintedt
putkistot, muuttuu toimintojen suorittaminen haastavammaksi. Ndiden suurempien
kompleksien kasittelyyn voidaankin kayttdd CIP eli “cleaning in place” menetelméa.
Siind kiintedn putkiston 14pi johdetaan ensin pesuainetta, jonka jdlkeen putkien kautta
pumpataan WFI-vettd ja vield kaiken péétteeksi samaisesta vedestd muodostettua
hoyrya. Suurten kromatografiapylvdiden késittely vaatii hieman monimutkaisempaa

CIP-kasittelyd kuin edelld mainittujen laitteiden. (emt. : 84 —86.)

Bioteknisessd tuotannossa kidytetddn nykyddn puhdistetun veden (purified water)
lisdksi paljon WFI-vettd, joka asettaa myoOs tietyt vaatimukset tuotantolaitoksen
putkistolle. WFI-vesi sydtetddn sen valmistamisen jidlkeen astiaan, josta se johdetaan
putkiston avulla 1dpi tuotantolaitoksen. Kierrettyddn tuotantolaitoksen putkisto péétyy
takaisin samaiseen tankkiin, mik& mahdollistaa veden jatkuvan virtaamisen putkiston
lavitse. Jatkuva virtaaminen sekéd se, ettd vettd pidetddn 85 °C, ehkidisevit mikrobien
kasvua. Putkisto on hitsattu yhteen ja sen rakentamisessa on viltetty kohtia, joihin vesi
voi jddda seisomaan. Lisdksi kaikki putkiston mutkat ovat loivia. Putkistoon liitetdén
usein myds UV-sddekasittely-yksikoitd estiméddn bakteerien lisddntymistd. Edelld

mainittujen asioiden lisdksi vaativuutta lisdd myos se, ettdi WFI-vesi aiheuttaa

34



korroosiota varsinkin 85 °C:ssa. Puhdistetun veden putkistojédrjestelmit ovat
jokseenkin samanlaiset kuin edelld mainitut, mutta koska kyseisen veden sallitut
mikrobiarvot eivit ole yhtd tiukat kuin WFI-veden, ei putkistolle aseteta samanlaisia

vaatimuksia. (emt. : 87-91.)

Tilat

Seké ladkeaineiden ettd -valmisteiden valmistusta koskevissa hyvien tuotantotapojen
oppaissa tdhdennetéddn, ettd tuotantotilojen tulee sijaintinsa, suunnittelun ja rakenteen
suhteen soveltua tuotantoon, edesauttaa huolto- ja puhdistustoimenpiteitd sekéd estdd
sekaannusten ja kontaminaatioiden syntyd. Lisdksi niiti tiloja tulee ylldpitdd hyvissa
kunnossa. Oppaissa midritellddn myoOskin tiettyjd ladkeaineita tai -valmisteita, jotka
vaativat erityishuomiota ja mitd aineita ei saa valmistaa samoissa tiloissa kuin
ladkeaineita tai -valmisteita. Lisdksi oppaissa kehotetaan kiinnittiméén jo tilojen
suunnitteluvaiheessa huomiota eri prosessivaiheiden vaatimiin puhtausvaatimuksiin
sekd litkkumiseen tuotantoalueelta toiselle. (GM: 3 luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 4
luku.)

Oppaissa kiinnitetddn myos huomiota valaistukseen, viemirdintiin, peseytymis- ja
saniteettitiloithin sekd ilmanvaihtoon. Lisdksi méérdtddan laadunvalvontalaboratorion
sijainnista, jonka pitdd olla erillddn itse tuotantotiloista, sekd muista laadunvalvontaan
ja ndytteenottoon liittyvistd alueista. My0Os varastointi-, sdilytys-, karanteeni-, tavaran
vastaanotto- ja ldhettdmistilat sekd pakkaustilat saavat oman huomionsa oppaissa.

(GM: 3 luku ja 2 liite, PE 007-1 ja GM 18 liite: 4 luku.)

Ladkevalmisteita koskevassa oppaassa tdhdennetdén, ettd eldinten, hyonteisten ja
asiattomien henkildiden piddseminen tuotantotiloihin tulee estdd. Oppaassa mainitaan
myos, ettd punnituksille pitdd olla omat tilat. Karanteenin voi oppaan mukaan hoitaa
ilman fysikaalisia karanteeniolosuhteita, kunhan jirjestelmé on yhtd tehokas. Lisdksi
siind painotetaan myos tulostettujen pakkausmateriaalien valvomisen tirkeyttd. (GM:

luku 3.)
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Ladkeaineita koskevassa ohjeistossa mainitaan hyddykkeiden (utilities) kuten
hoyryjen, kaasujen, paineistetun ilman, ldmmityksen, tuuletuksen ja ilmastoinnin
valvonnan tirkeydestd. My0s tuotannossa kéytettdva vesi, syntyva jatevesi ja muu jite
huomioidaan téssd oppaassa. Tilojen siivousta ja puhdistusta kisitelldin myoskin

tarkasti tdssd oppaassa. (PE 007-1 ja GM 18 liite: 4 luku.)

Biologisia lddkevalmisteita valmistettaessa tulee kiinnittdd erityistd huomiota, ettd
tuotantoympéristossd olevien hiukkasten ja mikrobien valvonta vastaa kyseessd olevan
tuotteen ja tuotantovaiheen vaatimuksia. Samoin pitdéd ottaa huomioon raaka-aineiden
kontaminaatiotaso ja miten tdmd vaikuttaa lopputuotteeseen. Biologisten
ladkevalmisteiden ristikontaminaatioiden vilttdminen voi edellyttdd erityisid
toimenpiteitd kuten tiettyjen laitteiden ja tilojen omistamista tietyn tuotteen
valmistukseen, kampanjatuotantoa ja suljettujen jirjestelmien kayttod. Edelld
mainittuja toimenpiteitd tulee kéyttdd erityisesti silloin, kun késitellddn eldvid
organismeja. Oppaassa mainitaan tarkemmin myods tuotteita, jotka vaativat erityisid
valmistustiloja ja joille sallitaan tiettyjd erityisoikeuksia. Tuotteen talteenoton
(harvesting) jélkeen tehtdvét tuotantovaiheet voidaan suorittaa samanaikaisesti
samoissa tiloissa muiden tuotteiden kanssa, kunhan noudatetaan erityisid varotoimia
ristikontaminaatioiden valttdmiseksi. Jotkin tuotteet pitdd inaktivoida tai detoksifoida
ennen kuin niitd saa prosessoida edelld mainitulla tavalla. Liséksi luvussa otetaan
huomioon tilojen paineistus, ilmanvaihto ja ilmansuodatus. Tilojen tulee mydskin olla
suunniteltu edesauttamaan tehokasta puhdistamista ja dekontaminointia. Valmistajan
pitdd suunnitella ensisijainen sulkeminen (primary containment), joka tulee testata

vuotoriskien varalta. (GM: 2 liite.)

Ladkeaineita avoimissa astioissa fermentoimalla tai soluviljelyn avulla valmistettaessa
tulee kdyttda bioturvallisuuskaappia tai samalla tavalla valvottua ymparistod. Tuotteen
keruuvaiheessa pitdd tilojen ja laitteiden osalta kiinnittdd huomiota kontaminaatioiden
vilttdimiseen ja avoimia jarjestelmid kiytettdessd pitdd olosuhteiden olla sellaiset, ettd
ne eivdt vaaranna tuotteen laatua. Avoimien jérjestelmien virusten poistamis- tai
inaktivoimisvaiheet tulee tehdd alueilla, jotka ovat erilldén muista tuotantotiloista ja,
joissa on erillinen ilmankaésittelyjéarjestelma. Ndin voidaan vilttda virusten siirtyminen

jo késiteltyyn tuotteeseen. (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18 luku.)
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Laitteet

Laitteistoista oppaissa mainitaan, ettd niiden tulee olla asennettu, ylldpidetty ja
suunniteltu niiden kéyttdtarkoituksen mukaisiksi ja edesauttamaan niiden puhdistusta
ja huoltoa. Témidn lisdksi ohjeistetaan laitteiden puhdistuksessa. Oppaissa
tdhdennetddn mydskin, ettd laadun ylldpitimisen takia tdrkedt mittaus-, punnitus- ja
valvontalaitteet pitdd kalibroida tietyin viliajoin ja ettd niiden tulee soveltua
kayttotarkoitukseensa. Myos tietokoneistetut jérjestelmit saavat osansa oppaissa.

(GM: 3 luku, PE 007-1 ja GM 18 liite: 5 luku.)

Ladkevalmisteiden valmistusta kédsittelevdssd oppaassa mainitaan erikseen, etté laitteet
tulee asentaa niin, ettd virheiden ja kontaminaatioiden mahdollisuus olisi
mahdollisimman vdhéinen. Lisdksi kaikki vajaatoimiset laitteet pitdd, jos mahdollista,

poistaa tuotantotiloista tai ainakin merkité viallisiksi. (GM: 3 luku.)

Ladkeaineiden valmistusta koskevassa oppaassa mainitaan suurien laitteistojen
merkinnéstd sekd ohjeistetaan voitelu-, lammitys ja jddhdytysaineista. Oppaassa
suositellaan my0s suljettujen laitteistojen kayttéd. Myds laitteistojen huoltoa,
puhdistusta ja kalibrointia kdydéén ldpi tarkasti tdssad ohjeistossa. (PE 007-1 ja GM 18
liite: luku 5.)

Biologisten lddkevalmisteiden valmistusta kisittelevéssd liitteessd mainitaan, ettd
laitteet tulee olla suunniteltu edesauttamaan puhdistamista ja dekontaminointia seka
sdilyttimaan viljelmit puhtaina ja kontaminoitumattomina. Putkistot, venttiilit ja
suodattimet pitdd olla my6skin suunniteltu edesauttamaan puhdistamista ja
sterilisointia. Valmistajan tulee suosia paikallaan puhdistus- (clean in place) ja
paikallaan sterilointi (sterilize in place) -jarjestelmid. Myds fermentorin venttiilit pitda
pystyd steriloimaan kokonaan hoyrylld. Ilmastointi suodattimien tulee olla
hydrofobisia ja valiodoitu kestiméin tietyn ajan. Kromatografiavilineet pitdd my0dskin
sterilisoida tai puhdistaa erien vilissd. Lisdksi samojen kromatografialaitteiden
kayttdmistd eri prosessivaiheissa tulee valttdd. Myods kéytettivien kolumnien
hyvéaksymiskriteerit, kayttoikd sekd puhdistus- tai sterilisointimenetelmit pitdd

madrittdd. (GM: 2 liite.)
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Fermentoinnin avulla tuotettavien lddkeaineiden valmistuksessa tehtdvissd aseptisten
solusubstraattien, nesteiden, puskureiden tai kaasujen lisddmisessd tulee kayttda
suljettuja tai suljettavia jarjestelmid. Jos tuottajasolujen lisddminen (inoculation) tai
muut valmistusastiaan tehtivit siirrot tai lisdykset tehddén avoimissa astioissa, pitdd
laatia asiaankuuluvat toimintaohjeet ja ylldpitdd valvontaa, jotta voidaan vilttyd
kontaminaatioilta. Lisdksi sekd soluviljelyssd ettd fermentoinnissa kéytettdvit laitteet
tulee puhdistaa ja sterilisoida kiyton jidlkeen. Monen eri tuotteen valmistukseen
kaytettdville laitteille voidaan myos joutua suorittamaan lisdtestauksia vaihdettaessa
tuotetta. Néin voidaan vilttyd ristikontaminaatioilta eri tuotteiden vélilld. Myos
tuotteen keruuseen ja puhdistamiseen kaytettdvat laitteet pitdd puhdistaa kéyton
jélkeen. Erien vélisen puhdistamisen voi jéttdd viliin, jos se ei vaaranna lddkeaineen
laatua. Jos samoja laitteita kdytetddn eri tuotteita prosessoitaessa, voidaan
keruuvaiheessa joutua kidyttamiédn lisdtestausta tai vain tietyille tuotteille omistettua
kromatografointia. Virusten inaktivointi- tai poistamisvaiheissa ei tavallisesti kéytetd
samoja laitteita, mutta jos samoja laitteita kéytetddn, tulee ne puhdistaa ennen
uudelleenkdyttod. Virusten poistossa tai inaktivoinnissa on erityisen tdrkedd, ettd
virukset eivit siirry aikaisemmista puhdistusvaiheista myohempiin. (PE: 007-1: 18

luku.)

6.3 Dokumentointi ja ilmoittaminen

Tassd luvussa kdydddn ldpi tuotantoon liittyvdd dokumentointia ja ilmoittamista.
Luvun alussa kerrotaan yleisid tuotannon dokumentointiin liittyvid asioita. Tdmén
jélkeen katsotaan, mitd lainsddddnndssé ja ohjeistoissa sanotaan dokumentoinnista ja

ilmoittamisesta.

Dokumentointi

Olennaisena osana hyvien tuotantotapojen mukaiseen lddkkeiden valmistukseen
kuuluu kaikenlainen dokumentointi. Sen avulla voidaan ehkaistd mahdollisia suullisen
viestinnin aiheuttamia virheitd ja véarinkésityksid sekd toistaa tuotantovaiheet joka

kerta samalla tavalla. Dokumentoinnin avulla voidaan my0skin jaljittdd minka tahansa
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tuote-erdn mikd tahansa tuotantovaihe ja selvittdd jilkeenpdin, mitd kyseisessd
tuotantovaiheessa on tehty. (Walsh 1998: 91-92) Téami tietenkin edellyttds, ettd

dokumentit ovat virheettomia.

Ladkkeiden valmistuksessa kéytettidvét tai sen yhteydessd tehdyt dokumentit voidaan
jakaa neljddn eri tyyppiin: toimintaohjeisiin ( SOP eli standard operating procedure),
laatuvaatimuksiin, tuotantokaavoihin ja tuotanto- tai pakkausohjeisiin sekd
poOytékirjoihin. N&itd dokumentteja tehtdessd tulee kiinnittdd huomiota, ettd niiden
teksti on selvdd ja yksiselitteistd. Toimintaohjeet, laatuvaatimukset sekd
tuotantokaavat ja tuotanto- ja pakkausohjeet laaditaan ennen tuotannon aloittamista,
koska niitd kéytetddn valmistuksessa. Ne ovat yleensd valvontahenkiloston
kirjoittamia sekd tuotantopddllikon ja/tai laadunvalvontayksikon pééllikon
hyviaksymid. Toimintaohjeet, laatuvaatimukset sekd tuotantokaavat ja tuotanto- ja
pakkausohjeet pitdd my0Os tarkastaa tasaisin véliajoin ja tarvittaessa péivittdd ajan

tasalle. Poytékirjat laaditaan valmistuksen yhteydessd. (emt. : 91-92.)

Toimintaohjeissa médritetddn yksityiskohtaisesti, miten tietty toiminta tai prosessointi
suoritetaan. Nama mééritelmét eivdt yleensd ole sidottuja tiettyyn tuotteeseen, vaan
ovat yleisid. Esimerkkejéd erilaisista toimintaohjeista ovat ohjeet, joissa selostetaan
yksityiskohtaisesti askel askeleelta jonkun laitteen kéyttd, ohjeet, joissa méadritetddn
tarkasti tiettyjen laitteiden huolto- tai validointitoimenpiteet, ohjeet, joissa ohjeistetaan
suoraan henkilostod (esimerkiksi pukeutumisesta ennen puhdashuoneeseen menoa)

sekd ohjeet, jotka koskeva testausta tai analyysia. (emt. : 92.)

Laatuvaatimuksissa mééritetddn raaka-aineille tai tuotteelle asetetut kvantitatiiviset tai
kvalitatiiviset vaatimukset. Raaka-aineiden laatuvaatimuksissa mééritetddn tarkasti
esimerkiksi montako prosenttia aktiivista ainetta sen pitdd tai kuinka pienid maarid
epdpuhtauksia se saa siséltdd. Kaikille raaka-aineiden toimittajille 1dhetetddn heiddn
toimittamiaan raaka-aineita koskevat laatuvaatimukset. Vastaanoton yhteydessé raaka-
aineet siirretdén karanteeniin ja laadunvalvontayksikké varmistaa, ettd ne vastaavat
niille annettuja laatuvaatimuksia. Jos raaka-aineet ldpdisevit tarkistuksen, voidaan ne
vapauttaa tuotantoon. Myos lopputuotteelle tulee laatia laatuvaatimukset. Koska

lopputuotteet tuotetaan yleensd vastaamaan farmakopean asettamia vaatimuksia,

39



monet raaka-aineiden ja lopputuotteiden laatuvaatimukset onkin kopioitu suoraan

farmakopeasta. (emt. : 92.)

Tuotantokaavan tulee siséltdd tuotteen nimi, vahvuus ja tarkka erdkoko. Siind pitdd
myos luetella kaikki tarvittavat raaka-aineet seké tarvittavat maarit. Tuotanto-ohjeiden
tulee taas nimensd mukaisesti siséltdéd askel askeleelta etenevit tuotanto-ohjeet. Niissd
pitdd myoOskin mainita tuotannossa kéytettdvit laitteet ja tilat, joissa kukin
tuotantovaihe suoritetaan. Lisdksi tuotanto-ohjeissa tulee mainita kaikki tirkeét asiat,
joihin tulee erityisesti kiinnittdd huomiota tuotannon aikana. Ohjeiden pitdd olla
laadittu siten, ettd teknisesti pétevd henkild, joka ei tunne itse prosessia, pystyy
suorittamaan tuotantotoimenpiteet onnistuneesti. Jokaisella tuotteella on myds omat
pakkausohjeet, joissa médritetddn kaytettdvit etiketit ja etiketin teksti sekd tarkat
pakkausohjeet. Ohjeisiin pitdd yleensd liittdd kopio kéytettdvastd etiketistd

helpottamaan pakkaajan tehtdvaa. (emt. : 92-93.)

Jokaisen tuote-erdn jokaisesta tuotantovaiheesta tulee pitdd riittdvdd ja tarkkaa
poOytdkirjaa.  Poytikirjoihin  luetaan my0s kaikki raaka-aineille tehtyjen
laatuvaatimuskokeiden tulokset, erien tuotanto-, prosessointi- ja pakkauskirjanpito
sekd massa- ja lopputuotteelle tehtyjen laadunvalvonnallisten toimenpiteiden tulokset.
Poytékirjoja ja lopputuotteesta otettuja niytteitd pitdd sdilyttdd tuotantolaitoksessa
ainakin vuoden sen jilkeen, kun erén viimeinen kayttopdivd on mennyt umpeen. Niitd
voidaan ndin kiyttdd tuotannossa mahdollisesti tapahtuneiden virheiden jiljittimiseen.
Hyvien tuotantotapojen noudattamista valvovien tarkastusten yhteydessd tarkastaja

tarkastaa yksityiskohtaisesti sattumanvaraisesti valittujen erien pdytikirjat. (emt. : 93.)

Ennen jonkin tuotteen tuotannon aloittamista henkilokunnan tulee ottaa valokopio
kyseisen tuotteen tuotantokaavasta ja -ohjeesta sekd pakkausohjeista. Valokopioon
pitdd kirjoittaa tuotettavan erdn erdnumero sekd pdivdykset, milloin mikin kopiossa
oleva tuotantovaihe on suoritettu. Tuotantovaiheessa vastuussa olevan henkilon tulee
vahvistaa pdivdaykset nimikirjaimin. Té&lld tavoin syntyy yksityiskohtainen
tuotantokirjanpito. Kirjanpitoon pitdd liittdd myds erilaisia lisdtietoja kuten
punnitustuloksia ja taulukoita. Tuotantokirjanpidon liséksi edelld mainitulla tavalla
muodostetaan my0s laadunvalvontakirjanpito. Koska kirjanpito on siirtyméssa

paperilta elektroniseen muotoon, on syyta kiinnittdd huomiota, ettd tiedostoista otetaan
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varmuuskopioita ja ettd pddsyd tietokoneistettuihin jdrjestelmiin valvotaan. (emt. : 93

94))

Tuotannon kirjanpidon esittelyn jilkeen siirrytdan kdyméén lipi, mitd lainsdddannossi
sanotaan dokumentoinnista. Geenitekniikkalain mukaan toiminnanharjoittajalla on
kirjaamisvelvollisuus. Se tarkoittaa sitd, etti toiminnanharjoittajan tulee pitdd kirjaa
geenitekniikan avulla muunnettujen organismien kdytostd ja riskienarvioinnista.
Geenitekniikan lautakunta voi pyytdd ndmi edelld mainitut tiedot geenitekniikalla
muunnettujen organismien kaytostd suljetussa tilassa tehtdvén ilmoituksen yhteydessa.

(GTL: 10 §.)

Myos geenitekniikan lautakunnalla on geenitekniikkalain mukaan
dokumentointivelvollisuus. Geenitekniikan lautakunta on velvollinen ylldpitdméén
geenitekniikan rekisterid. Rekisteriin tallennetaan geenitekniikkalain mukaiset
ilmoitukset ja niistd tehdyt péadtokset. Sithen voidaan tallentaa myds muita tietoja,
jotka ovat oleellista geenitekniikkalain méérdysten ja sddnndsten noudattamisen
valvonnan kannalta. (GTL: 26 §.) Geenitekniikan rekisterin sisdllostd ja sen kaytto ja
tarkastusoikeuksista midratddn tarkemmin geenitekniikka-asetuksessa (GTA/MGTA:

33-35 §).

Seké ladkevalmisteiden ettd -aineiden valmistusta koskevissa hyvien toimintatapojen
oppaissa kisitellddn dokumentointia laajasti. Niissd molemmissa tdhdennetddn, ettd
dokumentointi tulee suunnitella, tehdd, tarkastaa, hyvidksyd ja jakaa eteenpdin
huolellisesti. Lisdksi kaikki dokumentteihin tehtdvit muutokset pitdd tehdé niin, ettd
alkuperdinen merkintd on luettavissa ja muutokset on lisdksi péaivittivd ja
varmistettava allekirjoituksella. Dokumentointia késittelevissd luvuissa kdyddan lépi
my0s laatuvaatimuksia, tuotantokaavoja ja -pOytdkirjoja, ndiden sisédltdd sekd
dokumenttien sdilyttimistd. My0s muiden pOytakirjojen kuten pakkaamis- ja
puhdistuspdytikirjojen ylldpitoa kisitellddn molemmissa oppaissa. (GM: 4 luku, PE
007-1 ja GM 18 liite: 3, 6, 14 ja 15 luku.) Dokumentointia ovat myoskin erilaiset
toimintaohjeet, joiden laatimista vaaditaan molemmissa oppaissa (GM: 4 luku, PE
007-1 ja GM 18 liite: 4 - 5, 7 - 15 luvut). Ladkevalmisteiden valmistusta koskevassa
oppaassa tihdennetddn vield, ettd eri dokumenttien laatimista, uusimista, korvaamista

ja poistamista pitdd valvoa erityisen muutoskirjanpidon avulla. (PE 007-1 ja GM 18
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liite: 6 luku.) Biologisten lddkevalmisteiden valmistusta késittelevassd liitteessd
mainitaan, ettd valmistuksessa vaaditaan tarkkoja laatuvaatimuksia biologisille raaka-

aineille. (GM: 2 liite).

limoittaminen

Geenitekniikkalaissa  ilmoituksella  tarkoitetaan  geenitekniikkalain ~ mukaisia

asiakirjoja, jotka toimitetaan geenitekniikan lautakunnalle (GTL: 3 §).

Toiminnanharjoittajan tulee ilmoittaa geenitekniikan lautakunnalle, jos suljetussa
tilassa tapahtuva kaytto tai kdyton olosuhteet muuttuvat. Liséksi toiminnanharjoittajan
tulee ilmoittaa geenitekniikan lautakunnalle kédytetyn geenitekniikan avulla muunnetun

organismin luokan muuttumisesta. (GTL: 11 §.)

Myos kaikista vaaratilanteista ja onnettomuuksista, jotka olisivat voineet aiheuttaa tai
ovat aiheuttaneet “geenitekniikalla muunnetun organismin vapautumisen suljetussa
tilassa tapahtuvasta kaytostd [...] sekd jotka voivat tai olisivat voineet aiheuttaa vaaraa
ithmisen terveydelle ja ympdristolle”, tulee ilmoittaa geenitekniikan lautakunnalle
toiminnanharjoittajan toimesta. Sosiaali- ja terveysministerid0 puolestaan huolehtii
muille valtioille mahdollisesti annettavista onnettomuutta koskevista ilmoituksista.

(GTL: 12 §.)

Geenitekniikalla muunnettujen organismien kayttd suljetussa tilassa vaatii kahden
geenitekniikan  lautakunnalle tehtdvin ilmoituksen tekemistd. Ensinnékin
toiminnanharjoittajan tulee tehdd ilmoitus tiloista, joissa aiotaan harjoittaa edelld
mainittua suljettua kayttéd. Tamé ilmoitus tulee tehdd ennen kuin tilat otetaan
kayttoon ja ilmoituksessa on oltava muun muassa tiedot “suljetun kdyton luokasta,
laitoksesta tai sen osasta sekd kdytOstd, valvonnasta ja turvallisuudesta vastaavasta
henkildstd ja jatehuollosta”. (GTL: 14 §.) Ilmoituskdytdnndstd ja ilmoituksen

tarkemmasta siséllostd madritdén tarkemmin geenitekniikka-asetuksessa (MGTA: 18

§).
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Toinen ilmoitus, joka toiminnanharjoittajan tulee tehdd, koskee geenitekniikan avulla
muunnettujen organismien kédyton aloittaista. Toiminnanharjoittajan tulee tehda
ilmoitus aloitettaessa luokkiin 2-4 kuuluvien mikro-organismien suunniteltu kaytto
suljetussa tilassa. Ilmoituksessa on “esitettivd tiedot muun muassa muuntamisessa
kaytettdvistdi menetelmistd ja geenitekniikalla muunnetuista mikro-organismeista,
kdyton tarkoituksesta, selvitys turvatoimista sekd riskinarvioinnista”. Sosiaali- ja
terveysministerid voi sditdd erilliselld asetuksella geenitekniikan avulle muunnettujen
kasvien ja eldinten suljetussa tilassa aloitettavasta kdytostd. (GTL 14 a §. ) Toisesta
neljanteen luokkaan kuuluvien mikro-organismien kdyton aloittamista koskevien
ilmoitusten sisdltd midritetddn tarkemmin geenitekniikka-asetuksessa (MGTA: 19 § ja

20 §).

Geenitekniikan lautakunnalla on myds velvollisuuksia ilmoittamisen suhteen. Sen on
“toimitettava vuosittain Euroopan yhteisdjen komissiolle yhteenvetokertomus luokkiin
3 ja 4 kuuluvista suljetussa tilassa tapahtuvista kdytoistd.” Ilmoituksen siséllostd ja
muusta sithen liittyvéstd madrdtddn tarkemmin geenitekniikka-asetuksessa.

(GTA/MGTA: 31 §)

Ladkelain mukaan lddketehtaalla on velvollisuus antaa Lédkelaitokselle tdmédn
pyynnostéd “sellaisia ladkkeiden [...] valmistukseen [...] liittyvid tietoja ja selvityksid,
jotka ovat tarpeen Lédkelaitokselle tdssd [lddkelaki] tai muussa laissa sdddettyjen
tehtdvien suorittamiseen” (LL: 89 §). Ladkeasetuksessa puolestaan madritddn, ettd
Lidkelaitokselle tule ilmoittaa viipymittd mikéli 1d8ketehtaan vastuunalainen johtaja

vaihtuu. (LA: 3 §.)
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6.4 Valvovat elimet ja laadun valvonta

Tdmén luvun tarkoituksena on esitelld lainsdddéntdd, ohjeistoja sekd tuotteiden laatua

valvovia tahoja.

Valvovat elimet

Geenitekniikkalaissa sanotaan valvonnasta seuraavaa.

Sosiaali- ja terveysministerid ohjaa ja valvoo yleisesti ja erityisesti
terveyteen liittyvissd kysymyksissd tdimédn lain ja sen nojalla annettujen
sdannosten ja maidrdysten noudattamista. Ympéristoministerid ohjaa ja
valvoo tdmin lain ja sen nojalla annettujen sddnndsten ja madrdysten
noudattamista  geenitekniikalla ~muunnettujen  organismienkéytosta

aiheutuvien ympdristohaittojen ehkdisemiseksi ja torjumiseksi. (GTL: 4

§)

Geenitekniikkalaissa ~méérdatyt tehtdvdt suorittaa geenitekniikan lautakunta.
Geenitekniikkalaissa ja —asetuksessa maardtiddn geenitekniikan lautakunnan jésenistd,
tyojarjestyksestd, paitdsvaltaisuudesta ja asioiden kisittelysta, sihteeristOsta,
kelpoisuusvaatimuksista sekd palkkioista ja korvauksista (GTL: 5 §, GTA: 3, 5-9 §).
Geenitekniikka-asetuksessa luetellaan my0s geenitekniikan lautakunnan tehtavit, joita
ovat geenitekniikkalain mukaisten ilmoitusten kisittely, ohjeistus geenitekniikkalain
soveltamisesta, geenitekniikkalain mukaisten médrdysten antaminen,
geenitekniikkalaissa mainittuna rekisteriviranomaisena toimiminen, geenitekniikkalain
mukaisesta  geenitekniikalla ~muunnettujen organismien kayttod koskevasta
valvonnasta huolehtiminen, geenitekniikan avulla muunnetun organismin kéyton
kieltiminen tai rajoittaminen, keskeyttdmis- tai teettimisuhan ja uhkasakon
midrddminen sekd muiden erikseen méaérittyjen tehtdvien hoitaminen. Lautakunnan
tehtaviin kuuluu vield lisdksi valmistella ”muille kotimaisille ja kansainvilisille
viranomaisille annettavia geenitekniikalla muunnettuja organismeja koskevia

lausuntoja” sekd edustaa valtiota kantamalla ja vastaamalla valtion puolesta ja
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valvomalla ”tuomioistuimissa ja muissa viranomaisissa valtion etua ja oikeutta sille

kuuluvissa asioissa, jollei toisin sdddetd”. (GTA: 4ja 15 §.)

Geenitekniikkalaissa sdddetdéin myds asiantuntijaviranomaisista ja —laitoksista, joiden
velvollisuuksiin  kuuluu antaa geenitekniikan lautakunnalle lausuntoja ja toimia
muuten asiantuntijoina (GTL: 6 §). Geenitekniikka-asetuksessa tdsmennetddn mitd
asiantuntijaviranomaisilla ja -laitoksilla tarkoitetaan (GTA: 10 §). Sosiaali- ja
terveysministerion ja geenitekniikan lautakunnan lisdksi geenitekniikkalain ja sen
nojalla annettujen midrdysten, padtosten ja sddnnosten noudattamista valvoo myos
tarkastajat. Tarkastajat ovat geenitekniikan lautakunnan maarddmia. (GTL: 7 §.)
Geenitekniikka-asetuksessa madritddn tarkastajien lisdksi tarkastuksista. Siind
luetellaan mihin tarkastuksissa tulee kiinnittdd huomiota sekd sdddetddn

tarkastuspoytékirjasta (GTA: 11-13 §).

Geenitekniikan lautakunta ja tarkastajat voivat antaa kieltoja tai rajoituksia. N&itd
kieltoja ja rajoituksia voidaan antaa, jos laitoksen tai sen kéyttdonototon tai
geenitekniikan avulla muunnetun organismin “voidaan perusteellisesti arvioida
aitheuttavan merkittdvaa haittaa ihmisen terveydelle tai ympéristolle”. Myos suljetun
kidyton olosuhteiden olennaisesti muuttuessa tai toiminnanharjoittajan muutoin
rikkoessa geenitekniikkalakia tai sen nojalla sdddettyji méadrdyksid tai sdddoksid
voidaan madrdtd sanktioita. Edelld mainittujen ehtojen tdyttyessd geenitekniikan

lautakunta tai tarkastajat voivat:

1) rajoittaa laitoksen tai sen osan kdyttGonottoa tai geenitekniikalla
muunnettujen organismien kayttod suljetussa tilassa tai kieltdd
toiminnan kokonaan; tai [...]

3) kieltdd toiminnanharjoittajaa jatkamasta tai toistamasta sddnndsten tai
médrdysten vastaista
menettelyd tai madrdtd toiminnanharjoittajan muutoin tidyttdmédn

laissa sdddetyt velvoitteet. (GTL: 22 §.)

Edelld mainitulle kiellolle ja rajoitukselle voi hakea oikaisua geenitekniikan
lautakunnalta. Oikaisuvaatimuksesta annetaan tarkempia ohjeita geenitekniikkalaissa

ja —asetuksessa (GTL: 23 §, GTA: 14 §).
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Valvontaa suorittaessaan geenitekniikan lautakunnalla tai tarkastajilla on tiedonsaanti-
ja tarkastusoikeus sekd niytteensaanti- ja tutkimusoikeus (GTL: 27 ja 28 §). Riittdvad
valvontaa olisi mahdotonta suorittaa ilman edelld mainittuja oikeuksia. Geenitekniikan
avulla muunnettujen organismien ja niiden kdytt6d valvovat viranomaiset ovat myos
oikeutettuja saamaan tarpeellista tietoa muilta viranomaisilta (GTL: 29 §).
Geenitekniikan lautakunnalla on oikeus antaa kansainvilisten sopimusten mukaisia
tietoja madratyille tahoille (GTL: 30 §). Valvonnan osalta geenitekniikkalaissa
kisitellddn vield virka-apua (GTL: 31 §), salassa pidettavii tietoja (GTL: 32 ja 33 §),
muiden hakijoiden tietoihin viittaamista (GTL: 34 §), yleison kuulemista (GTL: 36 a
§), sakkoja ja rangaistuksia (GTL: 38 ja 42 §) sekd muutoksenhakua (GTL: 44 §).

Geenitekniikka-asetuksessa kisitellddn vield biotekniikan neuvottelukuntaa, jonka

tehtdviin neuvoa-antavana elimena kuuluu:

1) edistdd Dbiotekniikan ja erityisesti geenitekniikan asioiden
kasittelyssd  yhteistyotd viranomaisten, alan tutkimuksen ja
toiminnanharjoittajien kesken;

2) seurata ja edistdd biotekniikkaa koskevaa kansainvilistd yhteistyota;

3) seurata biotekniikkaa koskevaa kehitystd ja biotekniikan tutkimusta
sekd biotekniikan terveys- ja ymparistovaikutuksia;

4) kehittdd ja edistdd biotekniikan tutkimusta, tiedotusta ja
koulutustoimintaa; seké

5) hoitaa muut ministerididen antamat biotekniikkaa koskevat

tehtdvéksiannot. (GTA: 38 §.)

Geenitekniikka-asetuksessa  madrdtdin my0s biotekniitkan  neuvottelukunnan
asettamisesta ja sen jésenisti (GTA: 37 ja 39 §). Sosiaali- ja terveysministerion
asetuksessa 1158/2001madratddn geenitekniikkalaissa olevien suoritteiden maksuista

(A 1158).

Léadkelaissa sanotaan valvonnasta puolestaan seuraavaa. “Ladkehuollon yleinen
suunnittelu, ohjaus ja valvonta kuuluu sosiaali- ja terveysministerion alaisena

Ladkelaitokselle.” (LL: 76 §) Laissa ladkelaitoksesta maaritian, ettd Lédkelaitoksen
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tulee edistdd ja yllapitdd ladkkeiden turvallisuutta (LLL: 1 §). Laidkelaitoksen
tehtdvind on my0s muun muassa lddkkeiden ennakko- ja jdlkivalvonnasta

huolehtiminen seka lddkkeiden valmistuksen ohjaus ja valvonta (LLL: 2 §).

Ladkelaitosta johtaa ylijohtaja, jonka vélittomia alaisia ovat toimintayksikon paallikot
(ALL: 2 §). Laidkelaitoksessa on myos lddkelautakunta, valvontalautakunta ja
eldinlddkintdlautakunta (ALL: 8 §). Lautakuntien koostumuksesta ja tehtdvistd
madrdtddn tarkemmin asetuksessa ldadkelaitoksesta (ALL: 8 — 10 §). Ladkelaitokselle
kuuluvista asioista p#attdd tyojarjestyksen tai taloussddnnon mukaisesti ylijohtaja,
lautakunta tai muu virkamies (ALL: 6 §). Ne asiat, joita ei ole erikseen mééritty,
ratkaisee ylijohtaja. Osastopdéllikko tai ylijohtaja voi mydskin ottaa ratkaistavakseen

asian, joka olisi muuten jonkun virkamiehen ratkaistava. (ALL: 7 §.)

Valvonnan osalta Laikelaitos huolehtii muun muassa, ettd lddketehtaat tarkastetaan
asianmukaisen lddkevalvonnan edellyttdmin aikavilein. Tarkastusta suorittavan
Ladkelaitoksen tarkastajan tulee paisti kaikkiin tarkastuskohteen tiloihin ja hénelle on
esitettdvd kaikki tdmin vaatimat tarpeelliset asiakirjat. Tarkastajalle on mydskin
luovutettava maksutta hdnen pyytdmit nidytteet sekd mahdolliset jiljennokset
asiakirjoista. Tarkastaja saa myo0s ottaa tarkastuksen aikana valokuvia. (LL: 77 §.)
Liadkeasetuksessa annetaan ohjeita siitd, mihin seikkoihin tarkastuksen aikana tulee
erityisesti kiinnittdd huomiota (LA: 26 §). Tastd tarkastuksesta tulee laatia pdytikirja,
jonka sisdllostd ja muusta sithen liittyvistd méédrdtddn tarkemmin lddkeasetuksessa

(LA: 27 §).

Tarkastaja voi antaa tarkastuksessa havaittujen puutteiden korjaamista koskevia
madrdyksid, joiden johdosta tulee vilittomaisti ryhtyd asianmukaisiin toimenpiteisiin
(LL: 78 §). Edelld mainittuun méairdykseen voi vaatia oikaisua Léékelaitokselta.
Oikaisuvaatimuksen  siséllostdi  annetaan  tarkemmat  ohjeet  lddkelaissa.
Oikaisuvaatimuksen jittimisestd huolimatta, tulee asianomaisen ryhtyd méaarayksessa
annettuihin toimenpiteisiin. (LL: 79 §.) Léékelaitos voi puolestaan edelld mainitun
médrdyksen noudattamatta jattdmisen sekd tarkastuksessa tai muuten ilmenneiden
epdkohtien  seurauksena  “midrdtd lddkkeiden valmistuksen lopetettavaksi
ladketehtaassa tai sen osassa” (LL 80 §). Rangaistuksista midritddn tarkemmin

ladkelain pykalissd 96 ja 98.
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Edelld mainittujen viranomaistahojen lisdksi Euroopan yhteisdjen neuvoston
asetuksessa 2309/93 sdddetdén Euroopan lddkearviointivirastosta eli EMEA:sta (The
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products). Asetuksen mukaan
“viraston tehtdvdnd on sovittaa yhteen jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten
sen kéyttdon asettamat olemassa olevat tieteelliset voimavarat lddkkeiden
arvioimiseksi ja valvomiseksi” (NA 2309/93: 49). EMEA:n kotisivuilla sen tehtiviksi
mainitaan ithmisten ja eldinten terveyden suojeleminen ja edistiminen. Tdmén tehtdvin
suorittamiseksi EMEA pyrkii Euroopan Unionin sisélld olevaa tieteellistd tietotaitoa
mobilisoimalla tuottamaan korkealuokkaista lddkkeiden arviointia, neuvomaan
tuotekehittelyssd ja jakamaan selkedd tietoa sekd lddkkeiden kiyttdjille ettd alan
ammattilaisille. Lisdksi se pyrkii valvomaan ladkkeiden turvallisuutta erillisen
ladketurvallisuusverkoston (pharmacovigilance) avulla ja asettamaan tuotantoeldinten
sisdltamille lddkejddmille turvalliset rajat. Myos innovatiivisten lddkkeiden saannin

helpottaminen kuuluu EMEA:n tehtidviin. (EMEA MISSION.)

Euroopan ladkearviointivirasto koostuu ladkevalmistekomiteasta,
eldinlddkekomiteasta, sihteeristostd ja hallintoneuvostosta, joista késittelen tdssa
luvussa  tarkemmin  lddkevalmistekomiteaa. (NA  2309/93: 50  Artikla.)
Ladkevalmistekomitean eli Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP)
“tehtdvdnid on valmistella [Euroopan lddkearviointi-] viraston lausunnot ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden arviointia koskevissa kysymyksissd” (NA2309/93: 50
Artikla). Tarkemmin komitean tehtivistdi madridtddn EY:n neuvoston asetuksen
artiklassa 51. Komitea voi tehtdviddn helpottaakseen perustaa erilaisia tyd- tai
asiantuntijaryhmid sekd pyytéda tieteellisid ja eettisid asioita koskevia yleisid neuvoja
joltain muulta taholta (NA 2309/93: 50 Artikla). Komitean jdsenistd, heidin tehtivista
sekd asiantuntijoista kerrotaan asetuksessa (NA 2309/93: 52 - 54 Artikla). CPMP:a
kaikissa lddketuotteiden laatuun liittyvissd asioissa avustaa Quality Working Party
(QWP), joka toimii yhteistydssd myds Biotech Working Party:n (BWP) kanssa
(QWPhome). QWP:n antamia valmistukseen liittyviin ohjeisiin ja kannanottoihin voi
tutustua tarkemmin internet osoitteessa http://www.emea.eu.int/htms/human/qwp/

qwpfin.htm. BWP:n valmistelevat vastaavat ohjeet ja kannanotot 16ytyvét puolestaan

osoitteesta http://www.emea.eu.int/htms/human/bwp/bwpfin.htm.
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Laadunhallinta, -varmennus ja -valvonta

Seké ladkeaineiden ettd lddkevalmisteita koskevissa hyvien tuotantotapojen oppaissa
késitelldén laajasti laadunhallintaa. Oppaissa painotetaan, ettd valmistajan tulee laatia
laadunvarmennusjarjestelmad, jolla taataan tuotteen laatu. Jarjestelmén pitdd olla tiysin
dokumentoitu ja sen toteuttamiseen ja ylldpitimiseen vaaditaan koko henkilokunnan
panostus. Lisdksi tuotteen laadun ylldpitdmiseksi vaaditaan asianmukaiset resurssit
kuten riittavasti tilaa ja laitteita sekd patevdd henkilokuntaa. (GM: 1 luku, PE 007-1 ja
GM 18 liite: 2 luku.) Ladkevalmisteiden valmistusta koskevan oppaan laadunhallintaa
késittelevdssd ensimmadisessd luvussa mainitaan lisdksi valmistusluvan haltijan ja
vanhemman johdon (senior management) vastuusta laadun ylldpitdmisen suhteen seka
madritetddn, mitd tarkoitetaan laadunvarmennuksella, hyvilld tuotantotavoilla ja
laadunvalvonnalla sekd mitd niihin sisdltyy. Lopuksi ensimméisessd luvussa
késitellddn vield tuotteen laatuun vaikuttavien seikkojen sddnnollistd tarkastamista.

(GM: 1 luku.)

Laadunvalvonnasta  vastaa  molempien  oppaiden  mukaisesti  itsendinen
laadunvalvontayksikkd. Laadunvalvontayksikolld on lukuisia tehtdvid aina
ndytteenotosta tuotteiden ja materiaalien vapauttamiseen (GM: 1 ja 6 luku ja 8 liite,
PE 007-1 ja GM 18 liite: 2, 7, 8 ja 11). Testausta seka testauksessa kaytettdvia laitteita
ja reagentteja késitellddn oppaissa myoskin. Léddkeaineita koskevassa oppaassa
mainitaan my0s kaytettdvistd laatuvaatimuksista sekd analyysisertifikaateista. Lisdksi
oppaissa kisitelldén tuotteen stabiliteetin valvontaa ja testausta. (GM: 6 luku, PE 007-
1 ja GM 18 liite: 11 luku.) Léadkevalmisteita koskevan oppaan liite 16 kisittelee

erikseen tuotteen vapauttamista.

Tuotannonaikainen valvonta nidyttelee tirkedd osaa biologisia lddkevalmisteita
valmistettaessa. Sen  avulla  varmistetaan  tuotteen laadun  sdilyminen.
Valvontatoimenpiteet, jotka ovat elintdrkeitd tuotteen laadun kannalta ja joita ei voi
tehdd lopputuotteelle kuten virusten poiston valvonta, tulee suorittaa sopivissa
prosessin vaiheissa. Jossain tapauksessa on tarpeellista sdilyttdd riittdvdd midraa
valituotendytettd sopivissa olosuhteissa, jotta halutut valvontatoimenpiteet voidaan
tarvittaessa toistaa tai varmistaa. MyoOs tiettyjen tuotantovaiheiden, esimerkiksi

fermentoinnin, jatkuva valvominen on tarpeellista. Valvonnasta saadut tiedot pitdd
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liittdd erdnvalmistuskirjanpitoon. Jos valmistusmuotona kidytetddn jatkuvaa viljelya,

tulee laadunvalvonnan vaatimuksiin kiinnitti4 erityistd huomiota. (GM: 2 liite)

Tuotannonaikaista valvontaa késitelldin myds fermentoinnin tai soluviljelyn avulla
valmistettavien lddkeaineiden valmistusta késittelevédssd oppaassa. Siind muun muassa
luetellaan prosesseja, joita pitdd yleisesti valvoa. Lisdksi oppaassa mainitaan, etti
ympdristdd ja laitteita tulee valvoa riittdvédsti, jotta kontaminaatioita ei péésisi
tapahtumaan. Tuotantoympdriston hyvdksymiskriteerit ja valvonnan tiheys riippuu

tuotantovaiheesta ja -olosuhteista. (PE 007-1 ja GM 18 liite: 18 luku.)

Validointi on olennainen osa laadun ylldpitdmistd, joten ei ole ihme, ettd sitdkin
késitellddin molemmissa hyvien tuotantotapojen oppaissa. Validoinnista tulee laatia
suunnitelma, joka tulee tarkastuttaa ja hyviksyttdd laadunvalvontayksikolla.
Suunnitelman sisdllosté ja syistd, miksi validointi pitdd tehdd, ohjeistetaan tarkemmin
oppaissa. Ennen prosessivalidoinnin aloittamista on syytd suorittaa kvalifiointi.
Kvalifiointi koostuu suunnittelu-, asennus-, toiminta- ja suorituskykykvalifioinnista.
Kvalifioinnin avulla otetaan selville ja dokumentoidaan, toimivatko kaikki laitteet niin
kuin pitdd. Prosessivalidointi voidaan suorittaa kolmella eri tavalla. Ennakoiva
validointi tehddin ennen kuin tuotetta jaetaan eteenpdin. Lisdksi validointi voidaan
suorittaa tuotannon aikana tai erikoistapauksessa takautuvasti. Oppaissa késitelldan
prosessivalidoinnin lisdksi vield puhdistusvalidointia ja analyyttisten menetelmien
validointia. (GM: 6 luku, 2 liite, 15 liite, PE 007-1 ja GM 18 liite: 12 luku.)
Lidkevalmisteita koskevassa oppaassa puhutaan myds uudelleen kvalifioinnista ja

validoinnista (GM: 15 liite).

Molemmissa oppaissa kisitellddn myoOskin valmistajan tekemid muutoksia, jotka
voivat vaikuttaa haitallisesti tuotteeseen. Oppaissa kerrotaan muutoksia koskevista
toimintaohjeista,  muutoksen  luonteesta  sekd  muutoksen  aiheuttamasta
lisatutkimuksista ja —toiminnoista. (GM: 15 liite, PE 007-1 ja GM 18 liite: 13 luku.)
Liséksi oppaissa kisitellddn sisdisid auditointeja (GM: 9 luku, PE 007-1 ja GM 18
liite: 2 luku).

Laissa ladkelaitoksesta madratdén vield, ettd Ladkelaitoksella on oikeus ottaa naytteitd

valmistajalta ilman korvausta lddkkeiden laadun valvontaa varten (LLL: 5 §).
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7. Pohdinta ja tulevaisuuden nakymat

Kuten edelld on kdynyt esille sekd lddkelainsdddanndlld ettd hyvien tuotantotapojen
oppailla on ainakin yksi yhtendinen pddmaird. Molempien tavoitteena on varmistaa ja
yllapitad ladkkeiden turvallisuutta (LL: 1§; GM: 1 luku; PE 007-1 ja GM 18 liite: 1
luku). Ladkelaki pyrkii tdhén erillisten lupamenettelyjen ja vaatimusten kuten hyvien
tuotantotapojen noudattamisen kautta. Ohjeistoissa taas annetaan suoria ohjeita.
Geenitekniikkalain tavoitteena on taas suojata ihmisid, ympéristdd, omaisuutta ja
eldimid itse tuotannon aikana (GTL 1§). Siind ei siis aseteta mitddn vaatimuksia itse
tuotteelle ja sen laadulle. Yhteisend pddmiidrdnd nidilld kaikilla voidaan katsoa olevan

thmisten suojeleminen. Lihestymistavat ovat vain hieman erilaiset.

Tutkielmaa tehdessdni en huomannut mitéén paillekkéisyyksié lainsdddantjen valilla.
Hyvien tuotantotapojen ohjeistoissa késiteltiin suurelta osin samoja asioita, vaikkakin
eri ndkokulmasta. Nidin ollen ei voida puhua varsinaisista paillekkdisyyksista.
Mielesténi jotain tdrkeitd asioita 10ytyi vain toisesta ohjeistosta, vaikka samat asiat
patisivit yhtd hyvin niin lddkevalmisteisiin kuin lddkeaineisiin. Tdméd koskee
erityisesti laitteita, tiloja ja henkilokuntaa koskevia asioita. Lisdksi havaitsin suuria
eroja ohjeistojen biologisten lddkevalmisteiden ja fermentoinnin avulla valmistettavien
ladkeaineiden valmistusta koskevissa ohjeissa, vaikka niissd késitellddn samaa

prosessia.

Hieman hdmmennystd ja sekaannusta minulle aiheutti Ladkelaitoksen maérdys
12/2002. Ensinndkin méiédrdyksessd puhutaan komission julkaisemasta oppaasta
nimeltddn ”Guide to Good Manufacturing Practice for Medical Products”, joka koskee
ladkevalmisteiden valmistusta. Maidrdyksen linkki vie oppaalle, jonka nimi on
”Volume 4, Good manufacturing practices, Medicinal products for human and
veterinary use”. Oppaan nimi poikkeaa siis madrdyksessd annetusta nimestd. Toiseksi
madrdyksessd mainitaan lddkeaineiden valmistuksessa tulee noudattaa PIC/S:n opasta
”PIC/S GMP Guide for Active Pharmaceutical Ingredients”. Maédrdyksessd ei
kuitenkaan mainita, ettd PIC/S:n opas on sama kuin edelld mainitun Euroopan
yhteisojen komission lddkevalmisteiden valmistusta koskevan oppaan liite 18.

Maédrdys on siis vanhentunut.
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Tyota tehdesséni havaitsin my0s erdéin eroavaisuuden geenitekniikkalain ja —asetuksen
vélilld. Tdméan tutkielman kappaleessa 5.1 kerrotaan, ettd kun on kyse luokkaan 2
kuuluvasta suljetusta kédytostd, voidaan kiyttd aloittaa sen jidlkeen, kun ilmoitus on
jatetty edellyttden, ettd “samoista tiloista aikaisemmin tehdyn ilmoituksen
hyviksymisvaatimukset on tédytetty”. (GTL: 16 §.) Geenitekniikka-asetuksessa
midritddn puolestaan, ettd luokkaan 2 siséltyvd suljettu kdyttd voidaan aloittaa heti
ilmoituksen jittdmisen jdlkeen, jos tilat, joita ilmoitus koskee, on “aiemmin
hyviksytty luokkaan 2 tai sitd ylempaan luokkaan kuuluvaan kayttoon” (MGTA: 21 §:

2 momentti). Mielesténi tdssd on ero asetuksen ja lain valilla.

Euroopan unionissa on titd tutkielmaa tehdessédni meneilldin liddkelainsddddnnon
uudistus. Tdma uudistus koskee muun muassa EU:n asetusta 2309/03 ja direktiivid
2001/83/EY. Ndmd muutokset tulee sisdllyttdd myods Suomen lainsdddidntdoon, joten
ladkelaki ja —asetus tulevat myds muuttumaan. Lédkelakiin tullaan esimerkiksi
sisdllyttdimdin direktiivissd 2001/83/EC olevat sdddokset kelpoisuusehdot tiyttavasté
henkilostd. Namd muutokset tulevat voimaan 1.5.2004 alkaen. Edelld mainittujen
muutosten ohella CPMP:n nimi muuttuu CHMP:ksi (Committee for Human Medicinal
Products) 1.5.2004 lukien. (Liisa Turakka 2004.) Muutokset tulevat siis vaikuttamaan
my0s tdmdn tutkielman sisdllon paikkaansa pitdvyyteen. Mielestini tdmd ei
kuitenkaan tule vihentimadn lopputydntyoni arvoa, koska olen tyotd tehdesséni
tutustunut melko perinpohjaisesti lddkkeiden valmistukseen liittyvain lainsdddantoon

ja ohjeistoihin, mikd oli erds itselleni asettamani tavoite.

Lopuksi katsaus tulevaisuuteen. Tulevaisuudessa lddketeollisuuden prosessit osittuvat
enenevissd maddrin erilaisiin alihankintavaiheisiin, mikd luo uusia mahdollisuuksia
pienille yrityksille. Suomessa on panostettu tiede- ja teknopolitiikan avulla biotieteen
perustutkimukseen, miké on auttanut Suomea kipuamaan ladketeollisuuden kehityksen
eturintamaan. Lisdksi yliopistojen ja yritysten ldheinen yhteistyd sekd ulkomaisten
sijoittajien rantautuminen on edesauttanut lddketeollisuuden kehitystd Suomessa.
Tekesin tukeman Lédkeklusteri-hankkeen mukaan vuonna 2010 Suomessa tulee
olemaan noin 140 ladketeollisuuden yritystd, joiden tyontekijamaddrdksi arvioidaan
14000. Lisdksi lddkemarkkinoilla arvioidaan olevan “kymmenkunta uutta suomalaista

ladkeinnovaatiota”. Vaikka ldadkkeiden kehitykselld onkin keskeinen rooli, suurimpia
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tyOllistdjid tulevat olemaan teknologista osaamista tai teknologisia palveluja tarjoavat
yritykset. Erityisesti biotekniikkaa tai lddketiedetti ja tietotekniikkaa yhdistévit

palvelut ndhdéén erittdin lupaavina. (FP: 32 —34.) Tulevaisuus néytti4 siis lupaavalta.
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internet-aineistot

A 492

A 1158

ALL

DIR 63

DIR 83

DIR 94

EMEA MISSION

GM

Sosiaali- ja terveysministerion asetus; N:o 492/2000;

http://www.finlex.fi/lains/index.html; 13.2.2003

Sosiaali- ja terveysministerion asetus, N:o 1158/2001;

http://www.finlex.fi/lains/index.html; 19.2.2003

Asetus ladkelaitoksesta, N:o 132/1993,
http://www finlex.fi/lains/index.html; 19.2.2003

Euroopan yhteisdjen komission direktiivi 2003/63 EY;
http://europa.eu.int/eurlex; 15.2.2004

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi
2001/83/EC; http://europa.eu.int/eurlex/pri/fi/oj
/dat/2001/1_311/1 31120011128£100670128.pdf;
15.1.2004

Komission direktiivi 2003/94/EC;
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-4/pdfs-
en/GMP_19 09 03.pdf; 15.1.2004

EMEA Mission Statement;

http://www.emea.eu.int/mission.htm; 25.2.2004

Volume 4, Good manufacturing practices, Medicinal
products for human and veterinary use;
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-
4/home.htm; 12.1.2004
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GTA

GTL

LA

LL

LLL

MGTA

MLHT

NA 2309/93

PE 007-1 JA GM 18 LIITE

PIC INT

Geenitekniikka-asetus, N:o 821/1995;
http://www.finlex.fi/lains/index.html; 13.2.2003

Geenitekniikkalaki, N:o 377/1995;
http://www.finlex.fi/lains/index.html; 6.8.2003

Ladkeasetus, N:o 693/1987;
http://www.finlex.fi/lains/index.html; 4.3.2003
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