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Situering

Er bestaat bijzonder veel onduidelijkheid in zowel de Belgische als de Europese wetgeving alsook binnen de KULeuven en UZLeuven over wat de term “niet-commerciële studie” precies inhoudt. Nochtans dient zowel bij indiening van een nieuwe studie bij het CTC als bij aanmelding bij de Ethische Commissie de onderzoeker zelf aan te geven of het over een al dan niet commerciële studie gaat. Om hen hierbij te helpen wordt dit intern document opgesteld waarbij de voorwaarden worden verduidelijkt waaraan een studie in UZLeuven moet voldoen om in aanmerking te komen om als niet-commerciële studie te worden geregistreerd. 

Dit document zou dan aansluitend als basis kunnen dienen voor een interuniversitair ziekenhuis overleg (via de Raad van Universitaire Ziekenhuizen, RUZB-CHAB) met als doel tot een gemeenschappelijk nationaal academisch standpunt te komen. Dit standpunt zou kunnen gehanteerd worden bij een overleg met het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) met de vraag naar bijkomende communicatie vanwege de overheid ter verduidelijking van het aspect “niet-commercieel onderzoek” uit de Belgische Wet van 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon.
Bestaande (wet)teksten – literatuur
1. De Europese Directive 2001/20/EC: spreekt over “non-commercial trials “als “trials conducted by researchers without the participation of the pharmaceutical industry”, maar verwijst vooral naar het feit dat het hier dan meestal al om geregistreerde geneesmiddelen gaat, dus waarbij geen specifieke GMP guidelines moeten worden nagekeken. Verder wordt er in de Directive niet verwezen naar academische studies.

2. De Belgische wettekst van 7 mei 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon. Bij de definities wordt een niet-commercieel experiment beschreven:

15° "niet-commercieel experiment" : elk experiment waarbij' :
  a) de opdrachtgever, hetzij een universiteit is, hetzij een ziekenhuis bedoeld in artikel 4, tweede lid, van de wet op de ziekenhuizen gecoördineerd op 7 augustus 1987, (hetzij een ziekenhuis bedoeld in artikel 7, 2°, g), 1° van het koninklijk besluit van 25 april 2002 betreffende de vaststelling en de vereffening van het budget van financiële middelen van de ziekenhuizen, hetzij een ziekenhuis bedoeld in artikel 7, 2°, g), 2° van hetzelfde besluit waar tezelfdertijd chirurgische en geneeskundige verstrekkingen verricht worden exclusief voor kinderen of voor de behandeling van tumoren,) hetzij het "Fonds National de la Recherche Scientifique", hetzij het Fonds voor Wetenschappelijk Onderzoek of een onderzoeksfonds dat van een van beide Fondsen afhangt, hetzij een dienst van een ziekenhuis die daartoe erkend is volgens de door de Koning bepaalde nadere regels als die dienst in zijn activiteitsdomein een expertisecentrum is, hetzij een ander daartoe erkend organisme bij toepassing van de bepalingen van artikel 31 van deze wet; <W 2004-12-27/30, art. 92, 002; Inwerkingtreding : 01-05-2004>
  b) de houder van het octrooi van een geneesmiddel of van een gedeponeerd merk van een medisch hulpmiddel waarop de experimenten betrekking hebben, noch rechtstreeks, noch onrechtstreeks de opdrachtgever van het experiment is;
  c) de opdrachtgever de intellectuele eigendomsrechten uitoefent op het concept van een experiment, de uitvoering ervan en de wetenschappelijke gegevens die eruit voortvloeien

3. Bijlage 1 bij de circulaire betreffende de wet van 7 mei 2004 inzake experimenten op de menselijke persoon. Hierbij wordt uitgewijd over wat bedoeld wordt met niet-commerciële experimenten. Belangrijke passages hieruit:

· Indien één van bovenvernoemde instellingen (een universiteit, een universitair ziekenhuis, het Fonds voor Wetenschappelijk Onderzoek, het Fond National de Recherche Scientifique) is geïdentificeerd als opdrachtgever in de overeenkomst,, en indien deze opdrachtgever de intellectuele eigendomsrechten uitoefent op  het concept van het experiment, de uitvoering ervan en de wetenschappelijke gegevens die er uit voortvloeien, is aan de definitie van een niet-commercieel experiment voldaan, ook als een derde steun (financieel of andere) verleent. Inderdaad betekent het geven van (financiële of andere) steun niet dat de partij die de steun geeft, direct of indirect opdrachtgever is.
· Bovenstaande benadering geldt voor alle verschillende types van steun, b.v. gratis leveren van geneesmiddelen of ander materiaal, het geven van een subsidie, het ter beschikking stellen van personeel, het organiseren van studie-gerelateerde vergaderingen. Het geven van steun onder vorm van gratis geneesmiddelen kan alle aspecten ervan omvatten b.v. blindering, etikettering, verpakking, verdeling, noodzakelijke documenten die door de autoriteiten vereist worden (b.v. GMP, invoerlicentie, chemisch-farmaceutisch dossier).
· De opdrachtgever van een niet-commercieel experiment oefent de intellectuele eigendomsrechten uit op het concept, de uitvoering ervan en de wetenschappelijke gegevens die eruit voortvloeien (art. 2, 15°, c), met name de auteursrechten op het protocol, de eigendom van de wetenschappelijke data die voortvloeien uit het experiment en de auteursrechten op eventuele publicaties door de opdrachtgever hieromtrent. 
· De contractuele vrijheid geldt voor wat de link tussen de opdrachtgever en de partij die steun toekent, wel te verstaan dat het contract geen afbreuk kan maken van de bevoegdheid waaronder de partij handelt.
· Bijvoorbeeld de opdrachtgever en de partij die de steun toekent kunnen in onderlinge overeenkomst, bepalingen betrekken in het contract betreffende de toekomstige overdracht of de uitoefening (van een deel) van zijn rechten (bijvoorbeeld methode of gegevens die direct verband houden met het actief bestanddeel van het geneesmiddel waar het experiment op terugslaat) maar ze kunnen de overdracht van die rechten niet doen binnen een redelijke termijn na het einde van het experiment.
· Verder kan het contract tussen de opdrachtgever en de partij die de steun toekent een algemeen recht van toegang tot de wetenschappelijke gegevens en/of van controle van diezelfde voor de partij die de steun toekent omvatten, en/of eventuele bepalingen betreffende de publicatie van de gegevens maar ze kunnen natuurlijk geen verbod op publicatie vanwege de opdrachtgever bevatten.
· Het is nuttig er aan te herinneren dat deze die zich als opdrachtgever van een experiment identificeert , een reeks verplichtingen op zich neemt die in de wet van 7 mei 2004 worden vermeld en die verder samengevat worden.
4. De draft guidance van de EC omtrent “specific modalities for non-commercial clinical trials”. Op de Europese Commissie vernamen we van de Heer Führing Stefan, Administrator Pharmaceuticals, dat deze draft guidance nooit zal worden omgezet naar de definitieve versie. De reden hiervoor is dat het onderscheid tussen “commercieel” en “niet-commercieel” onderzoek op het niveau van de Europese wetgeving niet echt gehanteerd worden en dit ook in de toekomst niet zal worden. De Commissie lijkt integendeel de mening toegedaan dat er wat betreft de bescherming van de deelnemers aan het onderzoek – hetgeen het hoofddoel van de Directive 2001/20/EC was –geen enkel onderscheid zou mogen bestaan tussen beide soorten van studies. Wel hecht de Commissie veel belang aan de vereisten waaraan een studie moet voldoen in functie van het risico dat ze inhoudt. Hierbij zal het onderscheid tussen bvb fase I onderzoek en vergelijkend onderzoek in de toekomst wel duidelijker worden benadrukt. Bovendien wordt de nadruk gelegd op transparantie, en hierbij zou de Commissie zelfs streven naar een systeem waarbij alle resultaten en data die uit een studie resulteren publiek zouden moeten worden. In deze context zou EudraCT op termijn ook een publiek register moeten worden.

Bij de omzetting van de Directive 2001/20/EC werd enkel in de Belgische en de Italiaanse wet melding gemaakt van zowel niet-commerciële als commerciële studies. Volgens de Heer Führing is het dan ook best op dit onderscheid verder op nationaal niveau uit te klaren. 

5. De Italiaanse wet (Decreto Legislativo 24 giugno 2003), doch op het eerste zicht vinden we echter niet direct referentie naar een duidelijke definitie van “niet-commerciële studies” 
6. Verschillende nationale en internationale publicaties die reeds verschenen over dit onderwerp

Geen hiervan bevat echter een sluitende definitie of lijst van voorwaarden. 
Algemene punten
Als uitgangspunten worden gehanteerd:

1. Er zal niet meer gesproken worden over “unrestricted grants” indien er toch voorwaarden (onder welke vorm dan ook) aan de grant verbonden worden; in dergelijk geval lijkt “externe financiering” een meer correcte benaming
2. Het voornaamste onderscheid tussen “Investigator-Initiated” en “Industry-Initiated” onderzoek zal de eigendom van de data zijn.

3. Er kunnen evenwel bepaalde en beperkte inzage rechten van deze data worden toegekend.
4. Indien andere dan deze die in het contract beschreven inzage of overdracht van data gepland worden, dient hiervoor een afzonderlijke “agreement” te worden opgesteld.

Specifieke punten – ter bespreking
Om als niet commerciële studie te worden aanvaard binnen UZLeuven dient een studie aan de volgende voorwaarden te voldoen:

1. Opdrachtgever1 = UZLeuven. Dit betekent dat UZLeuven alle verantwoordelijkheden van de opdrachtgever op zich neemt, ttz:
· het opstellen en eventueel wijzigen van het protocol

· het afsluiten van de no-fault verzekering conform de Belgische Wet

· aanvragen van een Europees nummer bij de EudraCT-databank
· indienen van een aanvraag bij het FAGG

· indienen van een aanvraag  bij het bevoegde Ethisch Comité

· de aanmaak, -invoer- en distributieprocedures van experimentele geneesmiddelen en ook hun etikettering
· indien het een studie betreft met een medisch hulpmiddel: het volgen van de procedure van het KB van 18 maart 1999 betreffende medische hulpmiddelen 

· bijhouden van registers van ongewenste voorvallen

· melden van “van alle  gepaste dringende veiligheidsmaatregelen om in alle omstandigheden de deelnemers tegen imminent gevaar te beschermen”
· melden van het einde van de studie aan het FAGG en het Ethisch Comité
· aanmelden bij een publiek register zoals clinicaltrials.gov is geen wettelijke verplichting maar gezien de laatste versie van de Declaration of Helsinki toch noodzakelijk
2. Protocol: mag enkel worden opgesteld door de hoofdonderzoeker en goedgekeurd door het bevoegde Ethisch Comité. Inspraak van een bedrijf in het opstellen van een protocol is niet aanvaardbaar binnen het kader van een niet-commerciële studie. Dit omdat er geen rechtstreeks of onrechtstreekse betrokkenheid van dit bedrijf bij het verloop van de studie mag zijn en ook omdat in de logica van de Belgische wetgever controle over het protocol onlosmakelijk met de objectieve aansprakelijkheid verbonden is. Bij een commercieel experiment is een bedrijf –zelfs zonder fout- aansprakelijk, zodat zij er alle belang bij hebben om extreem voorzichtig te zijn (en bvb. alle mogelijke interne en externe informatie bronnen aan te spreken alvorens die aansprakelijkheid aan te gaan). Bij een niet-commercieel experiment ligt de aansprakelijkheid bij een derde en het kan dus niet worden uitgesloten een bedrijf mogelijk meer risico’s voor de proefpersonen zou tolereren. Ook wijzigingen aan een protocol kunnen hoogstens ter kennis worden gebracht van een bedrijf maar zij mogen nooit de mogelijkheid krijgen om hierover hun toestemming te geven.

3. K.U.LEUVEN wordt eigenaar van de data, gegenereerd gedurende de studie. Inzage in de data kan volgens de bijlage bij de circulaire wel toegestaan worden. Hierbij kan wel een termijn worden vooropgesteld alsook een beperking tot datasets, bvb. met betrekking tot de werkzaamheid en de veiligheid van een geregistreerd product. Deze termijn moet lang genoeg zijn zodat de onderzoekers eerst zelf de tijd krijgen om de data onafhankelijk te verwerken en te publiceren.

4. IP rechten: deze liggen in principe bij K.U.LEUVEN. In de context van geneesmiddelen (al dan niet geregistreerd) is het meestal wel zo dat reeds patenten zijn bekomen door het betrokken bedrijf. Hierdoor zal er veelal weinig zogenaamde “freedom to operate” zijn op basis van de zelf bekomen resultaten (bvb. een octrooi m.b.t. second medical use kan niet gelicentieerd worden zonder licentie op het hoofdoctrooi). In die zin zal het moeilijk zijn om IP echt te valoriseren. Toch kan het nuttig zijn om dergelijke IP echt bij de KUL te houden. Deze kunnen dan eventueel in een andere overeenkomst en mits betaling worden overgedragen naar het bedrijf. 
Bovendien kunnen er nog andere potentiële uitvindingen (die niet door een bedrijfspatent worden gedomineerd), zoals bvb specifieke mutaties, uit een niet-commerciële studie resulteren. Het spreekt voor zich dat de IP rechten hierop bij K.U.LEUVEN liggen. Hetzelfde geldt natuurlijk voor nog niet gepatenteerde producten of devices.

5. Publicatie: De onderzoeker is verantwoordelijk voor de publicatie. Eventueel wordt op voorhand afgesproken welke de auteurs zullen zijn. Een bedrijf dat een externe financiering geeft of het geneesmiddel levert kan een voorstel voor publicatie eventueel op voorhand inkijken en hierop binnen een afgesproken termijn opmerkingen geven doch de onderzoekers zijn niet verplicht om hiermee rekening te houden. Eveneens kan niet gevraagd worden dat de onderzoekers een publicatie uitstellen zodat een bedrijf de tijd kan krijgen om bijkomende patenten aan te vragen (eventueel kan in het kader van de hierboven vermelde IP-afspraken wel een kort uitstel worden toegestaan).

6. Financiering: wat betreft de financiering van niet-commerciële studies dienen een aantal afspraken te worden nagevolgd:

· Er dient voor elke niet-commerciële studie ook een budget te worden opgesteld. Hierbij dient niet alleen rekening te worden gehouden met de kostprijs maar ook met de belasting die de studie veroorzaakt in het ziekenhuis, voor de betrokken dienst en voor de ondersteunende diensten.

· Er wordt voor elke niet-commerciële studie ook een S-rekening aangemaakt.

· De onderzoeker dient zijn inkomsten voor een studie transparant aan te geven, hetzelfde geldt voor eventuele Conflict Of Interest (indien de onderzoeker bvb tevens als consultant werkt voor dit bedrijf).

1 Voor studies die binnen het UZ Leuven plaatsvinden en waarbij patiënten betrokken worden is UZLeuven wettelijk de opdrachtgever. Nochtans zijn UZLeuven en KUleuven wel dezelfde rechtspersoon. KULeuven wordt eigenaar van de data gezien UZLeuven geen eigen divisie heeft die IP-rechten beheert.


