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Medisch ondersteunde voortplanting:
een gevoelig ecosysteem

Spermadonatie, een ethische
en niet-commerciéle benadering

Ouderschapsproject

Ethische aspecten
Donorselectie => hoe ver kunnen we gaan?
>< genetische vermenging, gelijke toegang, psychologische implicaties
bescherming van de rechten van het ongeboren kind
Juridische waarborgen
Anonimiteit van donatie of niet, verbod op draagmoederschap of niet, enz.



De vele actoren in medisch geassisteerde voortplanting

Gepseudonimiseerde
gegevensuitwisseling

Uitgebreide medische
gegevens
Therapeutische en
contractuele relatie

Gepseudonimiseerde
gegevensuitwisseling

)

Samenwerking
tussen de bevoegde
overheden
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De belangrijkste rollen en verantwoordelijkheden van het
vruchtbaarheidscentrum

Multidisciplinair team waaraan externe
actoren worden toegevoegd, zoals de
gynaecoloog van de patiént en andere
zorgverleners

Bewaren en uitwisselen van volledige of
gedeeltelijke medische gegevens met
andere zorgverleners en de spermabank

Geinformeerde toestemming
(donor/ontvanger)

Respecteren van de quota

— Contract (tussen het centrum en de
spermabank)

— Schriftelijke verklaring (individuele
donor)
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De belangrijkste rollen en
verantwoordelijkheden van de
regelgever

Biovigilantie
Voorvallen of bijwerkingen die zich in elk stadium kunnen

voordoen, opsporen en melden om toekomstige incidenten
te voorkomen

Supervisie

 Erkenning van de centra

 Uitvoeren van regelmatige of onaangekondigde
controles in vruchtbaarheidscentra om ervoor te zorgen dat

alles wordt gedaan in overeenstemming met de wet en
de veiligheid van de patient

 De regelgever heeft geen toegang tot de gegevens van
donoren/ontvangers omdat ze zijn gepseudonimiseerd



Regel 6 vrouwen/broers-zussen: de context verandert

Initieel

Observatie: afhankelijkheid van
buitenlandse banken voor naleving
Wet van 6 juli 2007 van de regel => invoering van
« Elk fertiliteitscentrum werkt met contractuele clausules met
een eigen pool van Belgische vruchtbaarheidscentra
donoren Gebrek aan donoren ‘

« Ondertekening van een
exclusiviteitsclausule tussen het
fertiliteitscentrum en de donor

Vaststelling gebrek aan controle
van de regel van 6
vrouwen/broers-zussen

4

2013 - Donorregister wordt op tafel gelegd



COVID-19 crisis

e maart 2020 tot mei 2022

Overheid in lopende zaken
— december 2018 (312 dagen)
— oktober 2019 tot oktober 2020

Parlementaire
vraag - Reflectie
op de noodzaak
van een
donorregister

2013

Wetgeving
Donorregister
expliciet vermeld

2018

2013-2022

Reflectie over de haalbaarheid:
integratie in een bestaand register?

Budget? GDPR?

— Geen geharmoniseerde visie
— Geen politieke prioriteit

2022

2011

van het FAGG

2015

09 o0
[
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Raadpleging
stakeholders
juni 2023

Wet
opgeheven op
anonimisering

van donoren
Herbeoordeling
van het register

Ontwikkeling
Fertidata
februari 2023

2020

Hervatting van de
bespreking
Politieke prioriteit
Lancering van het
project

— De praktische en technische uitvoering van zo'n uitvoeringsbesluit blijft onduidelijk

L

2020-2021: haalbaarheidsstudie register + beslissing tot opzetten in operationeel plan + FAGG-
investeringsfondsen [ Niet haalbaar (COVID-19)

2018-2019: uitwerken van het register + uitvoeringsbesluit met inbegrip van operationele plannen

2023

Initiatieven voor de ontwikkeling van het FAGG-register eHealth — BELRAP - Belgian Register for Assisted Procreation)
« januari 2015: werkbezoek van minister De Block: donorregister (FAGG-prioriteit) LI Niet opgenomen in het operationeel plan 2015
« september 2015 en juni 2017: Raadpleging van de beleidscel - FAGG wil het project nieuw leven inblazen O Geen resultaten

2024

2027

Start Fertidata
Januari 2024

Inwerkingtreding
SoHO-
verordening

Herziening van de
rechtsgrondslag
(Wet diverse -
koninklijk besluit
Fertidata)
december 2023

K

—)

augustus 2027




Fertidata biedt een kader voor de Belgische situatie, maar Europese
actie is nodig

Nationale registers (variabel)

Europese context

/  \

Quotum kinderen Verschillende banken
tegen =
quota vrouwen/broers-zussen Verschillende interne

beleidslijnen

Europa
Quotawerk en Europees register (Europese traceerbaarheid)



Het FAGG: rol en

verantwoordelijkheden als
regulator

« Biovigilantie: opsporen, melden van elk incident of
bijwerking die op elk moment kan optreden
om toekomstige incidenten te voorkomen

» Opvolging




Wat?

Toepassing

Wie?

Wanneer?

Rapid Alert (RA)

European
Commission

RATC

Europese
communicatie/melding

Rapid Alert systeem/platform
voor weefsels en cellen van
menselijke oorsprong (RATC)

Bevoegde autoriteiten van de
lidstaten

Probleem/risico gelinkt aan de
kwaliteit en de veiligheid van
weefsels en cellen waarbij
verschillende lidstaten zijn
betrokken

Biovigilantiemelding

Belgisch meldingsformulier

Biovigilantie mailbox
biovigilance
(in ontwikkeling - VONS BIO)

Belgische instellingen voor
menselijk lichaamsmateriaal en
Belgische ziekenhuizen

Probleem/risico gelinkt aan de
kwaliteit en de veiligheid van
weefsels en cellen binnen de
eigen instelling



Rapid Alert (RA)

European
Commission

RATC

Soorten problemen 4 soorten RA
« Kwaliteits- en
veiligheidsgebreken
« Informatienota (medisch
hulpmiddel, geneesmiddel ...)
« Illegale en frauduleuze
activiteiten

« Epidemiologische adviezen
(West-Nijlvirus, Zika-virus ...)

Biovigilantiemelding

2 soorten meldingen

Ernstig

ongewenst incident

Ernstige ongewenste bijwerking

(donor

of ontvanger)

Afhankelijk van het type

MLM
Reprod

uctief menselijk

lichaamsmateriaal (MLM)

(sperm
Niet-re
hartkle
stamce

a, eicellen, embryo's ...)
productief MLM (botten,
ppen, hematopoétische

len ...)



Rapid Alerts en biovigilantiemeldingen (3/3)

Rapid Alert (RA) Biovigilantiemelding

>
European ‘ f
Commission RATC ag ggeneesm.dde.en o

federaal agentschap voo!

gezondheidsproducten

Totaal Meldin- Meldin-
EEL L] gen repro gen niet
meldin- repro
gen

327 264 63

Volume
Totaal RA donor Andere RA
aantal
RA's
27 17 10

2020 2020

2021 24 17 7 2021 334 264 70
2022 23 13 10 2022 278 202 76
2023 27 18 9 2023 301 260 41
2024 32 13 19 2024 277%* 239 38
2025* 15%* 11 4 2025 162* 148 14

Rapid Alert ~ Biovigilantiemelding



Informatiestroom: het FAGG heeft geen directe link met
buitenlandse spermabanken

g:;:te:;igﬂls(een Bmtenlandse bevoegde autoriteit
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Het FAGG: rol en
verantwoordelijkheden als
regulator

* Biovigilantie

* Opvolging




Welke aspecten van het menselijk lichaamsmateriaal (MLM)
moeten door het FAGG worden geinspecteerd?

112 instellingen + 188 plaatsen van verrichtingen + mobiele bloedinzamelingen

Alle instellingen die verband houden met bloed, cellen en weefsels

_|_
alle plaatsen van verrichtingen in Belgié

Specifiek te maken met vruchtbaarheid: 47 instellingen

Intermediaire structuren
Medisch geassisteerde voortplanting A 5 9 14
(MGV-A)
Medisch geassisteerde 9 9 18
voortplanting B (MGV-B)
.0 Totaal 15 32 a7 -



Welke soorten controles worden er uitgevoerd?

Inspecties # Onderzoeken

/ \ PROBLEMEN

Inspecties Onderzoeken
Verificatie, aan de hand van steekproeven, of de gericht onderzoek naar
actoren in de legale keten voldoen aan de bewijsmateriaal in geval van
wettelijke normen. verdenking van illegale of
frauduleuze praktijken (algemeen
- doel: de kwaliteit van de activiteiten van de en buiten het legale circuit)
erkende actoren evalueren en wanneer nodig
verbeteren

« Erkenning (2 jaar bloed/4 jaar MLM)

« Kritische wijziging (wijziging met impact op erkenning
en/of de kwaliteit (inclusief invoer)

« Routine-inspecties

« "Dringende" inspecties (na een klacht, een melding ...)

« Herinspectie (na een problematische inspectie)

« Thematische inspecties (depots, mobiele collecties)




Hoe verloopt een inspectie? (1/7)

Inspecties worden gepland op basis van een risicoanalyse en de

((/’ beschikbare middelen



- Site Master File

- Documentatie over de erkenningsvoorwaarden, waaronder de goedkeuring door een
ethische commissie

- Status van het CAPA-plan (Corrigerende en preventieve maatregelen) sinds de laatste
inspectie

- Lijst van wijzigingen sinds de laatste inspectie
« Lijst van geregistreerde afwijkingen sinds de laatste inspectie

« Lijst van ernstige ongewenste voorvallen en ernstige incidenten sinds de laatste
iInspectie

- Lijst van ernstige ongewenste voorvallen en ernstige incidenten die sinds de laatste
inspectie zijn gemeld

- Algemene feedback op de meldingen van de instellingen



Hoe verloopt een inspectie? (3/7)

Voorbereiding

Naast diverse andere elementen worden de volgende items op basis van
steekproeven gecontroleerd tijdens biovigilantie-inspecties.
&~ « Traceerbaarheid

 Review van de dossiers (inclusief quotumverificatie)

 Opvolgen van ernstige ongewenste bijwerkingen (SAR's) en ernstige
ongewenste voorvallen (SAE's) en Rapid Alerts (RA's)



Hoe verloopt een inspectie? (4/7)

Voorbereiding

Hoe gebeurt de controle van de quota?
Controle van het aantal vrouwen die zijn behandeld met sperma van dezelfde donor en wat tot succesvolle zwangerschappen heeft geleid binnen

het centrum (£ 6).

VOOR FERTIDATA

= Belgische donoren
» Het fertiliteitscentrum moet contoleren, op basis van de verklaring van de donor, of de donor maar in 1 centrum doneert

« Buitenlandse donoren
= Controle van de contracten met de buitenlandse spermabanken: wat is er opgenomen inzake de quota?

SINDS FERTIDATA
» Overschrijdingen op nationaal niveau zijn niet meer mogelijk. Een donor kan aan maximaal 6 vrouwen worden gelinkt.

» Tijdens een inspectie wordt er geverifieerd bij hoeveel vrouwen inseminatie met sperma van een welbepaalde donor heeft geresulteerd in een
zwangerschap en of dit al dan niet conform is met Fertidata.

Ter illustratie
* Volgens het systeem van het ziekenhuis zijn er 4 vrouwen geinsemineerd en allemaal bevallen van een levend kind.

- Wat staat er in Fertidata?
: OK
: OK (het kan zijn dat het sperma van deze donor nog 1 of 2x is gebruikt in een andere bank)
« < 3: niet OK (de bank heeft niet alle zwangerschappen geregistreerd in Fertidata)

Behalve in geval van een Rapid Alert, beschikt het FAGG niet over de gegevens van het
aantal geleverde spermastalen door buitenlandse banken.
Tijdens een inspectie kan enkel het quotum per centrum worden geverifieerd. I

D .




Hoe verloopt een inspectie? (5/7)

m S m

9

Het rapport geeft een overzicht van alle onderwerpen die zijn besproken tijdens de inspectie en de
vastgestelde tekortkomingen. Voor elke tekortkoming wordt de wettelijke referentie toegevoegd.

Kritische
tekortkoming

J

4 Een tekortkoming met een )
direct, belangrijk risico voor
de donor of de ontvanger

OF een combinatie van
belangrijke
tekortkomingen
-> vereist onmiddellijke

actie
\_ J

Belangrijke
tekortkoming

J

~

\

Een tekortkoming met een
indirect risico OF
combinatie van andere
tekortkomingen

_/

Andere
tekortkoming

l J
a2 )
Een tekortkoming die
noch kritiek, noch
belangrijk is
\_ _J

Alle tekortkomingen zijn een inbreuk op de wetgeving, ze zijn wel niet allemaal
strafrechtelijk vervolgbaar

21

be




Hoe verloopt een inspectie? (6/7)

m L

LN

CORRECTIVE
ACTION

*CAPA : plan d’action avec des mesures correctives et préventives

Na ontvangst van het inspectierapport moet de
instelling correctieve en preventieve acties (CAPA-
plan) opstellen binnen een bepaalde termijn.

Dit actieplan moet binnen de 30 dagen worden
bezorgd aan het FAGG.

De inspecteur zal het CAPA-plan evalueren en
vervolgens het plan aanvaarden of weigeren.

Voor kritische tekortkoming zijn onmiddellijk
acties vereist.



Hoe verloopt een inspectie? (7/7)

m L »

« Wanneer het CAPA-plan toereikend is, wordt de inspectiecyclus gunstig afgesloten.

« Wanneer het een inspectie inzake een erkenning (nieuw of verlenging) van MLM betreft,
wordt een positief advies gegeven voor de erkenning.

« Wanneer er tekortkomingen werden geformuleerd met een zware impact op de
volksgezondheid en CAPA ontoereikend is, is een advies tot schorsing of intrekking
mogelijk of zal een negatief advies worden verleend wanneer het om een nieuwe
erkenning gaat.




Bijkomende maatregelen die tijdens of na een inspectie kunnen
worden genomen

TIJDENS DE INSPECTIE

Als er een aanzienlijk gevaar voor de volksgezondheid bestaat
« In quarantaine plaatsen van menselijk lichaamsmateriaal (MLM)

« Verzegeling van MLM

 Onmiddelijke actie om kritieke tekortkomingen aan te pakken

NA De INSPECTIE
 Een rapport met een waarschuwing

Een waarschuwing impliceert dat, in geval van herhaling of de inbreuk blijft voortbestaan, een intrekking of
schorsing van de erkenning, of een PV aan het parket kan voilgen

- Een herinspectie om de corrigerende en preventieve maatregelen te evalueren bij problematische inspecties
« Een intrekking of een schorsing van de erkenning (van toepassing op alle activiteiten van de instelling)

e Een PV aan het parket dat rekening houdt met het proportionaliteitsbeginsel: PV wordt opgesteld in geval van
kwade trouw, recidieven of flagrante overtreding met risico voor volksgezondheid

Een PV op zich corrigeert en verhindert de inbreuk in de toekomst niet




Inspecties en onderzoeken inzake fertiliteit uitgevoerd sinds 2020

-—1 Inspecties # Onderzoeken

7
i
Problemes
v'74 inspecties in fertiliteitscentra (totaal * 14 processen-verbaal (PV) zijn opgesteld en
o _ bezorgd aan het parket
menselijk lichaamsmateriaal: 316) - 1 PV werd al geseponeerd, de andere PV's zijn

nog in behandeling bij het parket (volgens de info
waarover het FAGG beschikt)

Uitgezonderd 5 rapporten in opmaak ’
st | o - 6 waarschuwingen werden geschreven ais
onderdeel van een onderzoek en doorgestuurd

*Overzicht uitkomst rapporten*

Negatief advies eerste 3
erkenning naar de dader
Rapport met aanleiding tot PV 1 - De nodige corrigerende maatregelen zijn
genomen of worden aangepakt
Rapport met advies schorsing 2
Rapport met waarschuwing 22
Kritische tekortkoming 10
Belangrijke tekortkoming 257
Andere tekortkoming 795




De zaak TP53: hoe het begon

The Eur - Welcome to the European Human Genetics Conference
] Hybrid Conference
Guardlan ESHG Milan, Italy

Sperm from cancer-risk donor used to
conceive at least 67 children across
Europe

MAY 24-27, 2025

Case of man carrying rare genetic variant fuels calls for limit
on number of children that can be fathered by one donor

Dr. Edwige KASPER, CHU Rouen, France

r Ten children conceived usina the man's snerm have heen diaanosed with forms of cancer



Buitenlandse bevoegde
autoriteit

TP53 donormutatie: alle regelgevende maatregelen zijn gevolgd

Vermoeden van Buitenlandse gametenbank
probleem met donor @ @ nsor
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Quarantaine
Rapid Alert

5 oktober 2023 R
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Onderzoek
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Fertiliteitscentra
@D
=

Genetisch defect
vastgesteld door
heranalyse - —~
\ BT R Biovigilantiemeldingen fagg
federaal agentschap voor geneesmiddelen en
gezondheidsproducten

Permanente blockage
van donor
30 oktober 2023

7 centra hebben dit gemeld, geen
bijkomende acties




TP53 donormutatie: biovigilantie volgde alle stappen
2023

Vermoeden van Buitenlandse gametenbank
probleem met donor

gfg, NE EUROPEAN
© SPERM-BANK
%
INTERNATIONAL SPERM & EGG BANK

— becoming Fertio

Buitenlandse bevoegde
autoriteit

FOR
QH“

STYPE'(

8 november
2023

*
KERHED

Quarantaine
5 oktober 2023

/ <> Rapid Alert
Onderzoek // M

8 november

2023
S::tegjteiZ:zlddeclfSS: Fertiliteitscentra <> 13 november
heranalyse ‘ M 2023
- (" D
Biovigilantiemeldingen fagg
"er“‘av';“gi:c'::c"age J| 8 fertiliteitscentra e
30 oktober 2023 14 fertiliteitscentra

E-mail verzonden naar 6 centra
die nog niet hadden gemeld



2023

TP53 donormutatie

Fertiliteitscentra o~
rauiicel r <>
< f >
g ggeneesmiddelen en

BiOVigiIa ntiem6|ding federaal agentschap voor

gezondheidsproducten

14 fertiliteitscentra

20 december 2023

Centrum 13 - quota overschreden (9 vrouwen en 11 kinderen)

|

Reactie op centrum 13: verzoek om CAPA-plan voor quota

|

Lookback meldingen over donor

|

Vaststelling: 31 vrouwen en 42 kinderen + 1 centrum dat niets meldde



« 2023: ‘centrum 13’ overschrijding quotum binnen het eigen centrum
« Vastgesteld op basis van biovigilantiemeldingen eind 2023

« Corrigerende maatregelen getroffen door het centrum

« Geen herhaald voorkomen

« QOverschrijding quotum van 2010; feiten zijn verjaard

« Op basis van de risicoanalyse + beschikbare middelen: nazicht bij volgende inspectie

 De volgende inspectie werd voorzien in de routineplanning van 2025, aangekondigd op 25 april
2025 en uitgevoerd in mei 2025

- Tijdens de inspectie bleek dat één vrouw nog een kind had gekregen; er werd een onderzoek
geopend

« 2024: laattijdige melding door ‘centrum 14’
« Contact opgenomen met het centrum
« Meegenomen als te verifiéren punt bij de volgende routine-inspectie
« April 2025: tekortkoming geformuleerd tijdens routine-inspectie, CAPA-plan in afwachting

« QOverschrijdingen op nationaal niveau
« Grotendeels verjaard maar ook onmogelijk om hiervoor te verbaliseren aangezien er geen nationaal
register ter verificatie beschikbaar was voor 2024




2025: De minister vraagt ons om opnieuw contact op te
nemen met de centra

Een totaal van 55 kinderen en 39 families
Een geval van massagebruik, geen massadwe

We zijn afhankelijk van de informatie van de centra ﬁ )
=
15 .
I.__._'I.. .

‘.__-

39 vrouwen

Laatst gekende woonplaats:
« 37 in Europa

1 in Zuid-Amerika

1 onbekend (miskraam)

55 kinderen, waaronder 2
miskramen

Aantal getroffen vrouwen (exclusief de vrouw met een miskraam)

+ .be

(©)
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CONTACT

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten - FAGG

Galileelaan 5/03
1210 BRUSSEL
+ 32 2528 40 00

welcome@fagg.be
www.fagg.be

Volg het FAGG op

inJoJl f Jo



mailto:welcome@fagg.be
http://www.fagg.be/
https://www.facebook.com/FAGG.be/
https://www.linkedin.com/company/fagg---federaal-agentschap-voor-geneesmiddelen-en-gezondheidsproducten/
https://www.youtube.com/@federalagencyformedicines
https://www.instagram.com/fagg_be/
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