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1. Definities en afkortingen

CESP Common European Submission Portal

CTIS Clinical Trials Information System (systeem voor informatie over klinische
proeven)

CTR Verordening (EU) 536/2014 betreffende klinische proeven met
geneesmiddelen voor menselijk gebruik

EC Ethisch comité

IVDR Verordening (EU) 2017/746 van het Europees Parlement en de Raad van 5
april 2017 betreffende medische hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek

MDR Verordening (EU) 2017/745 van het Europees Parlement en de Raad van 5
april 2017 betreffende medische hulpmiddelen

RFI Request For Information (verzoek om informatie)
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2. Inleiding

Om de indiening van gecombineerde studies op nationaal niveau te vergemakkelijken,
biedt Belgié een gesynchroniseerde indieningsprocedure aan. Deze procedure zorgt
ervoor dat de tijdlijnen van zowel de CTR! als de MDR?/IVDR3-indieningsprocedures op
elkaar worden afgestemd, waardoor het voor sponsors eenvoudiger wordt om
gecombineerde onderzoeken efficiént in te dienen.

Het is belangrijk om op te merken dat deze procedure de synchronisatie omvat van twee
afzonderlijke processen die parallel verlopen. Het gaat hierbij niet om de codrdinatie
en/of consolidatie van CTR- en MDR/IVDR-evaluaties. Sponsors moeten de CTR- en
MDR/IVDR-dossiers gelijktijdig indienen via hun respectieve indieningsprocedures.
Dankzij synchronisatie kunnen validatievragen en verzoeken om informatie (RFI’s)
tegelijkertijd worden verzonden, waardoor het proces wordt gestroomlijnd en
documenten in beide applicaties op elkaar kunnen worden afgestemd.

De gesynchroniseerde procedure is van toepassing op de meeste gecombineerde
klinische onderzoeken (zowel mononationale als multinationale) waarbij een
geneesmiddel in onderzoek en een medisch hulpmiddel of in-vitrodiagnostisch hulpmiddel
in onderzoek betrokken zijn. In deze onderzoeken moet de klinische proef worden
ingediend en goedgekeurd via de CTR, en moet het klinisch onderzoek/de prestatiestudie
worden ingediend en goedgekeurd via de regelgevingsprocedure van het ‘geconsolideerd
advies’ van de MDR/IVDR in Belgié.

Ondanks de verkorte tijdlijnen die zijn voorzien voor mononationale Fase II/III-, Fase III-
, Fase III/IV- en Fase IV-klinische proeven, blijft het mogelijk om deze proeven in de
gesynchroniseerde procedure op te nemen. Meer informatie is te vinden in hoofdstuk 4.

Door een aanzienlijk verschil tussen de tijdlijnen van de MDR/IVDR- en CTR-procedures
vallen de volgende klinische onderzoeken uitdrukkelijk buiten het toepassingsgebied van
de gesynchroniseerde procedure.

- Mononationale Fase I-, Fase I/II- en Fase II-proeven;

- Dossiers met een ATMP IMP of FIH-onderzoek als bedoeld in Annex I IMP (zie
artikel 6 en artikel 18 van de CTR);

- CTR-dossiers die werden ingediend in het kader van het FAST-EU-
initiatief/proefproject;

- dossiers over substantiéle wijzigingen.
Voor substantiéle wijzigingen die beperkt blijven tot bijgewerkte documenten voor
patiénten (zoals de ICF) binnen gecombineerde studies, kan in Belgié de
vereenvoudigde notificatieprocedure worden gevolgd. Het indienen en goedkeuren
van deze gemeenschappelijke documenten volstaat via een van de twee
procedures (CTR of MDR/IVDR) véér de tenuitvoerlegging ervan. Meer informatie
is te vinden in de MDR- en IVDR-richtlijnen die op onze website zijn
gepubliceerd>®.

De gesynchroniseerde procedure is vrijwillig en kan alleen door de sponsor
worden opgestart. Daarvoor moet de sponsor in de begeleidende brief duidelijk
aangeven dat hij bereid is de aanvraag in het kader van de gesynchroniseerde procedure
in te dienen. Hiermee stemt de sponsor ermee in om de aangepaste tijdlijnen van de
procedure na te leven en te aanvaarden. Als de tijdlijnen van de procedure om welke
reden dan ook niet worden nageleefd, wordt de synchronisatie stopgezet en gelden voor
beide procedures de ‘niet-gesynchroniseerde’ wettelijke tijdlijnen.

Alle termijnen die in deze gids zijn opgenomen, worden uitgedrukt in kalenderdagen. De
vervaldata mogen niet op een zaterdag, zondag of Belgische feestdag vallen. Mocht dit

! Clinical Trials Regulation (EU) nr. 536/2014
2 Regulation - 2017/745 - EN - Medical Device Regulation - EUR-Lex
3 In Vitro Diagnostic Regulation (EU) 2017/746
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/NL/TXT/?uri=celex%3A32014R0536
https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2017/745/oj
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A02017R0746-20230320&qid=1690188115905

het geval zijn, dan wordt de uiterste datum verschoven naar de volgende werkdag (zie
Verordening (EEG, Euratom) nr. 1182/71).

3. Gesynchroniseerde tijdlijnen
3.1 Gesynchroniseerde indiening

Het dossier voor het klinisch onderzoek of de prestatiestudie kan tot vijf dagen voor,
maar uiterlijk op het moment van de CTR-aanvraag in CTIS, worden ingediend. In de
begeleidende brief bij beide aanvragen moet duidelijk worden vermeld dat de
sponsor van plan is beide dossiers via de gesynchroniseerde procedure te
behandelen. Beide begeleidende brieven moeten bovendien duidelijke verwijzingen
bevatten naar het andere ingediende dossier (Eudamed- en/of EudraCT-nummer), om
ervoor te zorgen dat de bijbehorende CTR- en MDR/IVDR-dossiers naar hetzelfde
onafhankelijk ethisch comité (EC) worden gestuurd. Houd er rekening mee dat het
mogelijk is om het Eudamed-nummer (CIV-ID/PS-ID) aan te vragen véér de indiening;
raadpleeg onze MDR- en IVDR-richtlijnen voor meer informatie.

Wij stellen het op prijs als u ons vooraf per e-mail op de hoogte stelt wanneer u van plan
bent een gecombineerd onderzoek via de gesynchroniseerde procedure in te dienen.
Vermeld daarbij de verwachte indieningstermijn in uw e-mail. Deze kennisgeving is
echter niet verplicht.

De inhoud van het dossier moet voldoen aan de EU- en nationale vereisten zoals
vastgelegd in de nationale richtlijnen voor klinische proeven?, klinische onderzoeken® en
prestatiestudies®. Deze vereisten zijn dezelfde als voor dossiers die buiten de
gesynchroniseerde procedure worden ingediend.

Het klinisch onderzoek of de prestatiestudie wordt ingediend via het CESP-portaal en de
bijbehorende klinische proef via CTIS. Indien er meerdere MDR/IVDR-aanvragen zijn die
betrekking hebben op dezelfde CTR-aanvraag is een gesynchroniseerde beoordeling
alleen mogelijk als deze MDR/IVDR-aanvragen uiterlijk vijf dagen védér, maar niet later
dan de CTR-aanvraag in CTIS worden ingediend.

3.2 Gesynchroniseerde validatie

Vanaf de datum van ontvangst van het CTR-dossier worden het CTR- en het MDR/IVDR-
dossier binnen tien dagen gevalideerd. Voor het CTR- en MDR/IVDR-dossier zullen
afzonderlijke validatievragen worden opgesteld en aan de sponsor worden meegedeeld
via CTIS voor de klinische proef en via e-mail voor het klinisch onderzoek/de
prestatiestudie op dezelfde dag.

Zodra de sponsor de validatievragen heeft ontvangen, moet hij binnen tien dagen een
volledig antwoord voorzien. Het antwoord op het CTR- en MDR/IVDR-dossier moet op
dezelfde dag worden ingediend, maar afzonderlijk: via CTIS voor de klinische proef en
via e-mail of CESP voor het klinisch onderzoek/de prestatiestudie. Houd er rekening mee
dat er binnen de gesynchroniseerde procedure geen verlenging van de deadline mogelijk
is voor het MDR/IVDR-dossier, om de afstemming met de tijdlijn in CTIS te behouden.

Wanneer er geen validatievragen zijn opgesteld voor het CTR- of MDR/IVDR-dossier,
maar er wel validatievragen zijn voor het MDR/IVDR- of CTR-dossier, wordt er
respectievelijk in CTIS of per e-mail een dummy-validatievraag gesteld om ervoor te
zorgen dat de tijdlijnen gesynchroniseerd blijven. De sponsor kan deze dummy-
validatievraag beantwoorden met een algemene verklaring (bv. “Antwoord op de dummy-

4 Klinische proeven voor geneesmiddelen voor menselijk gebruik | FAGG
5 Medische hulpmiddelen en actieve implanteerbare medische hulpmiddelen | FAGG
6 Medische hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek (IVD) | FAGG

Pagina 4 van 7


https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/geneesmiddelen/geneesmiddelen/onderzoek_ontwikkeling/klinische_proeven
https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/gezondheidsproducten/medische_hulpmiddelen_hulpstukken/klinische_evaluatie/aan_te_melden_onderzoeken
https://www.fagg.be/nl/MENSELIJK_gebruik/gezondheidsproducten/medische_hulpmiddelen_hulpstukken/klinische_evaluatie/inhoud_aangiftedossier

validatievraag op dezelfde dag als de MDR/IVDR/CTR-validatievragen in het kader van de
gesynchroniseerde procedure.”).

Zodra het antwoord van de sponsor is ontvangen, zal de validatie van het bijbehorende
CTR- en MDR/IVDR-dossier binnen vijf dagen worden afgerond. Indien beide dossiers als
volledig worden beschouwd, wordt in CTIS de status TO (validatieconclusie) ingesteld
voor het CTR-dossier en wordt de ontvangstbevestiging (AoR), waarin dezelfde TO is
vermeld, dezelfde dag per e-mail aan de sponsor toegezonden voor het MDR/IVDR-
dossier.

Indien de validatievragen voor het CTR- en/of MDR/IVDR-dossier onvoldoende zijn
beantwoord, wordt de aanvraag of aanvragen afgewezen en wordt de gesynchroniseerde
procedure in dit stadium beéindigd. Het betreffende dossier dat als volledig werd
beschouwd, kan nog altijd afzonderlijk worden behandeld, buiten de gesynchroniseerde
procedure.

Als de sponsor niet binnen de termijn van tien dagen op de validatievragen kan reageren
wordt de gesynchroniseerde procedure in dit stadium beéindigd. Houd er rekening mee
dat de sponsor bij een klinisch onderzoek of prestatiestudie om een verlenging van
twintig dagen kan vragen om de validatievragen te beantwoorden. Aangezien deze
wettelijke verlenging alleen mogelijk is voor klinische onderzoeken/prestatiestudies, kan
deze verlenging alleen buiten de gesynchroniseerde procedure worden toegekend.
Wanneer nodig kan de sponsor deze verlenging aanvragen voor het klinisch onderzoek/de
prestatiestudie, maar in dat geval wordt de synchronisatie beéindigd en worden de
aanvragen afzonderlijk behandeld.

De sponsor van het gevalideerde dossier heeft altijd de mogelijkheid om dit dossier in te
trekken en het samen met het afgewezen dossier opnieuw in te dienen. Op deze manier
kan de gesynchroniseerde procedure voor de betreffende CTR- en MDR/IVDR-dossiers
opnieuw worden opgestart.

3.3 Gesynchroniseerde beoordeling

TO wordt beschouwd als dag 0, vanaf wanneer de gesynchroniseerde beoordeling van
start gaat. Beide dossiers wordenparallel beoordeeld.

Binnen 45 dagen wordt een afzonderlijke lijst met RFI’'s opgesteld voor het CTR- en
MDR/IVDR-dossier. Deze worden op dezelfde dag aan de sponsor meegedeeld via CTIS
voor de klinische proef en via e-mail voor het klinisch onderzoek/de prestatiestudie.

Aangezien RFI's voor deel I en deel II in CTIS zelden op dezelfde dag worden uitgegeven,
is het doel om de RFI van de MDR/IVDR-procedure af te stemmen op de RFI van de
deel II-procedure in CTIS. Dit zorgt voor een gesynchroniseerde beoordeling van de
ethische aspecten, aangezien het beoordelende EC hetzelfde is.

Wanneer er geen RFI’s zijn geformuleerd voor het CTR- of MDR/IVDR-dossier, maar er
wel RFI’s zijn voor het MDR/IVDR- of CTR-dossier, wordt er respectievelijk in CTIS of per
e-mail een dummy-RFI gesteld zodat de tijdlijnen gesynchroniseerd blijven. De sponsor
kan deze dummy-RFI beantwoorden met een algemene verklaring (bv. “Antwoord op de
dummy-RFI op dezelfde dag als de MDR/IVDR/CTR-validatievragen in het kader van de
gesynchroniseerde procedure.”).

De sponsor heeft maximaal twaalf dagen de tijd om een volledig antwoord te geven op
beide lijsten met RFI's. Het antwoord moet op dezelfde dag worden verstrekt voor het
CTR- en MDR/IVDR-dossier, maar afzonderlijk via CTIS voor de klinische proef en per e-
mail of via CESP voor het klinisch onderzoek/de prestatiestudie.

Indien de sponsor niet in staat is om binnen twaalf dagen op beide lijsten met RFI's te
reageren, wordt de gesynchroniseerde beoordeling van beide dossiers beéindigd en
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worden deze afzonderlijk behandeld volgens de respectieve tijdlijnen van de CTR en de
MDR/IVDR.

3.4 Definitieve beslissing MDR/IVDR en CTR

Na beoordeling van de antwoorden op de RFI zal de definitieve beslissing afzonderlijk
worden genomen voor het betreffende CTR- en MDR/IVDR-dossier, binnen het kader van
de respectieve procedures. Wat het MDR/IVDR-dossier betreft, wordt de brief met de
definitieve beslissing uiterlijk op dag 74 per e-mail aan de sponsor bezorgd. Wat het CTR-
dossier betreft, zal de definitieve beslissing uiterlijk op dag 81 via CTIS worden
meegedeeld.

4. Gesynchroniseerde versnelde tijdlijnen voor
mononationale Fast Track-proeven

Mononationale klinische proeven van Fase II/III, Fase III, Fase III/IV en Fase IV volgen in
Belgié een versnelde beoordelings- en evaluatietijdlijn. Wanneer een gecombineerde
aanvraag een klinische proef omvat die onder een van deze categorieén valt, wordt het
bijbehorende klinische onderzoek/de bijbehorende prestatiestudie als volgt afgestemd op
de versnelde tijdlijnen:

e de validatie wordt binnen 7 dagen uitgevoerd;

de beoordeling van de antwoorden op de validatievragen vindt binnen 5 dagen plaats;
de gesynchroniseerde beoordeling duurt 28 dagen;

de beoordeling van de antwoorden op de RFI’s zal 12 dagen in beslag nemen;

de definitieve beslissing wordt uiterlijk op dag 57 van de gesynchroniseerde
beoordelingsprocedure bekendgemaakt.

Voor deze mononationale proeven kunnen de verlengingen van de tijdlijnen die in het
kader van de MDR/IVDR-procedure mogelijk zijn, niet worden toegepast, aangezien
dergelijke verlengingen in het kader van de CTR niet bestaan. Voor de synchronisatie is
het noodzakelijk dat beide procedures de CTR-tijdlijnen volgen.
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Bijlage I - Stroomschema voor de gesynchroniseerde procedure

Submission 10d VQs

Day -30 till -25*
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Day 0

Legend: Synchronized validation
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®

* MDR/IVDR application can be made up to 5 days before CTR (Day -30), but no later than the CTR application (Day -25)

Expedited timelines for mononational Fast Track trials
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