Loi du 7 mai 2004 + AR 
1. La loi du 7 mai 2004 a pour objet les « expérimentations sur la personne humaine ». En quoi cela consiste-t-il précisément ? 
La législation belge est plus large que la Directive européenne 2001/20/CE, qui porte uniquement sur les études interventionnelles avec des médicaments. La législation belge concerne tous les essais, études ou recherches sur la personne humaine pour lesquels les participants sont sélectionnés pour être observés dans le futur de manière systématique (étude prospective). 
Par ailleurs, il y a certains essais, études ou recherches qui ne sont pas concernés par la loi belge : il s’agit, par exemple, d’études rétrospectives où l’on regarde en arrière dans le temps, en utilisant des données déjà disponibles collectées à partir de dossiers médicaux ou administratifs existants. Dans des études de ce type, les personnes dont il s’agit ne sont pas elles-mêmes impliquées. La recherche sur le matériel biologique humain ou sur les cadavres ne relève pas non plus de la loi sur les expérimentations. Ceci ne signifie pas que de telles études ne peuvent pas être évaluées par un comité d’éthique, par exemple en ce qui concerne la protection de la vie privée. 
Les expérimentations sur les embryons ne relèvent pas de cette loi mais bien de la loi spécifique du 11 mai 2003 relative à la recherche sur les embryons in vitro. 
2. La loi établit une distinction entre les expérimentations interventionnelles et non interventionnelles. Qu’est-ce qu’une expérimentation non interventionnelle ? 
Certaines exigences de la loi, à savoir celles qui sont spécifiques aux essais cliniques, n’ont aucun rapport avec les études non interventionnelles. Un essai sans intervention est une recherche pour laquelle les médicaments sont prescrits de manière habituelle, conformément aux conditions établies dans l’autorisation de mise sur le marché. L’affectation du patient à une stratégie thérapeutique donnée n’est pas fixée à l’avance par un protocole d’essai, elle relève de la pratique courante et la décision de prescrire le médicament est clairement dissociée de celle d’inclure le patient dans l’étude. Aucune procédure supplémentaire de diagnostic ou de surveillance (ex. : prélèvement supplémentaire d’échantillons sanguins, visite supplémentaire chez le médecin, CT-scan supplémentaire) ne doit être appliquée aux patients et des méthodes épidémiologiques sont utilisées pour analyser les données recueillies. La tenue de journaux de patients ou le remplissage de questionnaires par les patients, constituent cependant en soi un essai non interventionnel.
Pour qu’un essai sans intervention relève du champ d’application de la loi, il faut de plus qu’il s’agisse d’une étude prospective (voir ci-dessus). 
La notification d’effets indésirables graves prévue pour les essais cliniques ne s’applique pas pour la recherche non interventionnelle, pour laquelle le système normal de pharmacovigilance est d’application. 
3. Quelles sont les responsabilités du promoteur ? 
Pour chaque protocole, le promoteur doit dorénavant être mentionné. 
Le promoteur est responsable de la désignation du comité à qui le protocole sera soumis, lorsqu’un choix est possible, ç.-à-d. 
- lorsqu’il s’agit d’une expérimentation multicentrique sur différents sites en Belgique, 
- ou, pour une expérimentation monocentrique, lorsqu’il n’existe pas de comité d’éthique sur ce site, pour une expérimentation extérieure à un hôpital, ou lorsque le comité d’éthique du site ne répond pas aux exigences des 20 protocoles. 
Le promoteur est aussi responsable de la souscription d’un contrat d’assurance : 
“Art. 29.- § 1. Le promoteur assume, même sans faute, la responsabilité du dommage causé au participant et/ou ses ayants droit, dommage lié de manière directe ou indirecte à l’expérimentation; toute stipulation contractuelle visant à restreindre cette responsabilité est réputée nulle. 
§ 2. Le promoteur doit préalablement à l’expérimentation contracter une assurance couvrant cette responsabilité ainsi que celle de tout intervenant à l’expérimentation indépendamment de la nature des liens existants entre l’intervenant, le promoteur et le participant. À cette fin, le promoteur ou un représentant légal du promoteur doit être établi dans l’Union européenne. 
§ 3. Pour l’application du présent article, le participant ou ses ayants droit peut citer directement l’assureur en Belgique, soit devant le juge du lieu ou s’est produit le fait générateur du dommage, soit devant le juge de son propre domicile, soit devant le juge du siège de l’assureur. Aucune nullité, aucune exception ou déchéance dérivant de la loi ou du contrat d’assurance ne peut être opposé par l’assureur au participant ou à ses ayants droit, sauf dans les cas prévus par le Roi ”. 
Lorsque, pour une expérimentation, il s’agit d’un essai ou qu’un dispositif médical est impliqué, le promoteur est responsable de tous les contacts avec les services compétents de l’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS) : il doit donc constituer le dossier à introduire, demander l’autorisation pour réaliser l’essai, et demander le numéro européen auprès de la « EUDRACT-database » de l’Union européenne. Le Comité consultatif de bioéthique doit en même temps entreprendre une procédure pour les expérimentations qui n’ont pas de numéro Eurodract afin de pouvoir tracer ces expérimentations. C’est au promoteur qu’il revient de demander ce numéro. 
Il est responsable de la fabrication, des procédures d’importation et de distribution de médicaments expérimentaux ainsi que de leur étiquetage. Ces étapes sont valables pour les essais décrits aux Chapitres IX et XIII de la loi. 
Pour les expérimentations avec un dispositif médical, il faut suivre la procédure de l’AR du 18 mars 1999 relatif aux dispositifs médicaux en ce qui concerne l’autorisation du Ministre. 
Pour le reste, la loi du 7 mai 2004 est d’application. 
Le promoteur a aussi une responsabilité importante en matière de sécurité des sujets : 
“Art. 27.- § 4. Le promoteur tient des registres détaillés de tous les événements indésirables qui lui sont notifiés par le ou les investigateurs. Ces registres sont remis au ministre à sa demande si l’essai clinique est conduit en Belgique.” 
Le promoteur notifie immédiatement tous les effets indésirables graves et en donne chaque année un aperçu. 
“Art. 28.- § 1er. Le promoteur s’assure que toutes les informations importantes concernant les suspicions d’effets indésirables graves inattendus ayant entraîné ou pouvant entraîner la mort d’un participant sont enregistrées et notifiées le plus rapidement possible au ministre et aux autorités compétentes de tous les États membres concernés en cas d’essai ainsi qu’au comité d’éthique compétent, en tout état de cause, dans un délai maximum de 7 jours à compter du moment où le promoteur a eu connaissance de ce cas, et que des informations pertinentes concernant les suites soient ensuite communiquées dans un nouveau délai de 8 jours.
Toutes les suspicions d’autres effets indésirables graves inattendus sont notifiées au ministre et aux autorités compétentes de tous les États-membres concernés en cas d’essai clinique, ainsi qu’au comité d’éthique concerné le plus rapidement possible, mais au plus tard dans un délai maximum de 15 jours à compter du jour où le promoteur en a eu connaissance pour la première fois. […] 
Le promoteur informe également les autres investigateurs. 
§ 2. Une fois par an, pendant toute la durée de l’expérimentation, le promoteur fournit au ministre et au comité d’éthique en Belgique ainsi qu’à ceux des États membres sur le territoire desquels l’essai est conduit en cas d’essai multicentrique, une liste de toutes les suspicions d’effets indésirables graves survenus au cours de cette durée, ainsi qu’un rapport concernant la sécurité des participants.” 
En outre, le promoteur tient le comité d’éthique au courant “de toutes les mesures de sécurité urgentes appropriées pour, en toutes circonstances, protéger les participants d’un danger imminent, notamment en cas de chaque nouveau fait dans le développement du médicament pour la recherche quand ce nouveau fait pourrait compromettre la sécurité des participants à l’essai.” 
Le promoteur soumet à l’ AFMPS les modifications dans la conduite de l’expérimentation : 
“Si, après le début de l’expérimentation, le promoteur souhaite apporter des modifications substantielles au protocole et qui sont de nature à avoir des incidences sur la sécurité des participants ou à changer l’interprétation des pièces scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de l’expérimentation, ou si elles sont significatives de quelque autre point de vue que ce soit, l’investigateur notifie les raisons et le contenu de ces modifications au(x) comité(s) d’éthique concerné(s) dans un amendement et le promoteur, dans le cas d’un essai, par lettre recommandée à la poste, adressée au ministre. ” 
Le promoteur notifie la fin d’une expérimentation au comité d’éthique, ainsi qu’à l’autorité compétente en cas d’essai: 
“Art. 21 § 1er. Le promoteur avise le comité d’éthique compétent en cas d’expérimentation monocentrique et le comité d’éthique habilité à rendre l’avis unique en cas d’expérimentation multicentrique de la fin de l’expérimentation dans un délai de 90 jours suivant la fin de l’expérimentation. [..] 
§ 2. Le délai de 90 jours est ramené à 15 jours lorsque l’arrêt de l’expérimentation doit être anticipé et les notifications exposent clairement les raisons qui motivent l’anticipation de l’arrêt.”

Le promoteur, enfin, est responsable du versement d’une contribution au(x) comité(s) d’éthique qui a/ont émis un avis ou qui sont concernés par un avis, tant pour le protocole initial que pour les modifications. 
Pour un essai ou une expérimentation avec un dispositif médical, une contribution doit aussi être versée sur un compte de l’AFMPS. 
4. Quid si certains investigateurs ne sont pas liés à un hôpital avec CE ? 
Si certains investigateurs ne sont pas liés à un hôpital, leurs noms doivent être transmis au comité d’éthique qui émet l’avis unique, en indiquant qu’il s’agit d’investigateurs qui ne sont pas liés à un hôpital (et donc pas non plus avec le comité d’éthique de celui-ci). 
5. Qu’entend-t-on par “Usage compassionnel” et « programme Médicaux d’Urgence »? 
L’usage compassionnel, c’est-à-dire la mise à disposition, pour raisons compassionnelles, d’un médicament qui n’est pas encore disponible sur le marché, à un ou plusieurs patients qui souffrent d’une maladie chronique, d’une maladie qui affecte fortement la santé ou dont on estime qu’elle constitue une menace vitale et qui ne peut être traitée de manière satisfaisante avec un médicament disponible sur le marché, ne constitue pas une  expérimentation stricto sensu et ne relève pas des dispositions de la loi en matière d’expérimentations sur la personne humaine. 
Pour le médicament concerné, une demande d’autorisation de mise sur le marché doit être introduite par procédure centralisée ou les essais cliniques doivent encore être en cours. 
Une guideline européenne basée sur le Règlement CE 726/2004 est entrée en vigueur le 19/07/2007.

Les articles 106 et 107 de l’AR du 14/12/2006  détaillent les mesures d’exécution de la nouvelle loi sur les médicaments du 1er mai 2006 en ce qui concerne l’usage compassionnel d’un médicament.
Les programmes médicaux d’urgence eux sont la mise à disposition d’un médicament afin d’aller à l’encontre des besoins médicaux au profit de patients souffrant  d’une maladie chronique, d’une maladie qui affecte fortement la santé ou dont on estime qu’elle constitue une menace vitale et qui ne peut être traitée de manière satisfaisante avec un médicament disponible sur le marché et qui est autorisé pour le traitement de cette affection.  Le médicament concerné doit avoir fait l’objet d’une autorisation de mise sur le marché mais l’indication  pour le traitement de cette affection n’est toutefois pas autorisée ou le médicament n’est pas encore sur le marché de manière effective avec cette indication autorisée ou les essais cliniques y afférents sont encore en cours ou des essais cliniques ont été réalisés démùontrant la pertinence de l’usage du médicament pour le traitement de l’affection concernée.

Les articles 108 et 109 de l’AR du 14/12/2006  détaillent les mesures d’exécution de la nouvelle loi sur les médicaments du 1er mai 2006 en ce qui concerne les programmes médicaux d’urgence.

6. Est-il mentionné quelque part que les opinions des n-LEC doivent aussi être classés, ou l’opinion du LEC avec l’indication des n-LEC concernés est-elle suffisante ? 
Il n’y a nulle part de directive établissant que les opinions de non-leading E.C. doivent être conservées, il est toutefois conseillé de le faire quand même. 
