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Aanvraagformulier ATMP hospital exemption

versie 2, april 2011
A. ADMINISTRATIEF

1 De aanvraag voor de hospital exemption wordt ingediend door of namens: 


· Directie fabrikant, houder van vergunningnummer

· Raad van bestuur van ziekenhuis

	Toelichting:

Een aanvraag voor toestemming voor bereiding van een ATMP op grond van een hospital exemption kan alleen ingediend en verleend worden aan een rechtspersoon die verantwoordelijk is voor de productie van het betreffende ATMP. Dit kan zijn 1) de directie van een fabrikant in het geval dat productie plaatsvindt door een fabrikant of 2) de raad van bestuur van een ziekenhuis in het geval dat bereiding van het ATMP in het ziekenhuis plaatsvindt. 




2 Naam indiener/contactpersoon:
· Achternaam: 
· Titel en voorletters:
· Tussenvoegsel:
· Organisatie:
· Afdeling:
· Intern adres:
· Straat en huisnummer:
· Postcode en plaats:
· Telefoon:
· Fax:
· Email:
	Toelichting:

Het is een vereiste dat de indiener/contactpersoon werkzaam is bij de organisatie waar de Hospital Exemption geldt.



3 Verantwoordelijk functionaris voor kwaliteit en vrijgifte:
· Naam:
· Functie:
· Werkadres:
· Postcode/Plaats:
· Telefoon:
· Email: 
	Toelichting:

Een qualified person of een persoon met een vergelijkbare verantwoordelijkheid en mandaat moet toezien op kwaliteit van het ATMP en is verantwoordelijk voor de vrijgifte voor aflevering. Daarnaast moet deze persoon er op toezien dat het ATMP alleen wordt afgeleverd op basis van een aanwezige artsenverklaring en recept. Voor de eisen gesteld aan de qualified person wordt verwezen naar de Regeling Geneesmiddelenwet: artikel 2.5 en 2.6..



4 Geef een beschrijving van de kwalificaties van de verantwoordelijke persoon voor kwaliteit en vrijgifte.
	Toelichting:

Uit de beschrijving moet blijken dat er voldoende kennis en ervaring is met kwaliteit en vrijgifte van ATMPs. Tevens kan hierbij een kort CV van de betreffende functionaris toegevoegd worden.




B. ALGEMEEN

5 Titel van de aanvraag:
	Toelichting:

Gevraagd wordt een beschrijvende titel, die voldoende informatie geeft over het betreffende ATMP.



6 De aanvraag heeft betrekking op behandeling van de volgende patiëntengroep.

	Toelichting:

Geef een karakterisatie van de patiëntengroep, bijvoorbeeld: aantal, leeftijd, immuunstatus, co-medicatie etc.. 




7 Betreft het een eerste aanvraag of een vervolgaanvraag

· Dit is een eerste aanvraag.

De volgende documentatie moet toegevoegd worden: 

· Artsenverklaring voor een ATMP hospital exemption (bijlage 1)

· Documentatie om een beoordeling mogelijk te maken van de kwaliteit, productie en veiligheid

· Dit is een vervolgaanvraag.

De volgende documentatie moet toegevoegd worden:

· Nummer eerder verleende toestemming

· Datum afgifte eerder verleende toestemming

· Aantal behandelde patiënten

· Rapportage ten aanzien van eerder gebruik

· Rapportage farmacovigilantie

	Toelichting:

Bij een eerste aanvraag moet gelijktijdig met indiening van de aanvraag voor een ATMP hospital exemption een artsenverklaring bijgevoegd worden. Hiervoor moet gebruik gemaakt worden van het formulier artsenverklaring voor een ATMP hospital exemption. Daarnaast moet bij een eerste aanvraag voldoende documentatie toegevoegd worden om een beoordeling mogelijk te maken van de kwaliteit, productie en veiligheid. 

Een vervolgaanvraag moet verwijzen naar een eerdere goedkeuring voor een hospital exemption. Een rapportage over eerdere hospital exemption goedkeuringen moet toegevoegd worden. Hierin moet aangegeven worden hoeveel patiënten met het betreffende ATMP binnen een hospital exemption zijn behandeld, welke resultaten zijn behaald, welke onverwachte ernstige bijwerkingen en ernstige ongewenste voorvallen zijn waargenomen en met welke frequentie. Evenals welke analyse ervan heeft plaatsgevonden en welke instantie deze getoetst heeft. 

Ook moet gemotiveerd worden waarom een vervolgaanvraag noodzakelijk is. 



8 Wat is de beoogde begindatum voor de bereiding van het ATMP.
9 Wat is de beoogde begindatum van de behandeling met het ATMP.
10 Op welke locatie(s) wordt de bereiding van het ATMP en de behandeling met het ATMP uitgevoerd.
	Toelichting:

De relevante locaties betreffen die locaties waar de bereiding van het ATMP plaatsvindt tot en met locaties waar behandeling van patiënten is voorzien. De productie moet plaatsvinden bij een fabrikant in een ruimte die onder de fabrikantenvergunning valt of in de apotheek van een ziekenhuis.



11 Is voor het geneesmiddel wetenschappelijk advies ontvangen van het Europese Agentschap voor Geneesmiddelen EMA

· Ja, wetenschappelijk advies (advies aan documentatie toevoegen)

· Nee

12 Is voor het geneesmiddel een registratie aanvraag ingediend bij het EMA

· Ja, (beoordelingsrapport en/of oordeel EMA aan documentatie toevoegen)

· Nee

13 Zijn onderdelen van kwalitatieve en niet-klinische gegevens van het ATMP gecertificeerd door het EMA

· Ja (Certificering aan documentatie toevoegen)

· Nee (Niet eerder een certificering aangevraagd)

· Nee (Certificering niet toegekend)
14 Is er door het CAT een classificatie voor het betreffende product afgegeven. Indien dat het geval is graag het oordeel van het CAT meesturen. 
	Toelichting:

Voor de beoordeling van geneesmiddelen voor geavanceerde therapie is specifieke deskundigheid vereist, die niet beperkt blijft tot het traditionele farmaceutische gebied maar ook grensgebieden met andere sectoren, zoals biotechnologie en medische hulpmiddelen, omvat. Daarom is bij het EMA een Comité voor geavanceerde therapieën (CAT) ingesteld, dat verantwoordelijk is voor het opstellen van een ontwerp-advies inzake de kwaliteit, veiligheid en doelmatigheid van ieder geneesmiddel voor geavanceerde therapie, voor de definitieve goedkeuring door het Comité voor geneesmiddelen voor menselijk gebruik.

Het CAT is tevens betrokken bij de classificatie van geneesmiddelen voor geavanceerde therapie. Aanvragers die een product op basis van genetisch materiaal, cellen of weefsels ontwikkelen, kunnen een wetenschappelijke aanbeveling (classificatie) vragen teneinde te bepalen of het product op weten​schappelijke gronden onder de definitie van een geneesmiddel voor geavanceerde therapie valt en zo ja tot welke categorie van geneesmiddelen voor geavanceerde therapie het product behoort. 



15 Het ATMP betreft een

· Geneesmiddel voor gentherapie 

· Geneesmiddel voor somatische celtherapie 

· Geneesmiddel voor weefselmanipulatie 

· Geneesmiddel bestaande uit een combinatie van bovenstaande 
	Toelichting:

Onder de term ATMP vallen de volgende producten/therapieën:

Geneesmiddel voor gentherapie bevat als werkzame stof een recombinant nucleïnezuur; de werking houdt rechtsreeks verband met de erin opgenomen recombinante nucleïnezuursequentie (Bijvoorbeeld: virale vectoren, plasmiden, genetisch gemodificeerde bacteriën)

Geneesmiddel voor somatische celtherapie bestaat uit cellen of weefsels die wezenlijk gemanipuleerd zijn óf uit cellen of weefsels niet bestemd om de bij de ontvanger dezelfde essentiële functie te vervullen als bij de donor. (Bijvoorbeeld: bepaalde stamceltherapie, gekweekte kraakbeencellen) 

Weefselmanipulatieproduct bestaat uit gemanipuleerde cellen of weefsel voor regeneratie, herstel of vervanging van menselijk weefsel. (Bijvoorbeeld: gekweekte skelet spiercellen voor herstel blaasspier bij incontinentie)

Gecombineerde producten, combinatie van cellen en/of weefsel met een medisch hulpmiddel, worden eveneens als ATMP beschouwd.



C. HOSPITAL EXEMPTION

16 Beschrijf de werking van het ATMP.
	Toelichting:

Geef een korte beschrijving van het ATMP dat wordt toegepast. Geef tevens een beschrijving van het beoogde doel en het belang van de behandeling met het ATMP, beschrijf hierbij eveneens het werkingsmechanisme .



17 Op welke wijze voldoet het geneesmiddel aan de eisen voor niet routinematige bereiding


18 Is het geneesmiddel op recept geproduceerd voor gebruik bij een individuele patiënt

· Ja

· Nee
D. KLINISCHE ERVARING 
19 Is het geneesmiddel toegepast in een klinische studie 

· Ja (IB en IMPD meesturen) 

· Nee
	Toelichting:

Bij de beantwoording van de onderstaande vragen is het mogelijk te verwijzen naar specifieke onderdelen van IB en IMPD. 



20 Indien het geneesmiddel is toegepast in een klinische studie wat zijn de EudraCT-nummers van de onderzoeksdossiers?


21 Indien het geneesmiddel eerder is toegepast in een klinische studie, in welke fase kan het meest recente klinische onderzoek worden ingedeeld?

· Fase I

· Fase II

· Fase III

· Fase IV

22 Hoeveel patiënten zijn in een klinische studie geïncludeerd?


23 Beschrijf de resultaten van het klinisch onderzoek
	Toelichting:

Vraag 22/23 zijn bedoeld om de context van de aangevraagde hospital exemption te plaatsen.

Ga hierbij in op veiligheid en werkzaamheid. Geef aan welke onverwachte ernstige bijwerkingen en ernstige ongewenste voorvallen zijn waargenomen en met welke frequentie. Evenals welke analyse ervan heeft plaatsgevonden en welke instantie deze getoetst heeft.



E. GENTHERAPIE

24 Indien het een geneesmiddel voor gentherapie betreft geef aan welk vectortype wordt toegepast.

· Virale vector

· Plasmide

· Bacteriële stam

· Genetisch gemodificeerde humane cel (vul ook vragen voor somatische celtherapie in)

· Anders…….
25 Vermeld het organisme waarvan de vector is afgeleid.
	Toelichting:

Geef voor zover van toepassing: de volledige wetenschappelijke naam, een triviale naam (bijvoorbeeld de commerciële benaming), de gebruikte stam en het gebruikte isolaat.



26 Geef aan of het een in-vivo of een ex-vivo gentherapie toepassing betreft.
F. SOMATISCHE CELTHERAPIE EN WEEFSELMANIPULATIE

27 Geef een indeling van de betreffende therapie.

· Autoloog

· Allogeen
28 Beschrijf de herkomst van de cellen
29 Wordt er gebruik gemaakt van patiënt specifiek uitgangsmateriaal. 
30 Beschrijf op welke wijze de cellen worden verkregen.
31 Beschrijf op welke wijze de cellen worden bewerkt om deze geschikt te maken voor toediening aan de patiënt. 
32 Geef een onderbouwing ten aanzien van de genetische stabiliteit van de cellen. 
33 Beschrijf de variatie van de celcultuur. 
34 Hoe worden de cellen gekarakteriseerd.
35 Beschrijf de belangrijkste celkarakteristieken. 
36 Beschrijf celidentiteit. 
37 Hoe wordt de celidentiteit bepaald.
38 Beschrijf in hoeverre er sprake is van een homogene celpopulatie voor het uitgangsmateriaal, batch en eindproduct.
39 Beschrijf de differentiatiestatus van de cellen voor het uitgangsmateriaal, batch en eindproduct. 
G. COMBINATIEPRODUCTEN

	Toelichting:

Deze vragen betreffen uitsluitend de combinatie zelf. Als individuele componenten ook als ATMP geclassificeerd zouden kunnen worden dan dienen de gegevens onder E en/of F ook ingevuld te worden. 



40 Wordt het geneesmiddel gebruikt in combinatie met (actieve implanteerbare) medische hulpmiddelen

· Ja (oordeel van notified body moet aan documentatie toegevoegd worden)

· Nee
	Toelichting:

Indien op deze vraag ja geantwoord is het nodig dat ook het oordeel van de notified body wordt toegevoegd. Belangrijk hierbij is dat uit het oordeel van de notified body blijkt dat het product voldoet aan de voorgeschreven richtlijnen. 



41 Kan het gecombineerde gebruik van het geneesmiddel met (actieve implanteerbare) medische hulpmiddelen gevolgen hebben op de werking en veiligheid van een der componenten te weten het geneesmiddel of het medische hulpmiddel. 

	Toelichting:

Mogelijke effecten ten gevolge van het gecombineerde gebruik moeten worden beschreven. In deze beschrijving moeten mogelijke effecten worden onderbouwd. Ook een claim dat een effect niet wordt verwacht moet beargumenteerd worden. 



H. PRODUCTDOSSIER

42 Geef een beschrijving van het ATMP waarvoor de hospital exemption wordt aangevraagd.

· Merknaam of code

· Werkzaam bestanddeel

· Kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling van het eindproduct (in tabelvorm)

· Toedieningsvorm

· Toedieningsroute

· Sterkte per doseringseenheid

· Fabrikant/bereider:

	Toelichting:

Hier moet essentiële informatie beschreven worden die nodig is om het ATMP te karakteriseren. 



43 Vindt productie van het ATMP plaats onder een bestaande fabrikantenvergunning

· Ja (fabrikantenvergunning/GMP certificaat toevoegen)

· Nee

44 Vindt productie van het ATMP plaats volgens GMP vereisten

· Ja

· Nee

45 Geef een gedetailleerde beschrijving van het productieproces van het ATMP

46 Zijn er Ph.Eur. monografieën van toepassing op bereiding en controle van het ATMP.

· Ja (geef aan welke)

· Nee

47 Voldoet het ATMP aan de Ph.Eur. monografieën die relevant zijn voor het ATMP?

a Ja 

b Nee (beschrijf reden voor afwijken van Ph.Eur.)

48 Indien sprake is van een celbanksysteem of zaailotsysteem, zijn deze getest voor afwezigheid van microbiële contaminatie.

· Ja (geef een beschrijving van de gebruikte tests)

· Nee

49 Zijn gebruikte celbank- en zaailotsystemen getest voor afwezigheid van virale contaminatie

· Ja (geef een beschrijving van de gebruikte tests)

· Nee 
50 Vindt er gedurende bereiding een kiemreducerende stap plaats? Beschrijf deze
· Ja, namelijk …… 

· Nee (beschrijf reden)
51 Indien sterilisatie van het eindproduct niet mogelijk is, moet beschreven worden op welke wijze gegarandeerd wordt dat werkzaamheden onder aseptische omstandigheden plaatsvinden.
52 Is het aseptisch productieproces gevalideerd teneinde steriliteit van het eindproduct te waarborgen.

· Ja (geef een beschrijving)

· Nee 
53 Is het ATMP getest op steriliteit 

· Ja (geef een beschrijving)

· Nee (beschrijf reden voor niet testen)
54 Definieer de uitgangsmaterialen. 

55 Hoe worden uitgangsmaterialen gecontroleerd.
56 Hoe wordt traceerbaarheid van de uitgangsmaterialen gegarandeerd. 
57 Worden dierlijke, humane of rDNA technologisch vervaardigde uitgangsmaterialen gebruikt tijdens het productieproces of bevat het eindproduct hulpstoffen van deze herkomst.

· Ja (geef aan welke uitgangsmaterialen en hun herkomst)

· Nee 
58 Wordt het eindproduct getest voor afwezigheid virale contaminatie

· Ja

· Nee
59 Indien uitgangsmaterialen van dierlijke herkomst gebruikt worden tijdens het productie​proces of het eindproduct hulpstoffen van dierlijke herkomst bevat, voldoen deze materialen aan de richtlijnen voor het beperken van het risico op overdracht van TSE (CPMP/CVMP NfG EMEA/410/01 Rev. 1)

· Ja (geef kopie TSE certificaten)

· Nee (geef aan hoe het risico op overdracht van TSE wordt beperkt)
60 Indien dierlijke, humane of rDNA technologisch vervaardigde uitgangsmaterialen worden gebruikt, beschrijf de risk assessment conform Ph. Eur. 5.1.7 Viral safety
61 Indien lichaamsmateriaal wordt gebruikt, geef dan aan hoe de donor serologisch getest is (welke test, welk laboratorium, vergunning van laboratorium). 
62 Is het zuiverheidsprofiel van het ATMP vastgesteld.

· Ja

· Nee
63 Welke product-gerelateerde onzuiverheden bevat het ATMP.
64 Welke proces-gerelateerde onzuiverheden bevat het ATMP
65 Geef de vrijgiftespecificaties van het ATMP.

66 Geef een gedetailleerde beschrijving van de gebruikte testmethoden voor de kwaliteits​controle van het ATMP. 
67 Geef de batch analyse data van representatieve partijen van het ATMP.
68 Geef een eenduidige houdbaarheidstermijn van het ATMP.
69 Is de houdbaarheidstermijn onderbouwd met real-time stability data. Zo ja, geef een overzicht in tabelvorm van deze data.
I. FARMACOVIGILANTIE

70 Op welke wijze wordt voldaan aan eisen voor follow-up van: 

· Werkzaamheid

· Onverwachte ernstige bijwerkingen en ernstige ongewenste voorvallen

· Risicobeheer
71 Gedurende welke termijn zal follow up plaatsvinden. 
72 Geef een beschrijving van het risk management plan.

73 Wie is verantwoordelijk voor het melden van bijwerkingen aan de IGZ
· Naam:
· Functie:
· Werkadres:
· Postcode/Plaats:
· Telefoon:
· Email: 
J. TRACEERBAARHEID

74 Op welke wijze wordt voldaan aan eisen voor traceerbaarheid 
75 Wie is verantwoordelijk voor het systeem van traceerbaarheid
· Naam:
· Functie:
· Werkadres:
· Postcode/Plaats:
· Telefoon:
· Email: 
· Hoe lang worden gegevens bewaard. 
	Toelichting:

De gegevens moeten tenminste 30 jaar bewaard worden.



Bijlage 1: Artsenverklaring voor een ATMP hospital exemption


bestemd om te overleggen aan de fabrikant of raad van bestuur ziekenhuis die toestemming heeft voor productie, afleveren en gebruik van een ATMP in het kader van de hospital exemption.

Ondergetekende,

	Naam en voorletter(s) arts,

	

	Specialisme, indien van toepassing

	

	Werkadres

	

	Postcode, plaats

	

	Telefoonnummer

	


Verklaart hierbij

a dat zijn/haar patiënt(e)
(codenr.) ………………… ………………… …………………… ………………

lijdende aan
………………… ………………… …………………… ……………… ………………

voor de behandeling van zijn/haar patiënt(en) wenst te beschikken over het als ATMP geclassificeerd geneesmiddel 
………………… ………………… …………………… ……………… ………………

………………… ………………… ………………… ………………… ………………… ………………… ………………… …………

b dat hij/zij zich ervan bewust is dat voor het af te leveren geneesmiddel geen vergunning voor het in de handel brengen in Nederland is verleend, en derhalve in Nederland niet is getoetst aan criteria betreffende werkzaamheid, schadelijkheid en deugdelijkheid zoals gesteld in de Geneesmiddelenwet en dat hij/zij zijn/haar patiënt(en) of diens wettelijke vertegenwoordiger nadrukkelijk daarop heeft gewezen.

c dat hij/zij de volle verantwoordelijkheid draagt en het risico aanvaardt voor de behandeling van zijn/haar patiënt(en) met dit geneesmiddel.

d dat hij/zij alle hem/haar bekend geworden ziekteverschijnselen die ontstaan tijdens de behandeling en waarbij het vermoeden bestaat dat het geneesmiddel de oorzaak is, zal melden aan de Inspectie voor de Gezondheidszorg; dat hij/zij dit op geanonimiseerde wijze zal melden, zodanig dat de privacy van de betrokken patiënt zal zijn gewaarborgd.

	Plaats
	Datum
,
	Handtekening arts
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� Deze verklaring is tot één jaar na dagtekening geldig.
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