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1 Afkortingen 
 
 
ATMP Advanced therapy medicinal product 

CBG College ter Beoordeling van Geneesmiddelen 

CCMO Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

DC Dendritische cellen 

EMA 

GMP 

European Medicines Agency 

Good manufacturing practices 

GTMP Gene therapy medicinal products 

HE Hospital exemption 

HTA 

IGZ 

IMPD 

Health technology assessment 

Inspectie voor de Gezondheidszorg 

Investigational Medicinal Product Dossier 

IP Intellectual property 

KWF KWF Kankerbestrijding 

MSC Mesenchymale stromale cellen 

NK Natural killer (cellen) 

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu 

sCTMP Somatic cell therapy medicinal products 

TEP Tissue engineered products 

TPP 

VWS (ministerie) 

Target Product Profile 

Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 

ZonMw Nederlandse organisatie voor gezondheidsonderzoek en zorginnovatie 
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2 Samenvatting 
 
Advanced therapy medicinal products (ATMPs) zijn geneesmiddelen waarvan het 

regelgevend kader is vastgelegd in de Europese verordening (EG) nr. 1394/2007. In 

Nederland zijn er momenteel drie mogelijkheden voor klinische toepassing van ATMPs: (1) 

binnen klinisch onderzoeksverband, (2) binnen de hospital exemption (HE) procedure of (3) 

als geregistreerd geneesmiddel (marketing autorisatie). In Europa, waaronder ook in 

Nederland, vindt er binnen de academische centra veel ontwikkeling plaats van nieuwe 

ATMPs. Echter, tot nu toe is slechts een beperkt aantal ATMPs (vijf) toegelaten als 

geregistreerd middel in Europa. Het lijkt dat veel van deze producten in de ontwikkelingsfase 

blijven hangen. De doelstelling van dit project is om de huidige stand van zaken op het 

gebied van doorontwikkeling1 van ATMPs in academische centra in Nederland in kaart te 

brengen en duidelijk te krijgen welke barrières daarbij worden ondervonden. Deze 

inventarisatie kan handvatten bieden om ATMPs efficiënter beschikbaar te krijgen voor de 

behandeling van (kanker)patiënten.  

Op basis van projecten gefinancierd door KWF en ZonMw, zijn interviews gehouden met 29 

projectleiders, waarin 45 ATMPs besproken zijn. De route(s) die onderzoekers voor ogen 

hadden om hun ATMP, wanneer veilig en effectief gebleken, bij de patiënt te krijgen en 

knelpunten die ervaren worden tijdens product(door)ontwikkeling, zijn aan de hand van 

deze interviews geïdentificeerd. Vervolgens zijn op basis van deze resultaten interviews 

gehouden met andere stakeholders in het veld zoals patiëntenorganisaties, small and 

medium-sized enterprises, instanties betrokken bij de beoordeling, regelgeving en 

vergoeding en academische en not-for-profit ATMP productiefaciliteiten. Tenslotte zijn op 

basis van alle interviews aanbevelingen geformuleerd om in de toekomst meer ATMPs 

beschikbaar te krijgen in de reguliere zorg.  

Het blijkt dat ruim de helft van de onderzoekers hun product, wanneer bewezen veilig en 

effectief, via marketing autorisatie of HE bij de patiënt wil krijgen. Echter, een groep van 24% 

wil hun product toe kunnen passen onder de Wet Veiligheid en Kwaliteit Lichaamsmateriaal2 

en 18% van de onderzoekers had nog niet nagedacht hoe zij hun ATMP uiteindelijk in de 

reguliere zorg zouden kunnen krijgen. Voor de meeste onderzoekers zijn de procedures tot 

marketing autorisatie en/of HE onduidelijk.  

 

De knelpunten die zijn geïdentificeerd tijdens de interviews met de onderzoekers worden 

veelal door de stakeholders beaamd, echter brengen zij in veel gevallen andere nuances aan.  

 

 

Financiële ondersteuning 

                                                                        
1
 Met doorontwikkeling wordt hier bedoeld het verder ontwikkelen van ATMPs zodat deze beschikbaar komen 

voor de patiënt. Dat kan o.a. inhouden het uitvoeren van vervolg klinische studies, aanvragen van een hospital 
exemption, productdossier klaarmaken voor aanvraag marketing autorisatie etc. 
2
 Binnen de wetgeving is dit niet mogelijk aangezien een ATMP onder de ATMP Directive (verordening 

1394/2007) en niet onder de Tissue and Cells directive (Directive 2004/23/EC) 
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Onderzoekers ervaren onvoldoende financiële ondersteuning voor de uitvoer van de 

klinische studies, het behandelen van patiënten binnen een HE en het registratie traject. De 

kosten die hieraan verbonden zijn, zijn voor een academische onderzoeksgroep vaak niet op 

te brengen. Stakeholders beamen dit knelpunt. 

 

Snel ontwikkelend veld 

Het veld van ATMP ontwikkeling is relatief nieuw en zeer dynamisch. Onderzoekers ervaren 

de vele ontwikkelingen, die elkaar in hoog tempo opvolgen, als een knelpunt. Men vindt het 

lastig om een keuze te maken om met één specifiek gedefinieerd product het 

ontwikkeltraject te starten. De stakeholders wijzen erop, dat het continu aanpassen van het 

product en/of productieproces kan leiden tot een geheel ander product, wat het verdere 

ontwikkeltraject kan belemmeren. 

 

Kennis op gebied van regelgeving 

Regelgeving met betrekking tot ATMPs wordt als complex ervaren, waarbij de route tot 

registratie voor veel onderzoekers uit de academische wereld onbekend terrein is. Daarnaast 

zien de stakeholders, dat er door het gebrek aan kennis bij de onderzoekers een 

onderschatting van het registratietraject optreedt. 

 

Studie-gerelateerde knelpunten 

Knelpunten die worden ervaren tijdens het uitvoeren van een klinische studie zijn o.a. de 

beschikbaarheid van juiste materialen voor ATMP productie en de rekrutering van 

proefpersonen. Stakeholders voegen hieraan toe dat de opzet van de klinische studies vaak 

niet voldoet aan de eisen die worden gesteld aan een registratiedossier.  

 

Samenwerking en verantwoordelijkheden 

Intellectual property (IP)-rechten op een product/productieproces kan nuttig zijn voor 

samenwerkingen met bedrijven. Echter het bezit van IP kan het lastig maken om de 

hoofdverantwoordelijke van het eindproduct te definiëren. Stakeholders signaleren, dat 

door het ontbreken van toekomstplannen bij onderzoeksgroepen, samenwerkingen minder 

snel tot stand komen, wat kan leiden tot belemmering van verdere productontwikkeling. 

 

Op basis van de geïnventariseerde knelpunten hebben wij tien aanbevelingen en punten 

voor vervolg onderzoek geformuleerd die kunnen helpen om veilige en effectieve ATMPs 

efficiënter de reguliere zorg te laten bereiken.  
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Aanbevelingen 

(I) De onderzoeker moet in de preklinische fase al nadenken over de toekomst van het 

product en een duidelijk plan opstellen over het te ontwikkelen product, zoals bijvoorbeeld 

in een Target Product Profile.  De academische centra, subsidieverstrekkers en beoordelaars 

van de (vroege fase) klinische studies kunnen de onderzoekers hierin stimuleren. Met een 

duidelijk ontwikkelingsplan zullen ook makkelijker financiële middelen verkregen worden om 

een product door te ontwikkelen. 

(II) Het is belangrijk, dat er een betere samenwerking komt tussen onderzoekers en de 

overige stakeholders in dit veld en tussen de ketenpartners onderling. De overheid moet 

hierin een sturende rol hebben. 

(III) Het verdient aanbeveling om duidelijke en toegankelijke overzichten te hebben van de 

klinische studies, die momenteel lopen en/of open gaan voor rekrutering, en van de HEs, die 

zijn verleend in Nederland. Binnen de nieuwe EU regelgeving ‘Clinical Trials – Regulation EU 

No 536/2014’ zal een EU portal en database opgezet worden voor klinische studies in 

Europa, deze zal hier mogelijk in kunnen voorzien. Voor een toegankelijk overzicht van 

lopende HEs zal door de IGZ een overzicht gegenereerd moeten worden. 

(IV) Het is zeer wenselijk, dat naast publicaties ook andere uitkomstmaten, zoals ‘mijlpalen’ 

die te behalen zijn tijdens productontwikkeling, belangrijk worden voor en onderdeel 

worden van de beoordeling van onderzoekers/onderzoeksgroepen. Zowel academische 

centra (NFU) en subsidieverstrekkers zouden deze uitkomstmaten moeten meewegen in de 

beoordeling van de onderzoekers. 

(V) Aanvullende scholing voor onderzoekers, waarin aandacht wordt geschonken aan de 

ontwikkeling van medische producten, het registratietraject en IP moet worden 

georganiseerd. De overheid, academische centra en onderzoekers zullen moeten bekijken 

hoe dit het best vormgegeven kan worden. 

 (VI) Zowel subsidieverstrekkers als de overheid zullen hun (financiële) rol in het proces 

moeten evalueren en moeten bekijken hoe zij de doorontwikkeling van ATMPs binnen de 

academische centra financieel verder kunnen ondersteunen.  

Vervolgonderzoek 

 (VII) Het volgen of de doorontwikkeling verbetert zal eraan bijdragen om vast te kunnen 

stellen waar nog extra actie nodig is. Belangrijk hierbij is om te analyseren of de huidige 

routes naar vergoeding via Zorginstituut Nederland of de zorgverzekeraars wel geschikt zijn 

voor ATMPs, dit geldt met name voor de producten, die toegepast worden binnen de HE.  

(VIII) Behoefte aan extra structuur in informatievoorziening is er bij zowel onderzoekers als 

stakeholders. Het is belangrijk om verder uit te zoeken hoe dit het meest efficiënt vorm 

gegeven kan worden.  
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(IX) Het verdient de aanbeveling om een goed beeld te krijgen over hoe in andere Europese 

lidstaten de ontwikkeling van ATMPs en de toegang daartoe voor patiënten wordt 

aangepakt.  

(X) Tot slot is het van belang dat, wanneer ATMPs vanuit academische centra op grotere 

schaal beschikbaar komen in de reguliere klinische zorg, er nu al nagedacht wordt in 

hoeverre er voorzien kan worden in hoeveelheden, die nodig zijn om alle patiënten te 

kunnen behandelen met ATMPs. 

Het meest effectief zal zijn als de academische centra, subsidieverstrekkers en de overheid 

dit vervolgonderzoek samen oppakken.  
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3 English Summary 

Advanced therapy medicinal products (ATMPs) can only be applied under the European 

regulatory framework: (1) within a clinical study protocol, (2) within the hospital exemption 

(HE) or (3) with a European Medicines Agency (EMA) marketing authorization (MA). In 

European academic centres, including those in the Netherlands, many ATMPs are in 

development. However, despite the fact that a substantial amount of ATMPs were tested in 

clinical trials, until now only five ATMPs succeeded to achieve EMA MA approval. Most 

ATMPs seem to develop in academia. However, after appearing to be safe and effective in 

phase I/II clinical studies, most of these ATMPs remain in developmental phase. The aim of 

this project is to investigate the current situation of ATMP development and how ATMPs 

become available for regular clinical care in the Netherlands. Furthermore, 

recommendations will be defined on how ATMPs may become more efficiently available for 

regular clinical care in the Netherlands. 

Based on projects, funded by the Dutch Cancer Society (DCS) and Netherlands Research 

Organization of Health Research and Development (ZonMw), interviews were executed with 

29 project leaders or principal investigators (PIs), discussing 45 ATMPs. Ideas of the PIs on 

how their ATMPs should achieve regular clinical care have been discussed, including the 

hurdles they experience during (further) development. Next, based on these results, 

interviews have been executed with other stakeholders in the field, including patient 

organizations, small and medium-sized enterprises (SMEs), not-for profit manufacturing 

facilities, evaluation boards, regulatory authorities, HTA and insurance companies. 

During investigation of the current situation in the Netherlands the majority of the 

researchers mentioned to have the intention to apply for MA or HE in order to reach regular 

care after proven safety and efficacy in clinical studies. However, 24% of the researchers 

favours a route according to the Tissues and Cells Directive 2004/23/EC3 and 18% did not 

think about further implementation of their product in regular clinical care yet. 

 

 

The researches and the other stakeholders in field share the majority of hurdles identified 

during the interviews, although the last group made small differentiations.  

 

Insufficient financial support 

Researchers experience unsatisfactory financial support to be able to perform clinical 

studies, to treat patients within HE and to start a MA application. The academic research 

groups are unable to find the financial sources needed for this. The other stakeholders 

endorse this hurdle. 

 

 
                                                                        
3 According to legislation this is not possible. The ATMP directive (regulation (EC) no. 
1394/2007) applies for ATMPs and not the Tissue and Cells directive (directive 2004/23/EC) 
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Rapid evolving field 

The ATMP development field is very dynamic and evolving rapidly. The researchers, who 

would like to adapt their ATMPs to the newest acquired knowledge and technologies, 

experience it as difficult to define a specific product for further product development. 

Stakeholders mention that when changes to a product or production process are substantial 

this can lead to a complete new product, which will hamper the further development of the 

product.  

 

Lack of regulatory knowledge  

Researchers experience the regulations with regard to ATMP development as very complex. 

The whole route to an MA application is for most of the researchers unknown territory. The 

stakeholders add to this hurdle that, due to this lack of knowledge, researchers 

underestimate the route for MA.  

 

Study related hurdles  

During executing the clinical trials many hurdles are experienced, amongst others these are 

the availability of suitable materials for ATMP production and patient recruitment. 

Stakeholders point at the fact that clinical trials are often not developed well enough to be 

useful in a MA application. 

 

Collaboration and responsibilities 

Generating intellectual property (IP) on a product or production process can be very helpful 

in starting collaborations with industry. However, this can also lead to difficulties in defining 

clear responsibilities on the product. Stakeholders add to this hurdle that due to the lack of 

future plans collaborations with for example industry can be hampered. 

 

Based on the hurdles identified we provide a set of recommendations and future research 

on how ATMPs, when clinically proven safe and effective, can reach regular care in the 

Netherlands more efficiently.  

 

Recommendations 

(I) It is important that researchers already generate a future plan for their product in the 

preclinical phase. These plans should comprise a clear design and description of the product 

development, like in a Target Product Profile. This can be stimulated by the academic 

centres, the grant providers and the authorities which review the clinical trials. 

 

(II) Collaboration between researchers and the stakeholders should be improved, which also 

applies for the mutual collaboration between the stakeholders. This should be further 

directed by the government.  
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(III) It is recommended to generate clear public overviews of all (ongoing) clinical trials, 

which are open for patient inclusion, and of all approved ATMPs with HE. Within the new EU 

clinical trial directive ‘Clinical Trials – Regulation EU No 536/2014’ an EU portal and database 

will be generated for all clinical studies in Europe, this database might provide in this. An 

overview of all ATMPs with HE should be generated by the Health Care Inspectorate. 

 

(IV) It is advisable that researchers are not only assessed on their publications but also on 

other results, like milestones reached during product development. The academic institues 

(NFU) and the grant providers should include these in their evaluation of the researchers.  

 

(V) Additional education for researchers is essential. This education should pay special 

attention to the development of medicinal products, the marketing authorization route and 

IP. The government, academic institutes and researchers should investigate which education 

design will be most effective.  

 

(VI) Both grant providers and the government have to evaluate their (financial) role in this 

process and how they can stimulate further product development. 

 

Further research 

(VII) Monitoring the further development of ATMPs will determine whether the identified 

hurdles are solved/improved or whether additional actions are needed. A very important 

point for consideration is if the current systems for reimbursement via health technology 

assessment (HTA) and insurance companies are suitable for ATMPs, especially for ATMPs 

applied within the HE. 

 

(VIII) Improvement on the information supply is important, although it should be 

investigated carefully what kind of format will be most effective.  

 

(IX) Next, it can be useful to compare the situation in the Netherlands with other European 

countries.  

 

(X) And at last it is important to be aware of the fact that when ATMPs will become available 

at larger scale, the production capacity has to be enlarged to allow treatment of all patients. 

Early action is needed to anticipate on this demand. 

 

Most effective will be when further research as mentioned above will be mutually 

coordinated by the academic institutes, the grant providers and the government.   
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4 Achtergrond en reikwijdte 
 

4.1 Aanleiding 

Advanced therapy medicinal products (ATMPs) zijn geneesmiddelen waarvan het 

regelgevend kader is vastgelegd in de Europese verordening (EG) nr. 1394/2007, welke sinds 

2009 van kracht is. ATMPs zijn medicinale producten gebaseerd op genen, cellen en/of 

weefsels en worden vooral ingezet ten behoeve van onder meer behandeling van genetische 

afwijkingen, regeneratieve geneeskunde, immunotherapie van kanker en (auto-) 

immuunziekten. Er zijn drie categorieën ATMPs: (1) geneesmiddelen voor gentherapie (gene 

therapy medicinal products; GTMPs), (2) geneesmiddelen voor somatische celtherapie 

(somatic cell therapy medicinal products; sCTMPs) en (3) weefselmanipulatieproducten 

(tissue engineered products; TEPs). Het is belangrijk om te realiseren dat ATMPs niet kunnen 

worden geproduceerd volgens de Tissues and Cells directive (Directive 2004/23/EC). 

Binnen het huidige Nederlandse regelgevend kader zijn momenteel drie mogelijkheden voor 

klinische toepassing van ATMPs:  

 

1. In klinisch onderzoeksverband. Hiervoor is toetsing en goedkeuring van het 

onderzoeksprotocol door de centrale commissie mensgebonden onderzoek (CCMO) 

vereist. 

2. Binnen de hospital exemption (HE) procedure. De toestemming voor het gebruik van 

ATMPs wordt verleend door de inspectie voor de gezondheidszorg (IGZ). 

3. Als geregistreerd geneesmiddel (marketing autorisatie; MA). Voor ATMPs wordt 

deze afgegeven door de European Medicines Agency (EMA). 

 

In Europa, waaronder ook in Nederland, wordt op grote schaal onderzoek gedaan naar 

ATMPs. In Nederland zijn in de periode van 2009 tot 2012 ongeveer vijftig ATMPs in 

(klinische) studies onderzocht en in Europa worden in de periode 2004 – 2010 in EudraCT 

250 verschillende ATMPs vermeld4. Tot op heden zijn er in Europa vijf ATMPs toegelaten als 

geregistreerd geneesmiddel. Dit zijn Chondrocelect®, Glybera®, MACI® (suspended), 

Provenge® (withdrawn) en Holoclar®. Een zesde ATMP, Imlygic®, wacht nu op MA 

goedkeuring na een positief advies van de Committee for Medicinal Products for Human Use 

(CHMP). De overige ATMPs zijn nog in ontwikkeling en/of kiezen één van de andere 

mogelijkheden voor klinische toepassing. Het relatief kleine aantal ATMPs dat als 

geregistreerd geneesmiddel op de markt is gebracht illustreert de complexiteit van de 

ontwikkeling en implementatie van dit type product.  

                                                                        
4
 COM (2014)188 – Verslag overeenkomstig artikel 25 van Verordening 1394/2007 betreffende geneesmiddelen 

voor geavanceerde therapie 
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Daarnaast kiezen ATMP ontwikkelaars niet per definitie voor de MA route. De 

eigenschappen van deze middelen zijn vaak zo specifiek en/of patiëntgebonden dat hun 

ontwikkeling niet past binnen de huidige modellen die bestaan voor de ontwikkeling van 

klassieke geneesmiddelen, waarvan het doel is om ze na registratie in de handel te brengen. 

Ten tijde van de start van dit project (2013) was de HE procedure in Nederland een tijdelijke 

regeling voor het gebruik van ATMPs in de klinische praktijk en niet geschikt voor structurele 

toepassing.  

Ontwikkeling van ATMPs vindt voornamelijk plaats in academische setting, al dan niet in 

samenwerking met een klein (spin-off) bedrijf. Succesvolle voorbeelden zijn de 

samenwerking van het Academisch Medisch Centrum (AMC) met UniQure voor de 

ontwikkeling van gentherapie voor lipoproteïnelipase (LPL) deficiëntie en van het Leids 

Universitair Medisch Centrum (LUMC) met Prosensa voor de ontwikkeling van exon skipping 

voor de ziekte van Duchenne. De farmaceutische industrie is echter (nog) niet snel geneigd in 

de vervolgfase van ATMP ontwikkeling te investeren, aangezien de (time to) return on 

investment in dit stadium van het onderzoek nog uiterst onzeker is. Het gaat doorgaans om 

zeer innovatieve producten, binnen een complex (en soms onduidelijk) wettelijk en 

regulatoir kader, die patiënt-specifiek, of voor een zeer beperkte groep patiënten ontwikkeld 

zijn.  

Tevens beperken de huidige onderzoeksprogramma’s van ZonMw en KWF Kankerbestrijding, 

zich tot de ontwikkeling van ATMPs tot aan het (vroeg) klinisch onderzoek (tot fase I/II). De 

urgentie vanuit de klinische praktijk is er wel degelijk. De aandoeningen waar ATMPs zich op 

richten zijn over het algemeen ernstig en er bestaat veelal geen alternatieve (curatieve) 

behandeling. Aan de kant van de patiënten is de urgentie voor de ontwikkeling van 

dergelijke therapieën groot, zoals ook blijkt uit het Raad voor Gezondheidsonderzoek (RGO) 

rapport Medische Producten. Met betrekking tot de huidige situatie in Nederland bestaat er 

onduidelijkheid als het gaat om de mogelijke ontwikkelingsroutes en implementatietrajecten 

van ATMPs en de daarbij behorende regelgeving. 

 

4.2 Doelstelling 

Het doel van dit project is om de huidige stand van zaken op het gebied van 

doorontwikkeling van ATMPs in Nederland in kaart te brengen, knelpunten te identificeren 

en aanbevelingen, hoe ATMPs mogelijk efficiënter beschikbaar kunnen komen voor de 

behandeling van (kanker)patiënten, te definiëren. De focus ligt hierbij op de ontwikkeling 

van ATMPs in de academische setting, waarbij de industrie betrokken kan zijn maar geen 

leidende rol heeft.  
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In 2005-2010 heeft KWF namens het Nationaal Programma Kankerbestrijding (NPK) 

onderzocht hoe het ontwikkelingstraject van ATMPs kan worden gefaciliteerd. Tijdens dit 

onderzoek werden de knelpunten geïnventariseerd om van preklinisch onderzoek naar een 

klinische studie te komen. Dit onderzoek resulteerde onder andere in een handleiding voor 

een Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) voor cellulaire producten, waarin 

onderzoekers en apothekers begeleid worden op het gebied van regelgeving van de 

productie van ATMPs. Vanaf 2011 heeft KWF de mogelijkheid geboden om een aanvullende 

subsidie aan te vragen op een lopend project ter ondersteuning van het oplossen van 

knelpunten in de translatie van preklinisch naar klinisch onderzoek. Deze aanvullende 

subsidies zijn echter door het ATMP veld niet aangevraagd om knelpunten bij verdere 

doorontwikkeling en implementatie op te lossen. 

Het huidige onderzoek is een vervolg op het NPK project. Translationeel onderzoek van 

ATMPs zorgt ervoor dat de producten in een klinische studie getest kunnen worden. De 

verdere doorontwikkeling na de klinische studie(s) lijkt echter te stagneren. Op basis van de 

inventarisatie van de huidige stand van zaken worden de noodzaak en mogelijkheden 

besproken om te komen tot een structuur in Nederland waarin veilige en (kosten-)effectieve 

ATMPs beschikbaar komen voor de patiënt. 

 

4.3 Vraagstelling 

De volgende vraagstelling is gehanteerd voor dit project: 

Op welke manier kunnen ATMPs efficiënter beschikbaar komen voor de behandeling van 

(kanker)patiënten? 

  

De hoofdvraag is opgesplitst in de volgende deelvragen: 

1. Wat is de huidige stand van zaken in Nederland en is er een probleem met de 

doorontwikkeling van ATMPs? 

2. Welke knelpunten worden ervaren door de onderzoekers en andere stakeholders in 

het veld in de doorontwikkeling van ATMPs. 

3. Is er behoefte aan extra structuur voor de doorontwikkeling van ATMPs?  

4. Is er behoefte aan extra structuur voor informatievoorziening?  

 

4.4 Reikwijdte van deze studie 

- ATMPs vallen in Nederland onder de geneesmiddelenwet. Dit onderzoek heeft zich 

gericht op de situatie in Nederland. 

- De beleving van de onderzoekers en andere stakeholders in het veld (zie Appendix I) 

heeft centraal gestaan in de interviews. 

- Dit onderzoek heeft zich gericht op onderzoeken die gesubsidieerd zijn door ZonMw 

en/of KWF waarin een ATMP ontwikkeld wordt en men minimaal een fase I klinische 

studie gepland heeft. 



 

   
 

16 

- In dit rapport hebben de resultaten met name betrekking op de gentherapie en 

celtherapie medicinale producten, maar vele punten zullen direct van toepassing zijn 

op de weefselmanipulatie medicinale producten. 

 

4.5 Leeswijzer 

De opzet van het onderzoek is in hoofdstuk 5 beschreven. In hoofdstuk 6 worden de 

resultaten van het onderzoek gepresenteerd voor de verschillende groepen (de 

onderzoekers, de ‘academische’ productiefaciliteiten en de overige stakeholders) en wordt 

een overzicht gegeven van de knelpunten die door de verschillende groepen wordt ervaren. 

Tenslotte geeft hoofdstuk 7 de belangrijkste conclusies en aanbevelingen. 
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5 Opzet onderzoek 
5.1 Samenstelling werkgroep en begeleidingscommissie 

 

De werkgroep bestaat uit Dr. Merel Hoozemans-Strik (KWF), Margreet Verboom, MBA 

(KWF), Drs. Janine Blom (ZonMw), Dr. Louise Veltrop-Duits (LUMC), Sofieke de Wilde, MSc 

(LUMC) en Dr. Pauline Meij (LUMC). De werkgroep voert het onderzoek uit en heeft 

regelmatig contact met elkaar. Twee maal per jaar vindt er overleg plaats met de 

begeleidingscommissie om resultaten en voortgang van het onderzoek te bespreken. Deze 

begeleidingscommissie bestaat uit: Ir. F.J.M. van Linden (VWS), Dr. G.J. Olthof (VWS), Dr. A. 

Rietveld (IGZ), Dr. I. Slaper-Cortenbach (UMC Utrecht), Dr. H.F. Storms (VWS), Prof. Dr. A.G. 

Vulto (ErasmusMC) en J.B. van den Wijngaard, MSc (VWS).  

 

5.2 Gehanteerde aanpak 

Het doel van deze studie is inzicht verschaffen in de knelpunten die door de 

onderzoeksgroepen ervaren worden om ATMPs zo efficiënt mogelijk beschikbaar te laten 

komen voor de behandeling van (kanker)patiënten. Er is gestart met een inventarisatie van 

projecten, gesubsidieerd door KWF en/of ZonMw, waarin een ATMP ontwikkeld wordt en 

waarin minimaal een fase I klinische studie gepland was. Sinds 2005 en 2006 worden 

respectievelijk door ZonMw en KWF translationele onderzoeksprojecten gesubsidieerd waar 

ontwikkeling van ATMPs een onderdeel van is (zie Appendix II, tabel 1).  

Op basis van deze inventarisatie zijn interviews gehouden met 29 onderzoeksgroepen. De 

interviews zijn gehouden met de hoofdaanvragers van de desbetreffende projecten, dit 

betroffen zowel klinisch als niet-klinisch wetenschappelijk onderzoekers. Tijdens deze 

interviews zijn 45 verschillende producten besproken5. In een aantal gevallen werd een 

onderzoeksproduct door meerdere onderzoekers besproken. De resultaten uit de interviews 

met de onderzoekers zijn ongeveer een jaar later nog een keer bevestigd door middel van 

een enquête. De zes academische productiefaciliteiten zijn niet apart geïnterviewd, maar 

bevraagd door middel van eenzelfde enquête als naar de onderzoekers is gestuurd. De 

overige geselecteerde stakeholders spelen een rol in de ontwikkeling en klinische toepassing 

van ATMPs in Nederland. Dit omvat het toetsingsproces, route tot het verkrijgen van MA of 

HE en vergoeding van het product. Daarnaast zijn ook patiëntenorganisaties en small and 

medium-sized enterprises (SMEs)6 die ATMPs produceren geïnterviewd. De resultaten van de 

interviews met de onderzoekers dienden als basis voor de interviews met de stakeholders. 

  

                                                                        
5
 Het verschil in aantallen kan worden verklaard door dat er soms meerdere projectfinancieringen zijn toegekend 

aan één product en door dat verschillende onderzoeksgroepen aan meer dan één product werken 
6
 SMEs waarbij de ontwikkeling van hun product in de academie gestart is en deze onderdeel was van de 

inventarisatie zijn hiervoor geselecteerd (n = 5) 
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6 Resultaten 
6.1 Inventarisatie onderzoeksprojecten 

De inventarisatie van onderzoeksprojecten binnen de project databases, gestart tussen 2005 

en 2014 (zie Appendix II, tabel 2), laat zien dat er in totaal 64 projecten gedefinieerd konden 

worden waarin klinische implementatie van een ATMP in minimaal fase I een onderdeel was. 

Deze projecten werden/worden uitgevoerd in twaalf verschillende centra in Nederland (zie 

Appendix II, tabel 2). 

Van de verschillende ATMP subklassen wordt de klinische ontwikkeling van somatische 

celtherapie en gentherapie het meest frequent gesubsidieerd door KWF en ZonMw. 

Onderzoeksvoorstellen met weefselmanipulatie producten worden veel minder frequent 

gesubsidieerd (zie Appendix II, tabel 3) door deze subsidiegevers. Het lijkt erop dat, de 

klinische ontwikkeling van weefselmanipulatieproducten vaker gesubsidieerd worden door 

andere subsidiegevers, mogelijk door de indicatie waarvoor ze ontwikkeld worden. In het 

vervolg van het rapport zullen de sCTMPs en TEPs als één groep besproken worden. 

Binnen de gentherapie producten, welke zijn geïnventariseerd in dit onderzoek, vindt bij 

ongeveer de helft de modulatie van de cellen ex vivo plaats waarna deze aan de patiënt 

gegeven worden (ex vivo gentherapie), bij de andere helft wordt er een product toegediend 

dat leidt tot in vivo modulatie van genen. De somatische celtherapie omvat verschillende 

productgroepen, te weten, dendritische cellen (DC), mesenchymale stromale cellen (MSC), 

Natural Killer (NK) cellen, stamcel/voorloper cellen en T cel producten (zie Appendix II, tabel 

3). Een groot deel van de projecten betreft de ontwikkeling van DC en T cel producten. 

Van een klein aantal producten uit deze inventarisatie, waarbij het onderzoek in een 

academisch centrum gestart is, heeft verdere ontwikkeling plaatsgevonden of vindt verdere 

ontwikkeling plaats in een small or medium-sized enterprise (SME), zie tabel 1. Van deze 

producten heeft er momenteel één, namelijk Glybera®, MA goedkeuring.  

 

Tabel 1. Product overdracht van academie naar SME. SME = Small or medium-sized enterprise 

Product Bedrijf Ontwikkelingsstadium 

Glybera® Uniqure Marketing autorisatie 

Drisapersen Prosensa (Biomarin) Fase III 

Tiscover® A-skin Fase II 

NK cells (progenitors) Glycostem Fase I 

DCP-001 DCPrime Fase II 
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6.2 Resultaten interviews en enquête onderzoekers 

Van alle producten die zijn besproken tijdens de interviews, bevindt ruim de helft (53%) zich 

in fase I/II klinische studies en een grote groep (38%) bevindt zich ook nog in de preklinische 

(farmaceutische) fase. Een kleine groep van 7% is verder in het traject en is een fase III 

klinische studie gestart, terwijl slechts één product MA heeft (zie ook tabel 1 en Appendix II, 

tabel 4). Tijdens de interviews werd duidelijk dat er twee producten waren toegelaten 

binnen het programma ‘voorwaardelijke toelating tot het basispakket’ en voor beide 

producten waren de fase III studies in voorbereiding7. Onderstaande data zijn gebaseerd op 

de interviews die gehouden zijn, de enquête liet eenzelfde beeld zien en deze data zullen 

niet apart besproken worden (de Wilde S. et al., Cytotherapy 2016, in press). 

6.2.1 Product naar de patiënt na succesvolle klinische studie(s) 

Aan de onderzoekers is gevraagd hoe zij hun product uiteindelijk bij de patiënt willen krijgen 

wanneer hun product veilig en effectief blijkt te zijn. In de beleving van de onderzoekers zijn 

er verschillende manieren om hun product na succesvolle fase I/II studies bij de patiënt te 

krijgen. Figuur 1 laat zien dat 37% van de onderzoekers het verkrijgen van een MA ziet als de 

manier om hun product bij de patiënt te krijgen. Het registreren van het product zal dan in 

samenwerking met of volledig door andere partijen uitgevoerd moeten worden of er zijn 

ideeën om daarvoor een apart bedrijf (spin-off) op te zetten. HE wordt genoemd door 16% 

van de onderzoekers, mogelijk op termijn gevolgd door registratie van het product. 24% van 

de onderzoekers, voornamelijk klinisch onderzoekers, zou het liefst zien dat veilig en 

effectieve ATMPs geproduceerd zouden kunnen worden binnen de Wet veiligheid 

kwaliteit lichaamsmateriaal (WVKL) / Tissue and Cells directive (2004/23/EC) vergelijkbaar 

met stamceltransplantaties, dus buiten de geneesmiddelenwet. Een groep van 18% van de 

geïnterviewde onderzoekers, voornamelijk niet-klinisch onderzoekers, heeft er nog niet over 

nagedacht hoe hun product de patiënt uiteindelijk zal bereiken wanneer hun product veilig 

en effectief blijkt na fase I/II studies en heeft hier ook nog geen plannen voor. In 4% van de 

gevallen was de verdere ontwikkeling van het product gestaakt. In deze groep was deze 

vraag niet meer van belang, daar hun product was ingehaald door de tijd.  

 
Figuur 1. Hoe wil de onderzoeker dat veilig en effectieve ATMPs de patiënt bereiken? ATMPs = Advanced 
Therapy Medicinal Product; HE = hospital exemption 

                                                                        
7 Tijdens het ter perse gaan van dit rapport zijn beide studies gestart 
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http://wetten.overheid.nl/BWBR0014682/
http://wetten.overheid.nl/BWBR0014682/
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Bij een verdere analyse naar de intentie om wel of niet een MA van het product aan te 

vragen (dan wel zelf of door een andere groep) werd duidelijk dat met name onderzoekers 

van gentherapie-producten de route van MA in willen of dat men nog niet helemaal zeker 

weet welke route men in wilt gaan, zie tabel 2. Het veld ziet er op het gebied van de 

sCTMPs/TEPs heel anders uit. Hier denkt de helft van de onderzoekers dat hun product niet 

geschikt is voor een registratietraject of wil de onderzoeker dat traject zelf niet in. Echter 

een derde van de sCTMP/TEP onderzoekers heeft wel de intentie om uiteindelijk, wanneer 

veilig en effectief, hun product te registeren. 

Tabel 2. Intentie tot het verkrijgen van een MA voor de productgroepen GMTP en sCTMP/TEP. GTMP = gene 
therapy medicinal product; sCTMP = somatic cell therapy medicinal product; TEP = tissue engineered product 

 Intentie tot het verkrijgen van MA 

 Ja Nog niet duidelijk Nee 

GTMP    

Preklinisch 5 3 0 

Fase I/II 1 4 1 

Fase III 1 0 0 

Totaal 7 (47%) 7 (47%) 1 (6%) 

    

sCTMP/TEP    

Preklinisch 6 2 2 

Fase I/II 5 4 13 

Fase III 1 0 3 

Totaal 12 (33%) 6 (17%) 18 (50%) 

 

6.2.2 Knelpunten 

In totaal wil meer dan 50% van de onderzoekers de ATMPs in ontwikkeling via registratie of 

HE bij de patiënt krijgen. Echter, dat blijkt (nog) niet uit het de reeds geregistreerde 

producten en het aantal producten welke onder HE in Nederland wordt geproduceerd. 

Daarom is geïnventariseerd welke knelpunten de onderzoekers ervaren of verwachten 

tijdens de doorontwikkeling van hun product, vanaf klinische studies in fase I of fase I/II en 

de verdere doorontwikkeling naar toepassing binnen MA of HE. Belangrijk hier is om te 

beseffen dat er variatie zit in waar de onderzoeker zich bevindt binnen het proces van 

productontwikkeling (variërend van opzetten van fase I tot en met het voorbereiden op MA). 

 

Alle knelpunten die genoemd zijn tijdens de interviews zijn ondergebracht in vijf 

hoofdcategorieën. Te weten (1) financiële ondersteuning, (2) snel ontwikkelend veld, (3) 

missende kennis op gebied van regelgeving, (4) studie-gerelateerde knelpunten en (5) 

samenwerking en verantwoordelijkheden, zie ook tabel 3.  
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Tabel 3. Knelpunten die de onderzoeksgroepen ervaren tijdens de ontwikkeling van ATMPs  

Knelpunten Aantal 

(% van het totaal) 

Inadequate financiële ondersteuning 22 (76%) 

Snel ontwikkelend veld 14 (48%) 

Niet voldoende kennis van regelgeving 14 (48%) 

Studie gerelateerde problemen  13 (45%) 

Samenwerking en verantwoordelijkheden 8 (28%) 

 

Het grootste knelpunt tijdens het verder ontwikkelen van het product, zoals ervaren door 

76% van de onderzoekers, is ontbrekende/inadequate financiële ondersteuning om hun 

product door te ontwikkelen. Figuur 2 laat zien tijdens welke fasen in de 

productontwikkeling hier de meeste problemen mee worden ervaren. Hieruit blijkt dat hoe 

verder het product in het traject zit, hoe lastiger het wordt hier financiële middelen voor te 

vinden. 

 

 
Figuur 2. Financiële ondersteuning in het ontwikkeltraject, ervaren door de stakeholders. Groen = voldoende 
financiële ondersteuning; rood = financiële ondersteuning ontbreekt; oranje = volgens de onderzoekers nog 
onvoldoende financiële ondersteuning, niet erkend door andere stakeholders. 

Ongeveer de helft van alle onderzoekers ervaart in de doorontwikkeling van hun product één 

of meerdere van de volgende knelpunten: 

- de snelle ontwikkelingen binnen het veld  

- missende kennis wat betreft de regelgeving  

- studie gerelateerde problemen 

De laatste groep van knelpunten die ruim een kwart van de onderzoekers ervaart zijn 

problemen op het gebied van samenwerking en verantwoordelijkheden. Dit heeft betrekking 

op samenwerking tussen onderzoeksgroepen onderling of tussen onderzoeksgroepen en 

commerciële of andere niet-commerciële externe partners. Zowel de missende kennis op het 

gebied van regelgeving en problemen met samenwerkingen worden vaak later tijdens de 

productontwikkeling ervaren. 

6.2.3 Informatievoorziening/kennisdeling 

Op de vraag of de onderzoeksgroepen behoefte zouden hebben aan extra 

informatievoorziening of kennisdeling op het gebied van de ontwikkeling van AMTPs 

antwoordde 83% positief, de andere 17% had geen mening of had hier geen specifieke 

behoefte aan. 
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6.3 Resultaten academische / not-for-profit productiefaciliteiten 

Vervolgens is geïnventariseerd of de knelpunten, die gezien worden door de onderzoekers, 

ook gezien worden door de academische of not-for-profit productiefaciliteiten voor ATMPs. 

Het blijkt dat het overgrote deel van de knelpunten, dat ervaren wordt door de 

onderzoeksgroepen, ook door de productiefaciliteiten wordt erkend. Onvoldoende financiële 

ondersteuning wordt ervaren gedurende de gehele productontwikkeling, maar wordt als 

meer problematisch ervaren wanneer het product zich verder ontwikkelt. Daarnaast worden 

ook de andere knelpunten, namelijk het snel ontwikkelende veld, studie gerelateerde 

problemen, onvoldoende kennis over de regelgeving en samenwerkingen en 

verantwoordelijkheden, als knelpunten ervaren door de productiefaciliteiten. Zie voor 

uitgebreidere resultaten betreft deze groep ‘de Wilde S. et al. (Cytotherapy 2016, in press)’. 

 

6.4 Structuur toepassen ATMPs in Nederland 

In deze paragraaf wordt de structuur voor de ontwikkeling en toepassing van ATMPs in 

Nederland beschreven, zoals weergegeven in figuur 3. De start van de ontwikkeling van een 

ATMP in Nederland vindt in de meeste gevallen plaats in een academisch centrum. Zowel 

het preklinisch onderzoek als de klinische fase I/II studies worden hier uitgevoerd. 

Financiering hiervoor wordt veelal verkregen door subsidies van verschillende organisaties. 

Voor het uitvoeren van een klinische studie is vaak meer dan één subsidie nodig. 

Voorafgaand aan de klinische studie, vindt er een medisch-ethische toetsing plaats. In 

Nederland wordt deze toetsing voor ATMPs op landelijk niveau uitgevoerd door de CCMO.  

Indien onderzoekers hun ATMP willen registreren, dient een registratiedossier te worden 

opgesteld, waarna er toetsing plaatsvindt door de EMA. Wanneer het product marketing 

autorisatie goedkeuring heeft ontvangen, is het mogelijk in Nederland om hier vergoeding 

voor te krijgen. Voldoet het product aan de ‘stand van de wetenschap en praktijk’8 dan kan 

het product worden opgenomen in de basisverzekering. Met verzekeraars kunnen 

vervolgens afspraken worden gemaakt over vergoeding.  

Na het voltooien van een klinische studie is er in Nederland ook de mogelijkheid om HE aan 

te vragen. Deze aanvraag moet worden ingediend bij de IGZ, die, indien nodig, de expertise 

van het RIVM inhuurt voor de beoordeling. Onder HE is het mogelijk om toestemming te 

krijgen voor maximaal tien patiënten of maximaal één jaar (procedure 1) of voor de 

behandeling van vijftig patiënten voor maximaal één jaar (procedure 2) 9 . Deze 

productie/toepassing mag uitgevoerd worden in dezelfde centra als waar de klinische studie 

heeft plaatsgevonden. De productie van de ATMPs moet plaatsvinden onder good 

manufacturing practice (GMP) certificering.  

                                                                        
8 Zie voor verdere informatie over stand van de wetenschap en praktijk: Beoordeling stand van de wetenschap en 
praktijk 
9
 Gedurende de looptijd van deze studie is ‘procedure 2’ beschikbaar gekomen 

https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
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Tevens is het mogelijk om de HE te verlengen, waarbij geen maximum is gesteld aan het 

aantal keer dat een HE voor een product wordt aangevraagd. Daarnaast geldt ook geen 

verplichting om tot registratie over te gaan. De IGZ dient direct geïnformeerd te worden bij 

calamiteiten en jaarlijks over de geproduceerde en toegediende ATMPs, met name over de 

veiligheid van het product. Indien via een wetenschappelijke publicatie is aangetoond dat de 

betreffende ATMP voldoet aan de ‘stand van de wetenschap en praktijk’ bestaat wellicht de 

mogelijkheid om het product vergoed te krijgen10.  

 

Het ministerie van VWS heeft in het registratie of HE traject geen specifieke rol. Zij bewaakt 

de wetgeving in Nederland en bekijkt of wetgeving aangepast moet worden. Verder voert zij 

ook namens Nederland de onderhandelingen op Europees niveau. De verschillende 

genoemde organisaties, CCMO, IGZ, RIVM, CBG en Zorginstituut Nederland, zijn zelfstandige 

organisaties, welke vallen onder het ministerie. 

 

 
Figuur 3. Structuur ontwikkeling ATMPs in Nederland met de rol van de verschillende organisaties. ATMP= 
Advanced Therapy Medicinal Product; CCMO = Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek; EMA = European 
Medicines Agency; IGZ = Inspectie voor de Gezondheidszorg; ZINL = Zorginstituut Nederland; VWS =Ministerie van 
Volksgezondheid, Welzijn en Sport. 

6.5 Resultaten interviews stakeholders 

Verschillende groepen stakeholders in het ATMP veld zijn geïnterviewd, te weten de SMEs, 

patiëntenorganisaties, instanties die betrokken zijn bij beoordeling en regelgeving omtrent 

ATMPs en tenslotte partijen die betrokken zijn bij vergoeding van ATMPs. De resultaten 

zullen per groep besproken worden, aangezien ze een verschillende rol hebben bij de 

(door)ontwikkeling van ATMPs. 

  

                                                                        
10

 Zie voor verdere informatie over stand van de wetenschap en praktijk: Beoordeling stand van de wetenschap 
en praktijk 

https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
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6.5.1 SMEs 

Routes die door de SMEs gebruikt worden om hun product bij de patiënt te krijgen zijn het 

verkrijgen van MA of via HE gevolgd door MA. De SMEs die zijn geïnterviewd in dit project 

ervaren over het algemeen dezelfde knelpunten als die genoemd zijn door de onderzoekers. 

Financiële ondersteuning wordt ook hier gezien als het grootste knelpunt in het verder 

doorontwikkelen van een ATMP. Het knelpunt dat niet door alle SMEs gedeeld wordt met de 

onderzoekers, is de missende kennis van de regelgeving.  

6.5.2 Patiëntenorganisaties 

De patiëntenorganisaties onderschrijven het belang van ATMPs als innovatieve 

behandelwijzen voor een divers aantal aandoeningen. Ondanks dat er veel onderzoek wordt 

gedaan en veel producten worden ontwikkeld, blijft implementatie in de dagelijkse praktijk 

vaak zeer beperkt. De patiëntenorganisaties zien zowel MA als HE als de wegen voor de 

klinische toepassing van veilige en effectieve ATMPs. Zij zien dat onderzoekers niet altijd 

voldoende op de hoogte zijn van deze routes en dat in het opzetten van het onderzoek/de 

klinische studies onvoldoende wordt geanticipeerd op de eisen voor registratie en 

vergoeding. Volgens de patiëntenorganisaties wordt dit onder andere veroorzaakt door 

gebrek aan kennis op het gebied van regelgeving zowel voor markttoelating als voor 

vergoeding.  

Het verkrijgen van MA is volgens de patiëntenorganisaties waarschijnlijk voor veel ATMPs (in 

het bijzonder diegenen die ontwikkeld worden door de academische centra) niet haalbaar. 

Een MA voor een ATMP vraagt registratie via de centrale procedure van de EMA met een 

volledig dossier. De patiëntenorganisaties benadrukken dat dit dan resulteert in een 

handelsvergunning voor heel Europa met de verplichting het middel ook in alle landen op de 

markt te brengen. Academische ontwikkelaars hebben noch de kennis, noch de financiële 

middelen voor een dergelijke ontwikkeling en daarnaast ze hebben ook niet de capaciteit om 

voor de gehele Europese markt te produceren. Verder zien zij dat in het klinisch 

ontwikkeltraject de kosten voor het produceren conform GMP een probleem zijn en dat 

deze verschillen per universitair medisch centrum.  

Wanneer producten onder HE ter beschikking komen rijzen vaak problemen met de 

vergoeding binnen het verzekerde pakket. Zorginstituut Nederland heeft volgens de 

patiëntenorganisaties geen goede trajecten voor de pakkettoelating van deze 

behandelingen. Namelijk, om producten onder HE aan te bieden binnen het verzekerde 

pakket moet bij het Zorginstituut Nederland bewezen worden dat deze ATMPs voldoen aan 

de stand van de wetenschap en praktijk11 . Volgens de huidige procedures van het 

Zorginstituut Nederland vraagt dat bij voorkeur om prospectief gerandomiseerde-

gecontroleerde studies en een kosteneffectiviteitsanalyse.  

                                                                        
11 Zie voor verdere informatie over stand van de wetenschap en praktijk: Beoordeling stand van de wetenschap 
en praktijk 

https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf


 

   
 

25 

Tot slot merken de patiëntenorganisaties op dat er een plek ontbreekt waar patiënten 

kunnen zien waar en welke ATMP behandelingen, al dan niet in studieverband of onder HE, 

in Nederland voor patiënten beschikbaar zijn. Patiëntenverenigingen willen dat stakeholders 

zich beraden op de huidige procedures zodat ATMPs sneller geïmplementeerd kunnen 

worden in de dagelijkse behandelpraktijk.  

6.5.3 Instanties betrokken bij beoordeling en regelgeving 

In deze paragraaf worden de interviews met de verschillende stakeholders besproken die 

betrokken zijn bij beoordeling en regelgeving van ATMPs, te weten, CCMO, RIVM, IGZ, CBG 

en VWS (zie ook paragraaf 6.4 en figuur 3 voor de verschillende rollen van deze stakeholders 

in het proces). 

De CCMO is verantwoordelijk voor de medisch-ethische beoordeling van klinische studies 

van ATMPs. Knelpunten die door de CCMO gesignaleerd worden in dit traject, zijn het 

definiëren van goede (primaire) eindpunten, het ontbreken van een goede risicoanalyse in 

klinisch protocol en IMPD en het ontbreken van een goede onderbouwing voor de studie. 

Verder signaleert de CCMO veel klinische studies die vroegtijdig worden beëindigd (o.a. door 

slechte inclusie) of producten die niet verder worden doorontwikkeld. De CCMO richt zich op 

het voorliggende onderzoeksdossier en het voorwerk en kent meestal niet het vervolg van 

de productontwikkeling. Wel moet er vanzelfsprekend voldoende onderbouwing voor een 

product aanwezig zijn om een studie te kunnen starten. Als de CCMO signaleert dat een 

zelfde studie wordt ingediend als eerder ingediende studies, kunnen hierover wel vragen 

worden gesteld. Dat kan alleen in algemene zin omdat de dossiers vertrouwelijk worden 

behandeld.  

De IGZ is naast het beoordelen of productiefaciliteiten voldoen aan de eisen voor een 

fabrikantenvergunning ook verantwoordelijk voor het beoordelen en toekennen van HE. IGZ 

signaleert ook dat het dynamische veld van ATMP ontwikkeling remmend kan werken op het 

verder doorontwikkelen van ATMPs richting MA. Daarnaast ziet de IGZ, dat niet alle ATMPs 

in aanmerking zullen komen voor MA. Sinds kort is daarom een tweede HE procedure 

beschikbaar gekomen waarin meer behandelingen met de betreffende ATMP kunnen 

worden toegepast, zoals beschreven in paragraaf 6.4.  

Het RIVM ondersteunt de IGZ op het gebied van kennis van ATMPs bij de beoordeling van de 

HE. Deze beoordeling ligt meer in de lijn met de beoordeling van het CBG dan de beoordeling 

die uitgevoerd wordt door de CCMO. Knelpunten die het RIVM signaleert bij de beoordeling 

van een HE is conflicterende informatie of missende informatie in de aanvraag.  

 

Binnen Nederland is het CBG verantwoordelijk voor de markttoelating van geneesmiddelen. 

Hoewel de toelating van ATMPs op de markt op EU niveau gereguleerd wordt, is het CBG 

zowel op Europees niveau (CAT) als op nationaal niveau actief betrokken bij de 

doorontwikkeling van ATMPs. Sinds kort is het ook voor academische centra mogelijk om 

door middel van een nationaal wetenschappelijk advies procedure advies te krijgen over het 

(door)ontwikkelen van een product richting een MA, het zogenaamde ‘advies op maat’.  
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Binnen Nederland is het CBG verantwoordelijk voor de markttoelating van geneesmiddelen. 

Hoewel de toelating van ATMPs op de markt op EU niveau gereguleerd wordt, is het CBG 

zowel Europees (CAT) als nationaal actief betrokken bij de doorontwikkeling van ATMPs. 

Sinds kort is het ook voor academische centra mogelijk om door middel van een nationaal 

wetenschappelijk advies procedure advies te krijgen over het (door)ontwikkelen van een 

product richting een MA, het zogenaamde ‘advies op maat’. De geïnterviewde medewerkers 

van het CBG signaleren ook dat er een stagnatie lijkt te zijn in de doorontwikkeling van 

ATMPs naar MA binnen Nederland. Naast de hoge kosten die gemoeid zijn met de 

productontwikkeling lijkt volgens hen ook missende kennis op het gebied van registratie-

eisen (bv missende confirmatory trials) een rol te spelen bij deze stagnatie. De onderzoekers 

zouden, volgens de medewerkers van het CBG, hier eerder op gewezen moeten worden. De 

medewerkers van het CBG beamen het nut van extra informatievoorziening of scholing 

hierin en zien kansen om hier mogelijk aan bij te kunnen dragen.  

Binnen deze hele keten van verschillende verantwoordelijkheden van de verschillende 

instanties is VWS verantwoordelijk voor het goed uitleggen en handhaven van wetgeving. 

Het ministerie van VWS evalueert tevens of de regelgeving haalbaar is. VWS zou graag een 

betere doorontwikkeling van ATMPs zien, zodat veilige en effectieve ATMPs beschikbaar 

komen voor de patiënt. De voorkeur gaat hierbij uit naar het beschikbaar komen van 

producten via een MA. Echter men ziet ook dat dit waarschijnlijk niet voor alle ATMPs een 

haalbare route is. VWS vindt dat de hele keten verantwoordelijk is om de producten bij de 

patiënt te laten komen, inclusief de overheid. Dit alles moet echter wel binnen het wettelijk 

kader passen. 

6.5.4 Instanties betrokken bij vergoeding 

Om een idee te krijgen van de standpunten van Zorginstituut Nederland en verzekeraars op 

ATMP gebied, en de mogelijkheden tot vergoeding van ATMPs die (nog) geen MA hebben, 

zijn zowel Zorginstituut Nederland als Zilveren Kruis geïnterviewd. Zorginstituut Nederland is 

in Nederland verantwoordelijk voor de beoordeling of een extramuraal geneesmiddel 

toegelaten kan worden tot het basispakket. Wat betreft intramurale geneesmiddelen is het 

in de eerste instantie aan de zorgverzekeraar en behandelaren en doet het Zorginstituut 

Nederland alleen risicogerichte beoordelingen, waarbij het oordeel van het Zorginstituut 

Nederland altijd leidend is. Het Zorginstituut Nederland is ook betrokken bij de 

voorwaardelijke toelating van geregistreerde geneesmiddelen tot het basispakket en 

adviseert de minister welke zorg hiervoor volgens hen in aanmerking zou moeten komen12.  

 

Het Zorginstituut Nederland ziet dat niet alle ATMPs geschikt zullen zijn voor MA maar wel 

binnen de HE toegepast zouden kunnen worden. Wanneer ATMPs voldoen aan de 

zogenaamde ‘stand van de wetenschap en praktijk’ zouden ook ATMPs die binnen de HE 

toegepast worden in aanmerking kunnen komen voor toelating 

                                                                        
12

 Zie voor verdere informatie over de voorwaardelijke toelating: voorwaardelijke toelating  

https://www.zorginstituutnederland.nl/pakket/werkwijze+pakketbeheer/voorwaardelijke+toelating
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tot het basispakket13. De toetsing is hier gelijk aan producten die MA hebben. Hiervoor 

dienen minstens de resultaten van de uitgevoerde klinische studies gepubliceerd te zijn. Het 

Zorginstituut Nederland signaleert ook ontbrekende kennis van de onderzoekers op dit 

gebied en denkt dat o.a. scholing tot verbetering kan leiden. Ook noemde het Zorginstituut 

Nederland de mogelijkheid dat zij betrokken kunnen worden bij een wetenschappelijk advies 

aanvraag bij het CBG. 

Zilveren Kruis heeft tot nu toe nog geen aanvragen ontvangen voor vergoeding van ATMP. 

Wanneer de producten voldoen aan de stand van de wetenschap en praktijk, ziet Zilveren 

Kruis wel mogelijkheden tot vergoeding binnen de HE. Belangrijk hierbij is dat er 

contractueel al afspraken met de instelling zijn gemaakt over zowel het moment als de 

manier waarop de instelling een verzoek tot vergoeding van een ATMP bij de verzekeraar 

moet indienen. 

 
 

6.6 Knelpunten verder uitgewerkt 

6.6.1 Financiële ondersteuning 

Een van de grootste knelpunten die wordt genoemd door onderzoekers en stakeholders is 

het moeilijk bij elkaar krijgen van voldoende financiële middelen om de studie uit te voeren. 

Voor preklinisch en klinisch fase I/II onderzoek lukt het de meeste onderzoekers uiteindelijk 

om voldoende financiering te genereren. Echter voor het uitvoeren van een klinische studie 

met een ATMP, die geheel in eigen beheer wordt gemaakt, is in bijna alle gevallen de 

bijdrage uit één subsidie niet voldoende om de studie te kunnen uitvoeren. In een groot deel 

van de gevallen delen de academische centra in de kosten.  

Echter vanaf fase III is het zeer lastig om financiering, bijvoorbeeld in de vorm van een 

projectsubsidie, te verkrijgen voor het uitvoeren van de studie, zie figuur 4. En als het lukt 

wordt slechts een gedeelte gefinancierd. Een samenwerking met een bedrijf, of het opzetten 

van een SME, waarbij via andere wegen geld verkregen wordt, lijkt hierbij noodzakelijk. 

Uitzonderingen hierop zijn de twee ATMPs die zijn toegelaten tot de voorwaardelijke 

toelating in het basispakket. In deze gevallen draagt ook ZonMw financieel bij aan onderzoek 

gekoppeld aan de voorwaardelijke toelating.  

Voor registratie wordt een academisch centrum door de EMA als groot bedrijf gezien, en 

betaalt het academisch centrum voor het gehele proces van MA dezelfde prijs als een 

farmaceutisch bedrijf. SMEs daarentegen hebben het recht om het traject voor een lagere 

prijs te doorlopen. Mocht het middel als weesgeneesmiddel bestempeld worden en/of bij 

kinderen toegepast worden dan worden de kosten ook lager. Of uiteindelijk na registratie 

vergoeding van het product zal plaatsvinden, door opname in het basispakket en/of betaling 

door de verzekering, is vooraf niet met zekerheid te bepalen.  

                                                                        
13

 Zie voor verdere informatie over stand van de wetenschap en praktijk: Beoordeling stand van de wetenschap 
en praktijk 

https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/content/documents/zinl-www/documenten/publicaties/rapporten-en-standpunten/2015/1501-beoordeling-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk/Beoordeling+stand+van+de+wetenschap+en+praktijk.pdf


 

   
 

28 

Mocht de keuze gemaakt worden voor HE, dan is er geen mogelijkheid voor financiering 

door subsidiegevers. Er zou pas een mogelijkheid tot vergoeding zijn, wanneer door middel 

van een publicatie de ‘stand van de wetenschap en praktijk’ is aangetoond.  

 

 

Figuur 4. De mogelijkheden voor financiële ondersteuning gedurende de verschillende fasen in het 
ontwikkeltraject. Groen = voldoende financiële ondersteuning; rood = financiële ondersteuning ontbreekt; 
oranje = volgens de onderzoekers nog onvoldoende financiële ondersteuning, niet erkend door andere 
stakeholders. 

6.6.2 Snel ontwikkelend veld 

Het veld van ATMP ontwikkeling is een relatief nieuw en zeer dynamisch veld. Onderzoekers 

ervaren de vele ontwikkelingen, die elkaar in hoog tempo opvolgen, als een knelpunt. Er 

komen steeds meer nieuwe productiemiddelen, zoals apparatuur en methodes, die het 

productieproces verbeteren en versnellen of nieuwe mogelijkheden bieden. Daarnaast 

worden op basis van wetenschappelijk onderzoek de eisen van de producten steeds weer 

bijgesteld. Het product, met name bij de sCTMPs, is constant aan inzichten en veranderingen 

onderhevig. Onderzoekers vinden het lastig om hier een keuze te maken om met één 

specifiek gedefinieerd product het registratietraject te starten. Vooral het lange traject tot 

de uiteindelijk MA, maakt dat onderzoekers hierin geen definitieve keuzes willen maken.   

Daarnaast heerst het idee, dat men gedurende het traject geen ‘minimale’ aanpassingen kan 

maken aan het product en/of het productieproces. Ook is er de angst, dat ATMPs in dit lange 

traject worden ingehaald door de tijd en snelle ontwikkeling van andere (niet-ATMP) 

geneesmiddelen. Het lijkt erop dat dit inderdaad een remmend effect kan hebben op de 

ontwikkeling van personalized medicines, waaronder dus ook een grote groep ATMPs. 

Stakeholders zien in dit dynamische veld een ander probleem rijzen. Het continu blijven 

aanpassen van het product en/of productieproces zou kunnen leiden tot een geheel ander 

product, dan waar de eerste klinische resultaten mee behaald zijn. Mogelijk hebben de 

aanpassingen geleid tot een geheel nieuw product. Dit zou het registratietraject kunnen 

belemmeren. Aanpassingen aan het product zijn mogelijk volgens de stakeholders, zolang de 

ontwikkelaars zich maar bewust zijn en definiëren of het nog om hetzelfde product gaat of 

niet. Echter, de benodigde bridging/comparability-onderzoeken zijn kostbaar en vragen veel 

onderzoeksmateriaal. 
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6.6.3 Kennis op gebied van regelgeving 

Regelgeving met betrekking tot ATMPs wordt als complex ervaren. De route tot registratie is 

voor veel onderzoekers uit de academische wereld onbekend terrein. Dit wordt door 

onderzoekers als een knelpunt ervaren. Daarnaast zien ook de regelgevende instanties 

(zowel op EU als op nationaal niveau) dat de regelgeving op een aantal plekken aanpassing 

en/of verduidelijking nodig heeft en is de regelgeving op dit gebied nog in beweging. 

Onderzoekers weten niet of en zo ja, welke hulp ze op welk moment kunnen inschakelen. 

SMEs ervaren deze problemen een stuk minder en bij missende kennis wordt meestal een 

consulent ingeschakeld. 

Daarnaast zien de stakeholders dat door het gebrek aan kennis een onderschatting van het 

registratie traject optreedt. Stakeholders adviseren daarom ook een consulent in te huren. 

De wetgeving is te complex om dit er even naast te doen.  

6.6.4 Studie-gerelateerde knelpunten 

Ook zijn er knelpunten, die tijdens het uitvoeren van een klinische studie worden 

ondervonden. De beschikbaarheid van de juiste raw materials (reagentia die nodig zijn 

tijdens productie), welke geschikt zijn voor productie onder GMP, is daar één van. In de 

translationele fase blijkt niet altijd alles in de juiste kwaliteit beschikbaar of zijn er problemen 

bij de productie van de raw materials die nodig zijn voor het productieproces. 

Daarnaast is recruitment van voldoende patiënten tijdens de klinische studies een probleem. 

Het gaat veelal om kleine patiëntengroepen, waar vaak geen alternatieve behandeling voor 

is. Een groot deel van de ATMPs vallen dan ook onder de weesgeneesmiddelen. Stakeholders 

beamen dit punt. 

De stakeholders merken onder meer ook op, dat de opzet van de klinische studies niet altijd 

voldoet aan de eisen die worden gesteld aan een registratiedossier. Een medisch-ethische 

toetsing voorafgaand aan het uitvoeren van een klinische studie is hieraan niet gelijk.  

Daarnaast zijn academische centra vooral op wetenschappelijke output gericht. Dit betekent 

dat onderzoekers sterk gestimuleerd worden om te publiceren, bij voorkeur in 

vooraanstaande wetenschappelijke peer reviewed tijdschriften. De doorontwikkeling van 

een product tot MA gaat mogelijk ten koste van de wetenschappelijke output. Dit punt 

wordt zowel door de onderzoekers als de stakeholders aangedragen. 
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6.6.5 Samenwerking en verantwoordelijkheden 

In de beleving van de onderzoekers is het verwerven van Intellectual Property (IP) 

noodzakelijk om een product verder te kunnen ontwikkelen. Ondanks dat het niet vereist is 

om IP-rechten op een product/productieproces te hebben, kan het wel nuttig zijn voor 

samenwerkingen met bedrijven. 

Echter maakt het bezit van IP op een (deel van een) product of een productieproces het 

soms lastig om de hoofdverantwoordelijke van het eindproduct te definiëren. Dit is met 

name lastig wanneer meerdere partijen met verschillende IPs bij de productie van een ATMP 

betrokken zijn.  

Stakeholders zien in veel gevallen nog ontbrekende toekomstplannen bij 

onderzoeksgroepen. Dit kan mogelijke samenwerkingen met bijvoorbeeld bedrijven lastig 

maken, wat weer kan leiden tot belemmering van verdere productontwikkeling. 
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7 Conclusie en aanbevelingen 
In dit onderzoek is in kaart gebracht welke belemmeringen onderzoekers en andere 

betrokken stakeholders bij de ontwikkeling van Advanced Therapy Medicinal Products 

(ATMPs) voor de behandeling van (kanker)patiënten zien. Door middel van interviews is 

gekeken wat de ideeën van onderzoekers en stakeholders zijn, waarna vervolgens de 

knelpunten zijn geïdentificeerd. In dit onderzoek wordt een probleem geconstateerd in de 

doorontwikkeling van ATMPs, met name bij de celtherapie producten.  

7.1 Conclusie 

 ATMPs zijn geneesmiddelen en dienen volgens good manufacturing practice (GMP)-eisen 

geproduceerd te worden. Het beschikbaar komen van deze producten voor 

(kanker)patiënten, nadat veiligheid en effectiviteit is bewezen in klinisch 

geneesmiddelenonderzoek, kan in Nederland via een handelsvergunning (marketing 

autorisatie, MA) of via hospital exemption (HE). Een groot deel van de onderzoekers is zich 

hier bewust van. Echter, naast deze routes zou een groep onderzoekers de ATMPs willen 

toepassen binnen de Tissue and Cells directive (2004/23/EC). Daarnaast blijkt een kleine 

groep onderzoekers bij aanvang van het onderzoeksvoorstel niet over het vervolgtraject na 

de klinische studie na een eerste klinische studie te hebben nagedacht of na te willen 

denken. Men wil eerst een proof of concept zien, alvorens na te denken wat het vervolg zou 

kunnen zijn. 

Voor de meeste onderzoekers zijn de procedures tot MA en/of HE onduidelijk. Het is bij veel 

onderzoekers niet duidelijk, dat zij hier voorafgaand aan een fase I klinische studie al 

rekening mee dienen te houden. Het is vaak niet helder dat een medisch-ethische toets voor 

de uitvoering van een klinisch studie met een ATMP niet hoeft te voldoen aan de eisen die 

gesteld worden aan een studie in het registratietraject. Deze eisen kunnen ook weer anders 

zijn om te voldoen aan ‘stand van de wetenschap en praktijk’, wat noodzakelijk is voor 

vergoeding van de kosten van toepassing bij patiënten. Stakeholders hebben duidelijk 

afgebakende taken binnen het proces van klinisch onderzoek tot registratie of HE. Het 

overzicht van de verschillende stakeholders, en waar deze in het traject een rol (kunnen) 

spelen, is voor de onderzoekers veelal onduidelijk.  

Onderzoekers ervaren of voorzien knelpunten in het proces, indien zij de ATMPs zouden 

willen laten registreren of onder HE willen toepassen. De stakeholders beamen veelal deze 

knelpunten, maar brengen in veel gevallen wel andere nuances aan. Het knelpunt (1) 

onvoldoende financiële ondersteuning wordt door beide groepen onderstreept. Met name 

met een fase III studie en een registratie traject zijn kosten gemoeid, die voor een 

academische onderzoeksgroep niet op te brengen zijn en ook niet via projectsubsidies bij 

elkaar gekregen kan worden. Tevens ervaren de onderzoekers dat het lastig is om financiële 

ondersteuning te krijgen om patiënten te behandelen binnen de HE. 
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Daar waar de onderzoekers graag het product willen aanpassen aan nieuw verworven kennis 

en nieuwe technologieën in (2) een snel ontwikkelend veld, wijzen stakeholders erop dat 

hierdoor mogelijk een verandering in het product zou kunnen optreden. Het eindproduct 

kan mogelijk anders zijn, dan het product waarmee eerdere studies zijn uitgevoerd en een 

overbruggings/vergelijkbaarheids-onderzoek is dan noodzakelijk.  

Het (3) gebrek aan kennis op het gebied van regelgeving, wordt door de stakeholders 

beaamd. Hieraan wordt toegevoegd, dat hierdoor bij onderzoekers een onderschatting 

bestaat van met name de eisen en complexiteit van het registratietraject.  

Bij (4) studie-gerelateerde problemen wijzen de onderzoekers op het uitvoeren van de 

klinische studies, terwijl de stakeholders erop wijzen dat niet iedere klinische studie op 

voldoende wijze effectiviteit van het product laat zien.  

Bij het knelpunt (5) samenwerking en verantwoordelijkheden ondervinden de onderzoekers 

problemen met intellectual property (IP) en samenwerking met verschillende partijen. De 

stakeholders voegen hieraan toe dat er niet door iedereen uit het onderzoeksveld ver 

genoeg vooruit wordt gedacht. 

 

7.2 Aanbevelingen 

Op basis van dit onderzoek kunnen diverse aanbevelingen worden geformuleerd. Hierbij 

wordt onderscheid gemaakt tussen directe aanbevelingen (paragraaf 7.2.1 t/m 7.2.6) en 

punten waar aanvullend onderzoek op nodig is (paragraaf 7.3). 

7.2.1 (I) Ontwikkelplan 

Bij de ontwikkeling van een ATMP in een preklinische fase, zouden onderzoekers zich al 

bewust moeten zijn dat dit product uiteindelijk na bewezen veiligheid en effectiviteit de 

patiënt moet bereiken. Dit betekent dat de onderzoeker een duidelijk plan moet opstellen 

over het te ontwikkelen product, bijvoorbeeld door middel van het opstellen van een Target 

Product Profile14 of zelfs een business plan.  

Daarnaast moet de onderzoeker voorafgaand aan het uitvoeren van een klinische fase I 

studie al besluiten wat de meest geschikte route is voor het product: MA of HE. Daarom is 

een reëel beeld van de kosten en het potentieel aantal patiënten dat voor behandeling in 

aanmerking komt, zeker wat betreft de langere termijn, belangrijk. Tijdig moeten mogelijke 

samenwerkingen met partners worden geïdentificeerd. Mogelijk ligt in dit hele proces ook 

een taak voor de subsidiegevers. Zij zijn veelal in een vroeg stadium betrokken bij de 

ontwikkeling van een ATMP. Zij kunnen onderzoekers ondersteunen in het nadenken over 

dergelijke zaken en het nemen van beslissingen.  

 
 
 
 
 

                                                                        
14

 Format voor een Target Product Profile is te vinden op de volgende website: AGORA 

http://agora-gmp.org/
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7.2.2 (II) Wetenschappelijk advies – Samenwerking stakeholders ─ stand van de 
wetenschap en praktijk 

Recent is het CBG gestart met het ‘advies op maat’ om innovatie te bevorderen. Deze vorm 

van wetenschappelijk advies is voor academische centra, start-ups en kleine bedrijven in 

Nederland en helpt hen, op een laagdrempelige wijze, met het ontwikkeltraject. Ook kan 

men hier terecht met vragen over de ‘regulatoire routekaart’. Het is niet vervangend voor 

het wetenschappelijk advies, dat wordt gegeven door een subcommissie van de EMA in het 

registratie traject, maar het helpt de onderzoeker wel op weg. Bij de aanvraag van een 

wetenschappelijk advies is het ook mogelijk om gelijktijdig, binnen één wetenschappelijk 

advies, ook advies bij Zorginstituut Nederland aan te vragen, zodat tegelijkertijd gekeken kan 

worden naar de mogelijkheden voor vergoeding. 

Advies op dit gebied is dat er een betere samenwerking komt tussen de verschillende 

stakeholders. Zodat ‘ketenpartners’ een duidelijker beeld hebben van elkaars bijdrage in het 

proces en hier mogelijk meer op kunnen sturen. Kijkend naar bovengenoemd voorbeeld, zou 

een zelfde samenwerking bijvoorbeeld mogelijk zijn voor IGZ en Zorginstituut Nederland, 

waarin de HE beoordeeld wordt en mogelijk naar vergoeding gekeken kan worden. Immers, 

mocht de behandeling met het product voldoen aan ‘stand van de wetenschap en praktijk’ 

dan is het voor de onderzoeker wellicht mogelijk de productie van het ATMP onder HE 

vergoed te krijgen. 

Daarnaast moeten onderzoekers erop gewezen worden dat er een verschil is tussen de 

wetenschappelijke beoordeling van een subsidieaanvraag, de medisch-ethische toetsing 

voorafgaand aan een klinische studie en de eisen die gesteld worden aan een 

registratiedossier of  een vergoedingsdossier. Onderzoekers hebben er baat bij om te weten 

dat de medisch-ethische toetsing voorafgaand aan een klinische studie niet wil zeggen, dat 

de studie uiteindelijk voldoet om aan een registratiedossier te worden toegevoegd of 

voldoet aan ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Het ‘advies op maat’ bij het CBG biedt de 

mogelijkheid de eisen voor het registratiedossier wel in een vroeg stadium te toetsen.  

Het is belangrijk, dat er een betere samenwerking komt tussen onderzoekers en de overige 

stakeholders in dit veld en tussen de ketenpartners onderling. De overheid moet hierin een 

sturende rol hebben. 
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7.2.3 (III) Register / overzicht van alle klinische studies en producten onder HE 

Klinische studies dienen te worden geregistreerd in de database van de CCMO 

(ToetsingOnline) en in één van de geaccrediteerde trialregisters, zoals het 

NederlandsTrialRegister of Clinicaltrials.gov. Echter deze databasen zijn moeilijk 

doorzoekbaar. Patiënten(verenigingen) en behandelaars hebben de wens dat er duidelijkere 

overzichten komen. Het verdient daarom aanbeveling om duidelijke overzichten te hebben 

van de klinische studies, die momenteel lopen en/of open gaan voor recruitment in 

Nederland, bij voorkeur gegroepeerd per ziektebeeld. De EU portal en database die 

gegenereerd zullen gaan worden zoals beschreven in ‘Clinical trials - Regulation EU No 

536/2014; Article 80 and 81’ zal hier mogelijk in kunnen voorzien voor heel Europa. 

Daarnaast is ook een overzicht van de producten geproduceerd onder HE in Nederland met 

de bijbehorende indicatie zeer wenselijk. Een toegankelijk overzicht van lopende HEs zal 

door de IGZ gegenereerd moeten worden. 

7.2.4 (IV) Publicatiedruk 

Voor onderzoeksgroepen binnen academische centra is publiceren een ‘must’. 

Onderzoeksgroepen worden jaarlijks verzocht om overzichten van publicaties aan te leveren. 

Echter het uitvoeren van een klinische studie in latere fases en de ontwikkeling van een 

geregistreerd geneesmiddel kan mogelijk de publicatie output15 verlagen. Daarnaast leidt het 

verwerven van IP-rechten vaak tot vertraging in mogelijkheid tot publiceren. Dit is mogelijk 

een reden voor onderzoekers om fase I/II klinische studies te blijven uitvoeren, zodat er 

telkens voldoende data wordt geproduceerd om te publiceren. 

Het verdient aanbeveling dat naast publicaties ook andere uitkomstmaten, bijvoorbeeld 

‘mijlpalen’ die bereikt kunnen worden tijdens productontwikkeling, belangrijk worden voor 

en onderdeel zijn van de beoordeling van onderzoekers. Hierin ligt ook een rol voor de 

Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra (NFU). Belangrijk hierbij is, dat er 

ook internationaal erkenning komt voor deze uitkomstmaten. 

7.2.5 (V) Scholing 

Voor alle klinisch onderzoekers in de academische centra in Nederland is de Basiscursus 

Regelgeving en Organisatie (BROK) verplicht. Hierin wordt ingegaan op het uitvoeren van 

klinisch onderzoek. Een aanvulling op deze cursus zou wellicht onderwijs kunnen zijn, waarin 

aandacht is voor de ontwikkeling van medische producten, het registratietraject en 

verwerven van IP-rechten. Academische centra, onderzoekers en overheid zullen moeten 

bekijken hoe dit het best vormgegeven kan worden. 

  

                                                                        
15

 Latere fase klinische studies zijn vaak omvangrijker en hebben vaak meer tijd nodig, waardoor het 
langer duurt voordat er data is die gepubliceerd kunnen worden en de output aan artikelen dus lager 
wordt 
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7.2.6 (VI) Financiële middelen 

Als bovengenoemde punten toegepast worden zal dit ertoe leiden dat ATMPs met een 

duidelijker plan ontwikkeld kunnen worden. Dit draagt eraan bij dat er makkelijker 

samenwerkingen met industrie en/of andere geldverstrekkers gestart kunnen worden om zo 

de financiële middelen te hebben een product door te ontwikkelen. Dit zal echter niet alle 

financiële knelpunten, die de onderzoekers ervaren, wegnemen en dit zal ook niet voor alle 

ATMPs even makkelijk zijn. Hier ligt ook een rol voor zowel subsidiegevers als de overheid, 

waarin zij moeten bekijken hoe zij de doorontwikkeling van ATMPs binnen de academische 

instellingen financieel verder kunnen ondersteunen. 

 

7.3 Aanvullend onderzoek 

7.3.1 (VII) Toepasbaarheid huidige structuur en vergoeding ATMP 

De wetgeving biedt op dit moment MA en HE als mogelijkheid om ATMPs buiten 

onderzoeksverband beschikbaar te laten komen voor (kanker)patiënten. Nu de routes in 

kaart zijn gebracht hoe ATMPs beschikbaar kunnen komen voor de behandeling van 

(kanker)patiënten, verdient het aanbeveling deze routes ook daadwerkelijk te volgen bij een 

aantal ATMPs in ontwikkeling.  

Belangrijk in dit proces is om te analyseren of de route naar uiteindelijke vergoeding ook 

geschikt is voor de productgroep ATMPs, met name voor de sCTMPs en TEPs. Zeker wanneer 

men de behandeling van een patiënt onder de HE vergoed wilt hebben. Verder is het 

belangrijk om te evalueren of onderzoekers daadwerkelijk makkelijker aan financiële 

middelen komen om hun product verder te ontwikkelen. 

7.3.2 (VIII) Informatievoorziening 

Zowel onderzoekers als stakeholders geven aan, dat er behoefte is aan extra structuur wat 

betreft informatievoorziening. Hoe dit vorm zou moeten krijgen is niet eenduidig, ook 

binnen de groep onderzoekers niet. Het is belangrijk om verder uit te zoeken hoe dit 

efficiënt vormgegeven kan worden, waarbij extra aanvragen en papierwerk voor de 

onderzoekers zoveel mogelijk vermeden dienen te worden. Te denken valt bijvoorbeeld aan 

een extra informatiepunt/loket waar kennis verkregen en gedeeld kan worden, een forum of 

een internetsite met de belangrijkste informatie. Verder is het mogelijk interessant om hierin 

verdere samenwerking tussen de verschillende stakeholders te zoeken. De wijze van 

efficiënte informatievoorziening kan uitgewerkt worden door verdere samenwerking met de 

verschillende stakeholders (waaronder ook de academische centra zelf) te zoeken. Mogelijk 

zou dit ook een plek kunnen zijn waar verdere samenwerkingen tussen academie en 

industrie (‘bench to bedside’ en ‘bedside to bench’) tot stand kunnen komen. 
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7.3.3 (IX) Doorontwikkeling van ATMPs naar de reguliere zorg in de EU 

Verder verdient het de aanbeveling om een goed beeld te krijgen van verdere 

ontwikkelingen en deze te blijven volgen over hoe ATMPs in de reguliere zorg toegepast 

worden in andere landen in Europa. Mogelijk dat er procedures ontwikkeld zijn die ook 

toepasbaar zijn in Nederland. Appendix III en IV geven een kort overzicht van de huidige 

stand van zaken hoe veilige en effectieve ATMP toegepast kunnen worden in de reguliere 

zorg in, respectievelijk, Duitsland en Groot Brittannië. Verder zijn er binnen de verschillende 

landen binnen Europa ook interessante initiatieven op het gebied van ATMPs die als doel 

hebben de doorontwikkeling te stimuleren, zoals ‘Cell Therapy Catapult’ in Groot-Brittannië 

en het ‘Andalusian Initiative for Advanced Therapies’ in Spanje.  

7.3.4 (X) Toekomst 

Belangrijk is dat wanneer ATMPs vanuit academische instituten beschikbaar komen in de 

reguliere klinische zorg er voorzien kan worden in hoeveelheden die nodig zijn om alle 

patiënten te kunnen behandelen die de producten nodig hebben. Er zal dus nu al naar de 

toekomst gekeken moeten worden om te bepalen hoe dit vorm gegeven kan worden, 

bijvoorbeeld door het opzetten van extra niet-commerciële productiefaciliteiten. Ook hier 

kan onderzocht worden of dit dan ook breder opgezet kan worden door hierin niet alleen 

ATMPs maar alle ‘personalized medicines’ te betrekken.  
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9 Appendices 
 

9.1 Appendix I – Stakeholders 

Onder de stakeholders die zijn geïnterviewd vallen de volgende groepen: 

 

- Productiefaciliteiten (academisch en not-for-profit) 

- SMEs 

- Patiëntenorganisaties (VSOP en ‘Leven met Kanker’) 

- Instanties betrokken bij beoordeling en regelgeving (CCMO, RIVM, IGZ, CBG, VWS) 

- Instanties betrokken bij vergoedingen (Zorginstituut Nederland en Zilveren Kruis 

Achmea) 
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9.2 Appendix II - projecten 

 
Appendix II - Tabel 1. Start datum van analyse voor verschillende subsidie programma’s van ZonMw en KWF 

KWF ZonMw programma 

PTO TAS TGO PM-rare 

2006 2009 2009 2005 2012 

PTO = programma translationeel onderzoek; TAS = translationeel adult stamcelonderzoek; TGO = translationeel 
gentherapeutisch onderzoek; PM-rare = priority medicines zeldzame aandoeningen en weesgeneesmiddelen. 

 

 
 
 

Appendix II - Tabel 2. Aantal projecten per centrum geïncludeerd in de analyse. 
Subsidiegever Aantal projecten per centrum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Totaal 

KWF 0 1 0 10 3 0 6 0 1 6 1 2 30 

ZonMw  3 2 1 8 1 1 4 1 1 8 1 3 34 

 
 
 
 
Appendix II - Tabel 3. Verdeling van de product typen van de gefinancierde projecten. 

Product Aantal 

Gentherapie producten 6 in vivo 

7 ex vivo 

Mesenchymale stromale cellen (MSC) 3 

T cel producten 9 

Dendritische cellen (DC) 10 

Natural Killer (NK) cellen 3 

Stamcellen/progenitor cellen (anders dan MSC) 5 

Tissue Engineering Products (TEP) 2 

 

 
 
 
Appendix II - Tabel 4. Verdeling in welke studie fase de in de interviews besproken ATMPs zich bevinden.  

Studiefase Aantal 

Preklinisch 17 

Fase I/II 24 

Fase III 3 

EMA geregistreerd 1 
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9.3 Appendix III – Situatie ATMPs in Duitsland 

In Duitsland zijn MA en HE de wegen om met veilig en effectieve ATMPs de reguliere zorg te 

bereiken, vergelijkbaar met Nederland. Voor beide routes zijn vergoedingssystemen 

geregeld. Wanneer een product MA heeft verkregen, dan wordt dit nieuw geregistreerde 

geneesmiddel het eerste jaar vergoed op basis van de prijs die vastgesteld is door producent 

of distributeur. Gedurende dat eerste jaar dienen vervolgens de onderhandelingen plaats te 

vinden tussen producent en verzekeraars (in een centrale commissie) over de vergoeding na 

dit eerste jaar. 

Wanneer HE is toegekend aan een ATMP dan wordt de vergoeding vastgesteld aan de hand 

van een classificatie als ‘nieuwe methode en diagnostische behandeling’. Deze status voor 

een product kan verkregen worden door een publieke organisatie, zoals een ziekenhuis. Er 

bestaan vier verschillende groepen, waarin het product kan vallen. De groep waarin het 

product valt wordt bepaald op basis van publicaties en/of het product voldoet aan de 

‘nieuwe methode en diagnostische behandeling’. Wanneer het product onder type 1 valt, 

het meest gunstige type, dan moet de zorgverzekeraar het product geheel vergoeden (of, in 

het geval van niet-commerciële celproducten, de kosten voor productie, kwaliteitscontrole 

en vrijgifte), zoals vastgelegd in de diagnosis related groups (DRG) en de jaarlijkse 

onderhandelingen, die hierover gevoerd worden .  

 

ATMP situation in Germany 

In Germany, the two ways that can be used to reach regular care with safe and effective 

ATMPs are via MA and HE, like in The Netherlands. For both routes there are reimbursement 

systems. When a product has received a MA, the first year this registered product will receive 

reimbursement based on the price set by the manufacturer/distributor. In the course of the 

first year, negotiations of prices have to be performed between the pharmaceutical company 

and the health insurance companies represented in a federal board. 

Products that received approval for HE will receive reimbursement on the basis of 

classification as “new method of diagnosis or treatment”, a status granted upon application 

by a public body, such as a hospital. There are four different types in this classification. This 

product classification is based on publications and whether it complies with the ‘new method 

and diagnostic treatment’. Once the product belongs to type 1, the most favourable, the 

health insurance has to reimburse the product (or, in the case of cells that are not to be sold, 

the costs for the manufacture, quality control and release), usually as laid down in the 

diagnosis related groups (DRG) and their respective annual negotiations. 
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9.4 Appendix IV – Situatie ATMPs in Groot-Brittanië 

In Groot-Brittannië (GB) is er naast de HE en MA procedures ook nog een andere procedure 

voor het toepassen van veilige en effectieve ATMPS, de zogenaamde Specials (Artikel 5(1) of 

Directive 2001/83/EC). Onder de Specials kunnen niet geregistreerde producten toegepast 

worden, dus ook ATMPs. De voorkeur gaat er in Groot-Brittanië naar uit om niet-

geregistreerde producten toe te passen als een Special en niet onder de HE, aangezien de 

Specials een beproefde procedure is en voorziet in een goed farmacovigilantie systeem, 

beheerd door de Medicines and Healthcare product Regulatory Agency (MHRA). Ook niet-

geregistreerde commerciële producten kunnen als Special toegepast worden, onder de 

voorwaarde dat er geen geregistreerd alternatief beschikbaar is. De vergoeding van een 

Special is afhankelijk van onderhandelingen uitgevoerd door de voorschrijver.  

De overheid in Groot-Brittanië erkent de complexiteit van het verkrijgen van een MA en 

heeft daarom het initiatief genomen een nieuwe procedure te ontwikkelen; the Early Access 

to Medicines Scheme (EAMS). Momenteel is het voordeel van deze nieuwe procedure ten 

opzichte van de bestaande situatie nog niet duidelijk aangezien EAMS producten onder de 

Specials manufacturing license geproduceerd moeten worden en ook alleen geproduceerd 

mogen worden als er geen geregistreerd alternatief beschikbaar is. Het zou echter zo kunnen 

zijn dat er ‘fast-track’ procedure beschikbaar komt voor EAMS producten waarin de 

vergoeding ook geregeld is. 

 

ATMP situation in the United Kingdom 

In the UK there is besides the HE and MA procedures, another procedure for use of safe and 

effective ATMP, the so-called ‘Specials’. Unlicensed medicines can be supplied as a Special 

and this includes ATMPs in the UK. In fact the supply as a Special is preferred over the 

application for supply under the HE since the Specials process is well tried and tested and has 

a dedicated pharmacovigilance system within the Medicines and Healthcare product 

Regulatory Agency (MHRA). Specials can be supplied commercially in the UK but not as an 

alternative to a licensed medicinal product; the price of the Special is subject to negotiations 

with the prescriber.  

In recognition of the complexity and time needed to achieve full MA for new therapies the UK 

Government has initiated a new process; the Early Access to Medicines Scheme (EAMS). The 

benefit of obtaining EAMS status is unclear at present since EAMS products have to be 

manufactured under the Specials manufacturing licences and will not be prescribed in 

competition with a licensed product. However, it may be that EAMS products are ‘fast 

tracked’ through a formal reimbursement system in the UK. 

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/373505/The_supply_of_unlicensed_medicinal_products__specials_.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/373505/The_supply_of_unlicensed_medicinal_products__specials_.pdf


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 


