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Vb Regulatory pathways for ATMP’s

e.g. Chondrocelect

ATMP’s

iATMP
Part of a CTA

On the Market

Centralised 
Procedure
EMA

ATMP-Hospital
Exemption

National

Regulation EC 1394/2007 (12.2008)
• amending Directive on medicinal products 2001/83
• amending Regulation on centralised procedures 726/2004

“Any ATMPs which are prepared on a non routine basis and used within the same 

MS in a hospital under the exclusive professional responsibility of a medical 

practitioner in accordance with a medical prescription for a custom-made product

for an individual patient”



Aider à 

ASSURER LA SECURITE DU PATIENT 

mais aussi du personnel et d’une manière plus large assurer un accès
pérenne au produit et au plus grand nombre de patients .

Inspecter : mais pourquoi ?



 Contrôle / inspection / audit ? 

 Professionnelle et rigoureuse

 Open et attentive aux besoins spécifiques

 Adaptée à la technique et aux caractéristiques du produit

 Black and white ? Non EQUIVALENCE

 Pas de consultance mais une aide et un accompagnement 

Inspecter : mais comment ?



 Accord du patient : selon analyse de risque

 Prescription : en routine 

 Production:  initial

 Distribution: initial

 Pharmacovigilance : en routine 

Inspecter/ contôler : mais quoi ?



Inspection initiale : 

1)Introduction du dossier auprès des évaluateurs 

2)Décision / confirmation du statut HE

3)Introduire un dossier auprès de l’inspection 

4)Validation du dossier

5)Désignation d’un inspecteur GMP

6)Prise de contact pour fixer date + renseignements / 
éclaircissement 

7)Inspection 

8)Rapport

9)Capa

10)Acceptation du CAPA

11)Accord et certification GMP (limitée)

Attention : accord préalable nécessaire (art 14 §1, 1°)

Inspecter : mais quand ?



Inspections de routine : 

GM(D)P:

Tous les 2 ans le certificat est invalidé et donc une inspection est
réinitiée

GVP : 

Dans le programme national , selon une analyse de risque

Modifications : 

Toute modification dans le scope de la certification GMP   

Toute modification substantielle au niveau locaux, matériels, …..

Inspecter : mais quand ?



 L’AR  HE et les articles pertinents : art 5 , art 14 ….

 Bonnes pratiques de fabrication : Eudralex Volume 4

PIC/S ‘Recommendation on the Validation of Aseptic Processes’ (PI 007-6)

 Bonnes pratiques de distribution : 

annexe V de l’AR du 14/12/2006

 Bonnes pratiques de pharmacovigilance: Eudralex Volume 9

Inspecter : 

mais selon quels référentiels ? 



 Tous lieux où des HE-ATMP sont présents (et leurs “précurseurs” 
et tous matériels en contact )

 Dossier patient ? = mais bien le consentement (modèle) 

 Dans l’institution hospitalière : pharmacie, lieu de production, lieu
de stockage, réserve, voie(s) de sortie ou d’arrivée en cas de 
distribution “vraie” , laboratoire…..

 Partie documentaire: AQ, pharmacovigilance, contrats de sous –
traitance, lien avec la banque cellule/tissus ….

 Sous-traitant : notamment en cas d’opération de fabrication ou de 
distribution sous-traitée mais aussi toute opération “annexe” 

Inspecter : mais où ?



Inspection initiale

 Inspecteur GMP  

 Equipe possible

 Multidisciplinarité possible

Par la suite : 

 Réinspection GMP

 Inspection par inspecteur GVP 

Inspecter : mais par qui ?



 Aspects directement liés à la production

 Distribution extra-hospitalière si applicable

 Sous-traitance si applicable

 Points d’application : 

• Conformité au dossier 
• Conditionnement 1aire et 2aire: validation
• Attention étiquetage : Traçabilité!
• Conditions de conservation
• Conditions de transport 
• Eventuelle sous-traitance

GDP-inspection



Build on :

1) The file 

2)GMP: Part I

Chapters:

1. Pharmaceutical Quality System 

2. Personnel

3. Equipment 

4. Documentation

5. Production

6. Quality Control

7. Outsourced activities

8. Complaints, quality defects and recalls

9. Self-inspection

GMP-inspections



3)Annexes:

 Annexe 1: Stériles  ASEPTIQUE !!!!!!

 Annexe 2 : Biologique

 Annexe 8 : Sampling starting mat. and packaging materials

 Annexe 11: IT validation

 Annexe 15 : Validation et qualification

 Annexe 16 : QP et BR

 Annexe 19: Echantillons de référence et de rétention

4)Part III:

• SMF simplification 

• Q9: QRM  fondamental  !!!!!

• Q10 : Notes pour l’application du chapitre 1

GMP-inspections



Notions de process ASEPTIQUE

Quelques points d’attentions …….

KEEP IN MIND : EQUIVALENT TO ….

Annexe 1



ASEPTISCH BEREID

eindproduct is steriel

ondergaan geen eindsterilisatie 

 Fabricage uitgaande van steriele* materialen die in 
aseptische omstandigheden verwerkt worden 

 Dus risico op CONTAMINATIE tijdens proces

ATMP’s = aseptisch bereide geneesmiddelen



4

1. OMGEVING

2. PERSONEEL

3. PROCES

 Concrete richtlijnen om contaminatie te vermijden in GMP 
Annex 1 

Belangrijkste bronnen van contaminatie



Omgevingscontaminatie vermijden

Fabriceer in CLEAN ROOMS voorzien van
toegangssassen
gefilterde lucht
afgewerkt met gladde oppervlakken, makkelijk reinigbaar
zonder moeilijk reinigbare holtes of uitstekende delen

 GMP Annex 1: aseptische fabricage in klasse A 



Omgevingscontaminatie vermijden



Omgevingscontaminatie vermijden

REINIG en DESINFECTEER regelmatig 
vastgelegd programma
klasse A/B met steriele desinfectantia

MONITOR de omgevingskwaliteit

deeltjestellingen
microbiologisch:

- contactafdrukken
- settle plates
- actieve luchtstalen



Contaminatie door personeel vermijden

draag geschikte KLEDIJ

klasse A/B kledij
geeft geen deeltjes af
is steriel
bedekt het volledige lichaam

(omkleedprocedure!)

geen juwelen, uurwerken of make-up



Contaminatie door personeel vermijden

zorg voor goede OPLEIDING 

 hygiëne (o.a. handwastechniek, ziekte melden)

 microbiologie 

 GMP

 jobspecifieke opleiding

 Personeel moet periodiek GEKWALIFICEERD worden

o.a. deelname aan aseptische processimulatie (APS)



Contaminatie door personeel vermijden

MONITOR personeel 

• vingerafdrukken na kritische interventies

• contactplaten van kledij



Contaminatie tijdens het fabricageproces vermijden

Gebruik STERIELE MATERIALEN

want het eindproduct kan niet gesteriliseerd worden

“CE”   recognizied one 

Let op bij de INTRODUCTIE van materialen in de steriele core (A/B)

bij voorkeur: via autoclaaf of gelijkaardig proces

alternatief: desinfectie in MAL of passbox, buitenste laag 
verpakking verwijderen



Contaminatie tijdens het fabricageproces vermijden

Vermijd zo veel mogelijk BLOOTSTELLING van het product aan de 
OMGEVING

=> closed systems

=> intrinsic sterile connection devices

Beperk het aantal CONNECTIES en TRANSFERS



Contaminatie tijdens het fabricageproces vermijden

VALIDEER het aseptisch proces: ASEPTISCHE PROCESSIMULATIES

= zo goed mogelijke simulatie van het proces met medium 
(TSB)

=> alle interventies 

dus ook bv. opruimen van spills, vervangen van 

settle plates, binnenbrengen van nieuwe materialen…

=> deelname van klasse A/B-personeel

initieel: 3x, daarna 6-maandelijks



Summary

• AQ

• Personnel

• Traçabilité

• Documentation

• Contamination

• Analyse de risque

Eudralex Volume 4 – GMP Annex 1 ‘Manufacture of Sterile Medicinal Products’

PIC/S ‘Recommendation on the Validation of Aseptic Processes’ (PI 007-6)
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