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Historie van de Gentherapie: De NL procedure

* Langste aanvraag proces is ruim 42 maanden (1997)

* Reden: voorzorgsprincipe en onbekendheid

* Tot 2018 was de kortste aanvraag 9 maanden

 Kopie aanvraag voor bekend middel met andere toepassing

* Vanaf 2018 gemiddelde doorlooptijd 5-8 maanden (incl. aanvullende info)
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Langste aanvraag proces is ruim 42 maanden (1997)

* Reden: voorzorgsprincipe en onbekendheid

Tot 2018 was de kortste aanvraag 9 maanden

 Kopie aanvraag voor bekend middel met andere toepassing

Vanaf 2018 gemiddelde doorlooptijd 5-8 maanden (incl. aanvullende info)

Snelste aanvraag proces 11 dagen (CoVID-19 vaccin studie Janssen (2020))
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Historie van de Gentherapie: Effect van NL procedure

e Veel multicenter trial starten niet in Nederland:

* Alle patienten waren al elders geincludeerd in de wereld

* Sponsoren, ook die met een basis in Nederland, meden bewust Nederlandse
onderzoekscentra

* Nederland liep veel studies mis

* Nederlandse klinisch onderzoekers zagen op tegen het hele process
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Wensen vanuit gebruikers perspectief /

* Sluit met de informatiebehoefte voor een aanvraag aan bij andere EU
landen
e Standaard formulieren voor heel de EU

* Richt je op het milieu risico en niet het medisch risico

* Geen informatie over maatregelen uit andere wetgeving

Common Application form for clinical research with
human cells genetically modified by means of
retro/lentiviral vectors®

NOTE 1: This applicati used for human ¢ i mndlﬁadw
means of retroflentiviral v mrs cases where the applicant demonstrates that:
1) thereis no sk of formation of replication competent virus,

e of

e Resultaat: i

NOTE 2: This applicati
[

e, n' taly, Latwia, L lalta, .
H o" H H ” an .

* Introductie van het “Common Application form ...... S —
of genet mllvmndlﬁednrg: nisms for purpos nh:l:‘hg;mprrl “; mnghm:':(w;nm:(
case of submissions that are made under Dire cnue?ﬂﬂlp‘lsﬁc

o" H H ”

 “National Guidance document ...... e
Version 1 |luly 2018
Version 3 | October 2012 | Endersement by additional Member States (CZ, LV, NL). I

an Annex.)
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Wensen vanuit gebruikers perspectief

 Wens voor 3 verschillende procedures op basis van risico:

Hoog risico:

* Nieuwe onbekende sytemen

* Standaaard termijn van 120 dagen oot

Midden risico:

* Bekende systemen met beperkt risico

* Verkorte termijn

Laag risico:

* Systemen met een veilige historie

e Zeer korte termijn
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Hoe is die wens ingevuld door I&W?

Twee termijnen opgenomen in het Besluit GGO:

Normale termijn van 120 dagen

Verkorte termijn van maximaal 56 dagen

Vergunning Onder Voorwaarden:

* AAV-vectoren

Retro- en lentiviraal getransduceerde cellen

Missen we de korte termijn procedures niet?
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Hoe is die wens ingevuld door I&W?

Twee termijnen opgenomen in het Besluit GGO:

Normale termijn van 120 dagen

Verkorte termijn van maximaal 56 dagen
* Vergunning Onder Voorwaarden:

* AAV-vectoren

* Retro- en lentiviraal getransduceerde cellen

Missen we de korte termijn procedures niet?

Korte procedure voor kopie vergunningen
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Wat is er nu nog te wensen vanuit de gebruiker? /

* Brede systeem vergunningen; niet ziektebeeld gerelateerd

« Adeno-associated virus vectoren Toepassing C

* Lentivirale vectoren Toepassing B Toepassing D

* Lentiviraal-getransduceerde cellen

 Adenovirale vectoren
Toepassing A Toepassing E

Vergunning
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Wat is er nu nog te wensen vanuit de gebruiker? /

* Brede systeem vergunningen; niet ziektebeeld gerelateerd

« Adeno-associated virus vectoren Toepassing C

 Lentivirale vectoren

Toepassing B Toepassing D

* Lentiviraal-getransduceerde cellen

e Adenovirale vectoren

Toepassing A Toepassing E

 Voordelen

Vergunning

 GEEN wachtijd meer voor IM-MV vergunning

 Compassionate use van gentherapeutica

* Nieuwe toepassingen van al toegelaten gentherapeutica
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Wat is er nu nog te wensen vanuit de gebruiker? /

* Geen IM-MV vergunning nodig:
 Alsergeenvreemd DNA meer aanwezig is

* Als er geen wijzigingen in het genetisch materiaal zijn aangebracht

e Voorbeeld:

* Induced Pluripotent Stem cells (iPSCs) gegenereerd met endosomale
plasmiden

 Aanpassen van procedures:
e Beschrijving Voorgenomen Werkzaamheden

* Verslag Verrichte Werkzaamheden
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Wat kan er nog onderzocht worden? /

* Beoordeling door 1 instantie van een gentherapie studie
* Gentherapie studies met alleen een medisch risico: alleen CCMO CC"@

* Mogelijkheden onderzoeken om Gentherapie studies als Ingeperkt Gebruik

aan te merken

* Gentherapie studies met systemen met een historie van geen risico

VAT ALS i€ ALLE
RiSico's opscHRUfT,
NiEHAu{S)T 7E MEER
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Zijn in de afgelopen 2 jaar grote stappen gemaakt of de Medische toepassing
van GGOs in Nederland aantrekkelijk te maken voor sponsoren

* Erzijn nog voldoende ideeén om nog wat extra stappen te maken met
elkaar.
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