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du 20 juillet 2006

Annual Safety Report (rapport annuel de sécurité)

Belgian Association of Research Ethics Committees (Association belge des Comités
d’éthique de la recherche)

Belgian Ec Assignment and clinical Trial Information System (le systéeme informatique
national qui vise a aider les gestionnaires de dossiers du College a assigner les dossiers
CTR/MDR/IVDR aux Comités d’éthique et a suivre les délais fixés par la réglementation
CTR pour I’évaluation des dossiers par les Comités d’éthique)

Comité d’éthique (comme stipulé a I’article 2, § 2, 11 du reéglement CTR et reconnu selon
la loi belge du 7 mai 2017)

Clinical Investigation Application (demande d’investigation clinique du promoteur
conformément au MDR)

Conflict of Interest (conflit d'intéréts)

Clinical Trial Application (demande d’essai clinique du promoteur conformément au
reglement CTR)

Clinical Trials Directive (Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du 4
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dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain)

Clinical Trials Expert Group (groupe de représentants des NCA et Comités d’éthique des
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Clinical Trial Information System (portail d’entrée unique européen pour les autorisations
et supervisions d’essais cliniques)

Clinical Trials Regulation (Réglement (UE) n° 536/2014 du Parlement européen et du
Conseil du 16 avril 2014 relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et
abrogeant la directive 2001/20/CE)

Curriculum Vitae

Draft Assessment report (projet de rapport d’évaluation)
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MS
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NCA
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Declaration of Interest (déclaration d’intéréts)

Data Protection Officer (délégué a la protection des données)

Electronic informed consent form (formulaire de consentement éclairé électronique)
European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)

Etude clinique telle que définie a 'article 2, § 2, (2) du Réglement (UE) n° 536/2014 (CTR)

Equivalent temps plein

L’étude clinique telle que définie a I'article 2, 42, du Réglement (UE) 2017/746 (IVDR)

Good Clinical Practice (Bonnes pratiques cliniques)

Investigational medicinal product (Médicament experimental)

Etude clinique telle que définie a I'article 2, (45) du Réglement (UE) 2017/745 (MDR)

In Vitro Diagnostic Medical Devices Regulation (Réglement (UE) 2017/746 du Parlement
européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro et abrogeant la directive 98/79/CE et la décision 2010/227/UE de la Commission)

Key Performance Indicator (Indicateur clé de performance)

Medical Devices Regulation (Réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du
Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE,
le réglement (CE) n° 178/2002 et le réglement (CE) n° 1223/2009 et abrogeant les
directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE)

Member State (Etat Membre)

Member State Concerned (Etat Membre Concerné, un Etat membre ou I’essai est en cours
ou est prévu)

National Competent Authority (Autorité nationale compétente)
Post-Market Clinical Follow-up (MDR) (suivi clinique aprés commercialisation)

Post-Market Performance Follow-up Study (IVDR) (suivi des performances apres
commercialisation)
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RFI

RMS

saMS

SM

Sous-tache

SPF Santé
publique

SUSAR

WG

Performance Study Application (demande d’étude de performance du promoteur
conformément a I'lVDR)

Request For Information (questions posées par le Comité d’éthique ou par I’AFMPS au
promoteur durant le 1* round d’évaluation du dossier)

Reporting member state (Etat Membre Rapporteur, tel que visé a Iarticle 5 du réglement
CTR)

safety assessing Member State (Etat Membre compétent pour I’évaluation de la sécurité
d’un médicament expérimental)

Substantial Modification (Modification substantielle)

Une "sous-tache" est une tache attribuée dans CTIS qui doit étre réalisée endéans une
date déterminée.

Service public fédéral Santé Publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (Effet indésirable grave et inattendu)

Working Group (Groupe de travail)
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2 Résumé

L'article 9, § 1%, de la loi du 7 mai 2017 prévoit que le College est un organe indépendant qui siége au sein
du SPF Santé publique. Le Collége est responsable de la mise en ceuvre du Reglement 536/2014 relatif aux
essais cliniques (CTR) pour ce qui concerne I’évaluation des essais cliniques par les Comités d’éthique en
Belgique. Le Collége est également compétent pour cet aspect au niveau du Réglement (UE) 2017/745
relatif aux dispositifs médicaux (MDR) et du Réglement (UE) 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (IVDR).

Le College se compose d’experts en systemes de contrdle qualité, de juristes et de médecins expérimentés
dans la conduite ou I'évaluation d’essais cliniques. Le College est soutenu par un personnel administratif
du SPF Santé publique, composé de chefs de projets et de gestionnaires de dossiers.

Les membres du College sont désignés par le ministre. La composition du College est fixée par 'arrété
ministériel du 18/05/2021%.

La mission du College est définie a I'article 9, § 3, de la loi du 7 mai 2017 et se résume comme suit ci-
dessous. Certains aspects de cette mission sont délégués au personnel administratif.

1. Faire office de point de contact unique entre I’AFMPS et les Comités d’éthique ;

2. Désigner les Comités d’éthique habilités a évaluer les demandes d’études cliniques ;

3. Veiller a Il'application cohérente de la loi par les Comités d’éthique et formuler des
recommandations a I’attention des Comités d’éthique (si nécessaire) ;

4. Formuler des avis sur |'application des réglements et de la loi ;

5. Coordonner, harmoniser, soutenir, évaluer et suivre le controle de la qualité effectué par les
Comités d'éthique, et formuler des recommandations a I'attention des Comités d’éthique (si
nécessaire) ;

6. Soutenir administrativement les Comités d’éthique, concernant le suivi des demandes.

Avant la création du College, le personnel administratif avait préparé I’entrée en application du CTR par le
biais d’un projet pilote CTR lancé en mai 2017. Dans le cadre du projet pilote CTR, les promoteurs
introduisaient leurs dossiers de demande d’autorisation d’essai clinique conformément a I'esprit et aux
criteres du CTR. Les dossiers étaient évalués conjointement par I’AFMPS et par un Comité d’éthique
évaluateur. Toujours dans le cadre de ce projet pilote, le personnel administratif a développé des
processus, des procédures et des templates afin de permettre I’évaluation des CTA dans |'esprit du CTR, le
cas échéant en collaboration avec I’AFMPS, les Comités d’éthique volontaires et d’autres parties prenantes
(organisations de patients, pharma.be, etc.). Le personnel administratif a organisé plusieurs groupes de
travail, séances d’information et de formation dans le but de préparer les Comités d’éthique au CTR.

Les membres du Collége se sont réunis pour la premiére fois le 18/06/2021. Lors de ses réunions, le Collége
a pris les actions suivantes pour remplir sa mission.

1. Entant que point de contact unique entre I’AFMPS et les Comités d’éthique, le College a élaboré
un processus organisationnel en étroite collaboration avec ’AFMPS et les Comités d’éthique
reconnus en vertu de la loi de 2017. Le Collége a pris des actions afin de rémunérer les Comités
d’éthique pour leurs évaluations.

118 MAI 2021 — Arrété ministériel portant nomination des membres, du président et du vice-président du Collége
visé dans la loi du 7 mai 2017 relative aux essais cliniques de médicaments a usage humain
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2. Pour désigner les Comités d’éthique évaluateurs, le College a élaboré un algorithme basé sur les
criteres définis selon la législation et les principes convenus par le Collége. Le Collége a mis au point
une procédure de contréle garantissant que les Comités d'éthique évaluent les dossiers de
demandes dans les délais impartis afin d'éviter une autorisation tacite telle que prévue dans le CTR.

3. Le Collége a veillé a une application cohérente de la législation par les Comités d'éthique en
élaborant et adoptant des guidances et templates, en organisant des séances d'information et de
formation pour les Comités d'éthique, en assurant une représentation au niveau européen et en
collaborant avec BAREC et pharma.be.

4. Le College a également formulé divers avis et conseils, comme une recommandation pour le
médiateur "Droits du patient”, un avis relatif a I'évaluation des rapports de sécurité, un avis
concernant le remplacement du "Data Protection Officer" en cas d’absence de ce dernier, un avis
concernant la publicité générique pour les essais cliniques et, enfin, la notification de la direction
de I'nopital dés qu'un dossier de demande est introduit pour I’'hopital concerné.

5. Le College a mis en place un outil visant a aider les Comités d’éthique dans leurs activités de
contrble de la qualité. Cet outil a été développé en concertation avec les inspecteurs GCP et les
Comités d’éthique.

6. Le College a mené différentes actions pour aider les Comités d’éthiques dans leurs évaluations, en
mettant en place et en organisant différents groupes de travail, en offrant un appui administratif
et informatique, et en monitorant la charge de travail du personnel administratif.

Le Collége a rencontré des difficultés d'un point de vue technique (par exemple, le nombre élevé de bugs
dans le nouveau systeme européen CTIS centralisant les demandes ou I'absence de systéeme informatique
national pour le suivi des dossiers) et d'un point de vue administratif (par exemple, la lenteur de
recrutement de collaborateurs administratifs). En conclusion, ce n’est qu’a partir du moment ol un soutien
continu du SPF Santé publique en matiére de ressources humaines et de ressources informatiques seront
assurés que le Collége pourra se concentrer et progresser dans I'exécution de ses missions essentielles, a
savoir la formulation d'avis concernant la Iégislation et son application. Dans ce contexte, le Collége attend
le plein soutien du SPF Santé publique afin que la Belgique puisse rester un acteur important dans le
domaine des essais cliniques en Europe.

3 Introduction et contexte

3.1 Portée du présent document

Ce document a pour objectif de donner un apercu des activités du College relatives aux dossiers relevant
des réglements CTR/MDR/IVDR implémentés en Belgique respectivement par les lois de 2017, 2020 et
2022, comme prévu a l'article 9 de la loi du 7 mai 2017.

3.2 LeCollege

Conformément a I'art. 9, § 1°" de la loi du 7 mai 2017, le College est un organe indépendant basé au sein
du SPF Santé publique ayant pour mission de mettre en ceuvre le réglement 536/2014 relatif aux essais
clinigues (CTR). Le College se compose au minimum d’un expert en systémes de contréle qualité, de deux
médecins expérimentés dans la conduite ou I’évaluation d’essais cliniques, et d’un juriste.

Les membres sont nommés par le ministre, en tenant compte de leur expérience et de leur expertise
conformément aux articles 2 et 2bis de la loi du 20 juillet 1990 visant a promouvoir la présence équilibrée
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d'hommes et de femmes dans les organes possédant une compétence d'avis. De la méme maniére, le
ministre désigne parmi les membres un président et un vice-président. Le ministre désigne au moins deux
membres en fonction de leur expérience avec des essais de phase I.

Le SPF Santé publique est chargé du soutien logistique et administratif du Colléege afin qu'il puisse
complétement effectuer ses taches de maniére efficace. Par souci de facilité, cette équipe de soutien du
SPF Santé publique est appelée "personnel administratif" dans la suite du document.

La compétence du Collége a été élargie au Réglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux (MDR)
et au Réglement (UE) 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (IVDR), entrés en
vigueur respectivement les 26 mai 2021 et 26 mai 2022.

3.3 Activités préparatoires

Des activités préparatoires ont été mises en ceuvre préalablement a 'installation du Collége le 26 mai 2021.
Un projet pilote CTR a été lancé en mai 2017 en vue de préparer les parties prenantes belges au CTR. Le
projet a vu la participation volontaire de 18 Comités d’éthique belges disposant d’un agrément complet et
de promoteurs. Les promoteurs ont introduit leurs dossiers de demande d’autorisation d’essai clinique
(CTA) conformément a I'esprit et aux critéres du CTR. L’évaluation de ces demandes a été réalisée dans les
délais fixés par la loi du 7 mai 2004. Concretement, cela consiste en la soumission par le promoteur d’une
demande CTA unique auprés de I’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (AFMPS), qui
valide et transmet le dossier au Collége. Le Collége désigne ensuite un Comité d’éthique (CE) indépendant
chargé de I'évaluation du dossier au moyen de modeles de rapports d’évaluation européens. L’évaluation
reléeve de la responsabilité conjointe de 'AFMPS et du Comité d’éthique (CE), avec la délivrance d’un avis
unique consolidé.

Le personnel administratif a développé des processus, procédures et templates afin de permettre
I’évaluation des CTA dans I'esprit du CTR, le cas échéant en collaboration avec I’AFMPS, les Comités
d’éthique (CE) et d’autres parties prenantes (organisations de patients, pharma.be, etc.). Le personnel
administratif a organisé plusieurs groupes de travail, séances d’information et de formation dans le but de
préparer les Comités d’éthique au CTR en évaluant des dossiers introduits dans le respect de la loi de 2017
implémentant le projet pilote CTR.

3.4 Implémentation des Reglements CTR, MDR et VDR

En ce qui concerne les Reglements CTR, MDR et IVDR, 15 Comités d’éthique (CE) sont reconnus par I’AFMPS
en vertu de la loi du 7 mai 2017 pour évaluer les études cliniques. Les dates d’entrée en vigueur des
différents reglements sont mentionnées au Tableau 1.

Réglements Dates d’entrée en vigueur
MDR 26/05/2021
CTR 31/01/2022
IVDR 26/05/2022

Tableau 1: Dates d’entrée en vigueur des différents reglements
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4 Mission du College

La mission du Collége est définie a I'article 9, § 3, de la loi du 7 mai 2017 :

O
O

1° Le Collége fait office de point de contact unique entre ’AFMPS et les Comités d’éthique ;
2° Le College désigne les Comités d’éthique habilités a évaluer les demandes d’études
cliniques selon des critéres objectifs définis dans la loi ;

3° Le College veille a une application cohérente de la loi par les Comités d’éthique. Le
College peut adresser des recommandations aux Comités d’éthique ;

4° Le College formule des avis relatifs a I'application des reglements et de la législation ;
5° Le College coordonne, harmonise, soutient, évalue et suit le controle de la qualité
effectué par les CE. Le College peut adresser des recommandations aux Comités d’éthique ;
6° Le College soutient administrativement les Comités d’éthique, concernant le suivi des
demandes attribuées.

5 Organisation du College

5.1 Composition du College (au 31 décembre 2022)

Le College est composé de quatre médecins experts en essais de phase |, de quatre juristes et de deux
experts en systemes de contrdle qualité. La composition du Collége est fixée par I'arrété ministériel du
18/05/2021 (cf. Tableau 2).

Membres effectifs Membres suppléants

Médecins experts en essais de phase |

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

Didier Verhoeven (NL) Philip Debruyne (NL)

Experts en systémes de contrdle qualité

Hilde Nevens, Vice-Présidente (NL) Joline Goossens (NL)
Juristes

Bruno Fonteyn (FR) Hélene Garnier (FR)

Evelien Delbeke (NL) Moustapha Assahraoui (NL)

Tableau 2: Composition du Collége (NL signifie néerlandophone ; FR signifie francophone)

5.2 Composition du personnel administratif du SPF Santé publique (au 31 décembre 2022)

L'art. 9, § 6, de la loi du 7 mai 2017 prévoit que le Collége soit assisté d’un coordinateur désigné a cet effet
par le ministre parmi les fonctionnaires du SPF Santé publique.

Le College est assisté d’un personnel administratif et deux coordinateurs ad interim. La composition du
personnel administratif est présentée au Tableau 3.
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Nombre d’Equivalents temps plein

Chef de projet CTR et coordinateur a.i. 1

Chef de projet MDR/IVDR

Chef de projet Qualité et coordinateur a.i. 1
Chef de projet IT 1
Gestionnaires de dossiers 5,8

Tableau 3: Composition du personnel administratif

5.3 Reglement d’ordre intérieur du College

Le reglement d’ordre intérieur publié dans I'arrété royal du 26 novembre 2021 décrit :

- 1/ organisation et le fonctionnement du Collége ;
- 2/ enregistrement et le systéeme de gestion des conflits d’intéréts des membres ;
- 3/ladélégation des taches au personnel administratif.

La plupart des taches sont déléguées au personnel administratif, a I'exception de I’élaboration des
recommandations, la formulation d’avis sur I'application des réglements et législations, et 'approbation
finale du rapport annuel.

Le Collége se réunit une fois par mois (10 réunions par an). En cas d’urgence, une réunion ad hoc ou une
consultation écrite peuvent étre organisées. A chaque réunion, le personnel administratif fait rapport des
taches qui lui ont été déléguées.

5.4 Rédaction du reglement d’ordre intérieur

Le College a défini et adopté son reglement d'ordre intérieur dans les trois mois qui ont suivi la création du
College, comme le stipule la loi du 7 mai 2017.

Les membres ont soumis chaque année leur déclaration d'intéréts au College pour qu'il en prenne acte,
permettant ainsi d’identifier tout conflit d’intéréts lors des réunions du College.

6 Activités liées a la mission du College

6.1 Point de contact unique entre I'’AFMPS et les Comités d’éthique
6.1.1 Veiller a ce que les dossiers circulent en temps utile entre '’AFMPS et les Comités d'éthique

Concernant le CTR, les promoteurs d’essais cliniques utilisent le portail européen CTIS pour introduire en
ligne leur demande d’autorisation d’essai clinique dans les différents Etats membres de I'Espace
économique européen (EEE) au moyen d'une demande unique. Les autorités nationales compétentes
(NCA) jouent le réle de point de contact national et utilisent CTIS pour collaborer a I'évaluation et a
|'autorisation des essais cliniques.

Parmi les différents Etats membres ol une demande d’essai clinique est soumise, un Etat membre est
sélectionné comme Etat membre rapporteur (RMS), les autres étant des Etats membres concernés (MSC).
Le RMS joue un role de premier plan lors de I'évaluation. Le RMS dirige I'évaluation, émet et consolide les
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considérations lors des phases de validation et d'évaluation de la partie commune du dossier, et délivre la
conclusion sur cette partie commune.

En Belgique, I'autorité nationale compétente est I’AFMPS. L’AFMPS vérifie que le dossier est complet et
s'assure qu'il est a la disposition du Collége. Le personnel administratif du Collége sélectionne un Comité
d’éthique évaluateur selon les critéres définis dans la législation et les principes convenus par le College en
utilisant un algorithme (voir section 12). Le dossier est ensuite évalué conjointement par I’AFMPS et par le
Comité d’éthique évaluateur. Si un dossier est introduit dans plusieurs Etats membres, un examen
coordonné de la partie commune du dossier est prévu comme décrit ci-dessus. Le reste du dossier consiste
en la partie nationale qui est évaluée par le Comité d’éthique évaluateur national, désigné en Belgique par
le College.

Lorsque le Collége a connaissance du dép6t d’'une demande d’essai clinique CTA, il en informe les sites
hospitaliers concernés. Contrairement aux dispositions de la loi de 2004, les Comités d’éthique locaux ne
sont pas impliqués dans le processus d’autorisation des demande d’essai clinique CTA.

En Belgique, un essai clinique peut étre réalisé si I’AFMPS et le Comité d’éthique évaluateur rendent tous
les deux un avis positif.

Le College soutient administrativement les Comités d’éthique évaluateurs dans leur évaluation et contréle
si les Comités d’éthique évaluateurs respectent les délais.

La Figure 1 donne un apercu global du processus organisationnel d’évaluation des dossiers CTR en Belgique.

En ce qui concerne les réglements MDR et IVDR, la méme procédure organisationnelle est suivie, a
|'exception de la procédure commune européenne d’évaluation étant donné que I'examen coordonné
européen n'est pas encore applicable en raison de I'absence de portail européen unique de dépét des
demandes d’investigation clinique (CIA) et demandes d’étude de performance (PSA).

Tous les réglements imposent des délais spécifiques pour chaque type de dossier et le Collége veille a ce
que les Comités d’éthique et le College respectent ces délais. En outre, des délais plus courts sont
d’application selon la législation nationale belge.

FAMHP@==) CA of RMS 488 Sponsor ¢am) Sites

Evaluating EC
College -(1/application T~ 15 ECs accredited

dossier) 2017

Figure 1: Processus organisationnel global en matiére d’évaluation des dossiers CTR en Belgique
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6.1.2 Réunions de collaboration avec I’AFMPS

Des réunions ont été organisées périodiquement avec I’AFMPS a une fréquence d’une fois par semaine
pour les questions liées au CTR, et a une fréquence d’une fois par mois pour les questions liées au
MDR/IVDR. La réunion hebdomadaire pour le CTR était nécessaire en raison de la complexité du portail
CTIS, du nombre de bugs et de solutions nécessaires pour traiter les dossiers CTA conformément au CTR.
Ces réunions entre I’AFMPS et le College portaient sur des dossiers et procédures de travail spécifiques
entre ’AFMPS et le Collége.

6.1.3 Réunions de collaboration avec I'’AFMPS et les Comités d’éthique

Chaque mois, le Collége a organisé le groupe de travail "WG CTR-MDR" rassemblant des représentants du
personnel administratif du College, des représentants de I’AFMPS et des représentants des Comités
d’éthique désirant participer a ce groupe. Ce groupe de travail a pour objectif de se mettre d’accord sur les
processus, les templates et guidances a utiliser, et de discuter de I'application de la législation.

6.1.4 Rémunération des Comités d’éthique

Tableau 4 présente les différents modes de rémunération des Comités d’éthique pour leurs évaluations
de dossiers en fonction de la législation.

Dossiers pilotes

Dossiers pilotes

d’éthique ?

CTR avec date de CTR avec date de
issi Dossiers ission 3
soumission soumission a .
Dossiers CTR
antérieure au MDR/IVDR partir du

01/01/2022 01/01/2022
Qui rémunere
les Comités AFMPS AFMPS SPF Santé publique | SPF Santé publique

Procédure

Déclarations de
créance
complétées par les
Comités d’éthique

Avis de paiement
par le College

Avis de paiement
par le College

En développement
étant donné que
fin 2022 la base
légale n’était pas

encore publiée au
Moniteur belge

Fréquence du
paiement ?

Paiement par
dossier

Paiement direct et
groupé une fois
par mois.

Paiement direct et
groupé une fois
par mois.

En développement

Tableau 4: Les différents modes de rémunération des Comités d’éthique pour leurs évaluations de dossiers
en fonction de la législation

6.2 Désignation des Comités d’éthique
6.2.1 Approbation de 'algorithme utilisé pour désigner les Comités d’éthique

Le personnel administratif a élaboré un algorithme basé sur les critéres définis dans I'arrété royal du 9

octobre 2017 et les principes convenus par le Collége. L’algorithme approuvé par le Collége est présenté a
la section 12. Il est utilisé dans le systeme IT national BEATIS.
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6.2.2 Désignation du Comité d’éthique chargé d’évaluer les demandes d’études cliniques et les
déviations

La procédure pour désigner un Comité d’éthique évaluateur est décrite a la section 12. Les déviations par
rapport a l'algorithme et les raisons pour en dévier sont décrites a la section 0. Les déviations de
|'algorithme sont périodiquement rapportées au College.

6.3 Garantir une application cohérente de la loi par les Comitées d’éthique
6.3.1 Sessions d’information aux Comités d’éthique concernant les nouveaux développements

Afin de permettre une application cohérente de la législation par les Comités d’éthique, le College a
organisé trois sessions d’information par an pour les Comités d’éthique. Ces séances d'information visent
a informer les Comités d’éthique sur la législation, les procédures, les processus de travail, les
guidances/templates et les recommandations approuvées par le Collége. Le taux de participation des
Comités d’éthique est indiqué au Tableau 5. Tous les Comités d’éthique n’ont pas participé a toutes les
sessions d’information du College mais le taux de participation est élevé.

Dates Nombre de Nombre de Pourcentage de
Comités d’éthique | Comités d’éthique | participation des
reconnus selon la participant aux Comités d’éthique

loi de 2017 sessions
d’information
27/05/2021 15 Non enregistré -
30/09/2021 15 13 87 %
20/01/2022 15 13 87 %
19/05/2022 15 13 87 %
04/10/2022 15 14 93 %
Tableau 5: Sessions d’information pour les Comités d’éthique et taux de participation des Comités
d'éthique

6.3.2 Séances de formation CTR/MDR/IVDR pour les nouveaux collaborateurs des Comités
d’éthique

Le Collége a organisé plusieurs séances pour les nouveaux collaborateurs des Comités d’éthique concernant

le projet pilote CTR, le CTR, le MDR et CTIS, a la demande des Comités d’éthique (cf. Tableau 6).

Dates Thémes
09/03/2022 Séance d’introduction 1 : Pilote CTR — MDR (NL)
24/03/2022 Séance d’introduction 2 : CTR — CTIS (NL)
16/11/2022 Formation CTR (nouveaux collaborateurs) - 1/4 - NL
01/12/2022 Formation CTR (nouveaux collaborateurs) - 2/4 - NL
08/12/2022 Formation CTR (nouveaux collaborateurs) - 3/4 - NL
15/12/2022 Formation CTR (nouveaux collaborateurs) - 4/4 - NL

Tableau 6: Séances de formation pour les nouveaux collaborateurs des Comités d’éthique

6.3.3  Suivi proactif des dossiers CTR/MDR/IVDR

Afin de garantir un suivi proactif des délais dans le cadre des dossiers CTR, le College a demandé au service
ICT du SPF Santé publique de développer un systéme informatique national appelé BEATIS. Ce systeme
informatique national a pour fonction d’aider les gestionnaires de dossiers du College a attribuer les
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dossiers CTR/MDR/IVDR aux Comités d’éthique et de suivre les délais d'évaluation des dossiers CTR par les
Comités d’éthique.

En attendant le développement de BEATIS, le College a développé son propre outil Excel pour I'attribution
des dossiers et le suivi des dossiers CTR. Quotidiennement, le Collége a pratiqué un monitoring des dossiers
pour vérifier si des actions étaient nécessaires.

En ce qui concerne les reglements MDR et IVDR, un outil Excel commun avec I’AFMPS a été utilisé pour le
suivi des délais.

Le College soutient administrativement les Comités d’éthique dans le traitement des dossiers. En cas de
dysfonctionnement répété, le Collége a pris des mesures appropriées pour préserver la position de la
Belgique en tant que pays de référence pour la réalisation slre d’essais cliniques dans les délais impartis.

6.3.4 Représentation des Comités d’éthique au niveau européen

En complément des taches déléguées décrites ci-dessus, le personnel administratif représente les Comités
d’éthique et le Collége aupres du Clinical Trials Expert Group (CTEG) de la Commission européenne.

Le CTEG se compose de représentants des autorités nationales compétentes et de représentants des
Comités d’éthique.

Avant I’entrée en vigueur du CTR, le CTEG a conseillé la Commission européenne dans la préparation de la
mise en ceuvre de ce reglement. Depuis I'entrée en vigueur du CTR, le CTEG sert de forum d'experts
nationaux pour discuter des questions réglementaires techniques relatives aux essais cliniques. Le CTEG
soutient la Commission européenne et le Groupe consultatif et de coordination des essais cliniques dans la
mise en ceuvre du CTR et de ses actes d'exécution.

Comme exemples d’activités du CTEG, il peut étre cité le développement d’'un document Q&A sur le CTR,
I’élaboration de templates EU (CV et DOI de I'investigateur, indemnisation des participants aux essais, etc.),
ou encore la recommandation concernant les éléments décentralisés dans les essais cliniques.

6.3.5 Collaboration avec BAREC

Lors de la réunion du 10 juin 2022, le Collége a invité la présidente de BAREC afin de discuter d'une
éventuelle collaboration entre BAREC et le College sur différents sujets tels que I'approbation par le College
de différents documents/guidances élaborés par BAREC aprés concertation avec différentes parties
prenantes. Les modalités d’une collaboration concréte seront discutées en 2023.

Au cours de la réunion, le College et BAREC ont convenu de mettre a la disposition d’un doctorant de la
Vrije Universiteit Brussel - de maniere confidentielle - les questions RFI, les conditions et les motifs de refus
soulevés par les Comités d’éthique, a des fins d’analyse en vue d’une harmonisation des avis entre les
Comités d’éthique.

Le Colléege ainsi que ses missions et activités ont été présentés a I'occasion du symposium BAREC du 17
novembre 2022.

6.3.6 Collaboration avec pharma.be

Lors de la réunion du 16 décembre 2022, le College a invité un représentant de pharma.be pour présenter
la note "Belgium as an innovative clinical trial location" (La Belgique comme pays innovant pour les essais
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cliniques), élaborée par pharma.be et Deloitte. Le College a accueilli cette note comme une étape
informative et a encouragé pharma.be a l'informer des étapes a venir.

Parallelement a l'initiative de pharma.be, le College a décidé d'encourager la formation des Comités
d’éthique dans le domaine des essais cliniques innovants en promouvant des workshops, symposiums et
conférences traitant des essais innovants.

6.3.7 Familiariser le College avec les templates/guidances existants élaborés par le personnel
administratif et les approuver tels quels ou apres modification, le cas échéant

Liste des documents/templates approuvés par le Collége :

- Le template de CV européen pour linvestigateur et son addendum belge décrivant I'expérience
spécifique de I'investigateur en matiére d'essais/études cliniques ;

- Le template européen de déclaration d'intéréts pour I'investigateur ;

- Le template belge de déclaration d'adéquation du site ;

- Laguidance e-ICF.

6.4 Formuler des avis sur |'application de la réglementation et de la législation

Le College a formulé les 5 avis suivants.

6.4.1 Avissur le "médiateur pour les droits des patients" - lettre au ministre

Selon les lignes directrices de I'ICH-GCP, un participant a un essai clinique doit avoir une personne de
contact a qui il peut poser des questions sur ses droits en tant que participant a un essai clinique. Pour
répondre a cette exigence, le template belge actuel de formulaire de consentement éclairé demande que
les coordonnées du "médiateur pour les droits des patients" soient fournies au motif de "préoccupations
concernant ses droits en tant que participant a I'étude".

Lorsque le site de I'essai est un hopital, les coordonnées du médiateur pour les droits des patients de
I'hopital seront indiquées dans le formulaire de consentement éclairé.

Le préambule du projet de loi sur les droits des patients exclut du champ d'application de la loi les
participants volontaires a des expériences scientifiques. Par conséquent, les médiateurs au sein des
hopitaux ne sont pas légalement compétents pour assumer ce role de liaison avec les participants aux essais
cliniques.

Selon les Comités d'éthique travaillant avec le College, le médiateur de I'hopital assume actuellement ce
role de maniere volontaire.

Si I'essai est réalisé en dehors d'un hopital et si le site ne dispose pas d'un médiateur, aucune personne de
contact n'est actuellement mentionnée dans le formulaire de consentement éclairé, ce qui n'est pas
conforme aux lignes directrices ICH-GCP.

Le 29 avril 2022, le Collége a envoyé une lettre au ministre pour l'informer de la situation actuelle et lui a
conseillé de combler cette lacune dans la législation. Le College a conseillé au ministre d'élargir les
compétences des hopitaux et celles de la commission fédérale droits du patient.

En attendant I'adaptation de la législation, le College a décidé que lorsqu'aucun médiateur des droits des
patients n'est disponible sur le site de I'essai (par exemple pour les essais dans les cabinets privés), le
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patient peut se référer au Collége pour les dossiers CTR/MDR/IVDR qui sont évalués par un Comité
d’éthique désigné par le College.

6.4.2 Avis du College sur la participation des Comités d’éthique a |'évaluation des rapports
annuels de sécurité et des SUSARs d'un médicament expérimental

Le role des Comités d’éthique dans I'évaluation de la sécurité des essais cliniques évalués dans le cadre du
CTR n'était pas clair pour les Comités d'éthique représentés dans le groupe de travail WG CTR-MDR. Le
groupe de travail WG CTR-MDR a dés lors demandé une position claire du College.

En pratique, les Comité d’éthique ont demandé s’ils devaient étre impliqués dans I'évaluation des rapports
annuels de sécurité (ASR) et des suspicions d’effets indésirables graves et inattendus (SUSARs) pour les
médicaments expérimentaux utilisés dans les essais cliniques soumis via CTIS.

Pour les médicaments expérimentaux utilisés dans les essais cliniques évalués dans le cadre du CTR, les
promoteurs doivent soumettre les SUSARs via la base de données EudraVigilance, et les ASR via le module
dédié de CTIS. L'évaluation des SUSARs et des ASR par les Etats membres est coordonnée par I'Etat membre
évaluant la sécurité (saMS). Un seul saMS est désigné par médicament expérimental. Un Réglement
d’exécution pour la coopération en matiere de sécurité a été publié sur le site internet de la Commission

européenne.

Conformément a l'article 44 du CTR, le Comité d’éthique responsable est associé a I'évaluation de la
sécurité si la législation de I’Etat membre concerné le prévoit.

La loi belge du 7 mai 2017 relative aux essais cliniques de médicaments a usage humain ne précise pas que
les Comités d’éthique doivent étre associés a I’évaluation des SUSARs et des ASR. Par conséquent, il n'y a
pas d'obligation légale en vertu du CTR pour les Comités d’éthique d'étre associés a I'évaluation.

Dans le modele CTIS actuel pour la Belgique, les Comités d’éthique et le Collége n’ont pas accés aux SUSARs
et aux ASR. Seule I’AFMPS a acces aux ASR via CTIS et aux SUSARs via EudraVigilance. Quand la Belgique est
désignée comme saMS pour un médicament expérimental, le point de contact national de 'AFMPS
coordonne I'évaluation de la sécurité.

Le Comité d’éthique évaluateur a toutefois accés via CTIS a d'autres informations sur la sécurité liées a
|'essai clinique. Il s'agit par exemple d'événements indésirables graves, de violations graves, de mesures de
sécurité urgentes. Si les Comités d’éthique ont des questions a poser au promoteur ou s'ils ont des
préoccupations concernant ces informations, ils peuvent les transmettre a I’AFMPS via le Collége.

Les Comités d’éthique recoivent également pour évaluation toutes les mises a jour de la brochure de
I'investigateur par le biais de modifications substantielles.

Le Collége est donc arrivé a la conclusion que les Comités d’éthique ne remplissent pas un réle formel dans
|'évaluation des ASRs et des SUSARs car cette responsabilité ne leur est pas attribuée selon la législation
belge actuelle.

Le College a publié cet avis sur son site internet le 3 juin 2022.

6.4.3 Avis du College sur le remplacement du Délégué a la protection des données

Lorsqu'aucun délégué a la protection des données (DPO) n'est disponible sur le site de I'essai, par exemple
pour les essais réalisés dans des cabinets privés, la question a été posée au College de savoir qui peut étre
contacté au sujet de la protection des données dans ce cas. Le College a décidé que dans ce cas, le délégué
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a la protection des données du site peut étre remplacé par I'investigateur principal qui assumera le réle de
DPO.

6.4.4 Avis du College sur la publicité générique autour des essais cliniques

Pour la publicité générique ne faisant pas référence a un essai clinique spécifique, il a été demandé au
College si I'approbation d'un Comité d’éthique était nécessaire. Le College a émis un avis selon lequel, bien
qu'il n'y ait pas de base juridique pour un avis d’un Comité d’éthique, le Colléege recommande vivement
d'obtenir I'approbation d'un Comité d’éthique. Lorsqu'une base de données de volontaires sains est
préparée, la base juridique est le RGPD (reglement général de protection des données).

6.4.5 Notification de la direction de I’hdpital dés qu’un dossier a été soumis

Bien qu'il n'y ait pas de base juridique, le Collége a décidé que la direction des sites hospitaliers participants
doit étre informée par le College lors de la soumission des dossiers MDR et IVDR de la méme maniere que
les essais cliniques pour lesquels il existe une obligation légale (article 60 de la loi du 7 mai 2017). Cela
permettra aux directions des hopitaux d’informer leurs Comités d’éthique locaux.

6.5 Coordonner, harmoniser, soutenir, évaluer et suivre les activités de controle de la
gualité menées par les Comités d’éthique

Le College a pour mission de coordonner, d’harmoniser, de soutenir, d’évaluer et de suivre les activités de
contréle de la qualité effectué par les Comités d’éthique (article 9, 5° de la loi du 7 mai 2017).

Les experts en systemes de contréle de la qualité ont participé en 2021 et 2022 a 13 réunions consacrées
a cette mission spécifique : 8 réunions étaient des réunions internes avec le chef de projet pour la qualité
du personnel administratif uniguement ; 2 réunions associaient des inspecteurs GCP de I’AFMPS ; 2
réunions rassemblaient les représentants de la qualité des Comités d’éthique ; et 1 réunion impliquait le
groupe de travail WG CTR-MDR.

Sur la base des réactions des inspecteurs GCP et des Comités d’éthique lors de ces réunions, les experts en
systemes de controle de la qualité ont mis au point un outil destiné a aider les Comités d’éthique dans leurs
activités de controéle de la qualité. L'outil a été discuté avec le Collége lors des réunions de juin, septembre,
octobre et novembre 2022. En novembre-décembre 2022, une version préliminaire de |'outil a été testée
par trois Comités d’éthique. Leurs commentaires ont également été inclus dans |'outil Excel final dont le
PDF est disponible sur le site internet du College.

L'outil sera distribué aux Comités d’éthique en janvier 2023 et les premiers résultats devraient étre recus
au premier trimestre 2024.
6.6 Soutien des Comités d’éthique dans I'évaluation des demandes

6.6.1 Groupes de travail WG CTR-MDR

11 réunions avec le personnel administratif du College, I'AFMPS et les représentants des Comités d’éthique
ont eu lieu en 2021, et 9 réunions ont eu lieu en 2022.

6.6.2 Soutien pour les questions liées au dossier (questions ad hoc)

Le College répond quotidiennement aux questions des Comités d’éthique adressées via la boite mail
ct.college@health.fgov.be.
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6.6.3 Séances de formation CTIS a destination des Comités d’éthique

Afin d'aider les Comités d’éthique a utiliser le portail CTIS, le Collége a organisé des séances d'assistance
CTIS une fois par semaine. Les Comités d’éthique pouvait participer sur base volontaire et poser leurs
guestions au College concernant I'utilisation pratique du portail CTIS.

Le College a organisé des séances de formation consacrées au portail CTIS, comme illustré au Tableau 7.

Dates Théme

09/11/2021 Formation pour le portail CTIS (1/4 FR)
10/11/2021 Opleidingssessie voor het CTIS-portaal (1/4 NL)
16/11/2021 Formation pour le portail CTIS (2/4 FR)
17/11/2021 Opleidingssessie voor het CTIS-portaal (2/4 NL)
23/11/2021 Formation pour le portail CTIS (3/4 FR)
24/11/2021 Opleidingssessie voor het CTIS-portaal (3/4 NL)
07/12/2021 Formation pour le portail CTIS (4/4 FR)
08/12/2021 Opleidingssessie voor het CTIS-portaal (4/4 NL)
27/01/2022 CTIS-portaal - update + herhaling (NL)
28/01/2022 Portail CTIS - mise a jour et rappel (FR)

Tableau 7: Séances de formation au portail CTIS a destination des Comités d’éthique

6.6.4 Suivi de la charge de travail et du personnel administratif nécessaire pour répondre aux
obligations imposées par les législations belge et européenne en terme de respect des délais

Sur la base de I'expérience du projet pilote CTR, le personnel administratif a enregistré les temps de
traitement de dossiers. Sur la base de cet enregistrement, une estimation des équivalents temps plein (ETP)
nécessaires au traitement des dossiers a été réalisée pour I'année a venir. Les réglements CTR, MDR et IVDR
introduisent les principes de I'approbation tacite. Si le personnel administratif ne dispose pas de ressources
humaines suffisantes, les dossiers ne peuvent pas étre suivis de maniére adéquate, et la Belgique court le
risque que les études soient approuvées tacitement sans qu'elles aient été évaluées par un Comité
d'éthique. C’'est la raison pour laquelle le Collége surveille de pres si le SPF Santé publique met a disposition
les ressources humaines nécessaires pour respecter les délais européens et belges afin que la Belgique
reste un pays attractif pour la conduite slre d’études cliniques. Dans ce contexte, le Collége a envoyé a
trois reprises une communication (lettre ou courrier électronique) au SPF Santé publique pour exprimer
ses inquiétudes quant au nombre insuffisant d'équivalents temps plein (ETP) disponibles pour le personnel
administratif.

7 Défis
Pour le MDR, aucune phase pilote n’a été prévue avant sa mise en ceuvre. Cela a nécessité une

collaboration intensive avec I’AFMPS alors que les dossiers d’autorisation d’investigation clinique étaient
déja introduits en Belgique.

Pour le CTR, I'examen coordonné au niveau européen a montré qu'il n'y avait pas d'harmonisation entre
Etats membres. En outre, le nouveau systéme CTIS a comporté de nombreux bugs ne simplifiant pas la
gestion des dossiers, entrainant par conséquent une augmentation de la charge de travail pour le personnel
administratif du College (et pour tous les autres utilisateurs). Le personnel administratif a donc dd trouver
des solutions pour traiter les dossiers dans les délais. Le personnel administratif a soumis 22 tickets au
service d'assistance de I'EMA afin d'informer I'EMA des différents problémes et de les résoudre.
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Le traitement minutieux des demandes d'études cliniques dans les délais impartis est une priorité absolue.
L’effectif administratif actuel permet a peine de traiter les taches du Colleége dans les délais impartis. Cette
situation a été aggravée par la lenteur de recrutement par le SPF Santé publique de personnel pour ces
taches hautement spécialisées. L'absence de disponibilité de 'application informatique BEATIS a augmenté
la charge de travail du personnel administratif et n'a pas permis au Collége d'assurer un suivi efficace des
activités des Comités d’éthique. Le personnel administratif a di développer un outil en Excel pour suivre
les dossiers.

La période de transition actuelle entre les anciennes directives et les nouveaux reglements de I'UE rend
tres complexe I'élaboration du cadre juridique pour mener des essais cliniques. Pendant cette période de
transition, certaines études se dérouleront encore sous I'ancienne législation et d'autres sous la nouvelle
législation, avec des délais et des systemes informatiques différents. En outre, méme dans le cadre des
nouveaux reglements, il existe des différences en terme de soumissions de dossiers entre le CTR utilisant
CTIS d'une part, et le MDR et I'IVDR d'autre part. Ce dernier point est d{ au fait que pour le MDR et I'l VDR,
un portail doit encore étre développé. En plus de ces nouvelles réglementations, il reste la loi sur les
expérimentations, qui n'a pas été modifiée et qui prévoit un cadre différent pour les Comités d'éthique
reconnus et des délais différents pour I'obtention de I'approbation. La complexité de cette période de
transition en fait un véritable défi pour toutes les parties impliquées (sponsors commerciaux et non
commerciaux, Comités d’éthique reconnus en vertu de la_loi du 7 mai 2017, Comités d’éthique liés aux
hopitaux, investigateurs, College et AFMPS) et peut induire des erreurs et entrainer des retards. Cette
période de transition devrait durer au moins jusqu'en 2025.

L'implication de la Belgique dans |'évaluation accélérée des essais d'urgence tels que les dossiers COVID-19
et Monkeypox a constitué un autre défi. Le Collége et les Comités d'éthique ont du faire preuve de
souplesse et de flexibilité.

La loi du 7 mai 2017 prévoit la désignation d'un coordinateur du personnel administratif pour soutenir le
College. Ce coordinateur n’avait pas encore été désigné. Ses taches ont été prises en charge par deux
membres seniors du personnel administratif, qui ont assuré de maniére alternée la fonction de
coordinateur ad interim.

En fin d’année 2022, les Comités d’éthique n'avaient toujours pas encore été payés pour leurs évaluations
des dossiers CTR.

Le décret ministériel réglementant la rémunération des membres du College installé en mai 2021 n'avait
pas encore été publié a la fin de I'année 2022. Par conséquent, a la fin de I'année 2022, les membres
n'avaient pas encore recu de rémunération ou de remboursement de frais de transport.
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8 Conclusions et perspectives

Le projet pilote CTR a beaucoup aidé a la préparation des procédures nationales pour la mise en ceuvre du
CTR. Cependant, pour le MDR et I'IVDR, il n'y a pas eu de phase préparatoire.

Le College a dii faire face a plusieurs difficultés. D'un point de vue technique, le personnel administratif du
College ne disposait pas d'un systéeme informatique national adéquat et était confronté a de nombreux
bugs dans le systéme informatique européen. D'un point de vue administratif, le personnel administratif a
mangqué de ressources en raison de la lenteur du recrutement.

Malgré ces difficultés, le Collége a réussi a obtenir un traitement minutieux de toutes les demandes
d'études cliniques dans les délais, sauvegardant ainsi la position de la Belgique en tant que pays de
référence pour la réalisation d'essais cliniques dans les délais impartis.

Néanmoins, le College a d(i consacrer beaucoup de temps a la résolution des problémes susmentionnés et
n'a pas pu se concentrer pleinement sur ses taches principales, a savoir la formulation d'avis concernant la
|égislation et son application, ni progresser dans ce domaine.

Le College espéere que ses activités recevront une plus grande priorité de la part du SPF Santé publique dans
les années a venir.
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9 Annexe 1 : Dossiers de demandes soumis de mai 2021 a fin 2022

9.1 Nombre de demandes

Les différents types de demandes pour chaque réglement (CTR, MDR ou IVDR) sont repris au Tableau 8.

Initiale Partie I+l1)

- Subsequent addition of Belgium
(élargissement ultérieur a la
Belgique)

- Resubmission (Resoumission)

- Appeal (Appel)

- Consolidated opinion (initial)
(opinion consolidée (Initial))

- Resubmission (Resoumission)
- Appeal (Appel)

CTR MDR IVDR
Types de CTA Types de CIA Types de PSA
- Initial (Part I+1l) (demande - PMCF (initial) - PMPF (initial)

- Initial (Part I) (demande Initiale
Partie 1)
- Initial (Part Il) (demande Initial
Partie I1)

-SM

- Subsequent addition of a MSC
(Elargissement ultérieur a un
MSC)

- PMCF (SM)
- Consolidated opinion (SM)
(opinion consolidée (SM))

- PMPF (SM)

Tableau 8: Les différents types de demande pour les différents réglements

Pour évaluer la charge de travail pour les Comités d’éthique que représentent les différents types de

dossiers, un score a été attribué a chaque type de dossiers. Ces scores figurent au Tableau 9.

CTR MDR IVDR
Score Types de CTA Types de CIA Types de PSA
1 point - Initial (Part I+ll) - PMCEF (initial) - PMPF (initial)
- Subsequent addition of - Consolidated opinion
Belgium (initial)
- Resubmission - Resubmission
- Appeal - Appeal
- Re-addition of Belgium
(NEW)
0,5 point - Initial (Part 1) / /
- Initial (Part Il)
0,25 -SM - PMCF (SM) - PMPF (SM)
point - Subsequent addition of a - Consolidated opinion (SM)
MSC

Tableau 9: Les scores des différents types de demandes utilisés pour I'estimation de la charge de travail
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9.1.1 Nombre de demandes

Le nombre de demandes par an est repris a la Figure 2.
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Figure 2: Histogramme montrant le nombre de demandes par an

L’évolution du nombre de demandes par mois est repris a la Figure 3.
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Figure 3: Histogramme montrant le nombre de demandes par mois
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9.1.2 Charge de travail estimée

La charge de travail est estimée et exprimée sur base des scores par type de dossiers comme indiqué au
Tableau 9.

L’évolution par mois de la charge de travail est repris a la Figure 4.
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Figure 4: Histogramme montrant I’évolution de la charge de travail par mois (score)

9.1.3 Répartition par types de demandes
9.1.3.1 Répartition des demandes CTR

La Figure 5 représente la répartition entre les différents types de demandes CTR.

11

Type ~

m nitial Re-addition of Belgium = Resubmission ® Sm

Figure 5: Répartition par types de demandes CTR
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9.1.3.2 Répartition des demandes MDR

La Figure 6 représente la répartition entre les différents types de demandes MDR.
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Figure 6: Répartition par types de demandes MDR

9.1.3.3  Répartition des demandes IVDR

La Figure 7 représente la répartition entre les différents types de demandes IVDR.
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Figure 7: Répartition par types de demandes IVDR
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9.2 Domaines thérapeutiques des demandes
9.2.1 Domaines thérapeutiques — CTR

La Figure 8 représente la répartition des différents domaines thérapeutiques des demandes CTR.

0

A & & & e .r"'\h\ A S A AR A S A S
L & J ¥ + F > 4 &
& e,«f‘ & & o o {@s‘ ce‘r‘ & & ; & o Q“:f & S & & _‘f ) Vi ,,f o o
& & o & 4 o # & & & o & & K4 & R & & & ,f‘r}
& & & S J_,«*" & & . I f};- o & f,e"’ & F@“ ra i_,(” &
o & & A »"J « & & - & f,\‘;* i & : o ¥
& # o o
fﬁ & x‘f’ & o F &
& &8 &
(‘Vo“ v, e &
o 3 Ey I
4 + F
N p @A.\- R \es
r".'. 5
&7 & ’
'Y -
&
&
Figure 8: Domaines thérapeutiques - CTR
9.2.2 Domaines thérapeutiques — MDR
La Figure 9 représente la répartition des différents domaines thérapeutiques des demandes MDR.
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Figure 9: Domaines thérapeutiques — MDR
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9.2.3 Domaines thérapeutiques — IVDR

La Figure 10 représente la répartition des différents domaines thérapeutiques des demandes IVDR.

Cancer [C04] Cardiovascular Diseases [C14]

Figure 10: Domaines thérapeutiques - I[VDR
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9.3 Phases/classes des études/essais cliniques faisant I'objet des demandes

9.3.1 Phases des essais cliniques CTR

La Figure 11 représente la répartition des différentes phases des essais cliniques faisant I'objet de
demandes CTR.
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Figure 11: Phases des études cliniques faisant I'objet des demandes — CTR

9.3.2 Classes des études cliniques MDR

La Figure 12 représente la répartition des différentes classes des études cliniques faisant I'objet de
demandes MDR.
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Figure 12: Classes des études cliniques faisant I'objet des demandes - MDR
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9.3.3 Classes des études cliniques IVDR

La Figure 13 représente la répartition des différentes classes des études cliniques faisant I’objet de
demandes IVDR.
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Figure 13: Classes des études cliniques faisant I'objet des demandes - IVDR
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9.4 Roéle de la Belgique dans les demandes

Pour CTR, la Belgique peut recevoir des dossiers mononationaux et des dossiers multnationaux. Pour les
dossiers multinationaux, la Belgique peut jouer le réle d’Etat Membre Rapporteur (RMS) ou le réle d’Etat
Membre Concerné. Lorsque la Belgique regoit un dossier mononational, il lui est attribué le r6le de RMS.

51

Belgium role -

= RMS = MSC

Figure 14: Répartition des réles pour la Belgique — CTR
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= Mononational Multinational

Figure 15: Graphique montrant la répartition entre les dossiers multinationaux et mononationaux lorsque
la Belgique est RMS - CTR
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Figure 16: Graphique montrant la répartition des dossiers entre les Comités d'éthique anonymisés lorsque
la Belgique est RMS - CTR
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9.5 Résultat des demandes

9.5.1 Décisions—CTR
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Figure 17: Les décisions pour les différentes demandes CTR

9.5.2 Décisions — MDR
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Figure 18: Les décisions pour les différentes demandes MDR

9.5.3 Décisions—IVDR

Authorised Authorised with Refused Withdrawal
conditions

Figure 19: Les décisions pour les différentes demandes IVDR
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10 Annexe 2 : Performance du College de mai 2021 a fin 2022

10.1 Désignation des Comités d’éthique

Les scores de la charge de travail des demandes assignées aux différents Comités d’éthique (anonymisés)
sont représentés ci-dessous par type de demande (cf. Tableau 9). Les dossiers ont été assignés en utilisant
I"algorithme de BEATIS. Le Comité d’éthique EC_15 a re¢u moins de demandes étant donné que celui-ci
avait des problemes temporaires de qualité. A I'exception de I'EC_3, les Comités d’éthique ont regu
approximativement la méme charge de travail. L’algorithme de BEATIS est en cours d’évaluation et devra
peut-étre étre révisé.
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Figure 20: Charge de travail par Comité d’éthique sur base du score
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10.2 Déviations par rapport a l’algorithme

44%

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

Figure 21: Déviations et non-déviations de I'algorithme sélectionnant les Comités d'éthique (pour la
signification des déviations "languages" et "sister studies" cf. 12.2)

50

15 43

40

35

30

25

20

15

10 6
5 . 1 1 1 1 1 1
0 — — — — — —

EC quality Transition  Addition of CT-Cure EC not Extension Monkeypox  Staggered

issue Belgium after independent study submission
a refusal

Figure 22: Autres raisons ("Other reason") nécessitant une déviation par rapport a la sélection proposée
par l'algorithme
EC quality issue: le Comité d'éthique a un probléme qualité (cf. 12.1.1)

Transition: une étude initiée sous la loi du 7 mai 2004 (CTD) et qui est migrée sous la loi du 7 mai 2017 (CTR), (cf. 7).
Addition of Belgium after refusal: ajout de la Belgique apres que le dossier ait été refusé par la Belgique
CT-cure: un essai clinique en rapport avec le COVID-19 qui est évalué dans le cadre du projet EU CT-Cure selon une
procédure accélérée.

EC not independent: le Comité d'éthique a indiqué qu'il avait un conflit d'intérét avec le dossier
Monkeypox: un essai clinique en rapport avec la variole du singe qui est évalué selon une procédure accélérée au
niveau EU.

Extension study: une étude d'extension (cf. 12.1.2)

Staggered submission: une soumission échelonnée (cf. 12.1.2)
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10.3 KPI montrant le respect des délais par le College

10.3.1 KPIs mesurés —CTR

Le Tableau 10 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPIs) mesurés de respect des
délais CTR par le Collége. Le DAR est un projet de rapport d'évaluation ("draft assessment report").

Nom des KPIs Définition
Temps pour le Collége de désigner un Comité d’éthique (KPI pour le personnel administratif
KPI CTR (MVP, COL, 01int) du College)

KP1 CTR (mve, coL, 01)

Temps pour le College de désigner un Comité d’éthique selon I'art. 27 de I’AR du 9/10/2017

KPI' CTR (mvp, cot, 02)

Temps pour le Collége d’assigner les roles aux Comités d’éthique

KPI CTR (mvp, coL, 03)

Temps pour le Collége d’envoyer un mail de validation aux Comités d’éthique

KPI CTR (mvp, coL, 04)

Temps pour le Collége d’informer les sites qu’un dossier TO a été soumis

KPI CTR (mv, coL, 0s5)

Temps pour le Collége de soumettre le DAR 1st round de la Partie Il dans CTIS

KPI CTR (mvp, coL, 0s)

Temps pour le Collége d’envoyer la RFI Partie Il au sponsor via CTIS

KPI CTR (mvp, coL, 07)

Temps pour le Collége d’envoyer le mail de réponse au RFI Partie | aux Comités d’éthique

KPI CTR (mvp, coL, 08)

Temps pour le Collége d’envoyer le mail de réponse au RFI Partie | aux Comités d’éthique

KPI CTR (mvp, coL, 09)

Temps pour le Collége de soumettre la conclusion finale sur la Partie Il

Tableau 10: Définition des KPI de délais de traitement des dossiers par le Collége - CTR

0% 10%

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

CTR,MVP,COL,0tint | ——
CTR, MV P, COL, 01 | —

CTR,MVP,COL,02
CTR,MVP,COL,03
CTR,MVP,COL,04
CTR,MVP,COL,05
CTR,MVP,COL,06
CTR,MVP,COL,07
CTR,MVP,COL,08

CTR,MVP,COL,09

m compliant

Figure 23: Respect des KPI de délais de traitement de dossiers par le Collége - CTR
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10.3.2 KPIs mesurés — MDR

Le Tableau 11 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPls) mesurés de respect des

délais MDR par le Collége.

Nom des KPIs

Définition

KPI MDR (co, o1)

Temps pour le Collége de désigner un Comité d’éthique

KPI' MDR (coL, 02)

Temps pour le Collége d’envoyer le dossier aux Comités d’éthique

KPI'MDR (coL, 03)

Temps pour le Collége d’envoyer le dossier aux sites

KP1 MDR (co, 0a)

Temps pour le Collége d’envoyer I’évaluation 1st round (ou round final pour PMCF) a
I’ AFMPS pour consolidation

KPI MDR (COL, 05) Pas d’application pour PMCF

Temps pour le Collége d’envoyer le RFl aux Comités d’éthique aprées que le RFI et
I’évaluation consolidée aient été envoyés au sponsor

KPI MDR (COL, 06) Pas d’application pour PMCF

Temps pour le Collége de transférer la réponse du sponsor aux Comités d’éthique

KPI MDR (COL, 07) Pas d’application pour PMCF

Temps pour le Collége pour envoyer la conclusion finale a I’AFMPS

KP1 MDR (co, os)

Temps pour que le Collége envoie la décision finale consolidée aux Comités d’éthique

Tableau 11: Définition des KPI de délais de traitement des dossiers par le Collége — MDR

0% 10%

MDR,COL,01
MDR,COL,02
MDR,COL,03
MDR,COL,04
MDR,COL,05
MDR,COL,06
MDR,COL,07

MDR,COL,08

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B compliant

Figure 24: Respect des KPI de délais de traitement de dossiers par le College — MDR
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10.3.3 KPIs mesurés — VDR

Le Tableau 12 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPls) mesurés de respect des

délais IVDR par le College.

Nom des KPIs

Définition

KPI'IVDR (cot, 01)

Temps pour le Collége de désigner un Comité d’éthique

KPI'IVDR (coL, 02)

Temps pour le Collége d’envoyer le dossier aux Comités d’éthique

KPI'IVDR (cov, 03)

Temps pour le College d’envoyer le dossier aux sites

KPI IVDR (cot, 04)

Temps pour le Collége d’envoyer I'évaluation 1st round (ou round final pour PMPF) a
I’ AFMPS pour consolidation

KPI'IVDR (COL, 05) Pas d’application pour PMPF

Temps pour le Collége d’envoyer le RFI aux Comités d’éthique apres que le RFl et
I’évaluation consolidée aient été envoyés au sponsor

KPI'IVDR (COL, 06) Pas d’application pour PMPF

Temps pour le Collége de transférer la réponse du sponsor aux Comités d’éthique

KPI'IVDR (COL, 07) Pas d’application pour PMPF

Temps pour le College pour envoyer la conclusion finale a I’AFMPS

KPI IVDR (cov, o8)

Temps pour que le Collége envoie la décision finale consolidée aux Comités d’éthique

Tableau 12: Définition des KPI de délais de traitement des dossiers par le Collége — IVDR

0% 10%
IVDR,COL,01
IVDR,COL,02
IVDR,COL,03
IVDR,COL,04
IVDR,COL,05
IVDR,COL,06
IVDR,COL,07

IVDR,COL,08

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

81%
93%
97%
95%
88%
82%
90%

75%

compliant

Figure 25: Respect des KPI de délais de traitement de dossiers par le Collége - IVDR
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11 Annexe 3 : Performance des Comités d’éthique de mai 2021 a fin 2022

11.1 KPI montrant le respect des délais par les Comités d’éthique

11.1.1 KPIs mesurés —CTR

Le Tableau 13 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPIs) mesurés de respect des
délais CTR par les Comités d’éthique.

Nom des KPIs Définition

KPI CTR (mve, ec, 01) Temps pour les Comités d’éthique de soumettre leurs considérations sur la Partie |

KPI CTR (mve, ec, 02) Temps pour les Comités d’éthique de soumettre leur DAR sur la Partie |

KPI CTR (mve, ec, 03) Temps pour les Comités d’éthique de soumettre leurs considérations sur la Partie Il

KPI CTR (mve, ec, 04) Temps pour les Comités d’éthique de soumettre leur DAR sur la Partie Il

KPI CTR (mve, ec, 05) Temps pour les Comités d’éthique d’envoyer son évaluation Part | par mail au College

KPI CTR (mve, ec, 06) Temps pour les Comités d’éthique d’uploader leur DAR Final sur la Partie |

KP1 CTR (mve, ec, 07) Temps pour les Comités d’éthique d’uploader leur DAR Final sur la Partie Il

KPI CTR Indicateur si le Comité d’éthique a complété sa sous-tache a temps en rapport avec les
(MVP, EC, 09) indicateurs KPI CTR mvp, ec, 01) €t KPI CTR (mvp, ec, 02)

KPI CTR Indicateur si le Comité d’éthique a complété sa sous-tache a temps en rapport avec les
(MVP, EC, 10) indicateurs KPI CTR (e, ec, 03) €t KPI CTR (mvp, ec, oa)

KPI CTR Indicateur si le Comité d’éthique a complété sa sous-tache a temps en rapport avec les
(MVP, EC, 11) indicateurs KPI CTR (mvp, ec os) €t KPI CTR (mvp, ec, o6)

Indicateur si le Comité d’éthique a complété sa sous-tache a temps en rapport avec
KPI CTR (mvp, £c, 12)

I'indicateur KPI CTR (mve, ec, 07)

Tableau 13: Définition des KPI de délais de traitement/évaluation des dossiers par les Comités d'éthique -

0%

10%

20%

CTR

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

CTR, MV P, EC, 0 | ———

CTR,MVP,EC,02
CTR,MVP,EC,03
CTR,MVP,EC,04
CTR,MVP,EC,05
CTR,MVP,EC,06
CTR,MVP,EC,07
CTR,MVP,EC,09
CTR,MVP,EC, 10
CTR,MVP,EC,11
CTR,MVP,EC,12

W compliant

Figure 26: Respect des KPI de délais de traitement/évaluation de dossiers par les Comités d'éthique — CTR
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11.1.2 KPIs mesurés — MDR

Le Tableau 14 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPls) mesurés de respect des
délais MDR par les Comités d’éthique.

Nom des KPIs Explication
Temps pour les Comités d’éthique d’évaluer le dossier et d’envoyer leur évaluation au
KP1' MDR (g, 02) Collége

PP ; - -
KPI MDR (g, 03) pas d'application pour PMCF Temps pour les Comités d’éthique d’envoyer leur conclusion au Collége

Tableau 14: Définition des KPI de délais de traitement/évaluation des dossiers par les Comités d'éthique -
MDR

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

MDR,EC,03

m compliant

Figure 27: Respect des KPI de délais de traitement/évaluation de dossiers par les Comités d'éthique - MDR
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11.1.3 KPIs mesurés — VDR

Le Tableau 15 reprend la définition des Indicateurs clés de performance (KPls) mesurés de respect des
délais IVDR par les Comités d’éthique.

Nom des KPIs Définition
Temps pour les Comités d’éthique d’évaluer le dossier et d’envoyer leur évaluation au
KPI'IVDR (ec, 02) College

KPI IVDR (EC, 03) Pas d’application pour PMPF

Temps pour les Comités d’éthique d’envoyer leur conclusion au Collége

Tableau 15: Définition des KPI de délais de traitement/évaluation des dossiers par les Comités d'éthique -

0%

IVDR,EC,02

IVDR,EC,03

IVDR

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

81%

86%

compliant

Figure 28: Respect des KPI de délais de traitement/évaluation de dossiers par les Comités d'éthique - IVDR
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12 Annexe 4 : Procédure de désignation des Comités d’ethique

12.1 Description de I'algorithme utilisé dans le systeme informatique national BEATIS

Une vue d'ensemble simplifiée de I'algorithme pourrait étre le diagramme suivant :

ECs recognized under the

law of OTOS2017

apply
filters.
Des filtres sont appliqués conformément a la loi (par exemple, les CE éligibles doivent
L'S‘-°'e"ﬁ9 étre indépendants des sites).
connecton wih Le score est un nombre calculé pour chaque CE. Il est basé sur le nombre et le type de
former applications
; dossiers déja attribués au CE. Les scores par type de dossiers sont indiqués a la section

EC is selected

EC' score is adapted
according the type of
application

La Figure 29 montre I'ensemble de l'algorithme utilisé par le College pour attribuer les dossiers
CTR/RDM/IVDR aux CE.

Plus précisément, trois étapes principales peuvent étre identifiées dans I'algorithme :
1. Création d'une liste de Comités d'éthique éligibles
2. Recherche d'un lien entre le dossier et d’anciennes demandes
3. Calcul du score des CE
12.1.1 Création d'une liste de Comités d'éthique éligibles
La liste des CE éligibles est déterminée en appliquant 6 filtres au groupe des CE belges :
1. Le CE doit étre actuellement reconnu par la loi du 7.5.2017?
2. Le CE n'a pas de probléme de qualité®
3. Dans le cas d’'une CTA de phase 1 : le CE est reconnu pour I’essai de phase 1*
4. Dans le cas d’un recours : le CE qui a déja évalué le dossier est exclu®

5. Le CE est indépendant de tous les sites impliqués dans la CTA/CIA/PSA®’

2 Article 6 de la loi du 7 mai 2017
3 Article 28 de I’arrété royal du 9 octobre 2017
4 Article 22 de I’arrété royal du 9 octobre 2017
5 Article 48, § 2 de la loi du 7 mai 2017
5 Article 7 de la loi du 7 mai 2017
7 Article 26 de I'arrété royal du 9 octobre 2017
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6. Le(s) domaine(s) d'expertise du CE correspond(ent) au(x) domaine(s) thérapeutique(s) de la
CTA/CIA/PSA®®

S'il n'y a pas de CE éligible apres I'application de tous les filtres, le filtre 6 est supprimé. S'il n'y a toujours
pas de CE éligible, les filtres 6 et 5 sont supprimés.

12.1.2 Recherche d'un lien entre le dossier et d’anciennes demandes

Une fois que la liste des CE éligibles est établie, I'algorithme recherche des liens avec d'anciennes
demandes, en particulier lorsque le dossier soumis est

e Une resoumission
¢ MS ou ajout supplémentaire d’'un MSC
« Etude d’extension ("extension study")

* Premiére soumission (partie Il) ou ajout ultérieur de la Belgique pour les soumissions échelonnées
("staggered submission").

Dans le cas d’une resoumission

Si le dossier est une demande soumise a nouveau et que la demande précédente est caduque, refusée ou
retirée, le CE évaluateur doit étre celui qui a évalué la demande précédente.®

Dans le cas d’'une MS ou d’un ajout supplémentaire d’un MSC

Si le dossier est une MS ou un ajout ultérieur d'un MSC, le CE évaluateur doit étre celui qui a évalué la
derniére demande pour cet essai.® Si ce CE n'est plus éligible, un autre est sélectionné sur la base de son
score (voir section 12.1.3).

Si I’essai est une étude d’extension

Si le dossier est une étude d'extension, le CE évaluateur doit étre celui qui a évalué I'étude d'extension.® Si
ce CE n'est plus éligible, un autre est sélectionné sur la base de son score (voir section 12.1.3).

En cas de premiere demande de la partie Il ou d'ajout ultérieur de la partie |l de la Belgique

Si le dossier est une demande de partie Il d'une "soumission échelonnée", le CE évaluateur doit étre celui
qui a évalué la partie | du dossier.® Si ce CE n'est plus éligible (par exemple, probléme de qualité ou CE non
indépendant), un autre est sélectionné sur la base de son score (voir section 12.1.3).

12.1.3 Calcul du score des CE

Le calcul du score est un mécanisme qui génere des évaluations alternatives par les CE, comme le prévoit
la loi®. Aprés chaque attribution, des points sont attribués au CE évaluateur :

¢ 1 point pour un dossier initial
¢ 1 point pour la resoumission d’un dossier initial

¢ 1 point pour un ajout ultérieur de la Belgique

8 Article 22 de I’arrété royal du 9 octobre 2017
91l est plus approprié d'utiliser les termes « domaine(s) diagnostique(s) » en ce qui concerne PSA
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e 1 point pour un recours

¢ 0,5 point pour les soumissions échelonnées (soumission d’uniquement la Partie | ou la Partie Il)
¢ 0,25 point pour une modification substantielle

¢ 0,25 point pour un ajout ultérieur d’'un Etat membre

En regle générale, lors de I'exécution d'une attribution, le CE éligible ayant le score le plus bas doit étre
choisi.

Ensuite, I'algorithme vérifie si I'essai clinique est associé a une investigation clinique comme le prévoit le
MDR ("essai combiné" ou études combinées). En effet, il n'existe actuellement aucune voie réglementaire
unique pour les études combinées. Par conséquent, le promoteur doit introduire des soumissions
distinctes :

¢ une demande d’essai clinique (pour le médicament expérimental) et
¢ une demande d’investigation clinique (pour le dispositif médical).
Dans le cas d’études combinées, les deux soumissions sont attribuées au méme CE éligible. ®

La méme regle s'applique lorsqu'un essai clinique est associé a une étude de performance, comme le
prévoit I'IVDR ("essai combiné" ou études combinées), ou lorsqu'une investigation clinique (MDR) est
combinée a une étude de performance (PMPF).

12.2 Description des parametres complémentaires utilisés pour I'attribution du CE a la

demande

Une fois que l'algorithme a fourni une liste de CE éligibles classés en fonction de leur score, le gestionnaire
du dossier vérifie

¢ si la langue du CE correspond a la langue des documents destinés au participant et
¢ si I’essai clinique est associé a une autre étude ("études soeurs")
1. Langue du CE (ou "language" du CE)

La langue du CE évaluateur doit étre la langue des documents destinés au participant. Si la langue du CE ne
correspond pas a la langue des documents du patient, le prochain CE éligible ayant le score le plus bas est
sélectionné.

2. Etudes sceurs (ou "sister studies")

Les études sceurs sont des études cliniques trés similaires (méme médicament expérimental, avec un
protocole et du matériel patient tres similaires). Lorsque des études sceurs sont soumises simultanément,
le méme CE peut étre sélectionné.?
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Apply filters 1to 6 e

Filters :

1. The EC is recognized

2. The EC has no quality issue

3. In case of a phase 1 CTA: the EC is recognized for phase 1 trials

+4. In case of appeal : exclude the EC that assessed the CTA

5. The EC is independant from all the sites involved in the CTA. In case of combo
trial, the EC is independant of the sites of the associated PSA/CIA/CTA.

6. The EC's expertise domain(s) match(es) the CIA/CTA's therapeutic domain(s) or
PSA's diagnostic domain(s)

Check number of
A elligible ECs
Filter 5 not Filter 6 not
removed yet A removed yet /Apply all filters from 1 to
- g 5 (filter 6 removed)
>1EC
Filter 6 already removed |Apply all fiiters from 1 to
"4 (filters 5 & 6 removed)
r Filter 5 already removed
> ERROR (®)
Y
Appeal
Resubmission Check if the EC that evaluated the previous
submission ('EU CT number - 1') is elligible
(or 'SIN-RS' - 1 for CIA/PSA)
SM or subsequent -
addition of a MSC | Check if the EC that evaluated the previous v v
CTA with the same EU CT number is Sort the elligible ECs with
elligible/ previous CIA/PSA tﬁeir si;;gi; :sc:ensdmg
L order
A A
Extension study Check if the EC that evaluated the study No
B being extended is elligible
initial (part 1) or Yes
subsequent addition
of Belgium (part Il) | Check if the EC that evaluated the part | is
(only for CTAs) | elligible
Yes
No
Y
1 EC returned .
The EC is identified |« < e
> 1 EC returned
Choose 1 EC randomly from
~ the ECs having the lower
score
—
An EC is selected by a The score of the ) - i
user and is validated validated EC is adapted T, . "., ':T;;Dﬁ‘;r:\; .
T, -_an initial application (part | & II)
- - a subsequent addition of Belgium (part | & I1)
o . . - aresubmission (part | & II)
c - If the application is combined with For ClAs and PSAs: - an appeal
other application(s) (combined | el e 0.5 point for
studies), the EC is also validated _Pﬁ licati — T licat ot
for these applications and its score =Gl llali] ?PP Lezlaeln) =elu izl ples] |0er (part | or _)
is adapted accordingly - a resubmission - a subsequent addition of Belgium (part | or II)
- an appeal - aresubmission (part | or Il)
0,25 point for 0,25 point for
-aSM -asSMm
- a subsequent addition of a MSC
—

Figure 29: Diagramme présentant I’algorithme utilisé dans le systéeme informatique national BEATIS pour
I’attribution du CE a des applications liées a CTR, RDM et IVDR
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12.3 Clarifications sur I"algorithme utilisé par le systéeme informatique BEATIS

Le diagramme de I’algorithme est un diagramme d’activité : il décrit comment s’organisent entre-elles une
succession d’activités ou actions. Les conventions suivantes sont utilisées :

Objet Description
! Neeud initial
@ Nceud de fin d’activité
) Activité ou action
Action
option 1 option 2 Nceud de degsmn. Une_fgls ce nceud attend, seule
4_’_> une des options sera suivie.

Différents scénarios sont illustrés ci-dessous de maniére a faciliter la bonne compréhension de I'algorithme.

Dans chaque exemple, le chemin suivi au sein de I'algorithme est visuellement plus marqué et coloré.

12.3.1 Scénario 1 : soumission d’'une demande initiale d’essai clinique

Dans ce scénario, une demande initiale d’essai clinique est introduite en Belgique. Comme il s’agit d’une
demande initiale, il n’y a pas de demande antérieure liée a cet essai.

Partie haute du diagramme (partie A)

Tout d’abord, une liste de Comités éligibles est établie. Il s’agit de I'activité "Apply filters 1 to 6", activité
décrite dans la section 12.1 de ce méme document.

Le nombre de CE éligibles est pris en considération dans I’activité "Check number of eligible ECs" qui aboutit
sur un nceud de décision. La chemin suivi a partir de ce nceud dépendra du nombre de CE éligibles :

- Siln’y a qu’un seul CE éligible, le chemin de gauche est suivi.
- Silyaplus d’'un CE éligible, le chemin suivi descend en ligne droite.
- Sil n'y a aucun CE éligible, le chemin de droite est suivi.

En régle générale, pour une demande initiale, le nombre de CE éligibles est supérieur a 1.

Partie intermédiaire du diagramme (partie B)

Il y a ensuite une succession de nceuds de décisions questionnant la nature de la demande d’essai,
successivement :

- Sagit-il d’'une procédure d’appel ?

- S'agit-il de la resoumission d’une demande initiale ?

- S’agit-il d’une demande de modification substantielle (SM) ?

- S'agit-il de I'extension d’une autre étude ?

- Sagit-il d’'une soumission initiale limitée aux aspects relevant de la partie | ou de la partie Il, telle
gue décrite dans I'article 11 du CTR ?
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Si la réponse a toutes ces questions est "non", il n’y a pas de lien établi entre la demande pour laquelle le
processus de sélection est en cours et une éventuelle demande antérieure.

Le chemin suivi arrive donc directement sur I’activité "Sort eligible ECs" qui vise a trier les CE éligibles selon
leur charge de travail globale, en lien avec le nombre de dossiers qui leur ont été attribués pour tous les
réglements (CTR, MDR et IVDR). Cette charge de travail globale est exprimée en scores (cf. 12.1.3).

L'activité "Get all ECs having the lowest score" identifie le ou les CEs avec la charge de travail globale la plus
faible. Si plusieurs CEs ont la méme charge de travail globale, un CE est tiré au sort parmi ceux-ci. Dans ce
scénario, il 'y a qu’un CE éligible possédant la charge de travail globale la plus petite.

Le chemin suivi méne alors a |'étape A, point de référence sans processus.

L'algorithme arrive alors a la derniére activité de la partie B du diagramme, établissant que le CE évaluateur
pour la demande est identifié.
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A

B <

1EC

.« »+ =4 In case of appeal : exclude the EC that assessed the CTA

Filters :

1. The EC is recognized

2. The EC has no quality issue

3. In case of a phase 1 CTA : the EC is recognized for phase 1 trials

5. The EC is independant from all the sites involved in the CTA. In case of combo
trial, the EC is independant of the sites of the associated PSA/CIA/CTA.

6. The EC's expertise domain(s) match(es) the CIA/CTA's therapeutic domain(s) or
PSA's diagnostic domain(s)

Filter 5 not Filter 6 not

0EC removed yet
yet A removedyet Apply all filters from 1 to
~ g ~ 5 (filter 6 removed)

Filter 6 already removed |Apply all filters from 1 to
4 (filters 5 & 6 removed)

Appeal

Filter 5 already removed
> ERROR (@

Resubmission

SM or readdition of
Belgium or subsequent
addition of a MSC

Extension study

initial (part I1) or
subsequent addition
of Belgium (part I1)

or readdition of
Belgium (part II)
(all 3 only for CTAs)

else

Check if the EC that evaluated the previous
submission ('EU CT number - 1) is elligible
(or 'SIN-RS' - 1 for CIA/PSA)

No
A

’

No

Check if the EC that evaluated the previous
CTA with the same EU CT number is
elligible/ previous CIA/PSA

Check if the EC that evaluated the study
being extended is elligible

Check if the EC that evaluated the part | is
elligible

No

1 EC returned

> 1 EC returned

Choose 1 EC randomly from
the ECs having the lower
score
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12.3.2 Scénario 2 : soumission d’'une demande de modification substantielle d’un essai clinique

Dans ce scénario, une demande de modification substantielle d’un essai clinique est introduite en Belgique.
Comme il s’agit d’'une demande de modification, il y aura nécessairement un lien a établir avec la demande
initiale a laquelle la modification va s’appliquer.

Le CE qui a évalué les demandes précédentes liées a cet essai est toujours en activité et indépendant des
sites.

Partie haute du diagramme (partie A)

Tout d’abord, une liste de Comités éligibles est établie. Il s’agit de I'activité "Apply filters 1 to 6", activité
décrite dans la section 12.1 de ce méme document.

Le nombre de CE éligibles est pris en considération dans I’activité "Check number of eligible ECs" qui aboutit
sur un nceud de décision. La chemin suivi a partir de ce noceud dépendra du nombre de CE éligibles :

- Sl n’y a qu’un seul CE éligible, le chemin de gauche est suivi.
- Silyaplus d'un CE éligible, le chemin suivi descend en ligne droite.
- Sil n’y a aucun CE éligible, le chemin de droite est suivi.

En regle générale, le nombre de CE éligibles est supérieur a 1.

Partie intermédiaire du diagramme (partie B)

Il 'y a ensuite une succession de nceuds de décisions questionnant la nature de la demande d’essai,
successivement :

- Sagit-il d’une procédure d’appel ?

- S’agit-il de la resoumission d’une demande initiale ?

- Sagit-il d’une demande de modification substantielle (SM) ?

- S’agit-il de I'extension d’une autre étude ?

- Sagit-il d’'une soumission initiale limitée aux aspects relevant de la partie | ou de la partie Il, telle
gue décrite dans I'article 11 du CTR ?

L’algorithme va établir que la réponse au troisieme questionnement est "oui" puisqu’il s’agit d’'une
demande de modification substantielle.

Le chemin suivi arrive donc directement sur I'activité "Check if the EC that evaluated the previous CTA..."
qui vise a identifier le CE qui a évalué la précédente demande en lien avec cet essai clinique. Cette activité
vérifie également que ce CE évaluateur fait bel et bien partie de la liste des CEs éligibles. Dans ce scénario,
c’est le cas. Le chemin suivi arrive donc sur I'instruction "Go To A" qui envoie directement a I’étape A. C’'est
une étape sans activité, un simple repére.

L'algorithme arrive alors a la derniére activité de la partie B du diagramme, établissant que le CE évaluateur
pour la demande de modification substantielle est identifié.
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A A

B A

1EC

Filters :

1. The EC is recognized

2. The EC has no quality issue

3. In case of a phase 1 CTA: the EC is recognized for phase 1 trials

/4. In case of appeal : exclude the EC that assessed the CTA

5. The EC is independant from all the sites involved in the CTA. In case of combo
trial, the EC is independant of the sites of the associated PSA/CIA/CTA.

6. The EC's expertise domain(s) match(es) the CIA/CTA's therapeutic domain(s) or
PSA's diagnostic domain(s)

Filter 5 not

Filter 6 not

Y

0EC removed yet
Y > removed yet > Apply all filters from 1 to
5 (filter 6 removed)

Filter 6 already removed |Apply all filters from 1 to

4 (filters 5 & 6 removed)

Filter 5 already removed

Resubmission

SM or readdition of
Belgium or subsequent
addition of a MSC

Extension study

initial (part I1) or
subsequent addition
of Belgium (part I1)

or readdition of
Belgium (part II)
(all 3 only for CTAs)

else

Check if the EC that evaluated the previous
submission ("EU CT number - 1') is elligible
(or 'SIN-RS' - 1 for CIA/PSA)

A4 \ 4
Sort the elligible ECs with
their score in ascending

order
A A A

Check if the EC that evaluated the study No
being extended is elligible

Yes

Check if the EC that evaluated the part | is
elligible

No

1EC returned Get all ECs having the

lower score

Choose 1 EC randomly from
the ECs having the lower
score
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12.3.3 Scénario 3 : procédure d’appel suite a un refus

Dans ce scénario, une procédure d’appel suite au refus d’une demande initiale d’essai clinique est
introduite en Belgique.

Partie haute du diagramme (partie A)

Tout d’abord, une liste de Comités éligibles est établie. Il s’agit de I'activité "Apply filters 1 to 6", activité
décrite dans la section 12.1 de ce méme document.

Il est important de bien noter le filtre 4 qui va exclure le CE qui a émis le refus de la liste des CEs éligibles.

Le nombre de CE éligibles est pris en considération dans I’activité "Check number of eligible ECs" qui aboutit
sur un nceud de décision. La chemin suivi a partir de ce nceud dépendra du nombre de CE éligibles :

- Sl n’y a qu’un seul CE éligible, le chemin de gauche est suivi.
- Silyaplus d'un CE éligible, le chemin suivi descend en ligne droite.
- Sl n’y a aucun CE éligible, le chemin de droite est suivi.

En regle générale, le nombre de CE éligibles est supérieur a 1.

Partie intermédiaire du diagramme (partie B)

Il 'y a ensuite une succession de nceuds de décisions questionnant la nature de la demande d’essai,
successivement :

- Sagit-il d’une procédure d’appel ?

- S’agit-il de la resoumission d’une demande initiale ?

- Sagit-il d’une demande de modification substantielle (SM) ?

- S’agit-il de I'extension d’une autre étude ?

- Sagit-il d’'une soumission initiale limitée aux aspects relevant de la partie | ou de la partie Il, telle
gue décrite dans I'article 11 du CTR ?

La réponse a la premiere question étant "oui", le chemin arrive directement a I’activité "Sort eligible ECs"
qui vise a trier les CE éligibles selon leur charge de travail globale, en lien avec le nombre de dossiers qui
leurs ont été attribués pour tous les réglements (CTR, MDR et IVDR). Cette charge de travail globale est
appelée "scores".

L’activité "Get all ECs having the lowest score" identifie le ou les CEs avec la charge de travail globale la plus
faible. Si plusieurs CEs ont la méme charge de travail globale, un CE est tiré au sort parmi ceux-ci. Dans ce
scénario, il n'y a qu’un CE éligible possédant la charge de travail globale la plus petite.

Le chemin suivi mene alors a |'étape A, point de référence sans processus.

L'algorithme arrive alors a la derniére activité de la partie B du diagramme, établissant que le CE évaluateur
pour I'appel est identifié.
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Eilters :
1. The EC is recognized
. 2. The EC has no quality issue
3. In case of a phase 1 CTA: the EC is recognized for phase 1 trials
-+ 4. In case of appeal : exclude the EC that assessed the CTA
. 5. The EC is independant from all the sites involved in the CTA. In case of combo

Apply filters 1106 - - -+ trial, the EC is Independant of the sites of the assoclated PSA/CIA/CTA.
6. The EC's expertise domain(s) match(es) the CIA/CTA's therapeutic domain(s) or
PSA's diagnostic domain(s)
Check number of %
elligible ECs <
Filter 5 not Filter 6 not

1EC 0EC N removed yet A\ removedyet Apply all filters from 1 to
’ - ’ 5 (filter 6 removed)

>1EC
Filter 6 already removed |Apply all filters from 1 to

A

4 (filters 5 & 6 removed)

Filter 5 already removed
> ERROR (®

Appeal

Resubmission Check if the EC that evaluated the previous
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(or 'SIN-RS' - 1 for CIA/PSA)

SM or readdition of
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addition of a MSC

Check if the EC that evaluated the previous
CTA with the same EU CT number is
elligible/ previous CIA/PSA

Sort the elligible ECs with
their score in ascending

order
A A
Extension study Check if the EC that evaluated the study No
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initial (part I1) or Yes
subsequent addition
of Belgium (partIl) | Check if the EC that evaluated the part I is
or readdition of elligible
Belgium (part I1) Yes
(all 3 only for CTAs) No
else
Y 1 EC returned
Get all ECs having th
The EC is identified A © alowers sc?)‘::g ©
> 1 EC returned

®

Choose 1 EC randomly from
the ECs having the lower
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