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2 Samenvatting

Volgens devet van 7 mei 2017art. 9, 81, is het College een onafhankelijk orgaggericht binnerde
FOD Volksgezondheid. Het College is verantwoordelijk voor de uitvoering vaferdedening (EU)
536/2014 betreffende klinische proevd@TR) voor wat betreft de beoordeling van de klinische proeven
door de Ethische Comités in Belgié. Het College is voor dit aspect ook bevoegd vewsodening (EU)
2017745 betreffende medische hulpmiddeldMDR) en voor d&erordening (EU) 2017/746 betreffende
medische hulpmiddelen voor 4vitrodiagnostiek1VDR).

Het College bestaat uéxperten inkwaliteitscontrolesystemen, juristen en artsen met ervaring met de
uitvoering of evaluatie van klinische proeven. Het College wordt ondersteund door administratief
personeel van de FOMsgezondheid bestaande uit projectleiders en dossierbeheerders.

De leden van het College worden benoemd door de minister. De samenstelling van het College is vastgelegd
in het ministerieel besluit van 18/03021.

De opdracht van het College is omsalee in dewet van 7 mei 201,7art. 9, 83, zoals hieronder opgesomd.
Sommige delen van deppdracht worden gedelegeerd aan hedministratief team

1. Optreden als uniek contactpunt tussen het FAGG en de Ethische Comités;

2. Het aanwijzen van de Ethische Comités die belast zijn met de beoordeling van aanvragen voor
klinische studies;

3. Zorgen vooeen consequente toepassing van de wetgeving door de Ethische Comités en zo nodig
aanbevelingen doen aan de Ethische Comités;

4. Het formuleren van adviezen over de toepassing van de &retegelgeving;

5. Het codérdineren, harmoniseren, ondersteunen, evalueeenopvolgen van de kwaliteitscontrole
verricht door de Ethische Comités en het doen van aanbevelingen aan de Ethische Comités (indien
nodig);

6. De administratieveondersteuring van de Ethische Comitémet betrekking tot de opvolgingan
de aanvragen.

Voorde oprichting van het College heeft hmtministratief teamde uitvoering van de CTR voorbereid via

een CTRilootproject dat in mei 2017 van start is gegaan. Binnen het-f@idoBtproject hebben de
opdrachtgevers hun aanvraagdossiers voor klinische proevereenkomstig de geest en de voorschriften

van de CTR ingediend, en hun dossiers zijn gezamenlijk beoordeeld door het FAGG en één beoordelend
Ethisch Comité. Tijdens dit Cpibotproject heeft hetadministratief teamprocessen, procedures en
sjablonenontwikkeld om de beoordeling van de CTA's uit te voeren in de geest van de CTR, en indien van
toepassing in samenwerking met het FAGG, de Ethische Codiitéaijwillig deelnamenen andere
belanghebbenden (patiéntenorganisaties, pharma.be ...). &tihinistratief team heeft verschillende
werkgroepen, informatiesessies en opleidingen georganiseerd om de Ethische Comités voor te bereiden op
de CTR.

De leden van het College zijn voor het eerst bijeengekomen op 18/06/2021. Tijdens de vergaderingen heeft
het Cdlege de volgendactiesgenomen om zijn opdracht te vervullen.

118 MEI 2021- Ministerieel besluit houdende benoeming van de leden, van de voorzitter en ondervoorzitter van
het College zoals bedoeld in de wet van 7 mei 2017 betreffende klinische proeven met geneesmiddelen voor
menselijk gebruik
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1. Als uniek contactpunt tussen het FAGG en de Ethische Comités heeft het College een
organisatieproces ontwikkeld in nauwe samenwerking met het FAGG en de Ethische Comités die
erkend zijn volges de wet van 2017. Het College heeft actie ondernomen om de Ethische Comités
te betalen voor hun evaluatie.

2. Voor de aanwijzing van de beoordelende Ethische Comités heeft het College een algoritme
ontwikkeld op basis van de criteria van de wetgeving erdoer het College overeengekomen
principes. Het College heeft een controleprocedure ontwikkeld om ervoor te zorgen dat de
Ethische Comités de aanvraagdossiers binnen de gestelde termijn beoordelen, teneinde een
stilzwijgende goedkeuringoalsbeschrevenn de CTR te voorkomen.

3. Het College heeft gezorgd voor een consequente toepassing van de wetgeving door de Ethische
Comités door een aantal richtlijnen sjabloneruit te werken en goed te keuren, door informatie
en opleidingssessies voor de Ethische Césnite organiseren, door te zorgen voor een
vertegenwoordiging op Europees niveau en door samen te werken met de Belgische vereniging van
commissies voor onderzoeksethiek en pharma.be.

4. Het College heeft ook een aantal adviezen geformuleerd, zoals een \adimge voor de
ombudsdienst voor de rechten van de patiént, een advies over de evaluatie van de
veiligheidsrapporten, een advies over de vervanging van de functionaris voor
gegevensbhescherming in geval van afwezigheid van deze persoon, een advies dgendme
publiciteit voor klinische proeven en ten slotte de kennisgeving aan de ziekenhuisdirectie zodra een
aanvraagdossier is ingediend.

5. Het College heeft een kwaliteitsinstrument ontwikkeld om de Ethische Comités te ondersteunen
bij hun activiteiten ophet gebied van kwaliteitscontrole. Dit instrument is ontwikkeld na overleg
met de GCHnspecteurs en de Ethische Comités.

6. Het College heeft verschillende acties ondernomen om de Ethische Comités bij hun evaluaties te
ondersteunen door verschillende wenk@gpen op te zetten en te organiseren, door
administratieve en IFbndersteuning te bieden en door de werkdruk van hdministratief team
te controleren.

Het College ondervond verschillende moeilijkheden, zowel op technisch viak (bv. het grote aantal bugs
het nieuwe Europese aanvraagsysteem CTIS of het ontbreken van een naticegsteEm voor de
opvolging van de dossiers) als op administratief vlak (bv. de trage aanwervingdwainistratieve
medewerker$. Ten slotte zal het College met de blijversteun van de FOD Volksgezondheid voor
middelen en ITbeheer zich kunnen concentreren op en vooruitgang boeken bij zijn kerntaken, namelijk het
formuleren van adviezen betreffende de wetgeving en de toepassing ervan. Het College verwacht in dit
verband de wvlledige steun van de FOD Volksgezondheid zodat Belgié een belangrijke speler kan blijven op
het gebied van klinische proeven in Europa.

3 Inleiding en situering

3.1 Doel van dit document

Het doel van dit document is een overzicht te geven van de activiteitetmebCollege met betrekking tot

de behandeling vandossiers in het kader van de CTR/MDR/IVBRrdeningen die worden
geimplementeerddoor de Belgische wetten van respectievelijk 2017, 2020 en 2022, zoals gevraagd in
artikel 9 van devet van 7 mei 2017



https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi/article_body.pl?language=nl&caller=summary&pub_date=17-05-22&numac=2017012146

3.2 Het College

Volgens de wet van 7 mei 2017, art. 9, 81, is het College een onafhankelijk orgaan, gevestigd bij de FOD
Volksgezondheid en bevoegd voor de uitvoering vaieerdening EU) 536/2014 betreffende klinische
proeven (Clinical Trial Regulatipn CTR). Het College bestaat ten minste uit ekpert in
kwaliteitscontrolesystemen, 2 artsen met ervaring met de uitvoering of evaluatie van klinisméneepr;, en

1 jurist.

De leden van het College worden benoemd door de minister, rekening houdend met hun ervaring en
expertise enovereenkomstig de artikelen 2 en 2bis van de wet van 20 juli 1990 ter bevordering van de
evenwichtige aanwezigheid van mannen vrouwen in organen met adviserende bevoegdheid. Op
dezelfde manier benoemt de minister onder de leden een voorzitter en een ondervoorzitter. De minister
benoemt ten minste twee leden op basis van hun ervaring met fasedven.

De FOD Volksgezondhetdat in voor de logistieke en administratieve ondersteuning van het College zodat
het zijn taken volledig en doeltreffend kan uitvoeren. Om het eenvoudig te houden zal dit aangewezen
ondersteuningsteam van de FOD Volksgezondheid aangeduid worden adslthigistratief team.

De bevoegdheid van het College is uitgebreid totvegordening (EU) 2017/745 betreffende medische
hulpmiddelen (MDR) en deVerordening (EU) 2017/746 betreffende medische hulpmiddelen voor in
vitrodiagnostiek(IVDR), met inwerkingtredingan deze verordeningeop respectievelijk 26 mei 2021 en
26 mei 2022.

3.3 Voorbereidende activiteiten

Voorafgaand aan de installatie van het College op 26 mei 2021 zijn vooiibgeidyetroffen In mei 2017

is een CTHilootproject van start gegaan oalle Belgische belanghebbead voor te bereiden op de CTR.

Het project werd ondersteund door de vrijwillige deelname van 18 volledig erkende Belgische Ethische
Comités en opdrachtgever@nder dit pilootproject diendeme opdrachtgevers hun aanvraag voor een
klinische proef (CTA) naar de geest en volgens de voorschriften van de CTR. De evaluatie is uitgevoerd
binnen de termijnen van deret van 7 mei 2004De opdrachtgever heeft dus één enkele CTA ingediend bij

het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG), dat het dossier heeft
gevalideerd en het heeft overgedragen aan het College, dat eafhankelijk Ethisch Comité (EC) heeft
aangewezen voor de beoordeling aan de hand van de Eurggjakwnenvoor het beoordelingsverslag.

Het FAGG en het EC waren gezamenlijk verantwoordelijk voor de beoordeling en er is één geconsolideerd
advies uitgebradh

Hetadministratief teamheeft processen, procedures ajablonenontwikkeld om de beoordeling van de

CTA's uit te voeren in de geest van de CTR, en indien van toepassing in samenwerking met het FAGG, de
EC's en andere belanghebbenden (patiéntenorgdigisapharma.be ...)Het administratief teamheeft
verschillende werkgroepen, informatiesessies en opleidingen georganiseerd om de EC's voor te bereiden
op de CTRn omde dossiers dieverdeningediend overeenkomstig de wet van 2017 te evaluarvader

het CTRpilootproject.
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3.4 Uitvoering van de CTR, de MDR en de IVDR

Voor de CTR, de MDR en de IVDRipigm het FAG@5 Ethische Comités (EC's) erkend volgensaderan
7 mei 2017om de klinische studies te evalueren. De data van inwerkingtreding varedehillende
verordeningen worden getoond ifabell.

Verordeningen Data van inwerkingtreding
MDR 26/05/2021
CTR 31/01/2022
IVDR 26/05/2022

Tabell: Data van inwerkingtreding van de verschillende verordeningen

4 Opdracht van het College

De opdracht van het College is omschreven ivdevan 7 mei 2017art. 9, 83:

0 1° Het College fungeert als uniek contactpunt tussen het FAGG en de EC's;

0 2° Het College wijst de EGlan die belast zijn met de evaluatie van aanvragen voor
klinische studies volgens objectieve criteria die in de wetgeving zijn vastgelegd,;

0 3°Het College ziet toe op een consequente toepassing van de wet door de EC's. Het College
kan aanbevelingen doeraa de EC's;

0 4° Het College formuleert adviezen over de toepassing van deawetgelgeving;

o0 5° Het College codrdineert, harmoniseert, ondersteunt, evalueert en volgt de
kwaliteitscontroleactiviteiten van de EC's op. Het College kan aanbevelingen doele aa
EC's;

0 6° Het College ondersteunt de EC's bij de beoordeling van de aanvragen.

5 Organisatie van het College

5.1 Samenstelling van het College (op 31 dec. 2022)

Het College bestaat uit 4 artsen met ervaring met fagwokven, 4 juristen en 2Zexperten in
kwaliteitscontrolesystemen. De samenstelling van het College is vastgelegd in het ministerieel besluit van
18/05/2021 zoals getoond imabel2.

11


https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi/article_body.pl?language=nl&caller=summary&pub_date=17-05-22&numac=2017012146
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi/article_body.pl?language=nl&caller=summary&pub_date=17-05-22&numac=2017012146
https://www.ejustice.just.fgov.be/cgi/article_body.pl?language=nl&caller=summary&pub_date=17-05-22&numac=2017012146

Effectieve leden Plaatsvervangende leden

Artsen met ervaring met fasefproeven

Lucas Van Bortel, voorzitter (NL) Rene Westhovens (NL)

Didier Verhoeven (NL) PhilipDebruyne (NL)

Experten inkwaliteitscontrolesystemen

Hilde Nevens, ondervoorzitter (NL) Joline Goossens (NL)
Juristen

Bruno Fonteyn (FR) Hélene Garnier (FR)
Evelien Delbeke (NL) Moustapha Assahraoui (NL)

Tabel2: Samenstelling van het College (NL betekent Nederlandstalig; FR betekent Franstalig)

5.2 Samenstelling van hatiministratief teanvan de FOD Volksgezondheid (op 31 dec.
2022)

Volgens devet van 7 mei 201,7art. 9., 86, wordt het College bijgestaan door een coérdinator die daartoe
door de minister wordt aangesteld onder de ambtenaren van de FODgéalsdheid.

Het Collegewordt ondersteund dooreen administratief teammet twee codrdinatorenad-interim. De
samenstelling van hetdministratief teamwordt getoond inTabel3.

Aantal Voltijds equivalent

Projectleider CTR en interigodrdinator 1
Projectleider MDR/IVDR

1
Projectleider Kwaliteit en interirgotrdinator 1
1

Projectleider IT

Dossierbeheerders 5,8
Tabel3: Samenstelling van hatdministratief team

5.3 Huishoudelijk reglement van het College

Het huishoudelijk reglement, gepubliceerd in keninklijk besluit van 26 november 2Q2deschrijft:

- 1/ de organisatie en de werking van het College;
- 2/ de registratie en het systeem voor het beheer van belangenconflicten van de leden;
- 3/ het delegeren van de taken aan retministratief team

De meeste taken worden gedelegeerd aan lministratief team behalve de opstelling van de
aanbevelingen, de formulering van adviezen over de toepassing van de verordeningen en de wetgeving, en
de definitieve goedkeuring van het jaarverslag.
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Het College vergadert eenmaal per maand (10 vergaderingen per jaar). In geval van urgentie kan een
vergaderingad-hoc worden gepland of kan schriftelijk overleg worden georganiseerd. Tijdens elke
vergaderindorengt hetadministratief teamverslag uit over de gedelegeerde taken.

5.4 Vaststelling huishoudelijk reglement

Het College heeft zijn huishoudelijk reglement vastgesteld en goedgekeurd binnen 3 maanden na de
oprichting van het College zoals bepaald imge van 7 mei 2017

De leden hebben jaarlijks hun belangenverklaring ter kennisgevinghegeollege voorgelegd, zodat
eventuele belangenconflicten tijdens de vergaderingen van het College kunnen worden vastgesteld.

6 Activiteiten in verband met de opdracht van het College

6.1 Uniek contactpunt tussen het FAGG en de Ethische Comités
6.1.1 Zorgen voor eetijdige stroom van dossiers tussen het FAGG en de Ethische Comités

Voor CTR gebruiken opdrachtgevers van klinische proeven het elektronische portaal CTIS om via één online
aanvraag toelating te vragen voor de uitvoering van een klinische proef in visdhilidstaten van de
Europese Economische Ruimte (EER). De nationale bevoegde instanties fungeren als nationaal contactpunt
en gebruiken CTIS om samen te werken bij de beoordeling en toelating van de klinische proeven.

Onder de verschillende lidstatenaar een aanvraag wordt ingediend, wordt één lidstaat geselecteerd als
rapporterende lidstaat RMS, de andere lidstaten zijn betrokken lidstatem$%3. De RMS speelt een
leidende rol tijdens de evaluatie. RMSleidt de evaluatiestelt vragenen consolideert deze tijdens de
validerings en beoordelingsfase van het Europese gemeenschappelijke deel van het dossier, en brengt de
conclusie over dit gemeenschappelijke deel uit.

In Belgié is het nationale contactpunt het FAGG. Het FAGG controleert dbsser volledig is en zorgt
ervoor dat het beschikbaar is voor het College. Biaministratief teamvan het College selecteert met
behulp van een algoritme (zie hoofdstliR) één beoordelend EC volgens de in de wetgeving vastgestelde
criteria en de door het College overeengekomen principes. Het dossier wordt vervolgens gezamenlijk
beoordeeld door het FAGG en het beoordelend EC. Indien een dossier in verscHitletaten wordt
ingediend, is voorzien in een gecodrdineerde beoordeling van het gemeenschappelijke deel van het dossier,
zoals hierboven beschreven. De rest van het dossier is het nationale deel, dat wordt geévalueerd door het
nationale beoordelende ECatiin Belgié door het College wordt aangewezen.

Wanneer het College kennis krijgt van de indiening van een CTA, stelt het College de ziekenhuislocaties
daarvan in kennis. In tegenstelling tot de wet van 2004 zijn de lokale EC's niet meer betrokken bij het
toelatingsproces van de CTA's.

In Belgié kan een klinische proef worden uitgevoerd als zowel het FAGG als het beoordelend EC een positief
advies geven.

Het College ondersteunt de beoordelende EC's administratief bij de beoordeling en controleert of de
tijdslijnenworden nageleefd door de beoordelende EC's.

Figuurl geeft een algemeen overzicht van het organisatieproces van de evaluatie van -de<3idrs in
Belgié
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Voor MDR en IVDR wordt hetzelfde organisatieproces gevolgd, met uitzondering van het Europese
gemeenschappelijke proces, aangezien de Europese gecootrdineerde beoordeling nog niet van toepassing
is wegens het ontbreken van een uniek Europees portaal vebindienen van CIA's en PSA's.

Alle verordeningerepalenvoor elk type dossier specifieke termijnen en het College ziet erop toe dat de
termijnen door de Ethische Comités en het College in acht worden genomen. Bovendien gelden volgens de
Belgische natinale wetgeving kortere termijnen.

FAMHP4@=E) CA of RMS 488 Sponsor <mms) Sites

Evaluating EC
College ﬁ(l/application T~ 15 ECs accredited

dossier) 2017

Figuurl: Algemeen overzicht van het organisatieproces van de evaluatie van dto€SI&s in Belgié

6.1.2 Samenwerkingsvergaderingen met het FAGG

Er worden periodiek samenwerkingsvergaderingen met het FAGG georganiseerd, eenmaal per week voor
de CTR en eenmaal per maand voor de MDR/IVDR. De wekelijkse vergadering voor de CTR was nhodig
vanwege de complexiteit van het Ci&@taal en het aantabugsen workaroundsom de CTAlossiers

volgens de CTR te behandelen. Deze vergaderingen tussen het FAGG en het College waren gericht op
specifieke dossiers en werkprocessen tussen het FAGG en het College.

6.1.3 Samenwerkingsvergaderingen met het FAGG en de Ethisohg&€

Elke maand organiseert het College een werkgroepvergadering (de vergaderingen van de WBRJTR

met het FAGG en vertegenwoordigers van de EC's (op vrijwillige basis). Het doel van deze werkgroep is
overeenstemming te bereiken over de te gebruikearkprocessensjablonenen richtsnoeren, en de
toepassing van de wetgevimg bespreken

6.1.4 Betaling van de Ethische Comités

Tabel4 toont de verschillende proceduresar de betaling van de EC's voor hun beoordeling van dossiers
in functie van de wetgeving.
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CTRpilootdossiers CTRpilootdossiers

met een MDR/IVDR met een _
indieningsdatum dossiers indieningsdatum CTRdossiers
voor 01/01/22 vanaf 01/01/22
Wie betaalt
de Ethische FAGG FAGG FOD FOD
o, Volksgezondheid | Volksgezondheid
Comites?
In ontwikkeling
aangeziereind
Schuldverklaringer 2022de
: g Betalingsberichten| Betalingsberichten| rechtsgrondslag
Procedure ingevuld door de D
) " van hetCollege van hetCollege nog niet in het
Ethische Comités .
Belgisch Staatsbla
was
bekendgemaakt
Directe en Directe en
Frequentie .
qd Betaling per gegroe’p,eerde gegroe}p}eerde In ontwikkeling.
van ae dossier betalingéén keer | betalingéén keer
betaling? per maand. per maand.

Tabel4: De verschillende procedures voor de betaling van de EC's voor hun beoordeling van dossiers in
functie van de wetgeving

6.2 Aanwijzing van de Ethische Comités

6.2.1 Goedkeuring van het algoritme voor a@nwijzing van de Ethische Comités

Hetadministratief teamheeft een algoritme ontwikkeld op basis van de criteria vankuoetnklijk besluit

van 9 oktober 201én de door het College overeengekomen principes. Het door het College goedgekeurde
algoritme wordt beschreven in hoofdstul2. Dit schema wordt gebruikt in het nationale-dyfsteem
BEATIS.

6.2.2 Aanwijzing van het EC dat belast is met de beoordeling van aanvragen voor klinische
studies en afwijkingen

De procedure om een EC aan te wijzelmgschreven in hoofdstuk2. De afwijkingen van het algoritme en
de redenen voor een afwijking worden beschreven in hoofdstukfwijkingen van het algoritme worden
periodiek aan het College gemeld.

6.3 Zorgen voor een consequente toepassing van de wet door de Ethische Comités

6.3.1 Informatiesessies wo de Ethische Comités over nieuwe ontwikkelingen

Teneinde een consistente toepassing van de wetgeving door de EC's te waarborgen, organiseert het College
per jaar3 informatiesessies voor de EC's. Het doel van deze informatiesessies is de EC's teanfoverer

de wetgeving, de procedures, de werkprocessen, de richtsnosj@nlbnenen de door het College
goedgekeurdaanbevelingenDe mate van deelname van de EC's is weergegeviabel5. Niet alle EC's

hebben aan alle informatiesessies van het College deelgenomen, maar het deelnamepercentage is hoog.
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Data Aantal op grond Aantal EC's dat | Percentage van de|
van de wet van deelnamaan de E@die

2017 erkende EC'Yy informatiesessie | deelnamen aan de

informatiesessie

27/05/2021 15 Niet opgetekend -

30/09/2021 15 13 87%
20/01/2022 15 13 87%
19/05/2022 15 13 87%
04/10/2022 15 14 93%

Tabel5: Informatiesessies voor de EC's en deelname van de EC's

6.3.2 CTR/MDR/IVD®&pleidingen voor nieuwe medewerkers van de Ethische Comités

Zoals blijkt uitTabel6, heefthet College voor de nieuwe medewerkers van de EC's verschillende sessies
georganiseerd over het CfiRootproject, de CTR, de MDR en CTIS, wanneer de EC's daarom vroegen.

Data Thema

09/03/2022 Introductiesessie 1: CTiflootproject¢ MDR (NL)
24/03/2022 Introductiesessie 2: CTtlootproject¢ CTIS (NL)
16/11/2022 CTRopleiding (nieuwe medewerkerg)1/4 (NL)
01/12/2022 CTRopleiding (nieuwe medewerkerg)2/4 (NL)
08/12/2022 CTRopleiding (nieuwe medewerkerg)3/4 (NL)
15/12/2022 CTRopleiding (nieuwe medewerkerg)4/4 (NL)

Tabel6: Opleidingssessies voor de nieuwe medewerkers van de EC's

6.3.3 Proactieve opvolging van de CTR/MDR/IVDR

Om de termjnen van de CTFRossiers proactief op te volgen, heeft het College dedi€fist van de FOD
Volksgezondheid gevraagd een nationaasy$teem te ontwikkelen, BEATIS genaamd. Dit nationale IT
systeem helpt de dossierbeheerders van het College de CTR/MDRIBgBiers aan de EC's toe te wijzen
en de CTHijddlijnen voor de beoordeling van de dossiers door de EC's op te volgen.

In afwachting van de ontwikkeling van BEATIS heeft het College een eigeto&ixartwikkeld voor de
toewijzing van de dossiers ele opvolging van de CIiRssiers. Elke dag controleert het College de dossiers
op vereiste acties.

Voor MDR en IVDR wordt een gemeenschappelijke foaahet het FAGG gebruikt voor de opvolging van
de tijdglijnen.
Het College ondersteunt de EC's bij de administratieve verwerking van de dossiers. Bij herhaalde problemen

heeft het College passende maatregelen genomen om de positie van Belgié als een uitstekend land voor
de zorgvuldige en tijdige uitvoering van Klifiegroeven te vrijwaren.

6.3.4 Europese vertegenwoordiging van de Ethische Comités

Naast de reeds beschreven gedelegeerde takertegenwoordigt hetdministratief teamde EC's en het
College in de Clinical Trials Expert Group (CTEG) van de Europese Commissie.

De CTEG bestaat uit vertegenwoordigers van de nationale bevoegde instanties en vertegenwoordigers van
de Ethische Comiteés.
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V6o6r de inwerkingtreding van de CTR heeft de CTEG de Europese Commissie geadviseerd bij de
voorbereiding van de uitvoering van @TR. Sinds de inwerkingtreding van de CTR fungeert de CTEG als
forum van nationale deskundigen om technische regelgevingskwesties inzake klinische proeven te
bespreken. De CTEG ondersteunt de Europese Commissie en de Codrelimatieiesgroep voor klirdhe

proeven bij de uitvoering van de CTR en de uitvoeringsbesluiten daarvan.

Enkele voorbeelden van de activiteiten van de CTEG zijn: de ontwikkeling van een document met vragen
en antwoorden over de CTRe CTR Q&AlYle opstelling van Esjablonen(CVen belangenverklaring van

de onderzoeker, vergoeding voor deelnemers aan proeven, enz.), een document met aanbevelingen over
gedecentraliseerde elementen in klinische proeven.

6.3.5 Samenwerking met BAREC

In de vergadering van 10/06/2022 heeft h€bllege de voorzitster van BAREC uitgenodigd om een
mogelijke samenwerking tussen BAREC en het College met betrekking tot verschillende onderwerpen te
bespreken, zoals de goedkeuring door het College van verschillende documenten/richtsnoeren die door
BARE zijn opgesteld na overleg met de verschillende belanghebbenden. De concrete samenwerking zal in
2023 worden besproken.

Tijdens de vergadering kwamen het College en BAREC overeepmrertrouwelijke wijze; de door de
EC's aangevoerde RFI's, voorwaarén weigeringsgronden aan eBhD studentande Vrije Universiteit
Brussetler beschikking te stellen voor analysemet als doel de adviezen van de EC's te harmoniseren.

Tijdens het BARESymposium van 17 november 202&rden het College en zijn takeen activiteiten
gepresenteerd.

6.3.6 Samenwerking met pharma.be

Tijdens de vergadering van 16/12/2022 heeft het College een vertegenwoordiger van pharma.be
uitgenodigd om de notaBelgium as an innovative clinical trial locati¢Belgié als innovatieve locatie voor
klinische proeven), opgesteld door pharma.be en Deloitte, voor te stellen. Het College verwelkomde deze
nota als een informatieve stap en moedigde pharma.be aan het College te informeren over de volgende
stappen.

Naast het initiatief van pharma.be heeft h€bllege besloten de opleiding van EC's op het gebied van
innovatieve Kklinische proeven aan te moedigen door workshops, symposia en conferenties over
innovatieve proevetbij hen bekend te maken

6.3.7 Het College vertrouwd maken met reeds bestaasidblonerfirichtsnoeren die door het
administratief teanzijn ontwikkeld en deze goedkeuren, eventueel na wijziging

Lijst van door het College goedgekeurde documerggionen

- Het Europesssjabloon voor het CVoor de onderzoeker en het Belgische addendum waarin de
specifieke ervaring van de onderzoeker met klinische proeven/studies wordt beschreven,;

- De Europese belangenverklaring voor de onderzoeker;

- Hetsjabloonvan de Belgische verklaring van geschiktheid van de locatie;

- Eenrichtsnoerover het gebruik van eleanische ICF (&CF)
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6.4 Het formuleren van adviezen over de toepassing van deengtgelgeving

Het College heeft 5 adviezen geformuleerd:

6.4.1 Advies over de "ombudsdienst voor de rechten van de pati@nief aan de minister

Volgens de ICIBCP richtlijn moet een deelnemer van een klinische proef een contactpersoon hebben bij
wie hij/zij terecht kan met vragen over zijn/haar rechten als deelnemer aan de klinische proef. Om aan deze
vereiste te voldoen, vraagt het huidige Betdiis sjabloon van het formulier voor geinformeerde
toestemming om de contactgegevens van de "ombudsdienst voor de rechten van de patiént" te
verstrekken voorBezorgdhederover zijn/haar rechten als deelnemer aan een studie".

Als de proeflocatie een ziekbuis is, worden de contactgegevens van de ombudsdienst voor de rechten
van de patiént van het ziekenhuis vermeld op het formulier voor de geinformeerde toestemming.

In de preambule van het wetsontwerp inzake de rechten van de patiént worden de vrijwiigieemers

aan wetenschappelijke experimenten uitgesloten van het toepassingsgebied van de wet. Bijgevolg zijn de
ombudsdiensten van de ziekenhuizen niet wettelijk bevoegd om deze rol van contactpersoon voor
deelnemers aan klinische proeven op zich te name

Volgens de Ethische Comités die met het College samenwerken, neemt de ombudsdienst van het
ziekenhuis deze rol momenteel vrijwillig op zich.

Als de proef buiten een ziekenhuis wordt uitgevoerd en de locatie niet over een ombudsdienst beschikt,
wordt momenteel geen contactpersoon vermeld op het formulier voor de geinformeerde toestemming,
hetgeen niet in overeenstemming is met de IGBFichtlijnen.

Op 29/04/22 heeft het College een brief naar de minister gestuurd om hem in te lichten over de huidige
situatie en de minister geadviseerd deze leemte in de wetgeving op te lossen. Het College heeft de minister
geadviseerd om de bevoegdheid van de ziekenhuizen en de bevoegdheid van de federale commissie
"Rechten van de patiént" uit te breiden.

In afwachtingvan de aanpassing van de wetgeving heeft het College besloten dat wanneer op de locatie
van de proef geen ombudsdienst voor de rechten van de patiént beschikbaar is (bijvoorbeeld bij proeven
in privépraktijken, de patiént naar het College kan worden vergn voor CTR/MDR/IVERSssiers die
worden beoordeeld door een door het College aangewezen EC.

6.4.2 Advies van het College over de betrokkenheid van de EC's bij de evaluatie van de jaarlijkse
veiligheidsrapporten en SUSAR's vanaalerzoekgeneesmiddel

Voorde Ethische Comités die in de werkgroep (WG)}KDR vertegenwoordigd waren, was de rol van de
EC's bij de veiligheidsbeoordeling van de in het kader van de CTR beoordeelde klinische proeven
onduidelijk. De WG CTRDR vroeg om een duidelijk standpunt vagt College.

In de praktijk vroegen de EC's o betrokken moeten worden bij de beoordeling van de jaarlijkse
veiligheidsrapporten (ASRAnnual Safety Repgren vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen
(SUSAR'Suspected Unexpect&krious Adverse Reactjorooronderzoekgeneesmiddelen die worden
gebruikt in klinische proeven die via CTIS worden ingediend.

Voor onderzoekgeneesmiddelerdie worden gebruikt in klinische proeven die in het kader van de CTR
worden beoordeeld, moeten depdrachtgevers SUSAR's indienen via de EudraVigititabank, en de
ASR's via de speciale module in CTIS. De beoordeling van SUSAR's en ASR's door de lidstaten zal worden
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gecodrdineerd door de veiligheidsbeoordelende lidstéshAMS,safety assessing mear statg. Per
onderzoekgeneesmiddelvordt éénsAMSgeselecteerd. Op deebsite varde Europese Commissgeen
uitvoeringsverordening voor veiligheidssamenwerking gepubliceerd.

Artikel 44 van de CTR vermeldt dat het verantwoordelijke Ethische Comité bij de veiligheidsbeoordeling
moet worden betrokkerindien de nationale wetgeving dat vereist.

De Belgischevet van 7 mei 201 betreffende klinsche proeven met geneesmiddelen voor menselijk
gebruik bepaalt niet dat de EC's moeten worden betrokken bij de beoordeling van SUSAR's en ASR's. De
CTR bevat derhalve geen wettelijke verplichting voor de EC'S om bij de beoordeling te worden betrokken.

In het huidige CTHhodel voor Belgié hebben de EC's en het College geen toegang tot SUSAR's en ASR's.
Alleen het FAGG heeft toegang tot de ASR's in CTIS en de SUSAR's in EudraVigilance. WanmerttBelgié
aangewezen als sAM®or eenonderzoekgeneesmiddelzal het nationale contactpunt van het FAGG de
veiligheidsbeoordeling cotrdineren.

Het beoordelend EC heeft in CTIS echter toegang tot andere informatie over de veiligheid van klinische
proeven. Het gaat bijvoorbeeld om ernstige ongewenste voorvallenstig inbreuken en dringende
veiligheidsmaatregelen. Als EC's vragen hebben voor de opdrachtgever of zich zorgen maken over deze
informatie, kunnen ze die via het College aan het FAGG doorgeven.

De E@ zullenvia substantiéle wijzigingen { a rabéoorckling ook alle updatesontvangenvan de
Ly@SaidAaar d2NRa . NB OKdzNB

Het College concludeerde dat de EC's geen formele rol hebben bij de beoordeling van ASR's en SUSAR's,
aangezien deze verantwoordelijkheid niet aan hen is toegewezen via de hBiglgjsche wetgeving.

Het College heeft dit advies op 03/06/2022 op zipbsitegepubliceerd.

6.4.3 Advies van het College over de vervanging van dédoads voor gegevensbescherming

Het College is gevraagd met wie contact kan worden opgenomen over gegevensbescherming wanneer er
op de proeflocatie geen functionaris voor gegevensbescherf®®Data Protection Officébeschikbaar

is, bijvoorbeeld biproeven inprivépraktijken Het College heeft besloten dat in dit geval de "functionaris
voor gegevenshescherming van de locatie" kan worden vervangen door de "hoofdonderzoeker", die de rol
van functionaris voor gegevensbescherming op zich neemt.

6.4.4 Adviesvan het College over algemene publiciteit voor klinische proeven

Het advies van het College is gevraagd of goedkeuring door een EC nodig is voor algemene publiciteit
zonder verwijzing naar een specifieke klinische proef. Het College heeft het adviesadtgetat, hoewel

er geen rechtsgrondslag is voor een advies van een EC, het College ten zeerste aanbeveelt de goedkeuring
van een EC te verkrijgen. Wanneer een databank van gezonde vrijwilligers wordt aangelegd, is de AVG
(algemene verordening gegevensbhlsrming de rechtsgrondslag hiervoor.

6.4.5 Kennisgeving aan de ziekenhuisdirectie zodra een dossier is ingediend

Hoewel er geen wettelijke basis is, heeft het College besloten dat het management/de directie van de
deelnemende ziekenhuislocaties door het College op de hoogte moet worden gebracht van de indiening
van de MDRen IVDRIossiers, op dezelfde wijze als ldithe studies waarvoor een wettelijke verplichting
bestaat (art. 60 van devet van 7 mei 201)7 Dit zal het ziekenhuismanagement in staat stellen hun lokale
Ethische Comités te informeren.
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6.5 Coordineren, harmoniseren, ondersteunen, evalueren en opvolgen van de
kwaliteitscontroleactiviteiten van de EC's

Het College is belast met het codrdinerdrrmoniseren, ondersteunen, evalueren en opvolgen van de
door de EC's uitgevoerde kwaliteitscontroleactiviteiten (artikel 9, 83, 5° vavetdean 7 mei 201y

De experten in kwaliteitscontrolesystemen hebben in 2021 en 2022 deelgenomen aan dertien
vergaderingen die aan deze specifieke opdracht waren gewijd. Acht hiervan waren interne viergemer

met alleen de projectleider voor kwaliteit van redministratief team twee vergaderingen waren ook met

de GCRnspecteurs van het FAGG, twee met de kwaliteitsvertegenwoordigers van de EC's, en één met de
Werkgroep CTHIDR.

Op basis van de feedbadie tijdens deze vergaderingen van de @@&pecteurs en de EC's is ontvangen,
hebben deexperten in kwaliteitscontrolesystemen een instrument ontwikkeld om de EC's bij hun
kwaliteitscontroleactiviteiten te ondersteunen. Het instrument is met het Colleggploken tijdens de
vergaderingen van juni, september, oktober en november 2022. In noveddsamber 2022 werd een
ontwerpversie van het instrument door drie EC's getest. Hun feedivacll verwerkt in de uiteindelijke
Exceltool waarvan de pdf beschikbais op dewebsitevan het College.

Het instrument zal in januari 2023 onder de EC's worden verspreid en de eerste resultddennaar
verwachting in het eerste kwartaal van 2024 worden verkregen.

6.6 Ondersteuning van de Ethische Comités bij de beoordeling van de aanvragen
6.6.1 Werkgroepen CFRIDR

In 2021 zijn er 11 vergaderingen gehouden metdmdinistratief teanvan het College, hdtAGG en de
vertegenwoordigers van de EC's en in 2022 waren er 9 vergaderingen.

6.6.2 Ondersteuning voor dossiergerelateerde vragerh@civragen)

Dagelijks beantwoordt het College de vragen van de EC's via de naitlmbege @health.fgov.be

6.6.3 CTISpleidingen voor EC's

Om de EC's te helpen bij het gebruik van het @ditaal (het unieke portaal voor het indienen van de
CTA's) organiseehiet College eenmaal per week Chkpdesksessies. De EC's kunnen op vrijwillige basis
deelnemen en hun vragen aan het College stellen over het praktische gebruik van CTIS.

Het College heeft aan CTIS gewijde opleidingssessies georganiseerd, zoals igefabaty.
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Data Thema

09/11/2021 Formation pour le portail CTIS (1/4 FR)
10/11/2021 Opleidingssessie voor het C-pi&taal (1/4 NL)
16/11/2021 Formation pour le portail CTIS (2/4 FR)
17/11/2021 Opleidingssessie voor het C-pi&taal (2/4 NL)
23/11/2021 Formation pour le portail CTIS (3/4 FR)
24/11/2021 Opleidingssessie voor het C-pi&taal (3/4 NL)

07/12/2021 Formation pour le portaiCTIS (4/4 FR)
08/12/2021 Opleidingssessie voor het C-pi&taal (4/4 NL)
27/01/2022 CTl$portaal ¢ update + herhaling (NL)
28/01/2022 Portail CTIg§ mise a jour et rappel (FR)

Tabel7: CTISpleidingen voor EC's

6.6.4 Opvolgen van @ werklast enhet nodige administratief personeel om tijdig aan de
verplichtingen van de Europese en Belgische wetgeving te voldoen

Op basis van de ervaring van het @lBotproject heeft hetadministratief teamde tijd voor de
behandeling van een dossier geregistreerd. Op basis van deze regiseatieen raming gemaakt van de
VTE's die nodig zijn voor de behandeling van de dossiers voor het komende jaar. De CTR, MDR en IVDR
introduceren de beginselen van gtifijgende goedkeurinfacit approva). Als hetadministratief teamover
onvoldoende mankracht beschikt, kunnen de dossiers niet adequaat worden opgevolgd en loopt Belgié het
risico dat studies (stilzwijgend)worden goedyekeurd zonder dat deze door een Ethisch Comité zijn
geévalueerd. Daarom volgt het College nauwgezeaifafe FOD Volksgezondheididoende personedkr
beschikking stelt om de Europese en Belgische termijnen te respecteren zodat Belgié een aantrekkelijk land
blijft voor het zorgvuldig uitvoeren van klinische studies. In dit kader heeft het Callégmad een
mededeling (brief of enails) gericht aan de FOD Volksgezondheid waarin het zijn bezorgdheid uitsprak
over het onvoldoende aantal VTEan hetadministratief team

7 Uitdagingen

Voor de MDR was er gegiloot fasevdér deinvoering van deze wetgevin@it vereiste een intensieve
samenwerking met het FAGG terwijl de dossiers al in Belgié werden ingediend.

Voor de CTR bleek uit de gecooérdineerde beoordeling op Europees niveau dat er geen harmonisatie tussen
de lidstaten bestaat. Bovendien bevatte he¢mwe systeem CTIS veel bugs, die het dossierbeheer er niet
eenvoudiger op maakten, hetgeen leidde tot een grotere werklast voomatatinistratief teamvan het

College (en alle andere gebruikers). ddministratief teammoest dus oplossingen vinden om dessiers

binnen de termijnen te behandelen. Hatiministratief teamdiende 22 tickets in bij de helpdesk van het

EMA om het EMA op de hoogte te brengen van het probleem en het op te lossen.

Een zorgvuldige en tijdige behandeling van aanvragen voordtimitudies heeft de hoogste prioriteit. De
huidige administratieve bezetting maakt het nauwelijks mogelijk de taken van het College snel te
verwerken. Dit wordt versterkt door de trage aanwerving door de FOD Volksgezondheid van personeel voor
deze zeer gepecialiseerde taken. Het ontbreken van ded@passing BEATIS verhoogde de werklast van
het administratief teamen liet het College niet toe de activiteiten van de EC's op een efficiénte manier op
te volgen. Headministratief teanmoest een Excebol ontwikkelen voor de opvolging van de dossiers.
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De huidige overgangsperiode van ouglérichtlijnen naar nieuwe Ederordeningen maakt het wettelijk

kader voor de uitvoering van klinische proeven zeer complex. Tijdens deze overgangsperiode zullen
sommige stdies nog onder de oude wetgeving vallen en andere onder de nieuwe wetgeving, met
verschillende tijdschema's en-§Jstemen. Bovendien bestaan er zelfs binnen de nieuwe verordeningen
verschillende aanvraagtrajecten tussen enerzijds de CTR, waarbij CTijelmdkt, en anderzijds de

MDR en de IVDR. Dit laatste komt doordat er voor de MDR en de IVDR nog een portaal als CTIS moet worden
ontwikkeld. Boven opdeze nieuwe regelgeving is er nog de ongewijzigde wet op experimenten die een
ander kader bevat voorrkende Ethische Comités en verschillendestijgen om goedkeuring te krijgen.

De complexiteit van deze overgangsperiode maakt het een echte uitdagingaledretrokken partijen
(commerciéle en nietommerciéle opdrachtgevers, volledig erkende EC's volgemsetigan 7 mei 2017

EC's verbonden aan ziekenhuizen, onderzoekers, het College en het FAGG) en kan leiden tot fouten en
vertragingen. Deze overgangsperiazid naar verwachting ten minste tot 2025 duren.

De betrokkenheid van Belgié bij de versnelde beoordeling van dringende proeven zoals del@@¥ID
de Monkeypoxdossiers was een andere uitdaging. Het College en de Ethische Comités moesten in dit kader
soepel en flexibel kunnen optreden.

De wet van 7 mei 201%ermeldt de aanstelling van een codrdinator van keliministratief teamter
onderdeuning van het College. Deze codrdinator is nog niet aangeduid. Zijn taken worden overgenomen
door 2 senior leden van heddministratief team die afwisselend als interiwooérdinator fungeren.

De EC's zijn nog niet betaald voor hun advies overdo3§ias.

Het ministerieel besluit dat de vergoeding van de in mei 2021 geinstalleerde leden van het College moet
regelen, was eind 2022 nog niet gepubliceerd. Bijgevolg hebben de leden eind 2022 nog geen vergoeding
of reiskostenvergoeding ontvangen.

8 Conclusieen vooruitzichten

Het CThpilootproject heeft veel geholpen bij de voorbereiding van nationale procedures voor de
uitvoering van de CTR. Voor de MDR en de IVDR was er echter geen dergelijk voorbereidingstraject.

Het College werd geconfronteerd met verdldnde moeilijikheden. Op technisch vlak beschikte het
administratief team van het College niet over een geschikt nationaakyl3teem en werd het
geconfronteerd met vele bugs in het Europessy$teem. Op administratief vlak is latministratief team
onderbezet als gevolg van de trage aanwerving.

Ondanks deze moeilijkheden is het College erin geslaagd om alle aanvragen voor klinische studies tijdig en
zorgvuldig te behandelen, waardoor de positie van Belgié als een uitstekend land voangsataldige en
tijdige uitvoering van klinische proeven gewaarborgd is.

Niettemin heeft het College veel tijd moeten besteden aan het oplossen van bovengenoemde problemen
en kon het zich niet volledig concentreren op en vooruitgang boeken bij zijn kemtaleenelijk het
formuleren van adviezen betreffende de wetgeving en de toepassing daarvan.

Het College hoopt dat zijn activiteiten de komende jaren een hogere prioriteit krijgen binnen de FOD
Volksgezondheid.
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9 Bijlage 1: Aanvragen van mei 2021 tot ei@@d22

9.1 Aantal aanvragen

De verschillende types aanvraagdossiers voor elke verordé@img, MDRf [VDR)zijn weergegeveln

Talel 8.
CTR MDR IVDR
CTAs types CIlAs types PSAs types
- Initial (Part I+1l)Initieel (Part | - PMCF (inigd) - PMPF (initd)
I+11) - Consolidated opinion (initial)
- Subsequent addition of Belgiu| (Gecoérdineerde beoordeling
(Latere toevoeging vaBelgi§ (initieel))
- ResubmissiofHerindiening - ResubmissiofHerindiening
- Appeal(Willig beroep - Appeal(Willig beroep
- Initial (Part I)YInitieel (Partl)) |/ /
- Initial (Part 1) (Initieel (Partll))
-SM - PMCF (SM) - PMPF (SM)

- Subsequent addition of a MSC
(Latere toevoeging van een

MSQ

- Consolidated opinion (SM)
(Gecoodrdineerde beoordeling
(SM)

Talkel 8: De verschillende types aanvraagdossiers voor de verschillende verordeningen

Om de werklast voor het EC te kunnen bepalenldipeoordeling van de verschillende types dossiers,
heeft elk dossiertype een werklastscore gekredeeze scores zijn weergegevermabel9.

CTR MDR IVDR

Score CTAs types ClAs types PSAs types
1 - Initieel (PartI+II) - PMCFlgitieel) - PMPF Iitieel)

- Latere toevoeging van - Gecoordineerde

Belgié beoordeling(Initieel)

- Herindiening - Herindiening

- Willig beroep - Willig beroep

- Herindieningvan Belgié

(NIEUWY
0,5 - Initieel (Partl) / /

- Initieel (Partll)
0,25 -SM - PMCF (SM) - PMPF (SM)

- Latere toevoeging van eer| - Gecodrdineerde

MSC beoordeling(SM)

Tabel9: De score van de verschillende dossiertypes die gebruikt wordt veohattingvan de werklast

23



9.1.1 Aantaldossierso applications 0

Het aantal dossiers pgaar staat weergegeven iRiguur 2
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Figuur2: Histogram met het aantal dossiers per jaar

De evolutie per maand van het aantal dossiers is weergegeveglinir3.
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Figuur3: Histogram met het aantal dossieper maand
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9.1.2 Geschatte werklast

De werklast wordt geschan uitgedruktop basis van de scores per type dossier zoals weergegeven in
Tabel 9.

De evolutie per maand vaie werklasts weergegevein Figuur4.
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Figuur4: Histogram mete geschatte werklagier maand(score)

9.1.3 Aantal dossiers per type
9.1.3.1 Verdeling van dETR dossiers

Figuur5 toont de verdelingover deCTRypes dossiers
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m [nitial Re-addition of Belgium = Resubmission = Sm

Figuur5: Verdelingdossiers petype- CTR
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9.1.3.2 Verdeling van de MDR dossiers

Figuur6 toont deverdeling over ddViIDRtypes dossiers
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Figuur6: Verdeling dossiers per tygeMDR

9.1.3.3 Verdeling van d&/DRdossiers

Figuur7 toont deverdeling over déVDRypes dossiers.
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Figuur7: Verdeling dossiers per typ&/DR
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9.2 Therapeutischelomeinenvan dedossiers

9.2.1 Therapeutische domeinenCTR

Figuur8toont deverdeling van de dossiers over de verschilleBd&herapeutische domeinen.
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Figuur8: Therapeutische domeinerCTR

9.2.2 Therapeutische domeinenMDR

Figuur9 toont deverdeling van de dossiers over de verschilleni2Rtherapeutische domeinen
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Figuur9: Therapeutische domeineMDR
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9.2.3 Therapeutische domeinenlVDR

FiguurlOtoont deverdeling van de dossiers over de verschillehd@Rherapeutische domeinen
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9.3 Fase/type van dklinische proef
9.3.1 Studiefase van de CTR dossiers
Figuurlltoont deverdeling van de dossiers over de verschillende studiefeae< TR proeven
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Figuurll: Studiefases van de studiedossieSTR

9.3.2 Studieklassen van déDRdossiers
Figuurl2toont deverdeling van de dossiers over de w@ridende studiklassen van MDR studies
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Figuurl2: Studieklassen van de dossiefgiIDR
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9.3.3 Studieklassen van de IVDR dossiers

Figuurl3toont de verdeling van de dossiers over de verschillende studieklassdN'Déstudies
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Figuurl3: Studieklassen van de dossiel¢DR
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9.4 Rol van Belgié in denvragen

Voor CTR, kan Belgié mononationale en multinationale dossiers ontvangen. Voor multinationale dossiers,
kan Belgié de rol gten van Rapporterende lidstaat, RMS (Reporting member state) of enkel de rol van
betrokken lidstaat, MSQember state cooerned. AlsBelgié een mononationaal dossier ontvangt, krijgt

het de rol van RMS toegewezen.

51

Belgium role -

= RMS = MsC

Figuurl4: De rol van Belgié CTR

18

Mononational ~

= Mononational Multinational

Figuurl5: De verdeling van de dossiers over multinationale en mononationale studies wanneer Belgié

RMS isCTR
5
4
3
2
1 I
SEREN |
EC_1 EC 2 EC3 ECA4 ! EC_7 EC 8 EC9 EC_10 EC_11 EC_13 EC_14 EC_15

Figuurl6: De verdeling van de dossiers over de geanonimiseerde ECs, wanneer BelgiéRIRS is
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9.5 Resultaat van de aanvragen
9.5.1 Besissinger; CTR
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Figuurl?: De beslissingeoverde CTR dossiers

9.5.2 Beslissingeq MDR
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Figuurl8: De beslissingeoverde MDR dossiers

9.5.3 Beslissingeq IVDR
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Figuurl9: De beslissingeoverde IVDR dossiers
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10 Bijlage 2: Prestaties van het College van mei 2021 tot eind 2022

10.1 Aanwijzing van de Ethische Comités

De scores van dgeschatte werklasvan de dossiers toegewezen aan de geanonimiseerde EC&mword
hieronderper type (zie tabel 9)getoond.De dossiers worden toegewezen op basis kkahalgoritmein
BEATISHet laatste EGEC_15pntving minder dossiers ten gevolge van een tijdelipauze door een
kwaliteitsprobleemMet uitzondering van EC_3 ontvingelle ECengeveereenzelfdegeschatte werklast
Het BEATI&Igoritmezal geévalueerd worden en kan eventuegrden bijgestuurd.

20
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14 - I
. .l.l = - m

0 I I I | I I I I I I I I I
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ES
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W Initial M Initial - burdensome /invasive PMCF M Initial - consolidated
Initial - consolidated opinion M Re-addition of Belgium M Resubmission

HSm W SM - burdensome finvasive PMCF B SM - consolidated opinion

Figuur20: Werklastper EGscore)
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10.2 Afwijkingen van het algoritme

44%

m No deviation = Deviation "Otherreason" = Deviation "Language" Deviation "Sister studies"

Figuur21: Afwijkingen (of niet) van het algoritme bij de selectie van hdt&t de betekenis van
5SPAlLGA2Y Wil yIadtiedEZX) Sy WwWaradSNI addzRA
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EC quality Transition  Addition of CT-Cure EC not Extension Monkeypox  Staggered
issue Belgium after independent study submission

a refusal

Figuur22: Andere redened & h (i K S Nvadddorieenyindjlking van het algoritmaodig washij de
selectie van het EC
EQquality issueHet Eheeft een kwaliteitsprobleem (zie hoofdstuk 12.1.1.)
Transition een studie die gestart werd onder de wet van 7 mei 2004 (CTD) en die overgezetavetel wet van 7
mei 2017 (CTR), (zie hoofdstuk 7).

Addition of Belgium after refusabevoegen van Belgié nadhetinitieel dossieeerder werd afgekeurdoor Belgié
CTFcure een klinische proahet betrekking tot COVHDI, die versneld werd goedgekeurd onder het EU praiget
Cure

EC not independenttet EC meldde een conflict of interest met het dossier
Monkeypox een klinische proef met betrekking #igpenpokkendie versneld werdoedgekeurdp EU niveau
Extension studyeen uitbreidingsstudie (zie hoofdstliR.1.2)
Staggered submissioeengespreide indiening (zie hoofdstuk 12.1.2)
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10.3 KPI'dermijnen van het College
10.3.1 GemetenKP@¢ CTR

Talel 10 toont de definitie van degemetenKey Performance Indicators (RPVoor het halen van de
deadlines doohet CollegeHet DARs hetontwerpvan hetbeoordelingsapport draft assessment repoxt

Naam van KP3 Definitie
Tijd voor hetCollegeom een EC toe te wijzen (KPI voor hédininistratief teamvan het
KPI CTRuvp, coL, otint
College)
KPI CTRuvp, coL, o1 Tijd voor hetCollegeom een EC toe te wijzen volgens art. 27 van het KB van 9/10/2,
KPI CTRuvp, coL, 02) Tijd voor hetCollegeom rollen toe te wijzen aan het EC
KPI CTRuvp, coL, 03) Tijd voor hetCollegeom een validatiemail te sturen naar het EC
Tijd voor hetCollegeom de proeflocatie(s) op de hoogte te brengen dat een dossier W
KPI CTRave, coL, 0s) : :
ingediend
KPI CTRuvp, coL, os) Tijd voor hetCollegeom het PART Il DAR van de eerste ronde tlignen in CTIS
KPI CTRuvp, coL, o6) Tijd voor hetCollegeom de RFIs Part Il naar de sponsor te sturen via CTIS
Tijd voor hetCollegeom de mail betreffende antwoorden op de FFrt] te versturen
KPICTRive, cot, o) naar het EC

Tijd voor hetCollegeom de mail betreffende de antwoorden op de REftIl te

KPI CTRvp, cot, o8) versturen naar het EC

KPI CTRuvp, coL, 09) Tijd voor hetCollegeom de finale conclusiPartll in te dienen

Tael 1605 STAYAGAS Gy RS /¢w Yt LQELTR

0

£
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CTR,MVP,COL,01int
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CTR,MVP,COL,05
CTR,MVP,COL,06
CTR,MVP,COL,07

CTR,MVP,COL,08

CTR,MVP,COL,09
m compliant

Figuur23:/ 2 YLIX Al yOS @I y K Shij de beharidéirgy 8an @e2dashiéGRE Yt L Q&
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10.3.2 GemeterKP&¢ MDR

Tabd 11 toont de definitie van degemetenKey Performance Indicators (RPVoor het halen van de
deadlines doohet College.

Naam van KP3

Definitie

KPI MDReovpy) Tijd voor hetCollege om een EC toe te wijzen

KPI MDReoL, 02) Tijd voor het College om ealossierte sturen naar het EC

KPI MDReoL, 03) Tijd voor het College om e@lossierte sturen naar de sites

KPI MDReoL o Tijd voor het College omte evaluatie van deerste ronck (of finde ronde voor PMCF)

voor consolidaticnaar het FAG& sturen

KPI M DR:OL, 05piet van toepassingoor PMCF

Tijd voor het College om de RFI naaefEC te sturen na de verzending van de RFI el
geconsolideerde evaluatie naar het sponsor

KPI M DR:OL, O6iiet van toepassingoor PMCF

Tijd voor het College om het antwoord van het sponsor door te sturenhretd&C

KPI'M DR:OL, 07piet van toepassingoor PMCF

Tijd voor het Collegero de finale conclusie naar het FAGG te sturen

KPI MDReoL, 0g)

Tijd voor het College om de finale geconsolideerde beslissingheadC te sturen

Tabd1L5STAYAGAS @OlFy RS /¢w Yt LQ@EVDR22NJ RS
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10.3.3 GemetenKP&¢ IVDR

Tabel12 toont de definitie van degemetenKey Performance Indicators (RPVoor het halen van de

deadlines doohet College.

Naam van KPR

Definitie

KPIIVDRcoLo1)

Tijd voor hetCollege om een EC toe te wijzen

KPIVDRcoL, 02)

Tijd voor het College om ealossierte sturen naar het EC

KPIVDRcoL, 03

Tijd voor het College om ealossierte sturen naaide sites

KPIVDRcoL, 04

Tijd voor het College omte evaluatie van deerste ronde (of finke ronde voor PMP
voor consolidatie naar het FAG&sturen

KPI |VD|&OL, 05piet van toepassingoor PMPF

Tijd voor het College onfe RFI naanet ECte sturen nade verzending van de RFI en ¢
geconsolideerde evaluatie naar het sponsor

KPI |VD|&OL, O6iiet van toepassingoor PMPF

Tijd voor het Collegem het antwoord van het sponsor door te sturen nhat EC

KPI IVD'&OL, 07piet van toepassingoor PMPF

Tijd voor het Collegero de finale conclusie naar het FAGG te sturen

KPIVDRcoL, os)

Tijd voor het College om de finale geconsolideerde beslissinghiea&iC te sturen

Tabell25 STAYAGAS @Iy RS staftvan hat CdlegelVDB 2 2 NJ R S
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11 Bijlage 3: Prestaties van de Ethische Comités van mei 2021 tot eind

2022

11.1 KPI'svettelijke termijnen van de Ethische Comités
11.1.1 GemetenKP@¢ CTR

Tabell3toont de definitie van dgemetenKey Performance Indicators (RPvoor het halen vamle

deadlines doode Ethische Comités

Naam van KP3

Definitie

KPI CTRve, ec, 01)

Tijd voor het EC om de vragen over Part | in te dienen

KPI CTRuvp, EC, 02)

Tijd voor het EC om het Part | DAR in te dienen

KPI CTRuvp, ec, 03)

Tijd voor het EC ombe vragen over Part Il in te dienen

KPI CTRuvp, e, 04)

Tijd voor het EC om het Part Il DAR in te dienen

KPI CTRuvp, ec, 05)

Tijd voor het EC om de mail met de beoordeRagtl naar hetCollegee sturen

KPI CTRuvp, Eqe)

Tijd voor het EC om het finaal DAR betreffeRdet| op te laden in CTIS

KPI CTRuvp, ec, 07)

Tijd voor het EC om het finaal DAR betreffeR@etll op te laden in CTIS

KPI CTRuvp, ec, 09)

Was het EC op tijJd om de subtadkn de indicatoren KRITRwmve, ec, 0¢n KPI CTR
vp, EC, od€ vervolledigen?

KPI CTRuvp, c, 10)

Was het EC op tijJd om de subtadkn de indicatoren KPI CfRe, ec, on KPI CTR
vp, EC, od€ vervolledigen?

KPI CTRuvp, e, 11)

Was het EC op tijJd om de subtadkn de indicatoren KPI CfRe, ec, osgn KPI CTR
vp, EC, ode vervolledigen?

KPI CTRuvp, e, 12)

Was het EC op tijJd om de subtaakn de indicator KPI CT\Rp, ec, ode vervolledigen?

Tabell35 STAYAGAS Gly RS /¢w YtLQa O2eW
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11.1.2 GemeterKP&¢ MDR

Tabel 14 toont de definitie van degemetenKeyPerformance Indicators (K®lvoor het halen van de
deadlines doode Ethische Comités

Naam van KP3 Definitie
Tijd voorhet EC om het dossier te evalueren en oaabevaluatie naar het College te
KPI MDRec. 02) sturen

KPI MDREC, 03jiet van toepassing voor PMCF|

Tijd voorhet EC om harconclusie naar het College te sturen

Tabell45 STAYAUGUAS @Iy RS staitvan d&/Ethiséhd CoitddDR R S
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11.1.3 GemetenKP&¢ IVDR

Tabd 15 toont de definitie van degemetenKey Performance Indicators (RPVoor het halen van de

deadlines doode Ethische Comités

Naam vanKPls

Definitie

KPI MDRc, o2)

sturen

Tijd voorhet EC om het dossier te evalueren en oaalevaluatie naar het College te

KPI MD%C, 03)iet van toepassing voor PR

Tijd voorhet EC om harconclusie naar het College te sturen

Tabd155 STAYAGAS SFy RS
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12 Bijlage 4: Procedure voor de aanwijzing van de Ethische Comitées

12.1 Beschrijving van het in het nationaleslisteem BEATIS gebruikte algoritme

Een vereenvoudigd overzicht van het algoritme zou het volgende schema kummen zij

ECs recognized under the
law of 07052017

apply
filters.

C) Er worden filters toegepast overeenkomstig de wet (zo moeten bv. de in aanmerking

aneenwn KOmende EC's onafhankelijk zijn van de locaties).

former applications

Evaluating EC
proposed by BEATIS

EC is selected

De score is een getal dat voor elk EC wordt berekend. Deze is gebaseerd op het aantal
en detypesdossiersdie werdentoegewezen aamet ECDe scores petype dossier
worden vermeld in 12.1.3.

EC' score is adapted
according the type of
application

Figuur 29toont het volledige algoritme dat door het College wordt gebruikt om de CTR/MDRUUENRers
aan de EC's toe te wijzen.

Meer bepaald kunnen in hetigoritme drie belangrijke stappen worden onderscheiden:
1. Vorming van eelijst van in aanmerking komendealigiblee Bthische Comités
2. Zoektocht naar enig verband tussen het dossier en eerdere aanvragen
3. Berekening van de score van het EC

12.1.1 Vorming van eellijstvan in aanmerking komende Ethische Comités

De lijst van in aanmerking komende EC's wordt bepaald door 6 filters toe te passen op de groep van
Belgische EC's:

1. Het EC moet momenteel erkend zijn volgens de wet van 07/05f2017
2. Het E heeft geen kwaliteitsproblemén
3. In het geval van fasedTA's: het EiS erkend voor fase-proevert

4. In geval vaeen willigberoep: het EC dat het dossier reeds heeft beoordeeld, wordt uitgesloten

2 Art. 6 van de wet va07/05/2017
3 Art. 28 van het koninklijk besluit van 09/10/2017
4 Art. 22 van het koninklijk besluit van 09/10/2017
5 Art. 48, 82, van de wet van 07/05/2017
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5. Het EC is onafhankelijk van alle bij de/CTAPSAbetrokken locaties.’

6. De expertisegebieden van het EC komen overeen met de therapeutische gebieden van de
CTA/CIA/IPSA

Indien er na toepassing van alle filters g&&in aanmerking kory wordt filter 6 verwijderd. Indien er nog
steeds geerECin aanmerking ko worden de filters 6 en 5 verwijderd.

12.1.2 Zoektocht naar enig verband tussen het dossier en eerdere aanvragen

Zodra ddijstvan in aanmerking komende EC's is bepaald, zoekilgetitme naar verbanden met eerdere
aanvragen, vooral wanneer het gaat om een

w | SNAYRASYAY3
w {dzoadGlyiGgAstS gr2i A3AMEB 2F 1 GSNB (2S8S@2S83Ay3 Sty
w ! Al0NBARA yGutaisioff sts§syy & G dzRA S

w Initieel (Part 1) of latere toevoeging van Belgi€a(t Il) voor een gespreide indieningd siaggered
submissioa .0

In geval van een herindiening

Indien het dossier een aanvraag betreft die opnieuw wordt ingediend en de eerdere aanvraag is vervallen,
afgewezen of ingetrokken, dan moet hbeoordelend EC het EC zijn dat de eerdere aanvraag heeft
beoordeeld.

In geval van een substantiéle wijziging of latere toevoeqging vaivissn

Indien het dossier een substantiéle wijziging of latere toevoeging vanM®Gbetreft, dan moet het
beoordelend EC het EC zijn dat de vorige aanvraag voor deze proef heeft becbrdksettit EC niet meer
in aanmerking komt, wordt een and&Cgeselecteerd op basis van de score (zie dihl 3).

Als het gaat om een uitbreiding van een studie

Indien het dossier een uitbreiding van een studie betréfin moet het beoordelend EC het EC zijn dat de
oorspronkelijke studie heeft beoordeéldAls dit EC niet meer in aanmerking komt, wordt een ander
geselecteerd op basis van de score (zie pLihi. 3).

In geval van eemitiéle aanvraadPartll of een latere toevoeqging van Beldiértil

Indien het dossier eeRartll-aanvraag is van een "gespreide indiening", moet het beoordelend EC het EC
zijn datPart| van het dossier heeft beoordeéldAls dit EC niet nee in aanmerking komt (b\door een
kwaliteitsprobleem ohet ECis niet langeronafhankelijk), wordt een ander geselecteerd op basis van de
score (zie puni2.1.3).

6 Art. 7 van de wet van 07/05/2017
7 Art. 26 van het koninklijk besluit van 09/10/2017
8 Art. 22 \an het koninklijk besluit van 09/10/2017
9 Met betrekking tot PSA's is het beter de term "diagnostisch(e) domein(en)" te gebruiken
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12.1.3 Berekening van de score van het EC

De berekening van de score is een mechanisme datatatie tussen de evaluerende EC's genereert, zoals
bepaald in de wét Na elke opdracht worden punten toegekend aan het beoordelend EC:

M Vvbdisedinitieel dossier

M Lidzy i @22 NJ RSinitkddedsigrRA SYyAy3 @y SSy

M Lldzyi @22N) SSy tIGSNB (285@283Ay3 @ly .St 3IAS
M Lidzy iwilligeen) SSy

nIp LlzyGSy @2 2 NenHefPartiiBnke®&tIA Yy RASY Ay ISy

€ € € € €

nIZup Lidzy GoStgntiseavgzinihgS Sy a
W NIXHp LlzyGSy @22NJ SQ4SCt F 6SNBE G(2S@2S3Ay3a Gy SSy

In de regel moet bij het uitvoeren van een opdracht het in aanmerking komende EC met de laagste score
worden gekozen.

Daarna controleert het algoritme of de klinische proef verb&oddt met een klinisch onderzoek zoals
voorzien in de MDR (gecombineerpimef of studig. Momenteel is er namelijk geen enkedttelijk traject
voor gecombineerde studies. Daarom moet de opdrachtgever in dit geval afzonderlijke dossiers indienen:

w S Syraag ‘oor een klinische proef (voor letderzoekgeneesmiddel) en
w SSy FFYy@NI I3 @22N) {fAyAa0OK 2yRSNI 281 0022N) KSi

In het geval van gecombineerde studies worden beide indieningen aan hetzelfde in aanmerking komende
ECioegewezef.

Dezelfde regel geldt wanneer een klinische proef gepaard gaat met een prestatiestudie zoals voorzien in
de IVDRgecombineerde studies), of wanneer een klinisch onderzoek (MDR) wordt gecombineerd met een
prestatiestudie (PMPF).

12.2 Beschrijving van aanvullende parameters die worden gebruikt voor de toewijzing van

het EC aan de aanvraag

Zodra het algoritme een lijst vdn aanmerking komende EC's heeft opgeleverd, gesorteerd op basis van
hun scores, verifieert de dossierbeheerder

w 2F RS dFFf @Iy KSUi 9dedoaudedhtadhEsyein@vioi dedeslnem@nS G | £ @
w 2F RS (1ftAyAaOKS LINRPefeBtude$Nitdrsiiies’k 2 dzRG YSG SSy | yR
1. Taal van het E@f "languag€ van het EC)

De taal van het beoordelend EC moet de taal vadatrimenten bestemd voor de deelnemajn. Als de
taal van het EC niet overeenkomt metzaédaal, wordt het eerstvolgende in aanmieng komende EC met
de laagste score geselecteerd.

2. Zusterstudiegof "sister studiey
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Zusterstudies zijn klinische studies die sterk op elkaar lijken (hetzetfidierzoekgeneesmiddel, met een
zeer vergelijkbaar protocol emlocumenten bestemd voor deleelneme). Wanneer zusterstudies
gelijktijdig worden ingediend, kan hetzelfde EC worden geselecteerd.
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Figuur29: Schema van het in het nationaledifsteem BEATIS gebruikte algoritme voor de toewijzing van
EC's aan aanvragen in het kader van de CTR, de MDR en de IVDR
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