Wet van 7 mei 2004 + KB’s 
1. De wet van 7 mei 2004 gaat over "experimenten op de menselijke persoon". Wat houdt dit precies in? 
De Belgische wet is breder dan de Europese Richtlijn 2001/20/EG, die alleen gaat over interventionele studies met geneesmiddelen. De Belgische wet betreft alle proeven, studies of onderzoek bij de mens waarbij de deelnemers worden geselectioneerd om in de toekomst op een systematische manier te worden geobserveerd (prospectief onderzoek). 

Anderzijds zijn er bepaalde proeven, studies of onderzoek die niet door de Belgische wet worden getroffen: het gaat b.v. om retrospectieve studies waarbij men achteruit kijkt in de tijd, gebruik makend van reeds beschikbare gegevens verzameld uit bestaande medische of administratieve dossiers. Bij dergelijke studies worden de personen waarover het gaat, zelf niet betrokken. Ook onderzoek op lichaamsmateriaal en lijken valt niet onder de wet experimenten. Dit betekent niet dat dergelijke studies niet kunnen worden geëvalueerd door een ethisch comité b.v. voor wat betreft de bescherming van de persoonlijke levenssfeer. 

Experimenten op embryo’s vallen niet onder deze wet maar onder de specifieke wet van 11 mei 2003 betreffende het onderzoek op embryo’s in vitro. 
2. De wet maakt een onderscheid tussen interventionele en niet-interventionele experimenten. Wat is een niet-interventioneel experiment? 
Sommige vereisten van de wet, nl. degene die specifiek zijn voor klinische proeven, hebben geen betrekking op niet-interventionele studies. Een proef zonder interventie is onderzoek waarbij de geneesmiddelen worden voorgeschreven op de gebruikelijke wijze, overeenkomstig de in de vergunning voor het in de handel brengen vastgestelde voorwaarden. De indeling van de patiënt bij een bepaalde therapeutische strategie wordt niet van tevoren door een onderzoeksprotocol bepaald, maar maakt deel uit van de gangbare medische praktijk, en het besluit om het geneesmiddel voor te schrijven staat geheel los van het besluit om een patiënt te laten deelnemen aan het onderzoek. De patiënt in kwestie hoeft geen extra diagnostische of controleprocedure te doorlopen (b.v. bijkomende afname van bloedstalen, bijkomend bezoek aan de arts, bijkomende CT-scan), en voor de analyse van de verkregen resultaten worden epidemiologische methodes gebruikt. Het bijhouden van patiëntendagboeken of het invullen van vragenlijsten door patiënten, maken op zich een proef echter niet interventioneel. 

Opdat een proef zonder interventie onder het toepassingsgebied van de wet valt moet het bovendien om prospectief onderzoek gaan (zie hoger). 

De rapportage van ernstige bijwerkingen voorzien voor klinische proeven is niet van toepassing voor niet-interventioneel onderzoek, voor dewelke het normale post-marketing geneesmiddelenbewakingssysteem geldt. 
3. Wat zijn de verantwoordelijkheden van de opdrachtgever? 
Voor elk protocol moet voortaan de opdrachtgever worden vermeld. 

De opdrachtgever is verantwoordelijk voor het aanwijzen van het comité aan wie het protocol zal worden voorgelegd, wanneer er een keuze mogelijk is, d.w.z. 

- wanneer het gaat om een multicentrisch experiment op verschillende locaties in België, 

- of, voor een monocentrisch experiment, wanneer er op die locatie geen ethisch comité bestaat, bij een experiment buiten een ziekenhuis, of wanneer het ethisch comité van de locatie niet voldoet aan de vereisten van 20 protocollen. 
De opdrachtgever is ook verantwoordelijk voor het afsluiten van een verzekering: 

“Art. 29.- § 1. De opdrachtgever is, zelfs foutloos, aansprakelijk voor de schade die de deelnemer en/of zijn rechthebbenden opliepen en die een rechtstreeks dan wel indirect verband met de proeven vertoont; iedere contractuele bepaling tot beperking van deze aansprakelijkheid wordt nietig geacht. 
§ 2. Alvorens het experiment aan te vatten, moet de opdrachtgever een verzekering afsluiten die deze aansprakelijkheid dekt, evenals die van iedere bij de proef tussenkomende persoon, ongeacht het soort banden dat er bestaat tussen de interveniënt, de opdrachtgever en de deelnemer.Te dien einde moet de opdrachtgever of een wettelijke vertegenwoordiger van de opdrachtgever in de Europese Unie gevestigd zijn. 
§ 3. Voor de toepassing van dit artikel kunnen de deelnemer of diens rechthebbenden de verzekeraar rechtstreeks in België dagvaarden voor de rechter van het ressort waarin zich het feit heeft voorgedaan waaruit de schade is ontstaan, voor de rechter van de woonplaats van de deelnemer dan wel voor de rechter van het ressort waar zich de zetel van de verzekeraar bevindt. Behalve in de door de Koning vastgestelde gevallen, kan de verzekeraar aan de deelnemer of aan diens 

rechthebbenden geen enkele nietigheid, geen enkel verweer of verval tegenwerpen die uit de wet of uit de verzekeringsovereenkomst voortvloeien.” 
Wanneer het bij een experiment om een proef gaat of er een medisch hulpmiddel mee is gemoeid, is de opdrachtgever verantwoordelijk voor alle contacten met de bevoegde diensten van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Geneesmiddelproducten (FAGG): hij moet dus het in te dienen dossier samenstellen, toestemming vragen om de proef te doen, en het Europese nummer aanvragen bij de « EUDRACT-database » van de Europese Unie. Het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek dient tegelijk een procedure te starten voor experimenten die geen Eurodractnummer hebben teneinde deze experimenten te kunnen traceren. Het is de taak van de opdrachtgever dit nummer aan te vragen. 

Hij is verantwoordelijk voor de aanmaak, -invoer- en distributieprocedures van experimentele geneesmiddelen en ook voor hun etikettering. Die stappen staan voor de proeven beschreven in Hoofdstukken IX en XIII van de wet. 

Bij experimenten met een medisch hulpmiddel moet de procedure van het KB van 18 maart 1999 betreffende medische hulpmiddelen gevolgd worden voor wat betreft de toelating van de Minister. 

Voor de rest is de wet van 7 mei 2004 van toepassing. 
Ook heeft de opdrachtgever een belangrijke verantwoordelijkheid op het gebied van de veiligheid van de proefpersonen : 

“Art. 27.- § 4. De opdrachtgever houdt gedetailleerde registers bij van alle ongewenste voorvallen die hem door de onderzoeker of onderzoekers worden gerapporteerd. Deze registers worden op zijn verzoek aan de minister overgedragen wanneer de klinische proef in België wordt verricht.” 
De opdrachtgever deelt alle ernstige ongewenste effecten onmiddellijk mee en geeft er jaarlijks een overzicht van. 

“Art. 28.- § 1. De opdrachtgever zorgt ervoor dat alle relevante informatie over vermoedens van onverwachte ernstige bijwerkingen die tot de dood van een deelnemer hebben geleid of kunnen leiden, wordt geregistreerd en zo spoedig mogelijk wordt gerapporteerd aan de minister en aan de bevoegde overheden van alle betrokken lid-Staten in geval van proef, alsmede aan het bevoegde ethisch comité, in elk geval uiterlijk zeven dagen nadat de opdrachtgever van het geval kennis heeft gekregen, en dat relevante informatie over de gevolgen daarvan vervolgens binnen een nieuwe termijn van 8 dagen wordt meegedeeld. 

Alle vermoedens van andere onverwachte ernstige bijwerkingen worden zo spoedig mogelijk aan de minister en aan de bevoegde overheden van alle betrokken lid-Staten in geval van klinische proef, evenals aan het betrokken ethisch comité gerapporteerd, doch uiterlijk binnen 15 dagen nadat de opdrachtgever hiervan voor het eerst op de hoogte is gesteld. […] 
De opdrachtgever brengt ook de andere onderzoekers op de hoogte. 
§ 2. Eenmaal per jaar, tijdens de volledige duur van het experiment, verstrekt de opdrachtgever aan de minister en aan het ethisch comité in België alsmede aan die van de lid-Staten op het grondgebied waarvan de proef wordt uitgevoerd in geval van multicentrische proef een lijst van alle vermoedens van ernstige bijwerkingen die zich in die periode hebben voorgedaan evenals een rapport betreffende de veiligheid van de deelnemers.” 
Bovendien brengt de opdrachtgever het ethisch comité op de hoogte “van alle gepaste dringende veiligheidsmaatregelen om in alle omstandigheden de deelnemers tegen imminent gevaar te beschermen, met name in geval van elk nieuw feit in de ontwikkeling van het geneesmiddel voor onderzoek wanneer dit nieuw feit de veiligheid van de deelnemers aan de proef in het gedrang zou kunnen brengen.” 
De opdrachtgever legt de wijzigingen aan het experiment aan het FAGG voor: 

“Wanneer de opdrachtgever na het begin van het experiment aan het protocol substantiële wijzigingen wil aanbrengen die een effect kunnen hebben op de veiligheid van de deelnemers of kunnen leiden tot een andere interpretatie van de wetenschappelijke documenten die het verloop van het experiment onderbouwen, of indien deze wijzigingen anderszins significant zijn, meldt de onderzoeker de redenen en de inhoud van deze wijzigingen aan het (de) betrokken ethisch (e) comité(s) in een amendement, en meldt de opdrachtgever ze bij ter post aangetekende brief aan de Minister in geval van een proef.” 
De opdrachtgever meldt het einde van een experiment aan het ethisch comité, alsook aan de CA ingeval van een proef: 

“Art. 21 § 1. De opdrachtgever informeert het bevoegde ethisch comité ingeval van monocentrisch experiment en het ethisch comité dat bevoegd is voor het enkel advies in geval van een multicentrisch experiment, over het einde van het experiment en dit binnen een termijn van 90 dagen na het einde van het experiment. [..] 
§ 2. De termijn van 90 dagen wordt tot 15 dagen verminderd wanneer het experiment vroegtijdig moet worden stopgezet. De kennisgeving moet duidelijk de redenen voor de voortijdige stopzetting uiteenzetten.” 

De opdrachtgever, tot slot, is verantwoordelijk voor het uitbetalen van een bijdrage aan het (de) ethisch(e) comité(s) dat (die) advies heeft (hebben) uitgebracht of die bij een advies betrokken zijn, zowel voor het initiële protocol als voor de wijzigingen. 

Bij een proef en bij een experiment met een medisch hulpmiddel moet ook een bijdrage worden gestort op een rekening van het FAGG. 
4. Wat indien sommige onderzoekers niet aan een ziekenhuis met EC zijn verbonden? 
Als bepaalde onderzoekers niet verbonden zijn aan een ziekenhuis, moeten hun namen gestuurd worden aan het ethisch comité die het enkel advies geeft, met de vermelding dat het gaat om onderzoekers die niet verbonden zijn aan een ziekenhuis (en dus met het ethisch comité ervan). 
5. Wat is “Compassionate use” en Medisch noodprogramma? 
Compassionate use, nl. het om redenen van medeleven ter beschikking stellen van een geneesmiddel dat nog niet beschikbaar is op de markt, aan een of meerdere patiënten die lijden aan een chronische ziekte, een ziekte die de gezondheid sterk ondermijnt of levensbedreigend wordt geacht en die niet op bevredigende wijze met een beschikbaar geneesmiddel op de markt kan worden behandeld, is geen experiment sensu strictu en valt niet onder de bepalingen van de wet inzake experimenten op de menselijke persoon. 

Voor het betrokken geneesmiddel moet een aanvraag via de gecentraliseerde procedure voor een vergunning voor het in de handel brengen zijn ingediend of moeten de klinische proeven nog gaande zijn. 

Voor compassionate use is er een Europese guideline op basis van het Reglement EG 726/2004 dat in nationaal recht is omgezet op 19/07/2007. 
De artikels 106 en 107 van het KB van 14/12/2006 inzake geneesmiddelen voor humaan en veterinair gebuik vormen de uitvoering van de nieuwe wet op de geneesmiddelen van 1 mei 2006 betreffende ‘compassionate use’.

Onder ‘medisch noodprogramma’ wordt verstaan het ter beschikking stellen van een geneesmiddel voor menselijk gebruik teneinde tegemoet te komen aan de medische noden van de patiënten lijdend aan een chronische ziekte, hetzij een ziekte die de gezondheid ondermijnt, hetzij een levensbedreigende ziekte, en die niet op een bevredigende wijze kan behandeld worden met een geneesmiddel dat in de handel is en dat vergund is voor die aandoening. Het betrokken geneesmiddel voor menselijk gebruik moet het onderwerp uitmaken van een aanvraag voor het op de markt brengen, maar de indicatie voor de behandeling van deze aandoening is echter niet toegelaten of het geneesmiddel voor menselijk gebruik is nog niet op de markt op een daadwerkelijke manier met deze aanvaarde indicatie.
De artikels 108 en 109 van het KB van 14/12/2006 inzake geneesmiddelen voor humaan en veterinair gebuik vormen de uitvoering van de nieuwe wet op de geneesmiddelen van 1 mei 2006 betreffende ‘medisch noodprogramma’.

6. Is er ergens een vermelding dat de opinies van de n-LEC ook moeten geklasseerd worden, of is de opinie van de LEC met vermelding van de betrokken n-LEC voldoende? 
Er is nergens een richtlijn opgenomen die stelt dat de opinies van non-leading E.C.'s moeten bewaard worden, het is echter raadzaam om dit echter wel te doen. 

