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TEXTO 1.

"Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimittel (AMG), in der
fassung des Gesetzes zur Neuordnug des Arzneimittelrechts
vom 24, August 1976 (BGBI.IS. 2445, 2448), zuletzt gedn-
dert durch das Vierte Gesetz 2zur -nderung des Ar-

zneimittel—-gesetzes vom 11, april 1990 (BGBI. I5.717)"“.

Ley del Medicamento Alemana, del 24 de agosto de 1976. Ar-

ticulos 28, 40, 41, 42 y 67 (versién original y en in-

glés).
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Gesetz Uber den Verkehr
mit Arzneimittelin (AMG)

in der Fassung des

Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelrechts
vom 24. August 1976 (BGBI. | S. 2445, 2448,
zuletzt geandert durch das
Vierte Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes
vom 11. April 1990 (BGBI. | S. 717)

mit Eriduterungen zu den Anderungsgesetzen




dem Antragstelionr aut semn Merfangen fin cingeraunm
ward, auch unter Borzawhung von Sachyerstandigen. Swel-
fung cu netinen

& 1K
vullugenbelupnis

1) e cusiindige Bundesoberbehorde kann die Zulas-
sung mit Autlaeen verbinden Autlagen honnen auceh
nachirighch angeordnet werden,

{2 Auflagen nach Absatz | konnen angeordnel werden,
um sichereustellen, dabB

).

[§%)

dic Kennzeichnung der Behalimisse und auBleren

Umhullungen den Vorschnfien des § 10 entspricht:

daber kann anpeardnet werden, daB angegeben wer-

den miussen

a) Warnhimwese, sowert sie erforderbich sind, um
bei der Anwendung des Arzneimittels eine un-
mittelbare oder mittelbare Gefahrdung der Ge-
sundhen von Mensch oder Tier zu verhiien,

b} Lagerhinweise tur die Fachkreise, soweit sie ge-
boten sind. um die erforderliche Quahtidt des Arg-
neimitiels zu erhallen,

die Packungsberlage den Vorschntien des § 11 ent-

spricht: dabey kann angeordnet werden. dali ange-

geben werden mitssen

a) dic in der Nummer 1 Buchstabe a genannten
Warnhinweise.

bi die Autbewalirungshinwerse fir den Verbraucher,
soweil si¢ gebolen sind, um die erforderliche
Quaintat des Arzneimitiels zu erhalien.

die Fachinformation den Vorschriften des § 113 en-

spricht; dabei kann angeordnet werden. dall ange-

geben werden mussen

a) dieain Nummer 1 Buchstabe a genannien Warn-
hinweise.

bj besondery Lager- und Aufbewahrungshinwesse,
sowert sic geboten sind., um die erforderhiche
Qualitar des Arzneinmttels zu erhahien,

¢} Hinwerse aul Aullagen nach Absatz 3.

die Angaben nuach den §§ 116G 1 und {1a den tur die

Zulassung cogererchten Unterlagen  entsprechen

und daber cinhentliche und allgemernverstindliche

Begriffe und ein cinheithicher Wortlaw! verwendel

werden. wober dic Angabe welterer Gegenanzeigen.

Nebenwirkungen und Wecehselwirkungen sulidssig

bleibi: van dieser Befugnis kann die zustandige Bun-
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I

|

desoberbehiirde allgemein aus Granden der Are-
neimittelsicherhert, der Transparenz oder der ratio-
nellen Arbettswerse Gebrauch nuchen: dabet kann
anpeotdinet werden, dald ber serschrerbungspthich-
gen Arzneimiiieln bestimmie Anwendungsgebiele
entlalien. wenn zu beftrchien ast, dall durch deren
Angabe der therapeulische Zweck gefihrdet wird,

4. das Arzneanittel in Packungsgroflen in den Verkehr
pebrachit wird. die den Anwendungsgebieten und der
vorgesehenen Dauer der Anwendung angemessen
sind.

5. das Arzneimittel in einem Bebalinis mit bestimmiter
Form, bestimmiem Vesschlu® oder sonstiger Sicher-
heitsvorkehrung in den Verkehr gebracht wird, so-
weil es geboten ist, um die Einhaltung der Dosie-
rungsanleitung zu gewahrleisten oder um die Gefahr
des Millbrauchs durch Kinder zu verhiiten.

{2a) Warnhinweise nach Absaiz 2 konnen auch angeord-
net werden, um sicherzustellen, daB das Arzneimittel nur
van Arzlen bestimmiter Fachgebicte verschrieben und
unter deren Kontroile oder nur in Kliniken oder Spezial-
khiniken oder in Zusammenarbeit mit solchen Einrich-
wungen angewendet werden darf, wenn dies erforderlich
ist. um bei der Anwendung eine unmitiefbare oder mit-
telbare Gefahrdung der Gesundheit von Menschen zu
verhiten, insbesondere. wenn die Anwendung des Arz-
neinuittels nur bei Vorhandensein besonderer Fachkunde
oder besonderer therapeutischer Einrichtungen unbe-
denklich erscheint.

{3y e custandige Bundesoberbehorde kann durch Aul-
lagen {erner anordnen, dafl wenere apalytische, phar-
makalogisch-toxikologische oder khnische Prifungen
durchgefiihrt werden und tber dic Ergebnisse berichtet
wird, wenn hinreichende Anhalispunkte dafur vorliegen,
dall das Arzneimitiel einen groBen therapeutischen Wert
haben kann und deshalb ein dffenthiches Interesse an sei-
nem unverziigiichen [nverkehrbringen bestieht, jedoch
fur dic unifassende Beurteilung des Arzneimitiels weitere
wichtige Angaben erforderlich sind. Satz | gilt entspre-
chend fur Unierlagen iber das Riickstandsnachweisver-
fahren nach § 23 Abs. | Nr. 2.

(3a) Die zustindige Bundesoberbehdrde kann, wenn dies
im Inieresse der Arzneiminelsicherneit erforderlich ist,
durch Auflagen ferner anordnen, daf nach der Zulassung
Erkenninisse bei der Anwendung des Arzneimittels sy-
stematisch gesammelt, dokumentiert und ausgewertel
werden und thr iiber die Ergebnisse dieser Untersuchung
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() Ber Auflugen nach den Absinzen 3 und 3a kann dic
custindige Bundesoberhebinde A und Umfang dee Hae
wesuchunyg odey Prulunpen bestunmen, e | f‘g('hitt\\v
mld‘dmch Uinterlagen so 2w belegen, dald aus deesen At
Umtang und Zenpunky der Untersuchung oder Priifun-
gen hervorgehen.

(41 Sollt die Zulussung min einer Auflage verbunden wer-
den, suward diein § 27 Abs b vorgeschene Frist bis zum
Ablauf ciner dem Antragsteller gewihrien Frist zur Stel-

fungnahme gehemmi § 27 Abs. 2 findet entsprechende
Anwendung,




Siebenter Abschnitt

Schutz des Menschen ber der khimschen Prafune

§ 40
Allgemeine Voraussetzungen

(1) Ihe Khimische Prafung cines Arencintiels dart bet
Menschen nur durchgefuhrt werden, wenn und solange

L.

[Re]

Ta.

die Risiken. dic miat thr fur die Person verbunden
sind. ber der sie durchgetithrt werden soll, gemessen
an der voraussichthichen Bedeulung des Arzneima-
lels fur die Heilkunde drzthich vertretbar sind,

dig Person. bei der sie durchgeflihrt werden soll, 1hre
Emnwiihigung hierzu erteilt hat, nachdem sie durch
cinen Arzt iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priffung aufgekiart worden ist,

diec Person, ber der sie durchgefiuhrt werden soll,
micht auf genchiliche oder behordhche Anordnung
in einer Anstalt verwahrt ist,

sie van cinem Arzt gelertel wird, der mindestens ¢ine
zwejdhnige Erfahrung 1o der khinmischen Priifung von
Arznemmitteln nachweisen kann,

eine dem jeweiligen Stund der wassenschafihichen Er-
kenninisse entsprechende pharmakologisch-toxiko-
logische Prafung durchgefiiher worden isi,

die Unlerlagen dber die pharmakologisch-toxikolo-
gische Prifung ber der zustindigen Bundesoberbe-
haorde hinterlegt sind,

der Leiter der klinischen Priifung durch cinen fur die
pharmakologisch-toxikologische  Prifung  verani-
worthichen Wissenschaftler dber die Ergebnisse der
pharmakologisch-toxikologischen Prifung und die
voraussichilich mit der klinischen Prufung verbun-
denen Risiken informiert worden ist.

ein dem Jewerhipen Stand der wissenschafihchen Er-
kenntnisse entsprechender Priifplan vorhanden ist,
und

fur den Fail, dal bet der Durchfihrung der klini-
schen Prisfung ein Mensch getdiet oder der Korper
oder die Gesundhert eines Menschen verletzt wird,
eine Versicherung nach Mallgabe des Absatzes 3 be-
stehi, die auch Lestungen gewdhn, wenn kein an-
derer fur den Schaden hafiet.

(2) Eine Einwilligung nach Absatz t Nr. 2 ist nur wirk-
sam. wenn dte Person. dic sie abgibt,
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Popeschaltaluhsp und inoder Lage st Wesen, Bedewung
und hiagweite der Mimaschen Profung cinzusehen und
ren Willen herpach zu bestimimen und

20 die Eanwalligung selbst und schrifilich erteilt hat
Uine Einwilhigung kann jedereeit widerrufen werden.
{3y Dhe Versicherung nach Absatz | Nr. 8§ mul3 zugunsten
der von der klinischen Prifung betrotfenen Person bei
cinern tm Geliungshereich dieses Gesetzes zum Ge-
schafisbelneh zugelassenen Versicherer genoemmen wer-
den. thy Umfang mull in einem angemessenen Verhdlinis
zu den mu der kitnischen Priifung verbundenen Risiken
stchen und fir den Fall des Todes oder der dauernden
Lewerbsuntahigkeit  mindestens  funfhundertiausend
Deutsche Mark betragen. Soweit aus der Versicherung ge-
lerster wird, erhischi ein Anspruch auf Schadensersalz.
¢4 Auf @ine klinische Pritfung bet Minderjizhrigen finden
die Absdtze t bis 3 mn folgender MaBgabe Anwendung:
I. Das Arzneimittel mull zum Erkennen oder zum Ver-
hiten von Krankheilen bei Minderjdhrigen bestimmt

sein

2 e Anwendung des Arznemnittels mufl nach den Er-

kenntntssen der medizinischen Wissenschaft ange-

zeigl sein, um bel dem Minderjdhrigen Krankheien
zu erkennen oder ihn vor Krankbeiten zu schiitzen.

3. D khnische Prufung an Erwachsenen darf nach den
Erkenninissen der medizsnischen Wissenschaft keine
ausrewhenden Prifergebnisse erwarien lassen.

3. Die Einwilligung wird durch den geseizlichen Verire-
ter oder Plleger abgegeben. Sie ist nur wirksam, wenn
dieser durch einen Arzt dber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Prifung aufgekldrt worden
1st. Ist der Minderjghrige in der Lage, Wesen, Bedeu-
tung und Tragweiie der klinischen Pritfupg einzusehen
und seinen Willen hiernach zu besiimmen, so 15t auch
seine schriftiiche Einwilligung erforderiich.

§ 41
Besondere Yoraussetzungen

Aufeine khinische Pritfung ber einer Person, die an einer

Krankheit Jeidet. zu deren Behebung das zu priifende

Arzneimitel angewendet werden soll. findet § 40 Abs, |

bis 3 mit folgender Maigabe Anwendung:

i, Die klinische Prifung darf nur durchgefithrt werden,
wenn die Anwendung des zu priffenden Arzneimiltels
nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissen-
schafl angezesg! ist, um das Leben des Kranken zu
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reten. serme Gesandhe wiede Bevantellen ader sem
Lewden 2o erlewchien

3 . iy T
20 e Khinsehe Pridfung dint auch be ciner Person. die

gc:;_lmlnun!?:mg oder an Ja Gueschatistihugh e be
schrdnkt sl durcheotihe o erden T e
3 It ene geschafsuntiuhge oder in der Gieschattstahig
ket bcsch!';ink!u Persan i der Lape, Wesen f’ig:ti 'b—
tung und Tragwerie der Klimschen l‘hruf‘ung cnsus 'hL u
dnd dliren Willen toernach s Bestimmen, o h*kt':‘?‘
die lkhmsn‘hc Pritung neben ciner m*lb:dcril(‘hCI;E;]i
willigung dteser Person del Emwilligung ihres gese .
fichen Verirerers oder Pllegers. B

3008t der Kranke niciu fatig, Wesen, Bedeutune und

Tl'angHC der khineschen Prufung emnzusehen und ser-
ncrlr}“-'vnlcn Mernach zu bestimmen, sa gentigt die Ein-
WHIgUng seines geseizlichen Vertreters oder Pllegers

5. Die Einwilligung des gesctzlichen Verireters oder Pile.

BEIS 18U nur wirksam, wenn dieser durch eipen Arz;
u)§_<_3r Wesen, ch_cuiung und Tragweile der klinischen
Pritfung aulgeklan worden 151 Auf den Widerruf {in-
det §40 Abs 2 Sats 2 Anwendung, Der Emnwilligun

des goserzhichen Vertreters oder Plegers bedarf os so%
lange nichi. als erne Behandlung ohne Aufschub er-
Foydcrl‘lch 181, um das Leben des Kranken zy relien
seine Gesundhbei wicderherzustellen oder sein Leiden
zu erferchiern. und cine Lrklirung uher die Einwil]

gung micht herbergelihe werden kann. "

6. Die Einwilhgung des Kranken. des gesctziichen Ver.

]:z‘cz&rs odc_‘r Ptlegers st auch wirksam. wean sie mind-
1ch gegeatiber dem behandeinden Arzin Gegenwart
eines Zeugen abgegeben wird.

7. Die Aulklarung und die Einwiihgung des Kranken

kénnen in bcsn{\dcrs schweren Fallen emifallen. wenn
durch die Aufilirung der }ichandlungscrtb[g nach der
Numr?jcr [ gefidtirdet wirde und ein entgegensichen-
der Wille des Kranhen meht erkennbar ist.

§42
Ausnahmen

Die §§ 90 und 44 tinden ke '

! : ' cive Anwendung be JB
mitteln im Sinne des § 2 Absy. 2 Ny la. 3 undg }n§l ;})rz‘{ag:
(lul':gcs und 6 ﬁn}dcz keine Anwendung aut khinische Pris-

' MUt zugelassenen odvr von der Zula
freigestellten Arzneimineln, ssungsplhch

ot



§67
Allgemeine Anzeigepflicht

i Betniehe und Emnchiungen. die Arzneminie! engw k.
kclzj__ hersiellen. khinisch prifen oder ciner Riicksiand-
sprufung unterzichen. priifen. lagern. verpacken. jn den
Verkehr bringen ader sonst mit ihnen Handel tretben. ha-
hen dies vor der Aufnahme der Taugkeinen der ?\Iﬁ.l‘illl-
digen Behorde anzuzeigen, Die Entwicklune von ;”_
nemutieln st anzuzeigen, soweit sie durch eine Rcfhw-
verordnung nach § 54 geregelt ist. Das gleiche gt fiir Per-
sonen. dic diese Tdngkeien selbstdndig und bEruf‘smi&'Big
ausiiben. sowie fur Personen ader Persancenvercinigun-

R

gen.die Argnemniel fur andere sammicln bnder Anreige
sind dw At der Tatighen und die Bemnebsstatte anzu-
geben: werden Arzncmmittel gesammelt sost dis Nahere
uber die it der Sammiupg und uber die Tagenstaue an-
rupeben. It nach Sutz 1 eine khinsche Ciatung anzuzel-
gen. so st auch deren Leiter namenthich 2u benennen.
{2} 1sy die Herstellung von Arzneimitiel beabsichugt, fur
dre es ewner Erlaubnis nach § 13 nicht bedarf. so sind die
Arznewnite! mn threr Bezeiwchoung und Zusammenset-
zung anzugeben.

{3) Nachirigliche Anderungen sind ebentalls anzuzeigen.
(4} Dic Absitze 1 bis 3 gelien nut Ausnahme der Anzcei-
gepllicht Mir die khinssche Prifung mcht fur diejemigen,
die eine Erlaubnis nach §§ 13 oder 72 haben, und fur
Apotheken nach dem Gesetz uber das Apothekenwesen,
Absatz 2 gilt nicht fur terdarzthche Hausapotheken,

(5) Wer als pharmazeutischer Unternchmer emn Arznei-
mittel, das nach § 36 Abs. | von der Zulassung freigestelit
und fur den Verkehr auBerhalb der Apotheken nicht frei-
gegeben st in den Verkehr bringl. hat dies unverzughch
der zustandigen Bundesoberbehbrde anzuzeigen. In der
Anzoige sind dic serwendete Bezewchnung und die ver-
wendeten nichy wirksamen Bestandieile anzugeben. so-
weit sie nicht in der Verordnung nach $ 36 Abs. | fesi-
gelegt sind

(63 e pharmazewnsehe Pinternchimes bat Vhntessuchun-
gon die dizu bestinoat sind. Drkenntmisse b der Ap-
wendung sugelassener Arsnamitiel zu sammeln, den
kassenarzthichen Bundesvercmigungen sowie der zuslan-
digen Bundesoberbehorde unverzighch anzuzeigen,

§ 68

Mitteilungs- und Unterrichtungspflichten

g6



Translation
GERMAN DRUG LAW

{1}

(2)

§ 28

Authority to impose special conditions

The competent supreme federal authority may impose special
conditiona for registration. These conditions may also ke
impcesed subsequently.

Conditions as defined in paragraph 1 may be imposed in order
to ensure that

1)

2)

2a)

the labelling of containers and outer wrappings complies

with the regulations of § 10; the following infcrmati=on

may be requested:

a) warnings, if regquired to prevent any direct or
indirect hazard to human or animal health in applving
the drug;

£) storage instructicas for drug handling by specia-
ligts, if required for maintaining the reguired drug
quality!

the package insert complies with the regulations of § i1;
che following iaformaticn may be requested:

a}) warnings mentioned under no. 1, paragraph a,
b) storage instructions for the user if necessary for
maintaining the required drug guality.

the expert information corresponds to thea reguliations
defined in § lla; the following informaticn may be
requested:

a) warnings mentioned under ao. 1 paragraph a,

b} special storage inatructions if necessary Lo
safeguard the required drug quality,

¢} references to the impositions defined in paragzapgs 32,

the indications aceozding to §§ 10, 11 and 1la aze in
accordance with the documentation submitted for registxa-
tion anc that concepts and wording used are consistent
and comonly understandable; further contra-indications,
side-effects ard interactions may be added; the compstent
faderal authority may exert this right in general for
drug safety purpcses, Lransparence or raticonal working
conditions; it may regquest that for drugs subiject to
prescription certain areas of application are omitted if
by their mention the cherapeutic purpose cosulid be jsopar—
di zed,



4) the dzug is marketed in pack 3izes appropriate for the areasg
of mpplication and the envisagad duration of application,

5} the drug is marketed in a container of a 3pecizl shape,
provided with a closure or ancther safety device so far as
this is required to ensure the observation cf dose
instructiona or to prevent any misuse by children.

(2a) Warnings according to paragraph 2 may also be regquested in
order to ensure that the drug is only preascribsd by the
specialist and applied only in clinics or apecialized nospital.
or in cooperation with 2uch institutions, if this is neceseary to
pravent any direct or indirgect hazard to human health in applying
the drug, particularly if the application only appeavts safe i
the presence of expert knowledge or special therapeutic

equipment .

{3) FPurtharmore, the competent federal authority may request, by
way of special impositien, the performance of further analytizal,
pharmacolagic/toxicological or clinical trials and renorting -»f
resulta if asufficient avidence exista that the drug may be of
great tharapeutic value and that its prompt releaass isg,
therefore, of particular public interest but further important
data are reguired to ensure a comgprehenaive assessment of the
drug. Sentence 1 alss appliesa to regidue documentation as defined
in & 23, paragraph 1 no.2.

(3a) If rejuired fer drug safety purposzes, the competent federal
anthority may furthermore request by way of impesitiocn that afrer
registraticn any information obtained through application of the
drug be compiled, documented and evaluzted and that reports be

presented on the resulta of these studies within a certain periocd
of time,

{3b) If impositicns acecording to paragraphs 3 and 5a are made,
the competent federal authorxity may define the nature and extent
of the investigation or tests. The presentation of results must
show the nature, extent and time of the investigation or tests
performed,

{4y If registration is subject tc a special condition, the time
limit defined in § 27 paragraph 1 is suspended until expiry of a
period granted o the applicant for comments. § 27 paragraph 2 is
applicable correspondingly.



L

§ 40

Cenaral prerequisites

Clinical drug investigation in man ia only rermitted il and

a3

&) )

Ta

long as:

the risks entaiied by the study for the person in whom it
is to be performed are meldically justifiable in view of
+he prospecstive scientific importance of thz sxug,

~he person in whom the trial 18 to be perfozped has given
hia/her sonsent mfter raving been informed by the
physician on the nature, importance and implicatiors of
the ¢linical trxial.

the parson in whom the trial is to ba performed is not
detained in an iastitution by judicial or sdminiscrative
order,

“he t=ial is conducted by a physician holding an
axperienze of a7 least Lwo years ip clinizcal drug
investigation,

a pharmacologic/toxieiiogical ianveetigaticn hae been
gerformed in ageordance with 2urrent scientific
atandarcds,

the documentation concerning the pharmaccleagic /
toxicological study has een filed with the compstent
federal authority,

the chief clinical investigator has been informed by a
scientific expart responsible for the pharmacoloagical /
toxicologlical study on the results of the pharmasologic /
toxicological study and the risks %o be expected from the
zlinical trial,

a ztudy protccool in azzordance with tha curren
scientific findirngs is azvailable,

I'dd

in case a parsen is killed cr- the body or healilh of a
pergon is daraged in the ceuvrse of a2 ¢linical trial, zan
insurance is available acrnording to paragraph 3 which
alse grsnts indemnity if no other party is liable for che
damage.



(2}

{2)

$H

The congent as defined in paragraph 1 no. 2 is only effec-
tive if given by a person

1. with total legal csapacity and capable of underatanding
the nature, importance and implications of the clinical
trial and of makig his/her decision accordingly
and

2. having given hias/her zonsent personally and in wroiting.

A consent given can be withdrawn at any time.

The inaurance menticned in paragraph 1 no. 8 must he
centracted in favour of the person being a subject of the
clinical trial with an insurer admitted for busineses activi-
ty within the area of validity of this law. Its coverage
rpust be proporticnate te the risks associated with the
clinical trial and must amount to a minimum of five hundred
thousand Deutsche Mark in tha event of Zeath or permanent
disablement.. A3 long as the ingurance pays, indemnity =laims
are invalid,

Concerning clinical trials in minors, paragraphs 1 bo 3 aze
applicable subject o the following coendition:

1. The drug musgst be intended for the diagnosis or preventicn
of diseases in minors.

2, The application of “ha drug must be indicatzd for the
diagnozis of disases or protection from diseases in
minora, according te the findings of medical science.

3. Clinical testing in adults must not be expected to
produce gufficlent results according to the firdings of
nedical science.

4. The consent is given by the legal repressentative or
guardian, It is sffective oaly if the latter has been
informed by a2 physician on the nature, importance and
implications of the clinical trial. If the minox i
capable of understanding the nature, jmportance and
implications of the ciinical trial and of making a
decigsion accordingly, his writtan consent is alse
required,



§ 41

Special prsreguisites

§ 40 paragraphs 1 to 3 is applicable to a clindcal trial in a
person suffering from a diseass for the treatment of which the
drug under investigartion is to be applied, on the following
condition;:

1o

=}
.

The clinical trial may only be performed if the application of
the druqg under investigation is indicated, according to the
findingg of medical science, to save the life of the sick
perscon, restore his/her health or alleviate suffering.

The c¢linical trial may alszo be performed in a person with
legal incapacity -r limited iegal capacity.

If a person with legal incepacity or limited legal capacity 1is
capable of understanding the nature, importance and jmplica-
tions of the clinical trial and tc make a decision aescording-
ly, “he clinical trial regquires the conaent ¢f this perscn as
well as that of his/her legal representative or guardian.

If the sick person i3 incapabale of undexstanding the nature,
importance and implicztions of the ¢linical trial acd of
making a2 decisien agcordingly, the consent of hig/her legal
representative or guardian is aufficient.

The consent 5f the legal représentative or guardian is effec-
tive oniy if the latter has been informed by a physician on
the nature, importance and implications of the clinical tzial,
Tor the withdrawal of consent § 40 paragraph 2 sentence 2 is
applicable. The consent 9f the legal representative or
guardian is not required as long as an irmediate txeatment is
necessary ts 3save the life of the discased person, to restore
hie/her health or to alleviate suffering, and a declarxation of
consent cannot be obtained.

The conzent of the dissazed person, the legal representative
or guardian is also efiective if it is given orally %o the
artending physician in the presenca of a witness,

The infermed conszent of the diseased person may be ocmivted in
farticularly severe cases if the thexapeutic success according
t3 no.l could be jeopaxdirzed by such information and no aiga
of opposition is discernable from the diseased person,



§ 42

Exceptions

§8 40 and 41 are not applicable to dzugs as defined in § 2
paragraph 2 nos, 1a, 3 and 4. § 40 pavragraph 1 nos. 5 and ¢ is

not. applicable to clinical trials with registered drugs cor those
sxempt from registration,



$ 67

Caneyal liabllity to notification

(1) Eatablishments and inatitutions dealing with the development,
manufacture, clinical testing, rceaidue testing, control, storage,
conditioning, marxeting of drugs or other commercial activities
with drugs are liable to nctify these activities prior to thelr
beginning to the competsant authozity. The development of drugs
muat be notified if it i3 definad by a zeguliation of § 54. The
same applies tc self-employed persons and those who exert such
activities procfessicnally as wall as persons or asscciations who
collect drugs for athers., The notification must include the
nature of the actiwvity and the businesas premises; if drugs are
esliected, details must be given on “he nature of the collection
and on storage facilities. If a clinical trial is subject to
notificartion accarding to sentence 1, the name of the principal
investigaror nas to be stated.

(2} In casse of 4drug manufacture not subject to authorization
according to $ 13, the informetion recuired must include the
designation and ceomposition of the drug.

(3} Subsequent alterations must also b2 notified.

(4) With the exception of the liability to notification of a
clinical trial, paragraphs 1 to 3 are not applicable to those
persons holding a pemisgsion accoxding to §8% 13 or 72 nox for
pharmacists in terms of the law concerning the pharmaceutical
practice. Paragraph 2 does not apply to the veterinary cabinet.

(5) Any pharmaceutic entrepreneux who is marketing a drug eXempt
from registration according to $ 36 paragraph 1 and net released
for commexrcialization outside the pharmacy, is liable to
irmediately notify this activity to the competent supzeéeme federal
anthority. The notification must include the designation and the
inactive components uged so far aa they are not defined by the
regulaticns of $ 36 paragraph 1.

{6} The pharmaceutic entreprenauir must inform the federal panel
associations as well as the competent gupreme federal autherity
of any investigations deaigned for collecting information on ths
application of registered druga.



TEXTO 2

"Bekanntmachung von Grundsédtzen fir die ordnungsgemndbe
Durchfihrung der klinischen pPrifung von Arzneimitteln"™,
Der Bundesminister fir Jjugend, Famllie, Frauen und

Gesundhelt, Vom 9 Dezember 1987" M,

Sobre B.P.C. (G.C.P.):"Principios para la realizacién de
ensayos clinicos con medicamentos", Ministerio Federal Ade
la juventud, familia, mujeres y salud (eguivalente a Mi~
nisterio de Sanidad), volumen 9, diciembre de 1987. Bole-
tin Oficial del Gobierno, Bundesanzeiger 243/30 Dezember

1987 (versidén en aleman y en ingliés).
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Der Bundesminister
for Jugend, Famliie, Frauen und Gesundheit

Bekanntmachung
von Grundshitzen fur die ordnungsgemiBe
Durchfithrung der klinischen Priifung von
Arzpeimitteln
Vom 8. Dezember 1887

Nachsiehend gebe ich die Crundsitze fir die ordnungsge-’

mafle DurchfGhrung der klinischen Prifung von Arzneimitteln
bekannt. Sie enthalten eine Anleitung far die Planung und
Durchfuhrung von klinischen Prifungen sowie fur die Auswer

tu

ng und Dokumentation ihrer Ergebnisse.
Mit der Bekanntmachung dieser Grundsatze wird das Zle]

vetlolgt

bereits vorhandene Empfehlungen von Verbinden aber die
ordnungsgemale Durchfhrung der klinischen Prifung von
Aszneimitleln zu vereinheillichen,

den Schutz der Probanden und Patienten zu verbessarn,

die Qualitht der Zulassungsunterlagen Ober die klinische
‘Prifung anzuheben,

die geserzliche Forderung nech einem dem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden Prufplan zu
konkretisieren (§ 40 Abs. 1 Nr. 7a Arzneimittelgesetz), —

den an der Durchfuhmns von klinischen Prifungen Betel li,g-
ten wie auch den Ubemachungsbehbnden die Grundsétze
els eine Richtschnur nach Ant eines vorgefertigten Gutach-
tens fir thre Tatigkeit an die Hand zu geben.

Bonn, den §. Dezember 1887
355-5148-10

Der Bundesminister
fur Jugend, Familie, Fraven und Gesundheit

In Vertretung
Chorvy
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Grundsatze
far die ordnungsgemiBe Durchfﬂhrun1
der klinischan Prifung von Arzneimitiein

Einleltung

Ziel dieser Grundsatze ist es. Regeln fur die ordnungage-
mahe Planung, Durchi0hrung, Auswertung und Doku-
menlation khnischer Prifungen von Arzazumitteln aul-
Tustellen.

Klinische Prifung im Sinne dleser Grundsatze ist die An-
wendung eines Arzneimillels am Menschen zu dem
Zweck, %ber den einzeinen Anwendungsisll hinaus E:-
kenntnisse Ober den therapeutischen oder diagnostischen
Wert eines Arzneimatieis, insbesondere iiber semne Wark.
samkeil und Unbedenkiichkeit. zu gewinnen: diey gill
unshhang:g davon. ob die Prifung in einer Klinik oder In
dcl;dpraxu eines niedergelassenen Arztes durchgefihn
wird,

Vor Aufnahme der klinischen Prifung sind die ethischen
und rechtlichen Voravsselzungen zu prifen. MaDstab fur
di¢ Beuneilung sind die Besiimmungen ober die klini-
rche Profung nach §5 40 und 41 des Arzneimilleigesetzes
und die revidiente Deklaration von Helsinki {BAnz. vom
13, Juni 1987 §, 7109). Eine unabhangige und sachkundige
Ethik-Kommission soll gehort werden.*)

Wer eine kiinische Prifung plant oder durchfihrl. mufl
sich bewultt sein. dafl es zwischen der FarsorgepRicht
gegam'.lber dem einzeinen Palienten beziehungsweise

tobanden und dem allgemeinen Verlangen nach thera-
peutischem Fortachritl anzuwigen gilt, Gemessen an der
voraussichilichen Bedeutung des neimitiels (Ot die
Heilkunde mossen die Risiken fir die teilnehmenden
Personen arzllich vertretbar sein.

Bel der Planung. DurchiGhrung und Auswenun? der Er-
5cbnisse der klinischen Prijfung von Arzneimitieln, die in

er Zashnmedizin, in der Homoopathie. Phyviotherapie
und anthroposephischen Therapie eingeaetzt werden sol-
len. sind deren Besonderheiten zu berucksichtigen.
Abweichungen von diesen Grundailzen sind tulassig. so-
weit sie suf Grund spezieller medizinischer Fragestellun-
gen notwendig sind; sie sind Tu begrinden.

Die Vorschriften des ? 41 der Strahlenschutzverordnung
vom 13. Oktober 1878 { BGBL. | S, 2905: 1977 S. 184, 269) in
der geltenden Fassung sowie die Bekannimachung des
Bungesministers fir Arbheit und Sozialordnung Gber kli-
nische Erprobung medizinisch-technischer Gerate vom
10. November 19886 (Bundesarbeltsbiatt 12/1988 S. 113)
bleiben unberthrt.

Plepung der klinischen Prifung

Bei der Planung einer klinischen Prifung missen der
Kenntnisstand Gber die zu behandeinde Krankheit { Atio-
logie. Pathogenese. Spontanverlaul, Prognose und Thers-
Iembglichkei!enrz. ie medizinische und biomelrische
ethodik sowtie die bisherigen Erkenntnisse aus der Ent-
wick)unﬁ dieses Arzneimittels inshesondere der pharma-
kologisch-toxikologischen Prifung berucksichtipt wer-
den, Samtliche veriugharen lnlormaticnen (such histori-
sches und bibliographisches Material, ggf. such aus dem
Ausland) sollen dngej herangezogen werden. Es ist 5i-
cherzustellen, daf emne dem Priviziel entsprechende arzt-
liche Beurteilung und biometrische Auswertung der er-
hobenen Daten moglich sind.
Bigmelrische Uberiegungen sind so froh wie méglich an-
zustellen. Grundsatzhich sollen klimische Prufungen.
wenn dies angemessen. d. h. dem therspeutischen Ziel
nach monvoll und in der Durchfohrung auch méglich i<t
kontrolhiert durchgefinrt werden. Dieg schhiefit eine
gleichzeiig beobachtete Kontroligruppe und eina rando-
misierie Zuleilung der Patienlen beziehungsweise Pro-
banden zu den Behandiungsgruppen ein. Davon mull ab-
ewichen werden, wenn wissenschaftliche oder ethische
sriinde dafur vorliegen. Es ist Vorsorge zu treffen, dafl
die Ergebnisse durcE subjektive Einflusss und Fehlein-
pchbtzungen nichl verfalscht werden,

Bei der Planung elner klinischen Prifung ist zu berdck-
sichtigen. ob diese in riner einzigen Prifstelle oder mul-
tizentrisch durchgefihrt werden soll.

Der Leiter der klinischen Prufung, der verantwortliche
Biometriker und die durchfihrenden Arrte missen far
die Durchfihrung der Xlinischen Prifung quelifizien
BEiN.

2.5

2.5.1

2.5.3
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2.5.%
256

2.5.7

258

2.5.9

2.5.10
2.5.11

Vaor Beginn der Pritfung It ciﬁ-lﬂrﬁfplan sulzustellen. Er
soll Angaben zu folgenden Punkien enthaiter:
Zielgetzung und Begraindung der Prifung: Festiegung des
Hauptzielkrneriums und Begrundung seine: Tignung fur
die Erreichupng des Prifziels,

Charakterisierung des zu prifenden Arzne:mittels: die
Zusammensetzung und die pharmazeutisene Qualitat
missen iber eine eindevtige laentifizierung {Chargenbe-
zeichnung) zuriickveriolgt werden konnen,
Beschreibung des Profdesigns und gegebene=ialls Defini-
tion der Beobachtungaeinhe:t,

Definition der Zielpopulation durch Ein- uné Auvsschlul-
kTitarien,

Methodik der Personenauswahl,
Handhabung des Rsndomisierungsverfahre=s und De-
schreibung der Dekodierung bei Doppelblincsiudien,

begrindete Angaben Gber die Zshi der Patiznien bezie-
hungsweise Probenden unter Bericksichtiz:ng der pe-
schatzten Ausfalirate,

bei multizentrischan Priafungen: Anzahl der Zentren und
Anzshl der Personen pro Zentrum,

Behandlung {An. Dosis. Dauer. Art der Anwendung des
Arzneimitiels, ambuisnte/ststionare Durchfihrung} in
den einzelnen Gruppen. :

zulassige und unzuldssige Begleittherapien,

Aullistung aller Ziel- und Begleitvariablen,

*) Dowe YerpNichiung richtet sich nach den Beruhordnungen fur Arpie

2.5.12 die verwendeten MeDverfahren und deren Validierung.

2513

2.5.14

2.5.15
2.5.16
2.5.17

2.5.18

2.5.19

2.5.20
2.5.21
2.5.22

2.5.23

2.5.24
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Bei multizentrischen Prifungen mGssen die £x1acheiden-
den MeBmathoden standardisiert sein. -

Ermittlung. Bewertung und Dokumentatlon uzerwdnach-
ter Begleiterscheinungen, -

auefGheliche Beschreibung des Prifungssblaufy ein-
schliefMich des Zaitpians f0r die Untersuchucgstermine.

Uberprifung der Compllance, : :
vorgesehene Gesnmidavar der Prifung.

biometrische Auswertungsmethoden mit Festlegung der
Arbeitshypothesen und céer lrriumswahrscheinlichkeiten
sowie Zeitpunkie und Umfang vorgesehene: Zwischen-
auswertungen,

eventueil notwendigs VorsichtsmaBnahmen einschiiel-
lich Handlungsanweisungen, wie giwa Verinderungen
der Dosierungen,

Kriterien for den Abbruch der klinischen Prifing sowohl
im Einzelfall als auch far die gesamie Prifung.

Verfahren zur Kontrolie der Einhaltung des Prifplans,
Anteitung zur Dokumentation der Sefunde,
Quellenangaben der verwendeten Informaticnen, insbe-

- sondere der benutzten oder zu benutzenden =sionischen

und bibliographischen Daten,

der Ot (die Orte) der Prithung sowie die An: Zer Eintich-
tung. wo die Prizfung stetifindet,

Name. Qualifiketion und Verantwortungsbersich des je-
weiligen Arzies fir die einzelnen Abschnitie der klini
schen Pritfung.

Der Profplan mub vom Leiter der khinischer Prafung un
terzeichne! werden.

Zur Erfassung und Dokumentat-on der Befu-Ze bei der
einzelnen Personen st ein Prufocgen zu verwenden, de
slle Angaben enthalten muf. die zur fundtren Beent
wortung der im Prifplan formuiierten Frzzestellunge
notwendig sind. Hierzu gehoren mindestens Angaben
zur ldentifizierung unler BerOcksichtigung ces Dater
schutzrechtes.

Alter, Gréle und Gewicht. Geschlecht, wichtze progne
stische Fakioren {z. B. Raucher, Diay bishenge Krani
heitsdesuer),

eine etwaige Schwangerschal bei Frauen ;= gebdrfah
gen Aller,

Ecfallung der EinschluDkriterien und Nichtvoriiegen vo
AusschiuDkriterien,
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Diagnoss und Begrindung far die Anwendung des Arz-
netmitiels, Zaitpunk! der Diagnosentellung. Kritenen fur
die Dis noseueliunf. Begleitdiagnosen sowis Zentpunkt
der Steliung der Beglentdiagnosen,

Einzeldosis, Tegesdosis. Dosierungsschema und Ant der
Anwendung des Arzneimittels,

Beginn und Ende {Datumsangsben) der Behandiung und
des Beobachtungszeitraums.

alle Begielttherapien und relevante Vartherapien,

Ergeunisse der Messung der Ziel- und Begleitvaniablen
mit Angabe der MeDzeltpunkle,

unerwiinschle Begletieracheinungen [Art. Zeitpunkt des
Auftrerenc, Dauer, intensital, Malnahmen/Foigen, Zu-
sammenhang),

zur Compliance, o

Grinde fur einen Therepiesbbruch,,

Gessmibeurteilung {Wirksamkeit und Vertraglichkeit).
Name und Adresse des prifenden Arztes.

Ein Muster des Prifbogens ist Bestandteil des Profplans.

Durchiibrung der Profung

Die Auswahi der fir die Priafung in Betracht kommenden
Personen mulb sich an den Kriterien des Prifplans sus-
richten. Bei Priffungen. die besondere Anforderungen an
dis Repthsentativitat der Patientensuswahl stellen, sol-

.JJen von allen Pecsonen, die den Ein- und Ausschluflkrite-

rien des Prafplans geniigen. Basisdalen erhoben werden.

Eine klinische Prifung darf whhrend siner Schwanger-
schafl oder wihrend einer Stillzeit nur durchgeftthet
werden, wenn:

das Arzneimitie] dazu bestimmt ist, bei schwangeren
oder stillenden Frauen oder bei ungeborenen Kindern
Krankheiten zu verhuten, zu erkennen, zu heilen oder zu
lindzrm,
die Anwendung des Arzneimittels nach den Erkenntnis-
sen der madizinischen Wissenschsft angezeigt ist, um bei
der schwangeren oder stillenden Frau oder bei ¢inem un-
eborensn Kind Krankheiten oder deren Verlsuf zu er-
iennen. Krankheiten zu heilen oder zu lindern oder dic
schwangere oder stillende Frau oder das ungeborene
Kind vor Krankheiten zu schitzen,

nach den Erkenntnissen der medizinilcheq Wissanschaft
die Durchiithrung der klinischen Prifung fir das ungebo-
rent Kind keins unveriretbaren Risiken erwarten laf
und

die klinische Prtifung nach den Erkenntnissen der medi-
zinischen Wissenschah nut dann ausreichende Prafer-
gebnisse erwarten Ji01 wenn sie an schwengeren oder
stillenden Frauen durchgefahrt wird,

Vor Aufnehme in die Prifung massen die Patienten bc_-
zichungsweise Probanden in die Teilpahme an der Prl-
fung eingewilligt haben, nachdem sle Gber deren Wesen,
BedBeutun undgTra weite in verstindlicher Form aufge-
klirt worden sind. Die Aufkdarung mufl mindestens fol-
gende Punkte betreffen:

Zielsetrung und Ablauf der Prifung,

Art der Behandlung und der Zuotdnung der Patlenten zu
den sinzelnen Behendiungsgruppen (. B. Randomisie-
rung),

mogliche Belastungen und Risiken bei einer Schwanger-
schaft auch Fur das ungeborene Kind,

zu erwartende Wirkungen,

andere therapeutische Moglichkeiten,

Angebat einer weitergehenden Unterrichtung,

Hinweis aul des Recht, die Einwilligung zur Teiinahne
an der Prutung jederzent zurickzichen zu konnen.

Der Inhalt der Aufklarung st dem Prifplan beizufugen.

Der Prifplan mud grundsaizlich eingehalten werden. Er-
eben sich zwingende Grande Fur eine Anderung des
E’rﬂ!plam und ist der Abbruch der Prifung deshslb nicht
notwendig. so ist der Prafplen unter Angabe der Grinde
zu erganzen. jede Anderung des Prafplans ist vom Lesler
der kfinischen Profung zu unterzeichnen,
Eire Verlauiskontrolle der klinischen Prifung ist durch
den Leiter der klinischen Prafung sicherzustellen. Hierzu
dienen Kontrotlen det ardnungsgemaben Durchithrung
der klinischen Prifung von Arzneimitieln suf der Grund-
lage des Prufplans sowie ¢ine Uberprofung des _qu-
nungegemaBen kontinuierlichen Ausfullens der Profbé-
gEfL
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3.8

4.2
4.2.1

4.2.2

4.2.3
424
4.2.3

4.3

5.2

Der Leiter der klinischen Prifung hat s:ich fortlaufend
iber dag in der Prafung befindliche Artneininel, insbe-
sondere Ober sultretende Risiken, gegebenenfalls well-
wail ru Informisren, um lortlaufend die Arxtliche Vartrer-
barkait der kiinischen Prafung beurtellen zu konnen.
Dem Lalter der Klinischen Prifung sind unverziglich alle
Umstaode mitzuteilan; die eine rasche Entscheidung
fiber dan Abbruch ndar dia Unterbrechung der khinischen
Profung eriorderlich machen konnien. Hierunter sind
insbesondere atle schwerwiegenden Nebenwirkungen zu
versiehen. Schwerwiegende %@ebcnwirkur\gen im Sinne
des Satzes 2 sind solche Wirkungen, bei denen Gewil-
heit oder der begrindete Verdacht besteht, dah durch sie
das Leben bedrohi oder die Gesundheil schwer oder dau-
ernd geschadigt wird. Dies rifft insbesondere fir Neben-
wirkungen zu, bei denen die Maglichkeit besieht, daf sie
den Tod zur Folge haben, lebensbedrohlich sind, eine
maligne Erkrankung verursachen. angeborene Mibbil.
dungen hervorrufen, bleibende Schaden verursachen
oder einer irztlichen Behandlung. vorwicgend stationa-
rer Art, bedirfen.
Ferner ist das Aufireten unerwartet starker erwonschter
Wirkung bei Gabe der in Prifung beflindlichen Desis zu
melden.
Nach Abschlul) der Prifung sind mit den Prifungsunier-
lagen auch die nicht verbrauchten Profpriparate und ge-
senenenfulls dle Dekodierungsumschlage an den Leuer
er klinischen Prifung zurickzugeben.

Auswertung und Darstellung der Ergebolase

Neach AbschluB der Prizfung ist ein Bericht zu erstellen,

der eins biometrische Auuwenun% und eine Bewertung

der Ergebnissa sus medizinischer Sichl enthalt. Dies gils

auch fur eine Prifung, die vorzeltig beendet wurde.

Ei? biometrische Siellungnahme mull mindestens bein-
allen:

eine slalistische Auswertung anhand der im Prifplan

festgelegten Zleivariablen,

eine Dokumentation und Bewertung der bei dar Durch-

fihrung der Prifung uul%etretenan Abweichungen vom

Pritfplen; dabei ict jader AusschluB einsr in die Pritfung

aufgenommenen Person von der Auswenung zu degtin-

den und kasuistisch zu beschreiben,

Angaben zu allen verwendelen statistischen Verfahren,

30 daf thre Anwendung nachvollzogen werden kann,

eine adaguate Darstellung der Zentrumssinfldase bei

multizentrischen Prifungen, -

eine Beurteihmf der Aussagefghigkelt der Prafung aus

blometrischer Sleht.

Die madizinische Stellungnahme mufl ~ unter Berlick.

sichtigung der biometrischen Aspekie — beinhalten:

eine kritische Bewertung. in welcher Weiss und in wal-

chem Ausmaf die Zielveriablen, die zum Beleg der Wirk-

semkeil gfprﬂh wurden, mit dem ru behandelnden Zu-

stand im Zusemmenhang stehan,

eine Bewertung der sufgetretenen unerwinschten Be-

gleiterscheinungen und eine Beurieilung ihres Zaeam.

menhanges mit der Gabe des Arzneimittals,

eine Nutzen-Risiko-Abwiégung der gitnsligen Wirkungen

gegen die sulgetretenen unerwinschten Begleilerschei-

nungen,

einen Vcl;gleich von Wirksam¥keit und Verraglichkeil des

sangewandlen Arzneimitiels mit den untersuchien thers-

peutischen Alternativen.

Dokumantation .

Alls bei der xlinischan Prafung anfallenden Unterlagen
sind zu dokumentieren und mindestens zehn |ahre nach
Abachlull der Prithung aufzubewahren.

Die Aufzaelchnungen kénnen auch als Wisdsrgebe auf
sinem Bildtrdger odsr aul anderen Datentrugern aufbe-
wahrt werden, Bei der Aulbewshrung der Aufzeichnun-
gen suf Datentrigern mul} insbesondere sichergestellt
sein, dal die Daten wihrend der Dauer der Aufbewah-
rungsfrist verfigbar sind ung innerhalb einer angemesse-
nen Frist lesbar gomacht werden konnen.



Principles for the Proper Conduct

of Clinical Drug Trnals (GCP)

{from: Bundesanzeiger 243 (1987), p. 16617}

1 [ntroduction
T These prnciples intend to draw up rules for the

proper planning, conduct, analysis and documen-

tation of ciinical drug tnals.

must be considered. All available information
(histoncal and bibliographicat matenal, oo, from
foreign countries ifapplicabie) has to be included.
[t should be guaranteed that adequate medical

evaluation according ot the 1mal's goal as well as
biometrical analyses of the collected data is pos-
sible.

Biometrical reflections must be considered at the
earliest possible. Clinical 1nals always are 1o be

.2 A clinical trial according to these panciples is the '
applicatton of a drug on men 2iming 1o obtain
knowledge about the therapeutic or diagnostic |
imporiaace of a drug in addition to the individual
case, partcularly about us erfficacy and safety;

L
[ =3

this does not depend on whether the tral is car- |

nied out in in-patients or out-patients.

1.3 Before starting a clinical trial the ethical and legal
conditions must be checked. The crnitena are the
regulanions of the clinical tnal under §§ 40 and 41

of the drug law and the revised declaration of Hel-

sinki (BAnz. of 13 June 1987, Page 7109). An in-
dependent and informed ethic's-committee wil
be heard.™

14 The person who plans or carries out a clinteal tnal
must be aware that he has to weigh up between
the obligation 1o provide for the welfare of each
pauent or healthv volunteer and the general de-

mand tor therapeutical advances. With the anu- .
cipated significance of the drug for medical sci- .

ence the risks which are involved for the person
with whom the tnal is to be carried cut are med-
ically justifiable.

1.3 At ihe planning, conduct and analvses of the clin-
ical trials’ results ot drugs which are used in den- ¢

ustry, in homoeopathy, phytotherapy and anthro-
posophic therapy, their peculiarities must be
taken (nto account.

1.6 Deviations from these principles are perm:tted
onlvif it 1s necessary on the basis of a special med-
ical questioning: the reasons for that must be
gven,

1.7 The rules of § 41 of the radiation protection de-

cree from October 3, 1976 (BGBI: I page 2003;
1977, page 134, 269) remain unaffected 1n the
valid version as will the publication of the Federal
Minister of Work and Social Affairs about the

clinical iesting of the medical technicat equip-
ment {from November 10, 1985 (Bundesarbeits- -

blatr 1271986, page !13).

[ =)

Planning of the clinical
trial
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carried out in a controlled design when 1t is rea-
sonabie, e.g. useful according 10 the therapeutical
goal. and possible in performance. This includes
a simultaneously observed conirol group and a
randomised allocation of the patients or volun-
teers to the treatment groups. This rule must be
diverged from, if scientifical or ethical reasons ap-
plv. Precautions must be taken 1o prevent that the
cesults are falsified by subjective intluénces or
ralse estimation.

A1 the planning of a clinical tmial it has to be con-
stdered whether this trial is 1o be carned our sin-
gle- or multicentred.

The person directing the clinical trial, the respon-
sible biometricist and the relevant medicat prac-
titioners must be qualified to conduct the clinical
trial. -

Before starung the trial[a prmocol]must be avail-
aple, TURaZ W@ include detans about the jollowing
ilems:;

Objective and reason of the tnal: definition of the
main target critecion and reason of its suitability
io reach the tnal aim,

characterisation of the study drug; farmuiauen
and pharmaceutical quality must be traceable by
a definite identification (batch name),
description of the study design and, if necessary,
definition of the assessment pertod,

definition of the target population by in- and ¢x-
clusion ¢ritenia

methods of patient setection.

application of the randomisation procedure and
description of the deceding of double-lind-siud-
ies, '
well-founded indications about the number of pa-
nents resp. volunteers with regard (o the expected
drop-out rate,

for multicentre trials: number of centres and

21 At the planning of a clinical tnal the knowiedge aumber of persons per centre ' .
about the disease which is to be treated (ethiology, --3-% treatment (method. dose. durauon. method of
pathogenesis, spontaneous development, prog- - admimstrauon of the drug, out-patient/in-pauent
nosis and the possibility of therapy), the medical conduct) in the groups.
and biometrical methodology and the up to date  1.3.10 permitied and prohibited concurrent therapies,
knowiedge of the development of this drug espe- 2 3 1| list of all target- and concurrent variables,
cially ot the pharmacological-toxicological 125t » 5 |3 (pe used measuring procedures and their valida-
tion. For multicentre trnais standardised methods
have 10 be emploved.
' The obligation [its in with the medical practitioners’ protes-  --= |3 detectian. evaluation and documentauon ot ad-

sion rules. verse drug reacnons.
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full dewails ol the tnal ¢ourse including assess-
ment scheduic.

compliance testing
planned otal duration of the tral,

biometric methods of analvses including deter-
mination of the working hvpothesis and proba-
bility of error. as well as intervals and size of
planned intenim analvses. T

possibly necessamy precautions :ncluding instruc-
trons such as dosage variations.

critena for termination of the ctimical trial. exther
for the individual or for the towal taal,

methods for protocol adherence tesune,
instrucuons for documentation,

references of the used information. parucularly
historical or bibliographical data which were used
or will be used.

the place (places} of the trial and 1vpe of institu-
tion where the trial will be performed,

name. quatification and position of the respecrive
practitioner for different phases of the clin:ze!
tnal. The protocol has to be signed by the director
of the climeal tnal.

For registration and documentation of the indi-
viduals' test resulis a data record form must be
used, which has 1o include all details being nec-
essary for answering the questions which are de-
fined in the protocol. Minimally necessary details
are:

for identification in consideration of the compu-
tenised-data-protection law

age, height and weight. sex, irnp(_)rtam prognostic
determinants {(e.g. smoker, special diet, duration
of current iilness),

for wamen of childbearing potential information
on anv pregnancy

adherence 10 in- and exclusion cniteria.
diagnosis and reason for drug prescription, time
point of first diagnosis: secondary diagnosis and
time point of secondary diagnosis.

single dose, datly dose, dosage schedule and ap-
plication details

start and end dawe of therapy and observation pe-
riod,

all concurrent therapy and on relevant previous
treatments,

measurement resulis of target and secondary var-
1ables detailing time points.,

unwanted concurrent reaclions (type. appearance
time. duration, ntensily, treatments/sequelae,
causal connection),

on the compliance

reasons for early withdrawal,

case summary {efficacy and tolerance),

name and address of the investigalor.

A blank Case Record Form is part of the protocot.

Studv conduct

The selection of the patients considered for par-
ticipation must be orientated to the criteria of the
protocol. For tnals with special demands on the
presentativity of the pauent selection should as-
certaim basic data of all persons who sausfy the
selection criteria of the protocol.
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A chmieatinal yn pregnancy or 1actauon s allowed
anh af

ihe drug :s intended 10 prevent. 1o find. 10 cure or
10 afleviate 1ilness in pregnant or nursing women
ar the unborn chiid.

the use of the drug 15 indicated pursuant 1o the
knowledge of medical science. to recognize the ili-
ness Or its cause at the pregnant Or nursing woman
or at an unborn child. 10 cure an iliness or 10 al-
leviate or 1o prevent the pregnant or nursing
woman ar the unbomn child from illness,

pursuani to the knowledge of medical science. no
unjustifiable risks will be expected for the unbom
chiid by the perfermance of the clinical tnal and

oursuant to the knowledge of medical science.
sufficient results will be expected at the chinical
tnal onlv when carned out with pregnant or nurs.
ng women.

Before admission 19 the tnial the patients or vol-
unteers nave to consent Lo the panicipation in the

nal. after they were intelligibly informed about
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its nzture. imponiance and significance. The in-
formauion has 1o cover the foilowing nems at
least:

aim and course of the tral

trearment method and assignment of the patienis
16 therapeutic groups {e.g. randomisation),

possible discomforis and risks, at pregnancy also
for the unborn child,

the expected effects
other therapeutic possibilities.
the offer to get further information

notice o the right 1o withdraw consent at any
time.

The contents of the informartion has 1o be added
1o the protocol.

The protocol always has 1o be adhered to. If com-
peiting reasons {or 2 protocol change arise which
do not necessitate termination of the trial, the
protocol has 1o be supplemented detailing the rea-
sons. The leader of the clinical tnial has 1o sign
each change of the prolocol.

« The l_cﬂz_n_ﬂ&g:‘ﬁgical trial has 1o guarantee a
follow-up of the clinical trial. Checks for correct

performance of clinical drug trials according to
protocol mav help here, as does the control of cor-
rect and continuous fiiling of the Case Record
Forms.

The leader of the clinical trial alwavs has to keep
himself informed about the drug being tested, es-
pecially about ansing risks, even world-wide, to
be always able 10 judge the medical justification
of the clinical tnal.

The leader of the clinjcal 1nial must immediately
be informed about all circumstances which may
necessitale a rapid decision about the termination
or the interruption of the clinical trial, This es-
pecially inciudes all serious side effects. Senous
side effects according to clause 2 arz those on
which certainly or proven suspicion exist that
they are life threatening or damaging the health
seriously or permanent. Especially that's the case
1o side effects which possibly wall be followed by
death, are life threatening, cause a malignant -
ness, cause irreversible damages or necessitate
medical treatment, in particular hospiialisaton,
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Furthermore. he
strong ¢ificacy bv admumstratton of the dose
which 1s tested must be notified.

After the end of the trials all unused siudy drug \

supplies must be returmed 10 the leader of the clin-
ical tial together with the study documentation,
and. 1f apphicable, the decoding envelopes.

Analvsis and presentation

of the results

Alter termination of the tnal & repoet has 1o be
written including a2 biometnicad analysis and a
medical valuatuon of the results,

The biometncal statement has 1o contain at least:
1 stanistical analvsis by means of the target van-
ables as latd down in the protocol

a documentatian and valuation of the deviations
from the protocol which occured dunng the study
period: any exciusion of a patient who entered the
tnal has 1o be proven and descnibed casuisucally,
detais of all sianstical methods empioyed, 1o en-
able their copving,

an adequare presentation of the centre influences
at mufticentered studies.

2 judgement 1bout the brometric power of the
tnal. )

Under cons:ideration of biometnc aspects the
medical repart has 1o conlan;

incidence of unexpectediy :

j
|

|

whoun

[

1-J

1 crnticad statement about wn what kind and 1w
~hat exient the target vanables testing etficacy
ire connecied with the siate 1o be reated,

1 statement about the occurred unexpecied con-
current etfects and a judgement about their rela-
von 1o the administration of the drue,

1 benefit-nsk analysis of the favourable effects as
compared to the abserved unexpected concurrent
sifects,

i1 compansion of ¢fficacy and tolerance of the

study drug with the analysed therapeutic aiter-
natives,

Documentation

All information raceived dunng the clinwcal tnal
must be documented and sated at least ten vears
ifter the end of the study.

The documents may also be safed as reproduction
an a photo carnier or ancther data cammer. [f the
notes are safed on a data carner it has to be par-
ucularly guaranteed that the data are avaiiable
during the saving penod and that thev can be
made legible within an appropriate period.

e

Commumcated by Dr. A Sander, ¢/o Bundesverband

l der Pharmnazeuuschen Industrie ¢, V. Karlstr, 21,
D5-6000 Fraakfurt/Mamn !

(Fed. Rep. of Germany)



TEXTO 3

"Allegemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der
Arzneimittelpriifrichtlinien”, Der Bundesminister for

jugend, Famllie, Frauen und Gesundhelt, Vom 14 Dezember

1989" in,

Reglamento administrativo general de aplicacién a las di-
rectrices sobre evaluacidn de medicamentos, Ministerio Fe-
deral de la juventud, familia, muieres y salud, volumen

14, diciembre de 1989

-24- (Vol. II)



-

Allgemeine Verwaltungsvorschrilt ‘
zur Anwendunﬂ der \rznetm:l{cinrufrichlhmcn

Vom 14. Dezember 1989

Nach § 26 Abs. 1 des Arzpoimiticigescizes vom 240 August 1976 [BCBL

2da0

“4 ), der zuleszr cemalh Arpkel ) der Dritlen Z,uslandeml«anpassun'% \’Lrordnmu;
vomn 26. November 1986 [BGRL 1S, 20801 zeandest worden ist, wird nach Anhorung von

Sachverstandiren im Finvernchmen mit

om Bundesminister (ir Umawell, Naturschulz

unid Reaklorsicharhent foigende allgemeine Verwaltungsvorschnlt erlassen:

Mas Bundesgesundbeilsamt hat bet der 7

§1

Zulassung von Arzneimiiteln an die anah -

schen, phnrnmkqionmch toxikologischen und &linischen Prufungen Anforderungen 7u
steflen, die in der Anfage zu dieser Verwaltungsvorschrift afs f\mnulmllclpru(ncE:.

fumien gereoelt sind.

§2

Die allgememne Verwallungsvorscherlt tritt am 1. Januar 1990 in Kraft.

Der Dundescat hat zugestimm.

Bonn. den 14, Dezember 1989

Der Bundesminisler far Jusend.

Anlage

Arzneimillelprifrichilinien
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Erster Abschnitt
Allgemeine Vorschriften
A, Zweek der allgemeinen Verwaltungsynrschrill

e Arznewmunielpeafnchihimen Silden die Mabstabe, die an dse
aach dem Aroncianttelgeseie szureicnenden Unlerbagen zue
feurtcilung der pualtat Wirksamkent und Unhedeaklichlen
anzulegen sind  Oiese Arzneamitieiprufzchthimen sind £t
schesdungsgrundlage fur die Zulassungsbenorde.

ihe Arrneimametoeulnchtlinien honkretisieren den jewaeils ces
chierien Stand uer wassenschallichen Ereenninisse innechaib
der ewerhigen Therapicnichtungen, Der jeweds gesicherte Stasd
der wissenschaillichen Lrkenntmsse gibt diwe vorherrschende
Aulfassung der Experten der pnarmazentschen und awdizan:
schen Wissenschatt und Praxis als Ausdruzk der gegeawartigen
Sicht der Fachwell wieder.

Saweit dic Arzpemittelpealrichtiinien die Duechlicheung von
Ticrversuchen vorsehen, sind dicse genchrugungsirerim Sinne
des & 8 Abs. 7 Nr 1 Huchst. bdes Tierschuizgesetzes.

e Arzpemmitteiprofrichiluen sind so testabiet. dab die Beson-
derheiten der jewerhigen Arznewmitiel angemessen berucksich-
tigt werden kannan

B, Anwendungshereich

Die Arzncimiteiprulnichthmen linden Anwendung ausl Arznes-
mitlel. die zur Apwepdung beun Mensches bestimmt sind. Da-
von auspenormunen sind Sera. Impfsiolfe snd Testallergene und
radioaklive Stoife mit ciner physikalischen Halbwertszeil von
weniger als zwer Stunden sowie homoopathische Arznevmitiel,
soweil sie nach 838 des Arzneimitielgesetzes der Registrie-
rungspflicht umzrlicjen. Dig Vorschriften der §§ 43 und 42 der
Surahlenschutzverordnung vom 13. Oklober 1976 in der Fassung
der Bekannimachung vom 10. Juni 1989 (BGBL. [ $. 1321, 1420)
bletben unberuhrt.

Aul Gegenstinde um Sinne des § 2 Abs. 2 Nz. 1 des Arzneimitiel-
gesetzes finden die Bestimmungen dieser Richllinicn Anwen-
dung, sowei dicse Gegenstande der Zulassungsphicht vnterlie-
b:[!n\

C. Allgemeine Anforderungen

Art und Unlang der Profungen. die als Verausselzongen fur dis
Zulassung von der Zulassungshehosde verlangt werden. sind auf
das unerlaBlicke Mab ey heschicanken: dager sind die Besornder-
hesten der jewaligen Arznainntiel 2o berucksichtigen. Pharma-
kologisch-tasakaiugischie und khmische Prufungen durfen nur
dann gefordert werden, wenn und sowet kein ansrewchendes
Erkenntmsmatenal nach § 22 Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes
voriiegl.

£s durfen keine Versuche gefordert werden, die gegen gesetzli-
che Varscheiften uber die klinischa Prufung verstoben wurden.
Erganzend sind die in der revidierten Dexlaration ven Helsinki
{BAnz. 1987 S. 7109 niedergelopten ethischen Grundsatze Tar
die Durchfuhrung von klimschen Prulungen am Menschen zu
berucksichligen

Tietversuche. die gegen Vorschriflten des Tierschutzgeselzes ver-
stgllen warden. durfen micht gelosdert werden.

Prufveriahren. die nach dwesen Kichtliniea gefordert und bei
denen Versuchstiers eingesetzbwerden. nd durch Verfahoen oy
erseizen, dic heinen, ernen weren oees einen schonenderen
Finsaty von Ver lordern, soweit dies nach des

rsuchshinren +
woitts gesicherten Stand der wistenschallashon Bekenminsss
Hinbhek aul den Versuchsmweck vertretbar und mit Rechisaxten
von Qeganen der Europuschen Gemeinszaafien verciabar st

Soweil Zulassuaznsunterlagen nach & 22 Abs. 1 oder 2 des Arz-
nemsttelgesetzes vargeleg! werden, mus sime Lbersichl vorie-
gen, die alle o der Entwieklung des Arzzeimitlels durchpelihr-
ten Untersuchungen und deren Ergebmisse enthalt. Die fur die
Beurtetlung des Arzneimitleis refevantes Unterlagen einschieG-
tich solcher. die erst wahrend des Verfaarens fertiggestelll wor-
den sind. sind beizulugen. Methodik und Bewerlung der Unter-
suchungen und Verfahren miussen dem jeweils gesicherten
Stand der wissenschalllichen Erkenntnisse entsprechen. Die an-
gewandien Methoden und Verfahren mussen grundsatz)ich vwali-
dierl sein: solern e nicht validhiert sarr muh dies beprandet
sew, Aneckanate Mechihineen [ur die Dureriuhrang des Versache
und Verfahren rum Nachwers der Qua tat, Wirksamkeit und
Unbedenklichket mussen herueksichbie sein. Dies 20t awch §
frnplehlungen des Rates der Ruropaiscrae Gemeinsshatlien,
e mchtausdrnchlich Bezag senommes wird

Es konnen cusatzhiche Unteriagen uber Untersuchungen getne
dertwerden sooan die vorgeiegien Unlor agen wepen der Hoson-
derhieiten des Arzneunitiess fur seine B orleilung nicht ausier
chen. fJas Veriangen, zusatzihche Unterigan vorzuienen, 151 zu
begrunden i

Pl Dl 20 e | p

Acanern sl ng it hinen

Zweiter Abschnitt
Prifung auf Qualitat
A, Bezeichnung der lestandtede des Aczaeinultels nach An
und Meoye

Anodbar Angaben, die gemalh 822 Aliso 1 NP Udes Nrznmtiel-
weselees dem Anteag aul Zulassung beseufugen sind sind Tolgen.
de Anfarderungen zu stetlea:
i. Folgende Destandtede sind anzugehen:

al die wirksamen Bestandleile;

b) die sonstigen Bestandtnte, die

— twei dier Herstellens hinzoagefoet weriea cinschbioliic e
salcher ant farhenden. Aonserviecenden, sialnhisiers -
den, verdickenden, cmudpgicrenden, das Zusammen-
kichen verlindersden, geschaacks: nod weruchsver:
bessernden sowie steukturgebenden Eivenschallen:

— die Darrcichungsform des Aczosinattels Lestimnnen
und mut eingenenymes oder mut verabireschl werden
insbesondere solche in Tragern therapuutischer Sestes
ine wnd Hullen voa Kapsela.

ra

Zur Bezeichnung der At der Beslandtetlie des Arzneimitlis
sind zu [ordern:

a) die in dec Bezeichnungsverordnung vom 15 Seplemtoe
1980 (BGBL [5.1736) in der geltenden Fassung aulgefuhr-
1en Dezeichaungen:

soweil Bezeichnungen in der Dezeichpungsvernrdpung
nicht enthalten sind, dic gebrauchlichen Dezeichnuneen
der Stoffe. die in dea betrellenden Monagraphien des Arz-
neibuches aufgeluhrt sind: sind solche mcht vochanden.
so sind die gebrauchiichen Bezeichnungen des Arzoer
buches eines Milgliedstaales der Europaischen Gemein:
schaften unter Bezugnahme auf das betreffende Arznei-
buch anzugeben;

in den Gbrigen Fillen ist die von dec Wehgesundhettsarga-
nisation emplohlene inlernationale Brzcichnung anzuge-
ben, die durch eine weitere internationzle Bezcichnung
erginzt weeden kann, odet, [alls eine solche nicht besiehl,
ist die genaue wissenschaftliche Beveichaung {IUPAC,
IUR) anzugeben: Bestandieile ohne internationale Be-
zeichnung oder ohpe genaue wissenschahbiche Bezeich-
nung werden durch Angabe von Ursprung und Enisie-
hungsart bezeichnet, wobei gegebenentatls nahere 2wech
diealiche Angabien zu veclangen s,

bei Arzneunitteln, die radipakiive Sioife emtballen oder
die selbst radivaktive Arzreimittel i Sine des 5 7 des
Arznevmittelgesetzes sind, sind e Bezemchnung des
Radionuklids oder der Rudionukiide mil Qednungs- und
Massenzah) anzugeben:

bei Farbstalfen die Bezeichnung und e EWG-Nunumer,
die in der Arzneimitteilarbstoffverordoung (AMFartV)
vom 25. August 1982 [BGDL [ 8. 1237) in der geltenden
Fassung aufgefishrisind.

3. Yie Menge und gegebenenfalis Mengenbereiche aller 8.

standteile mussen j¢ nach Darreichungsforn 1 Masse- oder
Volumeneinheiten angegeben sein, wobier die ilezewchnuneen
der Mafeinheit nach tlen Bestimmunern des Arenethuciies
und tm uhnigea nach dem Gesetz uber taohoden im SMedwe:
sen vam 21, Febroar 1983 {HOBL PS40 mat den dasuereiio:
renden Aunstubrungsverordnungen o der penenden Fassunyg
wu fordern sind. fm ubrigen ist die Angabe v Makenheten
mit dhrer inlcrnationalen Bezeschnune on werlangen  Als
Bezugsmenge mub bei cinzeidosiconen Darermichunealormen
(Tatdetten, Zipdctien cic.) eweils cin Stack b airdercs D
reichungsformen jewels die der Einzelidons entsprecpend
ader angemessene hMasse- oder Volumenmenge baw, die Pak-
kungsgeabe angegeben sein. Die Masse- baw Volumeneininnl
der Einzeldosis mul mil der fur die Inhaltsangabe der Pak-
kung gewdhlten Einheil ubereinstimmen, .
Bei homuopnlhischcn Arzneimittein, doren Bereichoune mit
der des wirksamen Bestandicils identisot st kaon die Meo-
genangabe entfallen wenn Art und Menge des Bestandieis
durch das Homoopathische Arzosibuch hestunmbar sl

b

[

d

e

Die Angabuen mussen vrganzi sern hey

al injizierbaren und nfundicrbaren Praparaten durch die
Menue jedes 1m Behalinis enthaltenen wicksamen ite-
standieils, und mwar gegebensntalts vater Beruchsicnt.
gung des als Einzeldosis entnehmbaren Volumens, anson-
sten bezogen aul tmloder 1 Edes Feshaaraneiminels:
Arznermitteln. die in Trapfon vorahireichs werden. zansats
tich durch die Menge der sinvelnen wishosmen Beatand
teife, die in der der emplohlenen [usis entsprechenden
Anzahl von Tropfen enthalten ist;

b
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¢} Sirupen, Emulsionen. Granulaten und anderen :n be.
stimmien Einhenen zu verabreichenden Arzneimitteln zu-
satzlich durch die Menge jedes wirksamen Oastandtetis e
emplohlenet Dosierungseinheil.

Fur wirksame Bestandiede mussen deren Menge und — wenn
dies erfordethich st — die Menge des oder der wirksamen
Anieile am Bestandicd angegeben sein, & 3. muf fur Chilor-
amphen:colpalmitat zusatzlich die enisprechende Menge des
Chiotamphenicols aulgefohet semn. obwont Riasichthics der
Qualital Chioramphenicalpalmilat zu beurteslen ist.

Sind biologische Einheiten oder andere Azgaben zur Wertin-
keil wissenschaithch gebrauchhich, so sind diese zu [ordern
Sownl ber ioiowischen Cinbenen keine setrauchiichen fie-
zmchnunghn vetwende!t sverden honpen ssen die Eonhey
ten so angegehen sein, dals der Umnilang der Wirkung des Stof-
fes klar ecsichtlich ward. benpiebswerse Zurch thinweess anf
den rologischen Effek anl dem die Dosscringsanienany be-
ruht.

Soweit bei Dentaipiaparaten and ber zuassunpspliicstgen
Implantaten, wsiesondere zum Ersmz von Xorperieiien rum
Erreichen gieigabirbender pnyvsikahiseher und chemisther
Eigenschalten, Mengenbereicne erforderich sind, mussen
diese angegeben und begrundet sein.

Dig chemuische Zusammenselzung von Hedwassern mub in
mykg bzw. mg 1000 mi Hedwasser angegeben sewn. und zwar
etreanl nach Kationen. Amonen, undissgzilerten und gas-
ormigen Bestandieslen. Grundlage hierfur ist eing mal der
Flaschenflullung durchgefuhrie Herlwasseranalyse. die nicht
alier als ein Jahr sein darf.

Fur Radicnukiide mussen chemische Verbindungen des

Radionuklids sowie die Altivitdt des Arzneimittels in

Becguerel. die zu einem bestimmien Zeitpunkt vorhanden ist.

anicgeben sein. Treten als Zerlallsproduxte weilere Radto-

nuklide aul. sind auch diese entsprechend ihrer Aktivital an-

zugeben.

Art und Menge von festandteren mii geschmacks- und

geruchsverbessernden Eigenschaflen kdnnen avch wie folgt

angegeben sein:

a) der Name und die Anschnft des Hersiellers solcher Be-
standteile.

b} die Bezeichnung reines solchen Bestandieils oder der

Mischung,

die qualitative Zusammensetzung der Mischung und

d) die vom ilersieller festgelegle Code-Nummer.

Dies gilt jedoch nur, wenn der Hersteiler saicher flestandieile

der zuslandigen Bundesoberbehorde unter Bezug aufl die

Cade-Nummer die quantitative Zusammensetzung des Be-

stapdieils oder der Mischung migeteilt hat

Folgende Angaben und Frygebnisse der pharmazeuvlischen
Entwicklung sind zu fordern:

<

al Die Zusammenscizung der fur die kiin
wendeten Chargen (st anzugeben, Sezruadungen fuc din
Glewchweitgreit der i ider klinischen Srufung verwemde-
ten Chargen it der i der Zulassuncscovumentation an-
gegebenen Formulieruny und spezifiziesten Qualitat mus.
sen vorgelegt werden

sche Prufung wer-

bY fler isher mcht bekannten Darreichurzsformen pder Vo
wendung neuer sonstiger Bestandtoie mussen sAnzaben
aber die Wahi der Zusamumensetzune der Bestangieile
und der Behaltnisse gemachs werden. v durch Er
se aus der pharmazeubschen Enbwikiung 2o hegro
sind.

o) Bel Anboxdantien, Komwervicrungsimeln und andaren

Stabehisatoren osCie Natveendiakeits
srunden nneg chre Wirkanmhet! anbas
run s beleern

safres T
an Unteri
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B. Angaben ober die Hersteilung des Arzneimidlels wnd die
InprozeBkontrollen

Es ist zu fordern, da8 die Angabena uber die Herstelung des

Arznenmittels pemall § 22 Abs. 1 Ne. 11 des Arznoimlelueseizes

eincn ausreichenden Uberblick ulier die Art der Herstellongs-

gange geben. Zu diesem Zweck mull zumindest folgrodes ange-
geben sein:

— die Hersteflungsformel unter Angabe der Mengen und. sofern
die Darrachungsiorm des Arzneunihels sies eriontedich
macht. der Mengenbereriche der verwendeten  Ausgangs-
stoffe:

— die Ausgangssiofle. div in dem fertigen Arzocomitte! aeln
moehr enthallen sewn sollen: e inussen als salche gekenn-
roichnelson;

— die cinzelnen Herstelluagssiufen, anhand derer beurtelt
werden Xann, eb die angewandien Hersiellangsvertahren zu
mner Cualitatsverindetung der Bestandiede. inshesondern
der weksamen, Taheen konpen, vl daher enlsprechende
InprozeBkontrollen 2u fordern sand . sofern diese oap Siche
rung der Qualital des Arznenmitels erfordetlich sind Be
homoopathischen Arzneinuttefn kann die Nummer der i
Homogpathischen Arznethuch angeuchenen HersteBungs-
vorschnlt ziliert werden:

~ die Hessleltungsstufen, bei denen Proben entnommen und
InprozeBkontrallen durchgeluhrl warden:

~ die MaBnahmen zur Sicherung der Hemogenitdl bei konting-
ierticher Herstellung;

— experimentelle Untersuchungen zur Validierung des Herstel-
tungsverfahrens. sofern kein Standardverfshren zur Herstel-
luny verwende! wird oder das HersicHungsverfahren kritisch
fur das Produkt ist.

— Bei 'eilwassern sind Unterlagen uber dic Gewinnung und
die Behandlung cinschlieBlich der Ablhillung zu fordern.

C. Kentrolle der Ausgangssielle

Ausgangssioffe i. 5. dieses Buchslabens sind alle zur Hersielhung
des Arzneimitiels verwendeten Stolle und das Behalinis,

Die Angaben und Unteriagen zur Qualitdt der Ausgangsstolle
mussen {olgenden Verschnften entsprechen:

1. Ausgangsstolfe, diein ArzneibUchern aufgefGhrt sind

Die Monographien des Arzneibuches gelten ficalle darin auf-
gefuhrten Stoffe. Zubereitungen und Gegenslinde.

§ 22 Abs. 1 Nr. 15 des Argneimilielgesetzes gifl [br Auseangs-
stolle als erfalll. wenn die Ausgangssiclle den Vorschrillea
des Arzneibuches, und soweit darin micht aufgefihrt. denen
des Arzarcibuches eines der Mitghiedstaamen der Europdischen
Gemenschallen entsprechen. In diesem Fafl kann Festlugung
und Beschreibung der Prafung der Qualitat durch eine Bezug-
nahme auf das beirelfende Arzneibuch ersetzl sein.

Wenn iedoch ein im Arzneibuch oder im Arzneibuch cines
der Mutgliedsiaaten der Eurapiischen Gemeinschalien aufge-
Mihrier Ausgangsstoil nach einer Melhude hergeste!t wurde.
bei der moglicherweise Verunreinigunuen zuruckhleihen. fur
dic in der Monographie dieses Arznmbuches eine Pruluny
nicht vorgesehen st 50 mu® zusatzlich auf diese Verunreim:
gungen geprufl und die Angabe der zoldssinen Oberurenze
gr_‘furrierl wenden. Auberden isl ein peeigneles und dom e
weiligen Stand der wissenschalilichen Erkenntnisse emispre-
chendes Prulverfahren unter Vorlage von felepen uber die
Nachwessgrenze oder die Bestimumtngserenze 2u verlangen,
Dic Dezugnahime aul ein Arznedsuch deiter Limder ist nur
sutassiy, wenn der Auspangssiolf weder im Arzneibuch noch
e Arznethuch cines Mitghicdstaates der Luropdischen Ge-
meinschalten beschrichen ist by diesen Fall st dic verawen-
dete Monagraphic — gecebenenallys susammen mil oo o
ter der Veranhorteny des Antrogitetes hergestel)ivn Uber-
stlzung - anzulordern

In beorundeten Fallen honnen vony Anteavestelber 2neatadichs:
Speafibatioonen und Prufveclabiven nat Sncaben zar ooz
st nnud fichlighet segebenenbbis w1 moaur MNach-
woiserensr gder Destunmungsieaze verka

verles st
e anlorderungen des Arzoetbaches o s Aranciboches
mipes hitaliedsiaates der Duropaechon toanevaschalien oder

die e dritien Laotles 2o Gewabrdesoiane dor Quslital ont-

cpre el dem Stand der wssenseboetheben Srbenntpese
miehtagarcichen

Doovneennessiofle. e micht o wem S onedhine b el
seied

Erie ch o ketaom ebee giren cnsefadrie s oot fes et
fehirien Auseangssiolle st ving NMonocaplhog wo fordern e
soll enteorechend den Monosrophien ges Dewschies A
buches und ber hoemanpatischen Areoeinmilels dos Bomen-
[7‘1””5‘\’.[11'“ Arzneirucfies uirfg::'t'ul(r oy Mrad ohese v

Phoae el &7 fae Uituien

Nenetinote gt e n




gangsstoffe jedoch 1o aimem allgemein zopanglichen Werk
maonogravtusch beschreben, rewcht ein Himweis aufl diese
Monographie gus, wena sie den foigenden Anforderungen
cenugt

Die Menographie fur Auscangsstolle hat sich auf (oloenite
Punkie ru bezichen. wober diese Besimmungen fur Behali-
nisse entsprechend anzusenden sind:

s Bezerchnung

C

d

¢

Sie mub den Fosdesuncen nach Buchsiabe A Nr, 2 des
Zwetlen Abschmitts Jwser Arzoeirnttetprufnchtinen
l‘nlsi'llf‘f fien

PBoeechrehung

Alie noteendieen frabilatonerhmale sited nol enspre-
chenden Anforderosmen ais tesamtshezdilation dnruge-
e Dhe etforderhicnen Prolvetlaheen sowie deren Valy
drerung singd sy beschroaben Auferdem sind Angaben
2um Chemcien Abou! der Svnthese und eine Beschryi-
bung des Svnthesewspes erforderhch, aus denen moeir-
che Verunreimguneen erhennbar sind. Ber Auspanessiof-
fen. die nut duten de A shirer Hersleltung defimern wer-
den kannen, muts diese so eenau beschrichen scin, dabein
Ausgangsstoll oot civichblebender Qualitat charakien-
siert wara. ber Ausgangsstelfen fur Arzneiautiel, die den
Bestimmungen des § 49 des Arzneimittelgesclzes unterhe-
gen. sind auch Bewewse hinsschtlich der Molekitlstruktur
crlorderich. Es mussen alie aus der Entwicklung des Aus-
gangsstoffes stammenden Dalen 2u seiner chemischen
und physikalischen Charakierisierung angegeben sein.
Fur Radionuklide. die in radioaktiven Arzneimiltein ent-
hallen sind. ist die Azt des Akuvierungsprozesses und dic
der chemischen Abltrennung zu nennen.

Methoden zum MNachweis der Identital

Sie Xonnen an div Prulungen. wie sie anlaBlich der Ent-
wicklung des Auspangsstotfes verwendet wurden, und in
die routinemalbig Surchgcfuhrlcn Prufungen aufgegliedert
sein. Die enlsprechenden Prufverfahren mussen ctne spe-
zilische und richtige [dentititsbestimmung ermoglichen.
Fir Radionuklide 1st als Nachweis der Ldentital zusarzlich
die Art und Energie der emittierten Steahlung. die Flalb-
wertszeit oder beides zu fordern.

Reinheitsprofungen

Zu den Reinheitsprafungen gehoren physikalische. che-
mische und biclogische Prufungen,

Die Reinheitsprufungen mussen im Hinblick aul alle vor-
aussichtlichen Verunreinigungen beschrieben sein. £s
mussen Grenziwverte und das jeweilige Prulverfahren mit
Nachweisgrenze oder Bestmmuangsgrenze angegeben und
belegt werden. Falls zur Qualitaissicherung eclorderlich.
mussen weitere Qualitalsmerkmaie bzw. Keinheilsinte-
rien ewnschlieBlich der notwendigen Prufverfahren ange-
geben werden.

Bei radicakliven Stolfen nder Vecbindungen miassen die
s;})cz:fische Aklivitat des arzaeilich wirksamen Radionu-
klids in Becquerel je Gramsw und Aktivititen von Beimen-
gungen andernr Radionuklide. die zu einem bestimmien
Zeitpunkt vorhanden sind. sowie Ordnungs- und Massen-
zahl angepeben semn.

Farbstoffe. die wn der gellenden Fassung der Arzneimitiel-
farbstoifverordnung (AMFarbVi vom 25. August 1982
(BCBL 1 5. 1237) aufgefuhrt sind, massen den Reinheits-
anforderungen entsprechen.

Methoden zur Besiimmung des Gehalts

Sic mussen so beschrichen sein, dab die resullierenden
Prufverfanren bei den aul Veranlassung des zustandigen
Behorden durchgeluhrien Kentrollen nachgearbeitet wer-
den konnen. Werden Lesondere Materialion und Cerate
verwendel, mussen sie — gegebenenfalis unter Beifugung
einer Zeichnung — cincchend beschricben sein. Der Zu-
saminenselzung der venwendelen Reagenzien mub erlor-
derlichenfalls die Beschreibung der At ihrer Herstellung
beigefugt sein Bis Genauvigkeit der Prifverfahren muld
duich Angaben zur Prazision und Richugkeit [Delinition
narh DN 55 330 Tl 13 belegt sein, Die Egnung der
Prulfverishreen mut ans gon wben zur Genaoigheil by
srandet s Wenn Prulverfabiren aus einemn Arznethoch
verwendet werden. teicht o entsprechender Finwers aul
e Fundstelle aus zegebenenfalls mufl rusatelich die g
nung beprundet s '

Sownit e kompicy 2usammengesetzier Ausgangssioff
naturhicher Herken® und dessen Zubereitung, die als Can-
ns als wirksamner Bestandtmd anzusehen sind, mehrere

wrarbungshegbimr e Kompenenten oder Gruppen van
Homponenten sut wecglewhbarer pharmakologischer wWir- |
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kung enthall, kann fur dicse cin gemonsames Yerfahren

2ur %chahsbcs!immung akzephierl werden, Wenn iedoch

cinzelne wirkungsbestimmende Komponenlen oder Grup-
pea van Kemponenten eincs humpliex fusammengesels-
len Auseangsstolfes naturlicher Herkunlt verschicdenart-
we theeapreteivvante pharmalalogische Wickungen aul-
weisen. st fur diese Komponenten oter Gruppe van Kom-
poacmien golreant win Verlahren zur Gehalisbestynmuny
zu fordecs.

N Angabes ru besonderen Varsichtsimabnahimen ber der
Lagerung
Dhiese Angaben sovoe = balls eeforderhieh — Ancaben ubes
tha Frosten Tur e Vervoonedbarksn bes Sospangssioffer
sappd g fargdern

4o Ausgangsaoffe dhe o Fethiparzoennan!
Yo sl
Fur diese Auspanesstoffe mussen die Ancabren und Unterlas
pen den vorsichenoen Farderunoeon enfsprechen Ausnanmen
mussen begrundel s s mul sichervestel sen, dals she
Guatitat des Fertigarznennittels durch soe e it benintrach g
wird.

4+ lesondere Quabitatsmerkmale

Fur soiche Qualitatsmerkmale wirksamoer Bestandteite, die
Einflul auf die Bioverfigbarkeit haben Yonnen, sind Spezifi-
kationen und Prufverfahren zu (ordern.

. Ungewohnliche Verunreinigungen

Der Antragsteller hat Angaben dbee moghche ungewohnliche
Verupreinigungen zu machen (z. B. Pllanzenbrhandlungsmit-
tel. Schadstofle. Lasungsmittel, Aflataxine, Elhvlenoxicd,
Schawvermetalle] und gegc encnfalls dafir obere Grennwerte
zu spezifizieren und Prafverfatiren mit Nachweisgrenze oder
Nestimmungsgrenze anzugeben vnd zu belegen.

6. Analysenzertifikate der Prifung verschiedencr Chargen
Analvsenzerlifikale liir reprisentative Chargen und fur sol-
che, die fur die pharmakolagisch-toxikalogische oder klin-
sche Prafung eingesetzt wurden, mussen vorgeiegt werdcn.

7. Referenzsubstanzen
Soweil Referenzsubstanzen zur Prifuny der Qualilat einae-
solzt werden, mull ihre Eignung emisprechend der Uniersu-
chung, [ die sie eingesetzi werden. begsindet und ihre Qua-
litit belegt werden. Die Prufverfahren sind anzugeben.

4. Behillnisse und Behalinismalerial
a) Die Art des Behaliaisses und des Behalinismaterials mub

angegebien und sewne Eigneng unter Rerucksichtigung der

forderungen des Arzneibuches und der Emplehlungen
der Kunststoffkommission des Bundesgesungheilsanites
belegl werden.

Ergebinisse vaon Untersuchunzun zum Nachweis der Eig-

nung des Behdltnisses bzw. des Behalinismaterials fur das

Arzneimitiel musscn angegeben werden.

Spezilikationen und Prufverfaheen (ar Roeutincuntersu-

chungen und Konstrukbionszeichnupuen, insbesendere

von Behiltnissen Fur Aernsnle. sind zu fordern.

. Kontrollmethoden fiir die Halbferligware

Nic Angaben, die der Antrag auf Zulassuny zemdB § 22 Abs. 3
Nr. 13 des Arzneimittelgesetzes enthalien mob, betrellen auch
die Praluneen. die an den Halblertigwaren durchgeluhn werden
mussen. um eine gieichbleibende Qualitat und die ordnungs.
gemile Herstellung zu gewdahrieislen.

Soweil in begrundelen Filien cine Prifung der Zusammenset-
zung ses Fertigproduktes nicht moglich is1. sind die Kontrolie
der Halbifedlipware und Angaben zur Validiernng des Hlerstel-
lungsverfabrens zu fordesn

L. Kontrollmethoden lar das Fertigproduokt

Dic Angaben, die der Antrag aul Zulassung gemal § 22 Abs. )
Nr. 15 und Abs. 2 Nroov des Arzneinullvipesetzes enthalien
mub. betrelfen auch die Pritfuncen an dem Fertigprodukt, D
Angaben mussen folgende Anforderungen eefulien:

sent mehr enthals

wt

b
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1. Merkinaleder verschiedenen Darreichonysformen
Fur pede der nachInlpender Qualitatormeoahe sind vom An-
tragstehier Spezilibatiwonen wod Prafverlabioen wu fordern. sn
wesl sie nich! un Arzacibuch eder dem Srzneibnch cines
Mitalicdstaales der Europaischen Gememschalten heschre-
benowerden,
a) Allgemceine Merkmale
— Gleichfonmigkeit der Masse mingeidosierins Arrnmifor
e,
— gepebenenlatis die Gletchfarneken stes Dehaltes warks
samer Destandtode in conveldosierien Aranedormen,

-~ e mechanschen Ergensebalien,



b

— die physikalischen Eigenschalten wie [hchie, pH-Wert,
Brechungsindex.
— der mikrobiologische Status,
— die oryanpleptischen Eigenschalien wie Farbe, Geo-
schinack, Geruch und Trubung.
Daruber hinaus mussen be oeal anzusvendenden ¢inzelda-
sierten festen Darreichungsformen mit wirksamen De-
standteden. die masichtbih jhrer physckatisch-chiermie
schen Eigenschaften oder ihrer Dioverfugbarkeil prohle-
mahisch synd. und ber nichtoral anzuwendenden einzehdo-
sietten Daremichungslormen il verzogerter Freiselzung
der wirksamen Bestanotede in-vitrg-Prufungen aul Frega-
Le der wizksamen Bestandicile revtinemalhig durciuefuhrt
werden. Spezibkationen, die sich aus Ergebnsssen der
pharmazeutischen Entwacklune ableden fassen. sind an.
zugeben, Dhe Bestimmungsmethede — vorrangiy eine im
Arzneibuch heschoebene — und das Anafvsenvertabren
sind zu fncdern,
Sowent fur Arzneirmitiel ans Bluthestandteilen beine Kon-
roilmetharden i Arzaeihuch oder in dem Arzoeibuch e
aesder Mitghiedstanien der Europmischen Gemeinschafien
festoeleet sind. sinl dinse sa 2u tordern, wie sie im Guselz
rum Europsischen Lbertinkommen vam 15 Dezember
1938 ubwr Jen Austauseh therapeubischer Substanzen
menschiichen Ursprungs vom 3. Oklober 1962 (BGHL T
S b2 aufaeivhr sind. im Gbneen mussen die angegebe.
nen Kontrolimethoden haw die Prufverfahren dem jeweils
gesichenien Stamd der wissenschafltlichen Erkenninisse
entsprechen.
Wenn die phvsikalischen unid chemischen Eigenschalten
des wedterverarteileten Furiigprodukis ber Dentalpriapara-
ten und zulassungspilichtigen Implantaten. insbesendete
zum Ersalz von Korgmnui%cn. dic Wirkung bestimmen,
send erginzend zu qualitativen und nuantitativen Uniersu.
chungen am Ferligprodukl die Daten der physikalischen
und chemischen Eigenschallen des wnier genormien le-
dingunyen weilerveeacbeilelen Feetigprodukls zu fordern.

Dei radipaktiven Arzneimilleln missen zusatzliche Anga-
ben zur radienuklearen und radiochemischen Reinsheit
vorliegen: bei Verdoneunoen st eine Angabe der speasli-
schen Aklivitat erfocderhich.

Spezieile Murkmale

Tabicliien

Zerfallszent:

Ubcerzogene Tableticn

Zerfaliszeil: Gleichformigkeit der Masse des Kernes:
Kapsela

Zerfallszeit:

Magensallresistente
Granulale]

Neben den afigemenen suerkmaien (ur jade Darreichunes.
form die Resistenzzen 1o kunsilichetn Magensall und die
Zerfailszentin banstlichem Darmsaft

raparate mut besonderem Schutlzuberzup (Tableten, Kap-
seetit Lrarnilate)
rieben den alleememen Merkmaten furede Darrcichangs-
form die Profung Jer Eignvag des Uberzugs:

Peaparate  [Tabletten.  Kapseln,

Praparate zur Inpektion und infusion

Entneivmbares Voilumen, Sollfullveiumen aod zolissive
Ahuwechune: Proluns anf Schwebesioffe. Anvaben 2ur
Tuilchengrobu: bei Saspensinnen end mnsionen: Stendi-
tat, gegehenentails Prrogenfrethinit. gegehenenialls Oxmoe-
laritat,

Patver Tur inpekbionsawech

Soitfullmasse und zulassige Ahwewchung: Stenlitat:
Trinkampullen

Solifullvelumen and 2ulassige Absweichung;

Salleen

Soibfetlmasse ond zuiassipe Abweichumy: geechenendaliy
Avveatsen zare Tedchenrobe wicksamere Bustandtafe:
Suspensionen

Resvusnendierbarbe. Sollfullvolumen und zulassige Al
werchaing Ancaben car Verlchengrobe wirksamer Hee
standiei)e;
Emuisionen
Seniteellvataen
Tedchengrote

cuibessine Alscerchoag: Aocaben cue
: ] 5

Zapichen. Globuli wod Rektalhapsein

Songaben zor Todchenarobe susprnilienter wirksamoee e
standimile. Schmeivteraparalur aner Aullasungszent der
Darrewchunusionm

30
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Aernsole

Soilfulivelumen oder -masse und zulassige Abwewchun-
nen: Beschreibung des Behaltnisses: ber Dosieracrosaten
Angabien zut Dosis pro Spruhstob; Arcaben zur Teilchen-
wroBe wirksamer Bestandteile, wenn das Arzneimittel zum
inhalieren bestimmi ist:

Aueentroplen. Augensalben und Augenbader
Soilfullvnlumen oder -masse und zulassiye Abwewchun-
pen: Sterilitit: gegebenen(alls Prutung auf Schwebesiotf:
sepchenenfalls Osmolartat: ber Suspensivnen Angaben
zur Teilchenyrofe wirksamer Bestandtcile:

Lasungen
.‘Sull!uﬁvulumun pnd zulassiue Abweichung,

identitatsnachweis nnd Gehaltshestimmung rer wirksamen
Bestandierie

al Die Verlabiren zur Pruluegdes Ferhigacznennittels,

b

1]

[od

5

— thig fur die fdeatitats- und Gehalishestimmnng der wark
samen Bestanedteile by ener reprasentabiven Durch-
schoutisprobe nder

— div hei giner beslimmien Anzahl yesondert betrachteter
Cebrauchseinheilen angewandUworden uind,

mussen s beschrichen sewn. dal sie nachgearbedor weor-

den honnen.

in atlen Falten mussen dic Spezifikatonen fuir die joweli

gen Qualitatsmeckmale die Heorstellung 2ines Arznenma-

icls nut gleichbintbender und gesicherter Cualitit gewahr-
lessten. Die Prulverfohren mussen zum Machweis der (Zua-

Jitdr geeignet sein und dem Stand der wissenschattlichen

Eckenntnisse enlsprechen. Angaben zur Genauigkeit der

Pri{verfahren sind zu fordern. und die Validierung der

Prifverfahren mub belegt sein. Ohne ausreichends Be-

grundung durfen die zulassigen Toleranzgrenzen der wirk-

samen Bestandteile im Fertigprodukt = funl Prozent bei
der Endkontrotle nicht uberschreiten.

Bei Mischungen, die komplex zusanineneesetzle arzne-

liche !lesmn:jlu)le nalurlicher Herkuntt enthalien. sind

fulgende Vorgehensweisen zu akzeptivren:

1. Ist in begnindelen Ausnahmelatien nin qualilativer
Nachweis jedes einzetnen wirksainen Destandlelles
nicht moglich. se kann der Machwers hir muchrere tec
wirksamen Bestandteile gemeinsam durchgetuhri wer-
den.

. Ist in begrindeten Ausnahmelailen eine quantitalive
Beslimmuny jedes einzelnen wirksamen Bestandieiles
nichl méglich, so kann eine gemeinsame Bestimmung
durchgefahrt werden.

3. Ist in begrundeten Awsnahmefslien cin guaiitaliver
Nachweis und eine quantitabive Bestimmung der wirk-
samen Bestandieile nicht moglich. so ist die Qualital
uber das Herstellungsverlahren luckenlos zu belegen.

Die Beshimmunsg Jer therapierelevanten biologischen Akl

vilit ist zu fordern, sofern dic physikahsch-chenuschen

Prufverfahren nichl ausreichen, um Auskunfl uber die

sleichbleibende Gualitat zu gewahniemsten

Bei komplexgebundenen Radioaobhden sind Untersy.

chunnen uber die Vertedune der Shootar aaf die versohoe

denen Frakitenen zu fordern. Die Bestmmungen hononn
mit Hille geeianeler banlogiscier oder chromatograptu-
scher Verfahren durchgeivhtwerden

ra

Zur Prulung von Zuberentungen. e der homplesen hine

dune von Radionukliden dienen IRash sined Anaeben em

sprechend threr jeweibigen Anwendenestonm 2u toodesn
Datuber hinaus sind die Loc die komohesbildune natsen.
digen Kompooenten und in vielen Fallen die zugeaetrien
Resluktionsmitte! als warksame Bestandele 2u betrachien
Es sind avch Beweise fur Nomuplexiilduoestahiabeir und
Reduktionsvermogen in der Zuberetung erlotderiicn Da-
fur sind praxisgerechle Untersuchuneen dep Venedun s
versehiedenen Fraklionen mit dem woreeschenen Radio-
nuklid oder Bioverteiluneen decmit deo Radionekbed mae-
herten Zubereilungen geeinnen

Ned der Beuneidlung der Remnhent con Sledawassern <
joweils die miednigsten Gronzseerte avs den Anbagen 1ooang
S der vinerab-und Talchwasser Veroodhng vom 1o uon
1oy [BGBE TS, 103 an ahrer culbemdon Sassang au e
rucksichtipen. Abveichaneuit Mereai mussen anter -
wreis aut die tovkolooschen hzw mrabnischen Unrerla
g heerdadet sein

Bt Arzneimitieln. die mach eover Bomoopatheschea v
fahrenstechnik bergestettl siad sind che Pratuneen p
wirksamen Bestandleiles an den hereestellien Messiocn
f){jl_‘]' [(‘,Slﬂn lei}(!l‘[‘lllln;.'” il LLHI’ ‘[T-Fl':lSt[l!ﬂ!_;Ell‘h!fﬂ o
rentration durcheulunoen,
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3. Prulunc anf sonstige Bestandicile
Sewanl erforderlich. simi die sonstigen Destandteile zu cha-
rakterisieren Fur Farbstoile st eine Prufung auf ldentiss
rgedern
Fur Kanservicrungsmittel sy das Vedfahren sur Profuns der
Dlenttat und gae Spenhincrung des oberen Grenzwertes mal
Prulverfahren und dem tleleg uber die Nachweisgrenre oder
UDestimmunpsgrenze zu lordern. Das eleiche gilt fur sanshee
Bestandlesit. seweit sie vine schadhche Wirkung haben kon-
nen.
Ehenso sst das Verfabren zur Prufung der ldeatitat und die
Spezilimerung dus vheren und des unleren Grenzweries mil
Prufverfanren und Angaben zur Genawighkeit fur diewnieen
Destancdiede za verlaneen. i Einflol anl die Biovesingbar-
kil eines wirksamen Bestandieles im Arzpeiminel ausuben,
essei denn.dald die Binverfygbarkeit durch andere gecicnete
Versuche pacheewivsen wird.

4. Biolegsche Sicherheitspralune
Sind hntowische Sweherbevsprufuncen, inshesondere nach
dem Arzneibuch, rontinemabe 2ur Prafung der Quaita er-
torderiich, mussen entsprechende Unlerlagen vorhegen

5. Analvsenzerudfikate det Prufung eeeschiedener Chargen
Analvsenzerhiikale reprasentabiver Chargen und soicher dic
fur die pharmakologisch-tasiknlogische oder klinische Pru-
fung eingeselzt wurden, mussen vargelegtwerden.

F. Hallbarkcitsversuche

Dem Antrag auf Zulassung mussen gemal § 22 Abs. 3 Ne. 14 des

Arzneounilieigessizes lolgende Angaben beigefugt semn:

Fir die Daucr der Haltharkeit sind alle notwendigen Qualitats-

merkmale mit entsprechenden Anforderungen ats Gesamtspezi:

fikation anzugeben. Die erforderiichen Prufverfohren sowic
deren Validierung sind zu beschreiben.

Die Haltbarkeitsversuche mussen anhand von Untersuchungser-
cbnissen mindestens dreier Chargen bei neuen Stoffen nach
49 des Arzneimiltelgesetzes bzw, mindestens zweier Chargen

bei bekannten Stoflen so beschrieben sein. daB die vom Anirag-
steller vorgesehene Halibarkewtsdaver abgeleitet werden kann.
Der Antragsiclier mub die bis zum :\blauf der vorgeschlagenen
Haltbarkeitsdauer geitenden zulassigen Toicranz%)creichc der
spezifizierten Quahitatsmerkmale im Eadprodukt anhand von
Halbarkeitsunicrsuchungen vorgeschlagen und begrundet ha-
ben. Dutch Untersuchungen mussen die Aufbewabrungsitisien
det rekonstituierten Darreichungsformen und — soweit erforder-
lich — des Arzneimittels nach Anbruch des Behiditnisses belegl
und begrindet sein.
Ergebnisse der in-vitro-Freigabe der arzneilich wirksamen Be-
standteile sind fur mindestens zwei Chargen jeder oral anzuwen-
denden einzeldosierten festea Darreichungsform und {ur nicht
oral anzuwendende einzeldosierte Darreichungsformen mat ver-
zogerter Freigabe der arzneilich wirksamen Bestandteile :m Rah-
men der Haltbarkeitsversuche zu fordern.

Besieht die Maglichkeit. dats sich bei einem Fertigarzneimitlel

Abbauprodukte bilden, so mussen [ur die vorgesehene Haltbag-

keitsdaver deren obere Grenzweste und Prufverlahren mil dem

Beleg uber die Nachweisgrenze oder Destimmungsgrenze ver-

langt werden,

Kann =ine qualitative und auantitative Qualilatskontroiie bei

Fertivarznetmittetn nicht durcheefubrtwerden und soli deshalb

die Quatitat nur duarch das Herstelungsverfabiren gewahrlestet

werden, so sind solche Unterlapen zu lonlern. die die Hanhar-

Leitsprufunesn aul ohysikalisene und organeleplische Prufun-

arn beschranken, vorausy 2. die beanspruchte Dauer der

Haltharken betragl weoiger ais ern Jahe,

Werden bel Fectigarzneimitteln. die komplex zusammengesctzie
arzneilich wirksame Jestandtesle raturlicher Herkunlt enthal-
ten. vom Antragsieller als Stabibilatsnachweis fur das Endpro-
dukt lediglich die Haltharkaitsdalen van Versuchen, ber denen
die wirksamen Bestandtede einzeln in der jeweiligen Matn ge-
preaft werden, vorpelent. suast eine Degrandung dalur zu fordern,
weshalb cine Stabilitdtsprufung des Endprodukies nich! mog-
hieh erscheint, 7.\!.<alzltt:{\ st der organoleplische Noachwers da-
fure zo veelangen, dal Interabtienen mcht 2y eowarten <ins

Eine Neschreibhang der gepense;
sntel und Dehaltnee ciasehle
e Fallep zu ferdern an der
5t i”‘-‘}i("?(fi‘”j’.'l’(,‘ WY R s
Inhainhion handelt
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Ergebnssse dder Prafunse aul sitharkeit gines wirks
standteils als solchemn sind b ailen nenen Stoffen ents
§ 49 des Arzoenmittelgeseires oo fordern.

s mub pefordertwerden dulaus den Analysenorpebnison sine
Sehlubioluerung ubae Hatthark et des Fnrll_gprr)dui:les aheeieel

Phoacms Tod S1Ne )
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werden kann und belegt ist, Dic Notwendiekedt fur Sehuzamat-
naftmen bei Laperung und Autbewahear mob darsus begrand-
bhat sin.

Wirksame Destgndtmde homoopathischer Arzneimtiel dar yle

Urtinkluren. Lasangen oder als Verreihnueen des tiefsy hersiel!

haren Verdunngneserades cingeseizt wercden, sined sulanee han

Lar. wie die Anlordernngeen dee jewedwen NMonograpine crfull:

sind. Fue alle hoheren Verdunnongserade ol cine Haltbarken

von funf jehren. Dies gill nichi. wenn i Binzedfalien ans Gron-

ten der Arzneimittelsichecheit vin anderes Vorgehen erlorder

tich st

Prafuncen aul dic habtbarkedsrelevamen allpemernen und spoe-

ziellen Merkmoale der Darrerchungslorm sond zu fordern

G. Andere Qualitdlsunterlagen

Alle Untersuchungen. die fur die Sicherune der Qualitat eines

Arznermitiels notwendig sind. die abwer tasiher nicht anfyefubn

wurden, sind an dieser Stelle 2u fordern insbesondees

— Angaven und Untersuchungen zur hovertusharket e

al Zusammensetzung der geproflen Farmuheryng uned Ao

e des Reforenzarzneinntiels. baw Be Zusammensctoon
der als Referenz benutzten Fermuierung,

L) die verwendeten Prufverfahren und deren Genawmgheit
¢) Ergebnisse derin-vitro-Freigabe der wirksamen Bestandter
le des Relerenzarzneimillels.
~ Anraben und Unlersuchungen zur Kompatibalitat, wenn der
Antragsiciler die Mischung seines Arzneimitteis it anderen
Arznetmillebn empfiehlt.

Dritter Abschnitt
Pharmakologisch-loxikoiogischie Prifung

An die Angaben und Unlerlagen. die gemal § 22 Abs 2 Saiz 1
Nr. 2 des Arzneimittelgeselzes dem Antrag aul Zulassung beizu-
{ugen sind, sind folgende Anflorderungen zu siellen:

A.  Allgemeine Anforderungen an die Unterlagen

Aus den Ergebnissen der toxikologischen und pharmakologi-

schen Untersuchungen mub falgendes hervorgehen:

1. die Toxizitit des Arzreimitlels, insbesondere setne uner-
wunschlen Wirkungen unier den [ur thre Apwendung am
Menschen vorgesehenen Bedingungen, [iese Wirkungen
mussen in Verhaltnis zum Therapieztel bewerlet sein.

. Die pharmakolegischen Eigenschallen. Dicse mussen in gua-
litativer und quantitativer Hinsichl im Verhditnis zur vorgese-
henen Anwendung am Menschen bewertet sein,

3. Zielserzung, Planung. Methodik und Durchfihrung der Un-
tersuchungen musscn aus den Unleriagen ersichllich seuwn.
Die Aussagefdhigkeil der Versuche ist in bezug sowohl auf
das Untersuchungsziel ais auch aufl das Therapieziel zu be-
werlen, Soweit angemessen, massen sowohl bei der Planung
als auch bei der Avswertung geeignete biometrische Verfah-
ren angewandt sein.

Die Ergebnisse der einzelhen Untersuchungen massen in Form
von Berichlen uber die Pritfungen vorliegen. Sie mussen biome-
trisch ausgewertet und beweniel sein, sowmt imoglich und sinn-
voll. Bei der Durchfuhrung der Unlersuchungen aufeetrelone
Abtnweichungen vom Prifplan mussen dodnmentiert und bewver
lel seun
Die abschliebende Gesamtbeurteilung solt dic Schlubiolgerun-
gen, die aus den Ergebnissen der Untersuchungen gezogen wer-
den konuen, dariegen und begrinden Die pharmakologischao-
xikologischen Nefunde sollen unler Herucksichtigure der nin-
schlagrgen Literatur diskatiort sein, insbesandere satl v Ver
vleich nut iholichen bhereits bekannten Sinflen eriolgt sen

Auf wesentliche Probleme, die durch vorhegende Untersu-

chungshefunde aus der pharmakeologisch toxikatogischen Pru-

fung experimenlell nicht geklart wenien bonnlen oaer sich aus

Hinischon Geobachiungen ecgeben habien. soll magepaneen

sein, Bet ungeklarnien Problemen mub darvetept scin. welcaen

Stellenwert diese Tur die Gesamitbeurteiivng busizen wnd e

sie geyebenenfalls grlost werden konnen

1. Toxikolegische Unterlagen

D

1 Toxvimtat et eramaliver Verabrochoae
[anale Toxztat)

B

vangaben und Unierapen siod beaioee

Do Prafungen der akuten Tooztd soaecodie qualiatiee tan
auantitative Profung eines ader mehos o Snife autd sefoadl
vhe Wirkungen nach einmaliver Gabe oo 1 Hinw ene
aul vertragliche Dosrerungen fur den M0
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shallen,
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Artund Umfane der Profuncen solten cone Vnrasesaoe upes
moghche schadhehe Wirkungen bei der Anwendung des Az
nenmittels beim Meonschen erlauben Dalien sollen

kenninisse inshesondere eine Deowenue sobassen
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funktionelten und marphologischen Schidigungen am Ge-
samtorganismus, an den Organsystemen, an den Organen und
am Applikalionsort unter Berucksichtigung des zeitlichen
Verlauls der Schadigungen. ggl. threr Reversibilital und lrre-
versibilitat,

Aus den Angaben und Unterlagen mul hervorgehen, dal die
Untersuchunger emnschlieBlich der Tigrversuche nach der
Emplehlung 82/176/EWG Anhang | [ABL EG Ne. L 73 vom 16,
Marz 1987 5. 1] durchgefuhrt worden sind.

. Toxizstat bei wiederholter Verabreichung

{subchromische und chromsche Toxizat)

ie Prufunpen der Toxizilat nach wiederhoiter Verabrei-
chung hahen zum Ziel funktionelie und/oder analomisch-pa-
tholpgische Veranderungen als Folge der wicderholien Verah-
retchung eines wirksamen Desltandtells bzw. giner Zusam-
mensetzung aus mehteren witksamen Gestandteilen estzu-
stelien und die Doserungen zu ermitteln. die Tur das Aulire-
Len dieser Veranderungen verantwortiich sind.

e wicderholte Verabreichung kann sich uater Beruchsichi-
gung der fur den Menschen vorgesehenen Behandlungsdauer
uber mehrere Tage bis zu sechs Monaten. in besonders be-
grunteten Fillen auch lanner, ersireck! haben.

Aus den Angaben und Unterlagen muB hervergehen, dafl die
Untersuchungen einschhieBlich der Tierversuche nach der
Emplehlung 8357 UEWG Aphang | TAR. EG Nr. L 332 vom
2B. November 1983 5.1 11 durchgefuhrt worden sind.
Embrvonaie/fotaie Taxizitat, Ferufitat
[Repicduktionsionszitat)

Die Prufungen haben zum Ziel. die Auswirkungen eines oder
mehrerer witksamer Destandteife auf die Reproduktion zu
erfassen. Dic Untersuchuneen und ikire Ergebmisse sollen hin.
sichtiich ihrer Relevanz fur den Menschen ausgeweriel und
bewaetlet werden.

Att und Umfang der Untersuchungen sollen Wirkungen ecfas-
sen auf:

— die Entwicklung und Reilung der Gameten,

— das Paarungsverhalien.

— die Befruchiung,

~ die Embryonalentwicklung,

— die Fatalentwicklung,

— die Ceburt.

— die Postnatateatsvicklung,

Aus den Angaben und Unlcrla%cn muB hervorgehen. dal die
Untersuchungen einschlieBlich der Tierversuche nach der
Emplehlung 83757 VEWEG Anbhang I [ADL EG Nr. L 332 vom
28. November 1883 5. i 1} durchgefihrt worden sind.

. Mutlagenes Potennial

Ziet der Mutagenitatsprufung ist es, Informationen dacuber
zu erhallen, ob von dem Arzneimittel vererbbare Verinderun.
en im ﬁenclischen Material menschlicher Keimzelen und
omazellen hervorgerufen werden kénnen. Art und Umlang
von Mutagenitatsprufungen sollen Gen- und Chromosomen-
mutationen eefassen.
Es steht eing Viclzah! von Prifmethoden zur Verfugung, die
genetische Effekle an pro- und eukaryoten Zellkuilorer ond
Saugetiercn nachweisen kannen.
Aus den Angaben und Untetlagen mul hervorgeben, dab die
Untersuchungen cmschlucf)lic%n der Tierversuche nach der
Emplehlung B7/176/EWC Anhang lHABL EG Ne. L 73 vom 16.
Marz 1987 § 1 durchgeivhet worden sind.

. Tumaorerzeugendes Patential

bie Prulunges haben zum Ziel, das tumorerzeugende Prfentis
al ewnes eder mehrerer wirksamer Bestandieile unter Heruck-
sichigung von biologischen Abbauprodukien. Zerselzungs-
produkten pder anderen Verunreinigungen zu erfassen. e
tUntersuchunpena sollen eine Binschatzung dor tusnorerzeu-
genden Wirkung sufden Menschen ermoglichen.

Bei hireichender wissenschafflicher egrindung konn die
Profuny aul tumorerzengendes Potential auf gine Saugetir-
spezies beschranks werden

Aus den Angaben und Uniteelagen mu herversehen, dal due
Untersuchungen sinschbodhich der Tierversuche nach der
Emplehlung 43757 EWE Anbang U (ABL EG Nr. L 332 vom
28. November 19803 5 13} durchgelihrt worden sind.
Zusatzhche Untertagen zar lokalen Vertraglichkoeit

Die lokale Vertraghchhen eines Arzneymittels mul fur alle
Orte der vorgesehenen Arwsendung oder nahelicgenden Fehl-
anwendungenlersuchl seta.

Vertragiichheitsumersuchungen sollen mit der fur die An-
wendung am Menschen vorgeschenen Darreichungsionn, in

-

L
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der angemeldeten Zusammensetzung und unter den vorgese-
henen Anwendungsbedingungen gepruft sein, Bei ailen %oka-
len Vertraglichkeilsprifungen soll als Kontrolle die wirksioff-
freie Formulierung dienen.

Bei Stoffen, die beim Menschen zur lokalen Anweadung auf
Haul oder Schleimhbaut vorgesehen sind. mussen Ergebnisse
von Untersuchungen zur Penetration uad Pecmeatian und der
sich. daraus ergebenden svstetnischen Verfupbarkeit vorlie-
gen. Diese mussen durch moglichst wroillachige Anwendung
aulintakier und auf geschadigler Hau! sowie auf Schletinbhaw
ermuttelt sean. :

Die lokalen Witkungen aul der Haut oder Schleunhaut bey
wiederhoiter Anwendung des Arzociputtels mussen unler-
sucht sein. Wenn es erfordechich erscheinl, soilen Uniersu-
chungen zur F’hrrlr)sfrns{bl]islcnmg und Pholoioxizinal duren-
gefahrt sein.

Untersuchungen aul sensibiliswerende Eigenschafien des Ars-
neimillels  bezichungswerse seine: Beslandierle muossen
durchgefuhrl sorn

. Biotechnologisch hergestelite Produkte

Auch bet hiotechnulogisch hergestetiten Peadukeen sst das
Ziel der vorklinischen Prufune, das Potential unenwvunschier
Wirkungen aufzudecken. Dabei soll hegrundet sein inwe-
weil Besonderheilen zu Abweichunoen in den Summern )
bis § beschricbeuen Profungen zuv anderea Pralschemata ader
Prifumlangen fubiren. Dabei sotl heracksichtigt sein. welche
enwunschien oder unerwunschien Keaktonen i beshiniten
Spezies hervorgnrulen werden konnen und mil weicher Im-
municleranzin beslimmien Spezics 2u rechnen s

Pharmakodynamische wnd pharmakokinetische
Unterlagen

. Pharmakodynanuk

Un!ersuchungen zur Pharmakodvnanuk haben zum Ziel. das
Wirkungsspekirum eines Stoffles im Hinblick auf{ Anderungen
ven Korper- und Oreanlunklionen sowie Anderungen des
Vechaltens zu ermitlein. Dies schlieft Unlersuchungen am
Tierein, " ’

Die Wahl der Modelle muB begrundet sein. Eignung und Aus-
sagefihigkeil dieser Modelle sollen it gecignelen Matnah-
men, erforderlichenfalls durch Parallelversuche mit bekann-
ten Wirkstoffern. kontrotliect warden.

Die Untersuchungen dirlen sich picht nur aul die prospekiiv
erwunschien Wirkungen beziehen: auch Wirkungen qul via-
le Fuaktionen (allgemeine Pharmakodvnamik} mussen erfaft
sein. Art. Ausmal und Dosis- bzw. Konzentrationsabhanaig:
keit und zeitlicher Verlauf der mil dem zu prufenden Stoif
und der Vergleichssubslanz erzielten Wirkungen mussen be-
schriehen sen.

Die grmittelten Wirkungen mussan im Hinblick aul die beab-
sichiigle Verwendung des Arzneimiitels auf Untessuchungen.
die eine Mypothesenbilduny dber den therapeutischen Wir-
kungsmechanismus erfauben und auf die zu erwartenden Ne-
bemwirkungen {unernwvanschie Wirkunpen) bewertet sein. Die
Dosis-Wirkungs-Beziehung fir die erwunschten und uner-
wiunschten Wirkungen sofl ins Verhaltnis gesetzt und bewer-
tel sein mil dem Ziel, Hinweise aul . -:rlrubﬁichc Dosierungen
beirm Menschen 2w erhallen.

Wurden Modelle verwendet. in denen der Wirkstoffl verander
{metabolisien) sein kann, so soll untersuehl sein, aby die beob-
achielen Wirkungen aul den Wirksioll oder seine Metabolile
zuruckzulihren sind. Bei der Bewertung salcher Untersu-
chungen solien die Ereebnisse pharmabokinetischer Vigsa-
el herucksichiigl sein,

Ist eine wiederhalte Anwendung des Arzaeinidiels vargese-
hen, so ist die Pedafune der Wirkungen bei saederholier An-
wendung zu lordern. Oie Prilune mot qualitative und quani-
tative Veranderunnen der Wirkunygon heruckachhizen Bej
der Bewenung solches Veinderongen mussen die Eranbngoe
pharmakokinctischer Versuche cinbesocen sen, e Brdor
guhnen, upler denen nach wicdesholier Anwenduonz Ande-
rungen von Wirkungen beobachint wurden. mussen hesebine-
Len und im Hinblick auf die vorgesenene Anund Dauer der
Anmvendung des Arznetmlels bewreriet wan

. Pharmaknkinethh

Untersuchupuen zur Pharmakokineot am Tier noon oo -
et uild wivdetholter Gabe haben um Ziel, des Varhalien
eines Stollfes im Organizmus z2u bestimmane Resoestinn, Ve
teilung, Umwandlung (Memabolismues) wied Aosscheslong des
noveranderten Stolfes sowie gegeheaentally semes Urnooang.
lungsprodukie. Oie Uotersuchunaen xonnen mit Hilfe phvst
kalischer. chemischer oder hiofomscher Muethoden sowice
dureh Beobachlung der pharmakodvnamischen Figensclial-
ten des Stotles dur(;hgtfn!lrr s,
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Fs mussen laen vorhegen, die die zedabhangipe Verleriung
i den wichtigsten Orzanen, Geweben und Korperilussigker-
ten m Fhnbiich aul dic vorgesehene Anwendung am Men-
schen bulegen

Aus den Ancaben und Unterlagea mub hervorgehen, dat die
Untersuchuneen nach der Empiebluag 8357 VEWG Anhang
VAR TG Ne L2332 vom 28, November 1983 5. 110 durehpge-
fuhtiworden sind -

Vierter Abschnilt
Kiinisrhe Prufune

Ap die Ancaben vml Uniedtagen uber die krgetsmisse der Mins-
Shen Prafung., the gemal § 22 Abis, 2 Satz | Nr. I des Arzasnl-
telgeselzes dem Antrag auf Zulassung beizufueen sind sind {ol-
rende Anforderungen zu sielien: !
Ao Allgemeine Anfordeeuagen an die Untartaeen

Aus den Ancaben und Unteriagen muld hervorgehen, 1nwiewent
dic Planune. Methodik, Durchivhrung. Auswertune und Doku-
mentalion der Untersuchungen nach den Grundsatzen fur die
ordnungsgemabe Durchluheung der Kinischen Priafung ven Atz
neunittein vom 9. Dezember 1987 (BAnz. 5. 16 617) durchee-
funrt worden sind. Falls von diesen Grundsatzen abgewichen
wurde, so ist dies zu begrunden.

Aus den Ergebnissen der klinischen Profung mul lolgendes her-

vorgehen:

1. Die erwunschten Witkungen und die therapeutische Wirk-
samkeit des Arzneimitlels in qualitaliver und quantitativer
Hinsicht in Behandlung. Varbeugung oder Diagnostik.

2. Die Risiken einschlicflich Nebenwirkungen. gegebenentfalls
nach Arl, Schwere, Reversibilitat und Hauligkeit.

Die Ergebnisse der klinischen Prafung mussen hinsichllich des

Verhaltmisses von erwunschlen zu unerwinschien Wirkungen

bewerlet sein. Die Bewertung mull erkennen tassen. daf die Risi-

ken im Hinblick auf den zu erwartenden Nulzen for den zukunf-
tigen Patienten vertretbar erscheihen.

B. Spezielle Anforderungen an die Unterlagen

I. Klinisch-pharmakologische Angaben
Die vorgciegten Unterlagen sollen eine Beurteilung der Ver-
traglichkeit des Arzneimittels am Menschen ermdglichen.
pharmakolegische Wirkungen im Hinblick auf das Anwen-
dungsgebiet aufzeigen sowie das Verhalten eines Stoffes im
Organismus beschreiben.

Es sollen die Ergebnisse von Untersuchungen zu folgenden
Punklen vorliegen:
1. Pharmakodynamik
Darsleilung aller beobachtoten Wirkungen nach Art und
Auspragungsgrad
a) Dosis-Wirkungs-Beziehungen
{Bezichungen zwischen Dosen, Sloffkonzenirationen
— gegebenenfalls auch von akliven Metaboliten — und
Wirkungen: Ermittlung des voraussichtlich fir die the-
rapeutische Anwendung geeigneten Dosishereiches)

b} Zeit-Wirkungs-Beziehungen
fAultretcn. maximale Auspragung sowie Abklingen
der beobachieten Wirkungen in zeitlicher Abkingig-
keit von der Gabe: Einliuf der Behandlungsdauer auf
Act und Aosmal von Wirkwngen (z. B. To%cmnz. Ab-
hangigkeit)

¢} Organwirkungen

iBeeinflussung der bei therapeulischer Apwendung
wesentlichen beziehungsweise der vital bedeutsamen
QOrgane oder Organsysicine)
Ubericgungen zum Wirkungsmechanismus sind darzu-
legen.
2. Pharmakokinetik wnd Bioverlugharkeit
Unicrsuchungen zur Pharmakokinetik am Menschen ha-
ben dos Ziel. das Verhalien eines Stofles tm Orgamisinns
zu bestimmen: Reserphion. Verleitung, Umwandlung [Me-
tabolismus) und Ausscheidung des unverdnderten Stoffes
sowie gegebenenialls seiner Umwandlungsprodukie.
Aus Untersochurien zur Bigverfugharkeit soll sich erge-
bea, mit wedcher Geschwondigher und in welcher Menee
ein wirksames Agens die svstemische Zirkulation nder
den Warkort errewcht, nachdemn das Arzneimiilel in der
eadgultugen, s Verkehr 7u bringenden palenischen Foim
anupewnndet wurde
Aus den Angaben und Unterlagen mull hervarpehen, daf
the Untersucnungen nach der Emplehiung 87/176/E0WC
Anhang XI {Pharmakokinetische Untersuchungen beim
Menschen) und Anhang X {(Untersuchungen uber din Bio-
verfigbarkeit) [ABL EG Nro L 73 vom 16, Marz 1487)
durchgelithit worden sind.

Fharm Lad S2oMe paen
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3, Pharmakodvnamik und Pharmakokinetik pach mehria-
cher Gabe

Is1 das Arzoemitiel zur wiederhoiten Anwendung be-
stimmt, o mussen Uniersuchungen wig unter Nummer |
(Pharmakeslvnamik) undd Nummer 2 (Pharmakehinenk
und geuebenenflalls Digvesivebarient unter wiederholter
Anwendung vorliegen, Dicse mussen erkennen lassen. ob
Artund Ausmab der Wirkung ader dic Werte der pharma-
kokinelischen Zielgrofien sich unter winderholter Anwen.
dung verandern.

4. Wechseiwirkungen
ts1 zu erwarien. dab f)harmakm!}'rmmlschc oder pharmo.
Lokinetische Wechschwirkungen auftreren. wenn das Arz-
nevmnttel in Verbindung mil anderen Mitleln angewoendet
wird. so sind dic Ergebmisse entsprechender Untersuchun-
ReD VOl’le]EgCﬂ,

Solern diese Unierlagen ganz oder teilweise [ehlen. mub dies

begrundcet sein,

-Klinisch-therapeulische Angaben

Die vorgelegten Unterfagen sollen eine Beurleilung der thera-
peutischen Wirksamkeit und der Vertraglichkeit in dent vor-
gesehencn Dosisbereich ermoglichen.

Der Nachweis einer pharmakodynamischen Wirkung am
Menschen reicht allein nicht aus, um daraus auf eine thera.
peulische Wirksamkeit zu schlieBen.

In besonderen Fallen kann es ausgeichen. wenn fur die Deur-
teilung plausible klinische Modelle herangezogen und Pra-
fungsergebnisse im Hinbtick aul kiinische Indikatoren vorge-
legt werden, die das Erreichen des Therapiezieles wahr-
scheinlich machen.

Die Priufungsdauer soilte der Krankheit nnd dem Indikalions-
anspruch angepalt werden.

1. Angaben zu den einzelnen Studien

Fir jede klinisch*therapeutische Studic 1st ein F[!i.”) an
nach Nummer ueinsghlicﬂlicll des Prufbogens und ein
Bericht nach Nummer 4.1 der Grundsatze fur die ord-
nungsgemale Durchfihrung der klinischen Priifung von
Arzneimittein vom 9. Dezember 19687 [BAnz. S. 16 617)
vorzulegen.

2. Zusammenlassende Angaben

Tn einer Ubersicht Gber die klimiscn-tnerapeulische Erpro-
bung miussen die Ergebnisse aller Studien — geglicden
nach Indikationen — zusammmengesiellt und bewertet
sein.
Die Zusammenstetlung soll 1n tabellarischer Form die
wichtigsten Informationen (Prifziel, Prifmethodik. Medi-
kation, Prifdaver, Anzahl der Palienten, Erfolgskriterium
und Ergebnissed zu den einzeinen Studien und zusatziich
sinnvolle studienubetgreifende summarische Angaben
enthalten, insbesondere:

— Anzahl der Prifer. aufgeteil! nach Pruflandern,

-- Charakterisicrung der Palienien nach Gruppenmerk.
malen (Anzabl. ethnische Zugehorigkeit. AMter und Ge-
schlecht, Art. Schwere bezichunusweise Stadivm der
behandelien Krankheil, Art und Crpebnisse elwaiger
Vorbebandlung, Begteitkrankheiten und vorbestenen-
de Organschiden),

-~ Prufmethodik [Versuchsanlage, Prufziele. Edfoigskrite-
nien. Meb-und Beebachtungsverfahren),

— Angaben zum Prifpraparal und den VergleichsmaGe
nabmen [Darreichungstorn, Applikalionswrise),

— Dauer der Priifung,

— Dosierungsschema for Prulpraparat und Vergleichs.
mafnahmen [Einzel- und Tagesdesen, Dosierungs-
thvthmus),

— begleitende medikamentose und nichimedikamentose
Therapie,

— erwunschie Wirkungen {Arl uad Ausmaé),
— uperwunschie Wirkungea !Ar Haofigheit, Reversibili-
lat und Schwere),

-~ Wechsebwirkungen mit andercen dattein,

— Profangsabbriche {Anzahl der Patienlen, Begrun-
dung).

Die Bewerlung soll unter Berircksichlinung biometrischnr

Aspekle auf r%nr Grundlage der Einzelberichle und alier

vorkier geschilderter Daten den voraussichilichen thera-

peulischen Werl des Praparates ber den beanspruchien

Indikationen und die mit seiner Anwendung verbundenen

Risiten eraclern.



Falls das Arzneimittel gegen Vergleichsmalnahmen (Ver-
gleichspraparate] gepruft wurde, sollen deren Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit vergleichend in die Bewertung
einbezogen werden. Sind in einzelnen Prufungen oder an
einzelnen Prufsielien klinisch relevanle Abweichungen
von den durchschmtibichen Ergebnissen aulgetreten, so
mussen die mutmaBlichen Grunde diskutiert werden.

Anhand der vergieschenden Daten sofl auch dargelegt
sein, wie sich dus geprulte Arzneimitiel in das bisher ver-
fugbarc Therapiespektrum einfigl In die Bewertung sind
Erkenntnmisse aus Landera in denen sich das Arzneimitlel
bererts 1m Verkehr Uelindel. insbesondere Erkennlnisse
uber Risiken exnschlictlich meglicher Abhangigkeitsent-
wicklung 1m Verhalinis zu verbrauchien Tagesdosen, ein-
rubenichen -

Fanfter Abschnitt

Abweichende Anforderungen an die Unterlagen

Abweichend von den Anforderungen des Drtten und Vierren
Abschmitis gill folgendes:

1. Anforderungen an die Unteclagen fur Arznemittel mil be-

kanntem Wirksioff

Ber Arzneimuttein, die cines bekannten Wirkstolf enthallen.
sall das Erkenninismaterial. 4as nach § 22 Abs. 3 des Arznei-
mittzlgesetzes ewngereichl wutde. vine Beurteilung der thera-
peutischen Wirgsamkml une Unbedenklichkeil eines Arznes-
muttels in der angegebencen Dasierung unter Berucksichtigung
der vorgesehenea Anwencungsbedinguagen ermoglichen.
Fur neue Arzne:muttel mil becannten Stoffen mussen Biover-
fugbarkeitsuntersuchungen zefordert werden, spweit sie in
der Liste des Bundesgesuncaeisamiles nach § 26 Abs. 3 des
Arzneimitteigeseizes bekannigemacht sind.

Als wissenschafiliches Erkennlnismalenial sind toxikologi-
sche. pharmakologische und klinische Unterlagen anzusehen
wn Form von

— kontrgllicren Studien,
— awcht kentrolhierten Studien.

- Anwendungsbeobachtungen (vgl § 67 Abs. 6 des Arznei-
mittelgesetzes]

— Sammlungen von Einzediallberichten. die eine wissen-
schafuiche Auswerlung ermogtichen

Als wissenschaiftiiches Erkenatmisimaterial gt auch das nach
wisseaschaltlichen Methoden aufbereilele medizinische Er-
fahtungsmatenal. @ . in Form von wissenschafthcher Fach-
literatur und van Gutachien von Fachgesellschaften.

Sowail die erwunschten und unerwunschten Wirkungen des
Arzacumudtels fur den Menschen sich in hinreichendem MaQe
aus dem Erkenntnismalerial ergeben, kénnen keine neucn
Untersuchungen geforderl wesden: insbesondere isl dann dic
Vorlage von Unierlagen uber pharmakologrsch-loxikologi-
sche Versuche mcht erforcerlich. Vorhandene Untersu-
chungsergebnisse sind jeduch vorzulegen.

Wurden Verfahrea und Methedik seit Durchivheung der Un-
tersuchungen fortentwickell mub dies bei der Dewertung der
Ergebmisse enisprechend berutksichtipl werden,

Dic allgemeinen Anfarderunczn an die Angaben zu jeder Stu-
die. waie s im Drdlen und WV oselen Abschrtt, Teil AL dieser
Richtlimien beschricben sind celten entsprechend.

2.

&

Anforderungen an die Unferlagen fur fixe Arznermoitelkomb-
nalionen

Der Antragsteller hal nach § 22 Abs. Ja des Arzneimiticigeset-
zes bei Kombinationspraparaten fur jedes Anwendungsgetiet
zu bewrunden, dab jeder arzneitich wirksame Bestiodiml ey
nen Beitrag zur posiliven Beunmbung des Arznenmntels Gei-
stel. Oie Emplehlung des Rates der Europaischen Gemein-
schallen (83/571/EWC) zu den Versuchen mitl Aczneispeziali-
tsien im Hinblick auf deren Inveckehrbongen. Anhang V
[ADL EG Nr. L 332 vom 28, November 1983 S UL st ber der
Bewertung zu berucksichtigen.

Aus den Angaben und Unterlagen mul hervorgehen. datdie
Unlersuchungen einschlicllich der Tierversuche nach der
Emplehlung 83/57 VEWGE Anhang IV IABL EG Nr L 232 vom
28. November 1981 5. 11} durchoetubrt warden sind.

Unbeschader der fur die Einzeistoflfe seweils vorzulegenden
Unterlagen sind [ur Stoffkominnanosen Unterlagen enispre-
chend den nachlolgenden Destimenungen zo ordern.
a} Fir eine Kombination von neoen Stollen sind Unteriagen
nach § 22 Abs. 2 des Arznernmtieleesetzes nach den vor-
stehenden Bestunmungen dheser [hchilimen zu tordern,
Das glewche gilt [ur Kombinationen voo oeuen nnt bekann-
len Stoffen.
Bei einer newen Kombination aus hekannten Sloflen sind
gemall den vorsiehenden Bestrnnmungen ersiellie Unteda-
en nach § 22 Abs. 2 des Arzneimillelgesetzes grundsitz-
ich zu fordern. es sei denn. dal Wirksamkeil und Unbe-
denklichkeit aus dem zur Verfnguog gesiellien Erkennt-
nismateriat bestimmi werden xonnen.
Bei bekannten Kombinationen bekannter Stoffe gelten die
Regelungen uber . Anforderungen an die Unterlapen fiz
Arzneimittel mit bekanntem ‘Wirkstoff™ des 1. Unterab-
schritts enlsprechend.

b

C

. Anforderungen an die Unterlagen fur Arzneimittel der ho-

moopathischen und anthroposophischen Therapiertchtun-
gEII

Bei Arzneimitteln der homsopathischen und anthroposophi-
schen Therapierichlungen isl das wissenschaftliche isrkennt-
nismalerial entsprechend dem Salbsiverstandims end der
Eigenerlahrung der jeweiligen Therapierichtnng zu bewerten.
Dies ist in der Formulierung der Anwendunesgebicte erkenn:
bar zu machen.

. Anforderungen an die Unlartagen fur tradilionelle Varbnu-

gungsmitlel
Bei Arzneimitteln im Sinne des § 14 Abs. 1 des Arzneimittel.
ﬁcsclzcs. die allgemein bekannt sind und nicht der Verschrei-
ungspllicht untecliegen, sind e Anforderungen diesec
Richilinien entsprechend dem tadikationsanspruch anzu-
wenden mmt der Felge, dab bei Arzneimivieln zo1 Starkung
oder Kedfligung. zur Besscrung des Wohlbefindens. zur Un-
teestutzuag der Orgenfunklionen oder zur Vorbeugung auch
tradierte und dokumentierte Erfabiruny als Erkenntnismateri
al verwertel werden kann. Dies ist in der Formulicrung der
Anwendungsgebiele erkennbar zu machen.

. Aderderungen an die Unterlagen Mur Dentalarzneiongtted

Auf Dentalarzneimillel finden die Bestommungen des Driften
und Vierlen Abschnittes unter Berucksichirgung deren Eigen-
heilen enlsprechende Anwendung. Fur die Prulung der Eig-
nung sollen fir die physikalischen und chemiscnen Liven-
schalten die entsprechenden DIN-Mocen. CEN-Normen ocer
150-Standards verwendet werden

Anforderungen an die Unterlapen fur Hilfsstolle

Fiar cinen Hillsstoff, der zum ersten NMal aul phartazeati-
schem Gebict angewendel ward, finden die Vorschriliean die-
ser Richtlinien entsprechende Anwendung

Froeen Pl 8 R
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Berufsorduung far die dentschen Arzte

Aufgrund er Beschlsse des 79. Devtschen Arzictages 1976 und
germil don Andoungen der Arsictage 1977, 1979, 1983 und
1985 wind nachiolgend dre Berufsordnung fur dic deutschen
Arzic in der zur Zen guliigen Fassung verdfTenstiche

Gelobuis

For joden Arn gilt folgendes Geibbniy

_Bci nwaner Aufnaboe v den dirzthohen Berufsstand getobe ich
feierhich, nacan Leben in dep Dieast der Menschlichheit 2u stef-
Ten,

ok werde meinen Rerul ma Gewissenhafiigheit und Wirde avs-
uben Dhe Erhaltung ung Wiederhersicliung der Gesundheit moi-
ner Patcnien soff obersnes Gebot meines Handelns scin.

Voh werde alle mir anvertrauten Geheimnitae auch Dber den Tod
dot Pavenien hungus waluen

Ivh werde ant ablen mcinen Xraficn die Ehre und dic odle Uber-
Licferung des Bretlichen Berufes aufrechterhalten vnd ber der
Avsubung mancr drethichen Pllichien keinen Untenchied ma-
chen woder nach Rehigion, Natonahtio Rawse noch nach Par-
1erzugehdngkeit odor sonaler Sichlung

Ich werde jodom Menwbenicben von dor Empfingnis an Ebr-
furcht entgcgenbringen und scibst untes Bedrohung meine Int-
fiche Kunil ncht in Widerspruch 2y don Geboten der Menach-
fichkca snwenden,

boh worde shcinen Lebrorn und Kollegen dic schuldige Achiung
crweisen Dies allas venpreche ich feicrlich auf meine Ehee ™

Fhuarm, ired. BB Ne. 1L (1Y8S)
Khmische Argmesmancigeidlamges

{Anlsge 5)

§ 1. Berufsausilbung

(1) Dxr aray dient dev Gesundheis des einzcincn Menschen und
des gesamien Yolues. Der aratiche Beruf int kain Gewertxe, Er
13 et Natur nach oin freser Beruf Doy Srxthiche Boruf ver-
langt. dsl der Arm s¢ine Aufgabde nach scincm Geowissen and
nach den Geboten der drzibichen Sitic orfUll

(1) Aufgabe det Arzics 1) ta, das Leben zu echalien, dic Ge-
sundhoit zu schitzen und wicdorbrerzusicllen sowie Letden 7u
tindem. Der Arzn Obt scinen Bonil nach den Geboten dat
Menschiichhen aus. Er darf keine Grundsize ancrkennen und
keine Vorehnfien ader Anwoisungen beachien, dic ot et
Aufgabe nicht vercinbar sind oder deren Befolgung ¢r nivhi ver.
antwonen kann,

(3} Der Arzi ist verpflichtet, scanen Beruf gewnsenhali sucro-
Gben und dem ithm im Zusammenhang mic gom Berul enigegen-
gebrachien Vertrauen tu entsprechen

(4) Der Arzt mul? sich vor der Dutchfithrung Yhnischer Veg-
suche am Menschen oder der epidenniologischen Forschung mit
P s b coge acnh Dosva durch cine I idut Sertodanoners wlar
bei ciner medizinischen Fakulidt gedildete Lihik-Komiraissian
dber die it soinem Vorkaben verbundencn crofw thisc bon und
berufircchtbichen Fragen beraten tassen.

Anmn. &, Yerf.: N

'R Abe 4 dor Borulwrdneng fh die Duulichen Aczie druide
aul dom F1. D utaben Rztctag ins RMa 1988 von ner | Sofl
vorschiif1™ in cipc . MuBvonchpft™ umgeinden. (§ ) der Bes
wSsordnung B doe Deotachen Arxte ist in des neven Founng
abgodrucke}
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15) Pic Erscugung von acnawhlichen Embryonen ru Fotschungs-
rwocken sowie der Gentransfer 2a Embryoncn sind vesboicn.
Grundaatdch verboren ist such die Forschung aa menschiichen
Embhryoncn. Dot Arg muB uch vor der Durchfiihrung der For-
whung mat vitalon menschlichen Gameten uad lebendem em-
bryanalen Gewcebe dunh ving bop dvr Ars Igl.’:.r‘nmcr oudur bed ¢
ner modinnischen Takulidt gebridete Ethik-Kommission bber
dic niit scinem Yorhoben verbundonen burufscihischen und bes
rafsrechilichen Fragen boraien 3.

t6) Bei duechzulihienden Boratungen nach den Abslitzen (4)
und (5 151 die Deklaration dus “'clurtu‘bundc:s von 1964 (Hel-
ninki) in der revidicrien Fassung tun 1975 (Tokio) und von 1983
{Vencdig) 2ugrundczubgon _

(1) Der Arztan verpflichict, sich uber dic r\irqac Berufsausibung
gehicnden Yorchntien su untecnichien und sic 20 beachien.

18) Der Arzy darl scincn Boruf nicht im Umherzichen ausiiben,
£r darl wndividuclic atotllic Borsiung oder Behandlung weder
beicflich nach in 2aitungen oder Zelischnfien noch im Fesnse-
hea oder Tonrundfunk Jurchlubren.

(9} Der Arztist in def Auvsubung seincs Bernifes frer. Er kunn dic
Yeatliche Behandlung ablehnen, insbesondenc dann. wenn r der
Upwrsvugung st Jab Jaz nniwendige Vertrauensverhilinis 2w
sehen st uid dest Pativaten niht besteht, Seine Verpflichiung.
i Noitilen 20 belicn, bleibt hicivon unbcriﬂ?_n.

£107 Arste sollen sich in dcr Regel nur durch Arzic des gleichen
Gebrotes witroten lassen,

52 Schweigepfhich

{11 Der Arzt hat Gber dos, was chm in sciner Eigenschafl als Ara)
amverteaut oder bekanm geworden st 2u schweigen. Dazu ge-
hidrea such schrfibehe Minciluagen des Paticaten, Aufzeich-
nungen ober Paticnien, Ronigenauinahmen und sonstige Uniee-
suchungsbelunde.

73 Dxr Arzy hat die Pilicht zur Verschwicgenheit auch scinen
Familicnangchdrigen gegeniber zu beachien.

(3} Dxct Arzt hat saiae Mitarbeiter und dic Penonen, die zur
Varbereitung auf den Beraf an der Jazitichen THigkent teilach-
men, iber die gescizliche Plicht 2u Yerschwiegenheil zi beleh-
ren und dieses schrfilich festzohalicn,

(4) Dt Azt st aor Otfcnburung befugt, soweil er von da
Schweigepflichl cotdbunden worden isl odes sowtl di Offenba-
yung tum Schuize cincs hbheren Rechisgules erforderhich 151,
Gosctaliche Avtsage- und Anzeigepllichien bleiben unberishs.

(5] Drer Aret ist auch dann zuf Verschwicgenhel yepfhichic,
wonn of ta amthchen oder privaton Aufirag cincs Dritten 130y
wird. e scy denn, dab dem BewofTenen vor dor Untersuchung
oder Behandiong behanni st oder erbfinet wurde . inwicwert da
won Jem Arzy getroffencn Feustellungen zrur Mittcilung an
Oritic bosummai sind.

6] Wenn meheere Arzie gleichzeitig oder nacheinander denscl-
bon Paticnten uitersuchen oder behandeln, so sind sic waierein-
2nder von dor SChwrigepllicht snsoweit befren, als das Esnver-
stindais dcs Paticplen anzanchoen sl

(7} Zum Zwecke der wisscnschafllichen Forwchung und Lehre
dirfen der Schucrgeplucht unwiiicgende Tattachen und Be-
funde nor soweil mitgeietll werden, als dabei dic Anohymndt
dus Patichien pesichen ist oder dicser susdriicklich zustmmt.

§ 3: Zusamnenarbeit der Arze

(1) Dxr Arzl im 2w kothegizler Zusammenarbal mit Senjenigen
Arzicn verphichier die gleichreilig oder nacheinander densl-
ben Paticpien bohandeln

12y Der Arzt ast verpflichicr, einen weiteren Arzt hinzuzichen
oder den Pavicnien an cinen andefcn Azt 7U bberweisen, wenn
dics nach seiner Sraalichen Erkenninis angereigt erschaint und
der Patient ginvertanden ode wia Eiaverstindnis anzunchaen
154

Den Wansch des Paticnten odor seiner Anrgehdrigen, cincn wei-
teren Al 2uzuzichen oder cineny anderen Arzr Gderwicsen ru
werden, soll des behandeinde Arat in dor Regel sichu abichnen.

(3} Oberweist der Arzt deo Palicnten an eincn apdeich Arit, so
hat er tho die crhobenen Befunde zu Gbermitteln und ihin Gher
dic biuherige Behandlupp zu 1nformicren, o3 wi dean, daB der
Paticnt ciwas anderes besamind, Dica gilt insbosondere such bei
der Krankcahausinweisung und Krankenhavsenilussung. On-
ginalunierlagen ipd turbckavgeben

1232

§ 4: Verpflichuung zur Weiterbildung

Der rur Wenerbildung crmlchiigie Arzt hat un Rahmen der go-
gebenen Moglichieiten einen Rezilichen Mirbencr unbescha-
der Josset PRicht. sich sclbst um erre Weiterinldung zu bemis-
hen, in dem gowdhlicn Weinterbildungsgang nach Mabgabe Jdor
Weiterbildungsordnung weilcrzubitden.

§ 5: Erhaltung des ungeboresen Ledens

Der Arzt ist grundsdizlich verpflichier, das ungeborene Leten 2y
crhalien. Der Schwanperschafisabbruch unicriegt den goserris-
chen Bettimmungen. Der Arre baan michi gogen sain Gewissen
geiwungen werden, einen Schwengerschaftiabbruch vorzunch-
mcn.

§ &: Stenlisstionen

Sienhiationen sind aus medisimischen, gencuswhen 0der sozia-
ten Gronden rulfssig

§ Ge: In-vitro-Fertilisgtion, Esobryotraasfer

Die klinsibiche Befruchtung ciner Fizelle aulierhath des Muuer-
1oibes und dic anschlicfende Emnfiniung do Embryot in die Ge-
birmutier 13t als MaBlnahme zur Behandluug der Sicrilug cine
Erzifiche TEugkat und nur im Rahrmen der von der Avzickam-
mer sis Bestandiest der Berufinrdnung beschlotsencn Richs-
linten'? rullissig

Jeder Arzt, der diese Malnahmic dur_chruhrcn will und fur sie die
Gesamtveraniwonung g, hat son Voihaben der Amickam-
mer anzuzaigen, Drose mull priden, ob dic berulsrorbilichen An-
forderungen erfilll sind.

Kein Arzl kanp gogen seinch Willen vorpflichicl werden, an o-

net In-vuro-Feailisation oder einem Embryotransfer mitzywir-
ben,

§ 7- Fonbildung

{1} Der Arzt, der seinen Borud suslibt, 15t serplichict, sich be-
rullich fortzubilden uad sich daber Gber die fur scine Berufasus-
Ubung jowrils gchenden Baummungen Tu upicmichicn.

{2} Geeignele Minel der Fonbitdung sind insbosondere;

a) Teitinzhme an allgemeinca oder bosonderea Fortbildungsyer-
snsialingen (Kongresse, Scmunare, Obungsgrupmn. Kurse,
Kolloguien).

b} Klinische Forbitdung (Vorlesungen, Yisiten. Demonsiralio-
nen und Obungen),

©) Studiuym der Fachliteratur,
&) Inanspruchnahme avdiovasweller Lohr- und Lernnuniel.

{3} Det Arzt hat in dem Umfarge von dea aulgrecigien Foabd-
dungsmdglichkenen Gebsourh Tu mocheh, wor e3 2ur Erhabiung
wnd Entwichlung der rur ausubung scines Borufs exforderlichen
Fachkenninisn holwendig st

13 Der ArnomuB cine den Abs3izen (1) bis (3) entsprechende
Fonbildung gegenlber dor Arzickammer va gecignoier Form
nachwrisen kSancn.

§ 8 Hafipflichrversicherung

Der Arzt in verpfichicy, sich honrechend geyen Hafiplichian-
spriche un Rahaen seiner betuflichen Tanglet tu versichern

§ 9: Ausabung der Praxis

11) Dic AusDbung des irzshohben Bosules in ogener Praaisist an
die Niederlascung pebranden Dics st duich ein Prasischald ent-
sprechend § 27 kennthch 2u machen. O und Zentpund ) der Mie-
derlassung sowie yede Verdnderung han der Azt der Arzicham.
met unverzlghich mitzuloien,

(2) Dem Azt 15t s mchi gosaiiel, an mehicren Sicllen Sprech-
siunden abzuhahen. Oic Areickaminer kann, soweit cs dic Si-
chersiclung der Brzthohee Yermoigung der Bevallcrung erfor-
den, die Genchmigung Rir Zweoigpraass (Sprechstunde) crieilen,
{3) Der Arzt st verpflichior, acine Sprevhstunde nach den dnli-
chen und fachlichen Gegebunheilen seinet Pranis fostzuwsiicn
und dic Sprechistunden aul eincm Praxisschild belanatzugebern,

2 D Richrhinica tur Durchthibrung von 1 o Fotditshon (VI wnd
Lmbopotransfer {ET) sty Behoadiungs merinade ¢cr szt hin ey Sirrne
Ikt warden 6 13eft 22 vuea 29, Mg 1985 an Dotstun Rituchlina®,
aufl den Sciten 1691 1698 wordiTeabicbe
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£5) She Pearis cines verstorbenen Arzics Lanh ZULUNSICR SCINCE
Witwe odet cines unterhallsterechigien AngchBrigen onder Re-
st} bis 7u¢ Davucr von dro Monalen nach dem Ende dcs Kulen-
derviereljahres durch conen enderen Artt Tongesetzt werden.,

16} Dic BeschaMigung eines Krzilichen Maarbeners saize die Lai-
tung der Praxis durch den nicdergelassencn Arzi voraus. Sic a3l
der Arrickrmmer anrvzcigen.

§ 18: Verbot der Zuweisung gegen FEntgelr

Dem Arz1 131 es nicht gestatiet, lir dic Zuseisung von Patienten
oder Untersuchungsmaicrial ein Enigelt oder andece Vorieile
sich versprechen oder gowdhren 20 lassen oder wlbst zu gewlhe
en.

§ 19: Gemeinsame Ausibung drztlicher Tanigkeit

Der Zusammenschiull von Aczien zur gememsamen Ausibung
des Berufes, zur gemeimschafilichen Nutzung von Praxiseiymen,
disgnosischen und therapeanschen Finnchtungen st der Acrves
kamimer anzuzcigen,

Bei allen Formen gemonsamer Boufiaviobung muB die froic
Arztwahl gewzhrleinet bleiben,

§ 20: Arzthicher Notfalldieust

{1} Dxr nicdergefascne Arat st verpflichtet. am Notfalidienst
teitzunchenen. Auf Antrag cines Arzies kann aus schweraiegen-
den Grinden cine Belociung vom Notfalldienst gana, teilweise
oder voribergehond enteM werden,

Dnes gilt inshesondere;

1. wenn ef wegen kdrperticher Betinderung hiertu nicht in der
Lage i3,

7. wenn ihm aufgrund besonden betastender famiharer Pllichien
dite Teitaahme nichi Zuzuthuten isg

3. wenm ef 2n cinem dhnischen Bereitschafindicnyy mic Notfail-
versargung tetbmmmi

{2} Fir du¢ Cinnchiung und Durchfithrung cines Notfalldiensics
it cintelnen und die von der Arnickammer erflbssenen
Richthinien? aafishend. Die Versfhichung 707 Teilnahme am
Motfulidienst gilt Tur den fesigelepien Notfalldiensibereich,

(Y Dee Ginrichton,, rines Notfalldisnars enthender den behan-
deladen At aicht von scinct Yerpflichtung. fur dae Betreuung
sciner Patienten in dem Umfange Sorge tu wagen, wie & deren
Krankhcisrustand crforden.

(4) Der Aret hat sich aech fUr den Natfalldicnd fonzubilden
wenn ¢f gemaR Abonz (T} nicht aul Davce von dee Teilnahme
am Noifalldicnst belreit i § 7 gl sinngem3B

§ 21: Werbung und Anpreisnng”

(11 Jegliche Werbung und Anpreisung 8 dem Argi unicrage
Insbcsondore 13t €5 standosunwiitdig.

8) 3fMcntliche Danksagungen oder anpreisende VerdfTenib-
chungen ru veranlassen odet zuzufassen. .

b} Arzneimitiet. Heilmittel oder Verfahren der Krankheisorken-
nung und -bchandlyng durch Yerofenthichung in Won und Ton,
Sohiili und Bild in ciner Weoise 1o behandeln die geeipnet Bt
for dwe cigenc Pratis e werben.

123 Do Aszt st such Jode mattetbare Werbung verboten, indem
er Sanatonen, institute, Kliniken oder andere Unieenchmen vee-
anlaBt. untee scinem oder unict Hinweis auf scinen Namen flis
ihtc Heiimitiel, Hedmethoden oder Hetorfolge 2u werben, Der
Aczt in verpflichicr, by deraniger Werbung die ohne scine Mat-
warkung erfolpt ist, suf das betreffende Unternehmen einzuwnr-
Len, duital cihe Werbung in dor durch diese Berufsardnung fiir
vnzulissig crklinen Weise ynicrhleibt.

Aly miiclbare Werbung sind solche Anzegen und Ankundigun-
gen nichi anzuschen, in donen ein Sanatoniem, Institut oder eine
K!inik ncbea dem Hauptindikationsgebicl Iedighich rvuedlen-
denfaifs den Arzthchen Inhaber oder den leitenden Azt mit sci-
ncin Namen und sciner Arzibezeichnung angibe. Dicse Aus

B Dic Empfchivagen 1w  Richtioxn fir dea Irndichen Nowfatdicna”
wutden in Helt 29778 des _Devuchen Arzietlaita” vom 20, Juli 1978,
suf den Seitro 1881163 € yerdlTenlichiL

> D _Rechilineen fur dee pubifinnizde Touglet von Krvien® ~urden in
Heft 179 des _Deuischien Xrzucblatia™ vova 1. Januar 1979, auf dcn
Sciten 112--153 vadlfenthuchy

Pharm (md 3 Nr L) (1936}
Eharache Arpmeimitaipridongos

aahme lacgt ticht vor, wrfin 3ch sus don Umndnden de Lo
zctlalics ergibi, dal dor At dic Borachaung aly Sanaicuum,
Inititut oder Xiinth zum Zweckhe der Umgehung 4oy Weorboor-
botes fur seine Thughen bonuwy, i solches Vochalien 13t ver-
botene Werbung nach Alsair 1 Sair t

(3) Standcsunwrdig ist €3 duch. ¢inc sncrkanne Weicrbildung
in cinem Geber, Trifgcbict oder Bacich aufl dem Pravischald
anzuicigen, wenn des Arzlin diesem Gebiel, Toilgebict ouder Be
reich nicht Wnig st

(4} Der Arzt darf nicht dubden. daB Beaichte und Bildberachic
mit werbendem Charakter Gber soanc dratliche Thigheil ange-
fenigt und mit Verwendung seines Nameni odes seiner Anschnft
verdfTenthicht werden

{5) In VertfTenthchungen 131 der Atzt v veranwortungsbewud-
ter Objcknivitht verpfhichier,

§ 21a: Information unter Arzien

Avgic dirfen andere Lrric Dber shr Leivtunpyunprlot infoeme-
ren. Phe Information muf riumlich aufl en angemcisenes Din-
rugsgcbret um den Ot der Nicderlassung bogrenzi und aul one
AnkGndigung Ber eigencn Levstungebereitschafl sain. jode wer-
bende Herausstellung der eigenen Tlhgkeil ist unicrsagt
Derzrige Hinweisc dirfen grondsdizhich nicht baufiger als ain-
mal im Jahr erinlgen. Yur die Ankundigung nach Niedcorlassung
oder Zulassung gilt § 26 At | Saiz 1 entsprechend,

§ 22: Arxt wnd Offeptlichkeit

Dic Mitwirkung des Arzies an aultlirenden Veroffemlichungen
medizinischen Inhalis in Presse, Funk vnd Farnschen 131 Tolis
sig. wene und sowcit dic Milwnrkung det Arztes aul sachliche
information begrenzt und dic Person dos Arzics ticht werbend
heraysgostelh wad.

§ 23: Arzt uad Nichtarzt

£1) Dem Arzt ist aicht gesiatiet. zymammen mit Personcn. dic
weder Azt sind noch v i berufamfig 13t en Mitnchn
tern gehdren, zu whlcrsuchen odes 1u behandein. Er darf dicse
auch nicht ols Zuscbizuor e derilichon Morrichtongen rulassen
Prrsonen, welche sich in der Aushildung rum Srrthichen Berufl
oder enem moedizmischen assisteniberuf befindea, wnd Ange-
horige von Paticoien, flir deren Anwesenheit eine Brziliche Be-
grindung bosieht, werden hiervon nichl betroffen

(2) Ein unzuiissiges Zusammenwirken im Sinne von Abnatz |
liex! pwcht vor wenn der Arn rur Eqclung des Hellerfolees am
Patienten nach dea Regeln der arztlichen Kunst die Mitwirkung
des Nichtarzies fur notwendig halt und dic Verantwortungsbe-
reiche von Arzt und Nichiarzs klar crkennbar voncinander g
trennt bloben.

(3) Der Arzt darf sich durch cinen Nichtarzi weder venreicen
lasken noch cine Krankenbehandlung oder Untersuchung dureh
cwnen Nichizrzt mi seaniem Namoen decken,

§ 24: Verordoungen und Empfehlungen von Arznei-, Heil-
uod Hilfsmitteln

1) Gaoi Asci ial o2 nehi gestatict. fr die Yerordrong son drr.
nci-. Heil- und Hilfsmineln von dem Herstetler oder Hindier
cine VergUlong oo do 1 onstipe winvwkafthcke Verpinaigunpen v
fordern oder apzunchmen.

(2} Der Arzs dadd Arztemuster nicht gegen Entgeli weitcrgoben,

{3) D Arzt dadd eines mulibrauchlichen Anwendung sciner Veor-
schicibungen bonen Vorwchub kesen.

4y Dom Azt i3t mecht pesiaiter Patieaten ohne hinteichenden
Grund an besimmae Apothcken oder Geschafie ru veraoixn
oder mit Apothchen oder Geschaflen 2o vercinbaren, dal Arz
nci-, Heil- oder Hillsmutted unter Decknamen oder wnklaren Be-
zeichnungen verordnet werden. Der Arzt soll bei der Verordnung
von Meil- oder Milfsmitieln ohine sachiich geboternen Grund
keine Erzeugmisse benuimimicr Homaeller nenmen,

(5) Der Arzit soll an der BekEmpiung des Hallmitielschwindeks
mitwarken.

(6) D¢ Thngkent Brztlivh-wisscnxchaltlicher Muarboiter do In-
dustre =il nich aul cine fachliche Infosmation von Arzten Sher
Wirkung und Anwcndungsweise von Arzaci-, Heil- end Hilfs-
mitteln bowhifaken Pain dicsen Arrien aichi gestatirt bei
Apothekern, Hindlern oder anderen Nrchdizten um Besich
lungos 70 werben
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{7} Der Arzu soll ihm aus seiner Yerordnungstitighcit bekanni-
werdeade Arznciminelnchenwibungen der Armnomiticikom-
Aassion minciken,

§ 25: Begutachtung von Arzuei~, Heil- und Hifsmiteln

(1) Prem Arztivt cs nich gestaniet, aber Argnci-, Heil- und Hills-
mitiet, Korperplicgemiitel ader Shahiche Woren, Werbovonrige
zu halicn, Gutachien oder Zeugnisse suszusiclien, die zur Wer-
bung bei Laicn verwender werden sollen. Der Arze hat cine sok-
che Verwendung sciner Gutachien und Zeugnisse dem Empfin-
ger musdriickhch zu unlenagen. .
{2) Derm Arn is) i verbolen, scinen Nanen in Verbindung mu
cinct Srnlichen Berufshereichnung in unlauterer Wease for ge-
werbliche 2wecke, 2. B, fir einen Farmennined oder 7ur Bereicn-
nung cines Miicls herzugeben.

§ 25a: Arzt und ludusine

{1} Sowcit Arzic Leistungen fur die Hemtelier von Arznci-,
Heil-, Hilfsmite) oder medinmnch techaischen Gerdiven erbrin-
gon {z B. bor dos Enpuiiung. Erprobung und Beyutachtung),
Jdarf das bicriis bestommie Honurar SHeh sagomessepen Um-
fang nichi abvrsclircien und mul der crbrachicn Lostung cni-
sprochon.

(2) Dem ATzt ist os univrsagl, Werbegaben slier An von solchen
Herstellern enigegenzunchmen, Dies gilt nicht fur wlche Gegen-
siandc, welche Yedighich oinen Gebrauchswen far die berufliche
Tinghkeit ded Arzivs darsiclicn.

(3) Bei Informaiionsveranstaliungen soleher Hersteticr hat der
Arzt zu beracksichtigen, dab alleine der Informationsaweck im
Yorduergrund bleibl pnd ihm krinc unsngemessene Aufwendung
fiir Bowirtung und veglachbare Vonede {2, B. Raiscavfwendun-
guo) ehtgegengebrachi werden.

§ 26 Auzeigen und Verzeichnisse

(1) Anzoigen in Zeitungen dber dhe Niederlassung oder Zulas-
sung durfon auler def Anwhrifl der Praxis nor die fur dic
Soaolder dos Arzics gesialicten Apgabon cnthalten und nur dret-
mal in der gicichen Zeitung innerhalb der enlen I Monxte nach
der Nicdeslassung oder nach der Aulpnahme der Kasscnpraniy
versMentlichl werden. Weitere VerofMentlichungen Uber dic Nie-
destassuag oder Zulassung 3nd LNICHIgL

{2) ¥ dbrigen 3ind Anzeigen nur in den Zenungen bei langeres
Abweaenhenl von der Prams oder Krankheit sawse bei der Ver-
togung Jder Praxis und bei der Anderung der Sprechsiundenten
et dor Fernsprechhummer gestatiet, Deearige Arzeigen dir-
fon hochsiens zweimal voedfTenthicht werden.

13) Form und Inhah dicser ZeiungQanzegon missen sich nach
Jen Sratichen Gepllogenhenen richicn.

(4} Arete disefon sich. abgesthen vor amibichen Yerzeichnissen,
nicht in Yorzeichnisse mit werbendem Charbwer aufnchnien las-
wn

§ 27: Praxisschilder

(1) Der Aret hat auf seinem Prasisschild saincn Nanten und dic
Bercichnung #ls Aret odes cibe Arnibezeichnung noch des Wes-

1234

1erbiidongsordnung anzugeben und Sprechaunden snrullinds
gea. Das Schitd darf Zuslure Uber mediziniache akademische
Gade, fenlche Titel, Privgiwot.oung und Feomgrechaummern
sowic einen Zusatz dber die Zulassung 2u Krankenkassch eni-
halten. Andere akademische Geade didrfen nur in Varbindung
mit der Fal uliishezeichnung genannt werden.

{2 Dne Bezechnung _Professor™ derf gefuhst werden, wenn si¢
auf Vorschlag der medizinischen FukuhBt (Fachbereich) durch
das envsprechende Lendesminisierivm verfichen worden sy
Dasacibe gilt fur die van ciner avstiindischen meduzinischen Fa-
kol einer wissenschafllichen Hochschule verticheacn Bezawch.
nung FProloaor, wenn sic aach amiliches Aushunfl dor deut-
when Bezeichnung gleichwersg st

(3] Dne nach Abs. 2 Satz ? fUktbare im Ausfand erworbene Be-
zeichnung sl 1n der Fastung deor swlandischen Yercihungsur-
bunde zu Tufaen,

(4) Areie, die ihren Berulin aner Geomenschaltspraxis susiben,
habea dics mis dem Zosatz Gemoiaschaltsprasis™ anruzeigen

{31 Pas Fobren anderer Zuslire st ontersagt,

§ 28: Anbninpung der Sclulder

1) Day Pransschild soll der BevBikcrung die Prasis des Arzics
snzcigen. Es darl nicht in sufdyingticher Form gestalied und an.
gebracht scin und das Gbhehe Mal (etwa 35 x 30 cm) nwchi aber-
SIEIEeh,

12) Bar Yorhigen besonderer Umsidnde, 2. B. bei versiechy lic-
penden Praciscingdngen, dasf Jer Aczt ‘mit Zustimmung Jdes
Arsickammer Wwenere Arztschilder anbrngen.

(3) Buy Verlegung der Praxis ann der Arzt an dem Haus. sus
dem cr fortgerogen in, b zur Daucr aines halben Jabres ¢in
Schid it einem eotsprechenden Vermesk anbringen.

{4) Schildet an der Pavaiwohnung des Arnics sollen den sonst
bt Privatwohnungen ublichen Schifdern entsprechen.

§ 29: Ankindigung suf Briefbopen, Rezepivonirucken
il Stepnpein

Fur dic Andondigung auf Brielbogen, Rezeptvordnacken und
Stempein gelien dic Bastimmungen des § 27 siangemat, K-
kenhausirzie Obcfen thre Dicnsibezeichaung aufl Brictbogen,
Reseprvordruchen, Sicmpeln und Privatsechnungen angeben,

§ 30 Freier Dienstleistungsverkebr i Rahnien
der Evropaischen Gemeinschafi

Dicse Berufsordnung gilt such fiir Arzte, dic im Gehungsberaich
diwscr Berufsordnung nor vorabergchend Diensticisidngen inihe
rem Beruf erbringen und Siaatsangehduige cines anderen Mis-
ghcdsiana der Buroplischen Gomeinsohelt sind.

§ 31: Clergangsbesiigumungen

Wer bes Inkrafiircien dicset Andcrung dic Bezowhnung _Prolis
sor” fuhn, darf dies auch woitertun, wenn Jdic Bezewchnyng von
ciner dcuwischen Belidrde verhichen worden st Fur dic im Aus-
and crworbene Boreichnung _ Profussor gitt die in § 27 {2) ge-

troffene Regclung such fur die vor Enkrafitrcten dicser VYorschni
gcfubhnen Bercichnungen.

Pharm ind 5B M (1 LYRE)
Khshate Afgmimetidpuiongg e
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TEXTO 1.

"6 juin 1960.- Arrété royal relatif & la fabrication, a la
preparation et a la distribution en gros des médicaments
et & leur dispensation, Ministeére de la Santé Publigue et

de la Famille, M. B. 22 juin 1960.".

Rescolucidén real del 6 de junio de 1960, relativa a la fa-
bricacién, preparacion y distribucidén al por mayor de me-
dicamentos y a su dispensacién, del Ministerio de Sanidad
Publica y de la Familia, Boletin Ministerial, 22 de junio

de 1960.
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ROYAUME DE BELGIQUE.

MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE
ET DE LA FAMILLE.

6 JUIN 1960 - Arrété royal relatif a la fabri-
cation, a la préparation et a la distribution en
gros des medicaments et a leur dispensation.
(M.B. 22 juin 1960).

Modifications :

Errata : M.B. 22 juin 1960

A.R. 6 décembre 1960 - M.B. 13 décembre
1960

AR, 10 février 196 ~ M.B. 16 février 1961
AR, 12 juin 1962 - M,B. 14 juin 1962

AR, 20 novembre [962 - M.B. 27 novembre
1962

AJU 5 juin 1964 - M.B. 18 juin 1964

A.R. 26 aodt 1964 - M.B. 2 octabre 1964

R. 10 octobre 1966 - M.B. 11 octobre 1966

. 21 février 1967 ~ M.B. 2 mars 1967

. 16 actobre 1867 - M.B. 2 décembre 1967
. 12 décembre 1969 - M.B. 22 janvier 1970
. 18 décembre 1970 ~ M.B. 27 janvier 1971
. 2] février 1977 - M.B. 26 mars 1977

., 12 décembre 1977 - M.B. 10 mars 1978

. 13 janvier 1983 - M.B. 8 mars 1983

. ler aout 1985 - M.B. 7 septembre 1985,

. § novembre 1985 ~ M.B, 28 janvier 1986
. 2% janvier 1987 - M.B. 4 avril 1987

. 27 juin 1988 - M.B. 10 septembre 1988

A.
Al
A.
A,
A,
A.
A,
A,
A.
A.
A,
A.
A.R. 14 aoit 1989 - M.B. 13 octobre 19889,

.‘—’J‘RJ:U?U;OZU?:!Z:U;U:J;U

BAUDOUIN, ROI DES BELGES
A tous, présents et a venir, Salut.
Vu la loi du 12 mars 1818 réglant tout ce qui

est relatif a lexercice des différentes bran-
ches de l'art de guérir;

KONINKRIJK BELGIE.

MINISTERIE VAN VOLKSGEZONDIIELD
EN VAN HET GEZIN.

6 JUNI 1960, - Koninklijk besiuit betreffende
de fabracage, de bereiding en distributie in het
groot ern de terhandstelling van geneesmicd-
delen. (B.5. 22 juni 1960).

Wijzigingen :

Errata : B.5. 22 juni 1860
K.B. 6 december 1360 ~ B.5. 13 december 1960

K.B. 10 februari 1961 - B.S. 16 februari 15961
K.B. 12 juni 1962 - B.S. 14 junt 1562

K.B. 20 november 1962 - B.5. 27 november
1962

K.B. § junt 1964 - B.S. 18 juni 1964

K.B. 26 augustus 1964 ~ B.S. 2 oktober 1964
K.B. 10 oktober 1366 - B.S. 11 oktober 1566
K.B. 21 februari 1967 - B.S. 2 maart 1967
K.B. 16 oktober [967 - B.S. 2 december 1967
K.B. 12 december 1968 - B.5. 22 januari 1970
K.B. 18 december 1970 ~ B.S. 27 januari 1971
K.B. 21 februari 1977 - 8.5, 26 maart 1877
K.B. 12 december 1977 ~ B.S. 10 maart 1978
K.B. 13 januart 1383 ~ B.S. 8 maart 1983

K.B. I augustus 1985 - B.S, 7 september 1985
K.B. 5 november 1985 - B.S. 28 januari 1986
K.B. 29 januari 1987 - B.S. 4 april 1987

K.B. 27 juni 1988 - B.S. 10 september 1988
K.B. 14 augustus 1989 - B.S. 13 oklober 1985.

BOUDEWIIN, KONING DER BELGEN,

Aan allen, tegenwoordigen en toekomenden,
Heil.

Gelet op de wet van 12 maart [818 tol rege-
ling van al wat het uitoefenen der verschillen-
de takken der geneeskunde betreft;



Vu la lol du g juillet 1858 ayant pour objet
Vintroduction dune nouvelle pharmacopée of-
fictelle, modifiée par la loi du 4 aoiit 1890;

Vu la loi du 24 [évrier 1921 concernant le
trafic des substances veénéneuses, soporifiques,
stupefiantes, désinfectantes ou antiseptiques;

Considérant d'une part, que des mesures S'im-
posent pour réglementer la production et la
distribution des sérums, wvaccins, antigenes,
préparations  microbiennes  thérapeutiques,
produits et solutés de perfusion et transfusion,
ligatures chirurgicales, pansements steriles et
matériel stérile de perfusion, de transfusion ou
de drainage, ainsi que du matériel de substitu-
tion ou de prothése interne;

Considérant, d'autre part, les nombreux drré-
tés actuellement en vigueur et se rapportant
déjé a la production et a la distribution des
médicaments;

Considérant qu'il est préférable, dans un but
de coordination et dharmonisation, de grouper
en un seul arrété un maximum de dispositions
réglementaires;

Vu l'avis du Premier Ministre, en date du 27
novembre 1359;

Vu l'avis du Conse.il d'Etat;
Sur la proposition de Notre Ministre de la
Santé publique et de la Famille et de Notre

Ministre des Affaires Economiques;

NOUS AVONS ARRETE ET ARRETONS :

Gelet op de wet van ¢ jull 1858 op de invoering
van een nieuwe officiéle pharmacopee gewij-
zigd bif de wet van 4 augustus 1880;

Gelet op de wet van 24 februari 1921, betref-
fende het verhandelen van giftstoffen, siaap-
en verdovende middelen, ontsmettingsstoffen
en antiseptica;

Overwegende, enerzijds, dat maatregelen
dienen getroffen om de produktie en de distri-
butie wan sera, wvaccins, antigenen, micro-
bische therapeutische bereidingen, perfusie-
en transfusie, produkten~ en oplossingen, heel-
kundige hechtmiddelen, steriele verbandstof-
fen en steriel perfusie~, transfusie of drai-
nagematerieel, alsmede materieel voor ver-
vanging en {nwendige prothese le reglemen-
teren;

Gelet, anderzijds, op de talrijke thans wvan
kracht zijnde besluiten, die reeds betrekking
hebben op de produktie en de distributie van
de geneesmiddelen;

Overwegende dat het, met! het oog op de
cobrdinatie en harmoniéring verkieslijk is het
maximaal aantal verordeningen in een enkel
besluit op te nemen;

Gelet op het advies van de Eerste Minister,
van 27 november 1959;

Gelet op het advies van de Raad van State;
Op de wvoordracht van Onze Minister van
Volksgezondheid en van hel Gezin ernt van Onze

Minister van Econgmische Zaken,

HEBBEN WIJ BESLOTEN EN
WIJ :

BESLUITEN



CHAPITRE [ - DEFINITIONS

Article Jer. Pour lapplication du présent ar~
rete, il y a lieu d'entendre par :

1° (médicament, toule substance ou composi-

A,

tion visée par larticle ler de la loi du 25
mars 1954 sur les médicaments modifie par
la toi du 21 juin 1983.) - A.R. ler aoat 1985

- (abrogé par AR, ler aolit 1985).

- Sont également considérés comme meé-
dicaments :

a) Les désinfectants et antiseptiques,
c'est-a-dire, tout produit destiné & deé-
truire les germes pathogenes ou a en
prevenir ou entraver le developpement;

b) (abroge par A.R. ler uofil 1985)

¢} Les produits di¢tétiques obtenus par ad-
dition ou Ssoustraction de substances
chimiques ou biologiques ne constituant
pas elles-mémes des aliments, mais
dont la présence ou l'absence confére a
ces produils des propriétes spéciales re-
cherchées en thérapeutique diététique
ou cles propriétés de repas d'épreuve;

d} Les ligatures chirurgicales, c'est-a-dire
tout fil stérile, de quelque nature que
ce soit, utilisé en chirurgie;

e) Les pansements stériles, c'est-a-dire
toute matiére hydrophile ou cardée
quelle qu'en soit la nature, présentée
comine sterile;

HOOFDSTUK I - BEPALINGEN

Artikel 1. Voor de toepassing van dit besluit
wordt verstaan onder :

1° (geneesmiddel, eike

Al

enkelvoudige of
samengestelde substantie, bedoeld in arti-
kel 1 van de wet op de geneesmiddelen van
25 maart 1964 gewijzigd bij de wet van 21
juni 1983.) - K.B. I augustuy 1985 -,

- (opgeheven bij K.B. van [ augustus
1985).

. - Als geneesmiddelen worden eveneens

beschouwd :

a) De ontsmettingsstoffen en antiseptica
d.w.z, elk produkt bestemd om patho-
gene kiemen te vernietigen of de ont-
wikkeling ervan te voorkomen of te
belemmeren;

b) (opgeheven bij K.B. van 1 ougustus
1985)

¢) De dieetprodukten bekomen door toe-
voeging of verwijdering van chemische
of biologische stoffen die uit zichzelf
geen voedingsmiddelen zijn, doch waor-
van de aan- of efwezigheid can wvoor-
melde produkten bepaalde in de digti-
sche theraple nagestreefde eigenschap-
pen of eigenschappen van proefmaal-
tijden verleent;

d) De heelkundige hechtmiddelen, d.w.z.
elke steriele draad van welke aard ook,
dig in de heelkunde gebruikt wordt;

e) De steriele verbandstoffen, d,w.z. elke
hydrofiele of gekaarde stof, van welke
aard ook die als kiemvrij voorgesteld
wordt;
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f) (Le matériel stérile dlinjection, de per-
fusion, de transfusion ou de drainage
ainsi que les sondes et les catheters,
¢'est-a-dire toul récipients, tuyauterie,
aiguille stiligoutte et tout objet présen-
té comme stérile el destiné a ['injec-
tion, « la perfusion, a la transfusion au
drainage ainsi que tout méteriel desting
aux interventions medicales el obstétri-
cales présenté comme stérile). - AR,
12 décembre 1969 -,

g} Le matériel de substitution ou de pro-
these interne, c'est-a- dire tout produit
ou appareil quelie qu'en soit la nature, a
Uexclusion des substances d'origine hu-
maine, destine a etre introduit, de ma-
niére prolongé ou définitive, dans I'or-
ganisme, par un procédé chirurgical.

(Spécialité pharmaceutique : tout medica-~
ment préparé a l'avance, mis sur le marché
ou distribué comme €chantillon médical,
sous une dénomination spéciale et sous un
conditionnement particulier). - A.R. 20 no-
vermbre 1962 -,

Préparation antibiotique : toute composi-
tion contenant une ou plusieurs substances
antibiotiques, quelle que soit la forme
pharmaceutique sous laquelle elle est pre-
sentée;

Produit de charge : toute substance qui,
n'étant pas médicaments, est associée a un
médicament en vue d'en faciliter la prépa-
ration, la conservation ou l'empio;

4.
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f) (et steriel injectie-, perfusie-, trans-
fusie-, of drainagematerical aismede de
sonden en katheters, dat wil zeggen elk
recipiént, buizenstelsel, naald, druppe-
laar en elk voorwerp dat als kiemvrij
voorgesteld wordt en voor de injectie,
de perfusie, de transfusie of de
drainage bestemd s, alsmede al het
materiaal voor geneeskundige of obste-
trische tussenkomsten besternd, dat als
kiemvrij voorgesteld wordt), - K.B. 12
december 1969 -,

g) Het materieel voor vervanging of in-
wendige prothese, d.w.z. elk produki of
toestel, van welke aard ook, metl uil-
zondering wvan de bestanddeien van
menselijke oorsprong, bestemd am donr
een heelkundige bewerking gedurende
geruime tijd of definitief in het orga-
nisme binnengebracht fe worden.

{Farmaceutische specialiteit : elk vooraf
bereid geneesmiddel dat, onder een spe-
ciale benaming en onder een bijzondere
verpakking te koop geboden of als ge-
neeskundig monster ter hand gesteld
wordt). - K.B. 20 november 1962 -.

Antibiotisch preparaat : elke samenstelling
die één of meer antibiotische bestanddelen
bevat, onder welke farmaceutische vorm
het ook wordt aangeboden;

Niet-actlef bestanddeel : elk bestanddeel
dat, hoewel het zelf geen geneesmiddel is,
aan een geneesmiddel word! loegevoegd
om de bereiding, de bewaring of het ge-
bruik ervan te vergemakkelijken;



5" Pharmacaopce : la pharmacopée officielle;

6° pharmacien d'officine loute personne
autorisée a pratiquer la pharmacie, qui
gere effectivement soit une officine ouver-
te au public, seit une officine installée
dans les établissements de soins ou dans les
prisons;

7°? Pharmacien d'industrie toule personne
autorisée a pratiquer la pharmacie et ayont
pour missinon la surveillance effective de la
fabrication, de la préparation, de l'analyse
des médicaments et le contrdle de leur
conformité aux lois et reglements.

8° (Fabrication, préparation, distribution ou
commerce en gros de médicaments : toutes
opérations de fabrication, de préparation,
de distribution ou de commerce pour
autant qu'elles se fassent en gros, de meédi-
caments sous forme pharmaceutique, a
lexclusion :

~ des médicaments a usage humain, prépa-
rés par le pharmacien dans son officine
et délivrés par lui au détall et sans
publicite;

- des médicaments a usage vétérinaire,
destinés a un animal ou a un petit nom-
bre d'enimaux, qui sont préparés extem-
poranément par le pharmacien dans son
officine et délivrés par lui au détail et
sans publicité) - A.R. 27 juin 1988.

CHAPITRE Il - DES AUTORISATIONS

Art. 2. La fabrication, la préparation, le com-
merce et la distribution en gros de médica-
ments, ainsf que leur importation, soit en vue
de la fabrication ou de la préparation dans le
pays, soit en we de la distribution ou de la
vente en gros dans le pays, sont subordonnés a
aulorisation délivrée par le Ministre de la
Santé publique et de la Famille, indiquant les
substances et préparations pour lesqueiles elle
est valable, ainsi que Uendroit oti les opéra-
tions sont effectuees.

5° Pharmacopee : de officiéle pharinacnpee;

6° Officina-apotheker : ieder perinon die de
vergunning bezit de farmacie tc beoefencn
en die werkelijk hetzij een voor het publiek
toegankelijke officina, hetzij cen in de
verzorgingsinstellingen of 'in de gevange-
nissen ingerichte officina beheert;

7® Industrie-apotheker : feder personn die de
vergumning bezit de farmacie te beoeflenen
en die tot opdracht heeft werkelijk loe-
zicht te houden op e ,"abricagv, de berei-
ding, de analyse van geneesmiddelen en hun
conformiteit met de wetten en verordenin-
gen te controleremn;

8° (Fabricage, bereiding, distributie van of
hande! in geneesmiddelen in het groot : alle
fabricage~, bereidings-, handels- of distri-
butiebewerkingen, wvoor zover :ij in hel
groot geschieden, van geneesnitddelen in
farmaceutische vorm, met uitzondering
van :

- de geneesmiddelen voor humaan gebruik
die door de apotheker in zijn officina
zifn bereld en door hem in detail en
zonder reclame worden afgeleverd;

~ de geneesmiddelen voor diergeneeskun-
dig gebruik, voor een dier of een klein
aantal dieren bestemd, die cx tempore
door de apotheker in zijn officine zijn
bereid en door hem in detail en zonder
reclame worden afgeleverd) - K.B. 27
juni 1988 -,

HOQOFDSTUK H - VERGUNNINGEN

Art. 2. De fabricage, de bereiding, de distribu-
tie van- en de handel in geneesmiddelen in het
groot, alsmede de invoer met hel ocog op de
fabricage of de bereiding in het land of met
het oog op de verkoop of de distributie in het
groot aldaar, zijn onderworpen aan een ver-
gunning, die de Minister van Volksgezondheid
en van het Gezin verleent en waarin vermeld
zijn de stoffen en preparaten waarvoor zij
geldig is, evenals de plaats waar de bewerkin-
gen worden uitgevoerd.




Art, 3.

§ ler. Pour obtenir l'autorisation de

fabriquer, de préparer ou d'importer en vue
d'une [abrication ou d'une preparation, des
medicaments, le demandeur doit :

IO
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Adresser au Ministre de lg Santé publigue
et de la Famille, une demande spécifiant
les substances et préparations @ mettre en
oeuvre, la nature des opérations et len-
droit ot celles-ci sont effectuées;

Etablir qu'il dispose des locaux, de loutil-
lage industriel et de l'appareillage scienti-
fique appropries;

(S'engager a vendre les médicaments qu'il
fabrique, prépare ou importe aux personnes
autorisees en vertu de l'article 4). - A.R. §
juin 1964 -,

S'engager a en faire effectuer llanalyse et
verifier la conformité aux lois et regle-
ments sur les médicaments ainsi que le
prévoit larticle 15, 1° et 29;

S'engager a rendre les locaux ot ont lieu
les opérations en tout temps accessibles
aux agents visés & l'article 49;

S'engager a Informer le Ministre, quinze
jours a l'avance, de toute modification qu'il
désirerait éventuellement apporter {aux 1°,
2% et 7°) - A.R. 16 octobre 1967 -,

(communiquer aqu Ministre de la Santé pu-
blique, & laide de formules établles par
Vinspection de la Pharmacie, les renseigne-
ments suivants, relatifs aux meédicaments
que le demandeur d'autorisation envisage
de fabriquer, de préparer ou d'importer :

Art. 3.

§ 1. Om de vergunning te bekomen,

geneesmiddelen te fabriceren, te bereiden of
tn te voeren met het oog op de fabricage of de
bereiding, moet de aanvrager :
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Aan de Minister van Volksgezondheid en
van het Gezin een aanvraag richten waarbij
vermeld worden de te gebruiken stoffen en
preparaten, de aard van de bewerkingen en
de plaats waar zij verricht worden;

Het bewijs leveren dat hij over de gepaste
lokalen, indusiriéle outillage on weten-
schappelijke toestellen beschikt:

{De verbintenis nangaan de gencesmiddelen
die hij fobriceert, bereidt of invoert, te
verkopen aan de personen, die de (n artikel
4 bepaalde vergunning bekomen hebbenj, -
K.B. 5 juni 1964 -.

De verbintenis aangaan de analyse en de
controle op de conformiteit ervan met de
wetten en verordeningen op de geneesmid-
delen te doen verrichten, roals bepaald bij
artikel 15, 1° en 29;

de verbintenis aangaan de bij artikel 49
bedoelde ambtenaren te allen tijde toegang
te verlenen tot de lokalen waar de bewer-
kingen verricht worden;

de verbintenis aangaan, vijftien dagen van
te voren de Minister in kennis te stellen
van de wijzigingen die hij eventueel (in 1°,
2° en 7°) wenst aan te brengen, - K.B. 1§
oktober 1567 ~.

(aan de Minister van Volksgezondheld, door
middel van formulieren, die door de Far-
maceutische Inspectie opgemaakt worden,
de onderstaande inlichtingen mededelen
betreffende de gennesmiddelen, die de ver-
gunningaanvrager overweegt te fabriceren,
te bereiden of in te voeren :



aj la denominatfon usuelle du médicament,
si elle existe;

b) la composition qualitative et quantita-
tive;

¢} les inéthodes analytiques;

d} s'il y a lieu, les indications thérapeuti-
ques et les doses usuelles.

Cette disposition n'est pas applicable aux
médicaments soumnis a la formalité de l'en-
registrement} - A.R. I6 ocltobre 1967 -.

§ 2. Le détenteur d'autorisation est, a
sa demande, delié par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille de Fengagement visé
au § ler, 1° lorsqu'il résulte d'une déctsion
judiciaire coulée en force de chose jugée :

1° soit que l'acheteur des médicaments g viplé
les obligations que lul imposait le contrat
de fourniture de médicaments conclu avec
Tui;

2° soit que lacheteur des médicaments g été
condamné pour crimes ou délits contre la
fol publique, contre la personne ou les
propriétés du détenteur d'autorisation inté-
ressé ou pour toutes infractions rejaillis~

sant sur la probité commerciale de l'ache~

. teur, - ALR. 10 février 1961 -, "~ .V,

Si la décision judiciaire n'est pas encore coulée
en force de chose jugée, le Ministre de la
Santé publique et de la Famille peut, lorsque
la commission médicale du ressort estime que
Papprovisionnement de la population en médi-
caments est assurée, délier le détenteur
d'autorisation de son engagement jusqu'a ce
que la décision définitive intervienne,

a) de gebruikelijke benaming van het ge-
neesmiddel, indien er een bestaat;

b) de kwelitatieve en  kwantitatieve
samenstelling;

¢} de analytische methoden;

d} in voorkomend geval, de therapeutische
agnwijzingen en de gebruikelijke doses.

Deze bepealing is niet van toepassing op de
geneesmiddelen die ean de formaliteit van
de registratie onderworpen zijn). - K.B. 16
olctober 1867 -.

§ 2. De vergunninghouder wordt op
zijn verzoek door de Minister van VYolksge-
zondheid en van het Gez(n ontslagen wvan de
verbintenis bepaald in § 1, 3°, wanneer uit een
in kracht van gewijsde gegane rechterlijke
bestissing blijit dat koper van de geneesmid-
delen :

1? ofwel de verplichtingen die de met de
vergunninghouder gesloten overeenkgmst
tot levering van geneesmiddelen hem op-
legt, niet {s nagekomen;

2° (ofwel veroordeeld werd) voor misdaden of
wanbedrijven tegen de openbare trouw, de
personen of de eigendommen van de be-
langhebbende vergunninghouder of voor
alle overtredingen die dfstralen op de
handelseerlijkheid van de koper) - K.B, 10
februarl 1961 -, -

Ingeval de rechterlijlice beslissing niet in kracht
van gewijsde {3 gegaan, kan de Minister wan
Valksgezondheid en van het Gezin, wanneer de
geneeskundige commissie van het gebied oor-
deelt dat de geneesmiddelenvoaorziening van de
bevolking verzekerd i3, de vergunininghouder
van zijn verbintenis ontslaan totdal een eind-
beslissing tot stand komt.



l.e Ministre peut éyulement le délier de son
erigagement o sa demande, lorsque le crédit de
Pacheteur st ¢hranié, a4 mains que la fourni-
ture ne sotl ;m}'év i Compltant,

fAFL. 3bis. Lorsque la denwvuwe d'autorisalion

De Minister kan de vergunninghouder op diens
verzoek eveneens van sijn verbintenis ondslaan
warneer het krediel van de koper geschokt (s,
tenzif de levering contant wordtl betaald,

(Art, 3bis. Wanneer de vergunningsaanvragg de

concerne i+ traitewmeat de meédicaments
quelque staidle que ce solly par les radiations
ionisantes, ole comporte les renseignements
suivants :

19 les renscignemoerits prevus a l'article 3, 1°,
5% el 6"

29 une copie de laulorisation détenue en ap-
plication de {'article § de Uarrété royal du
28 février 1963 portant réglement général
de la protection de la population et des
travaillzurs conlre le danger des radiations
tonisantes;

3° la désignation du pharmacien chargé des
analyses et du controle.

Ce pharmacien doil etre :

- Inscrit sur la liste des pharmaciens d'in-
dustrie;

- agréé en application de larticle 47 de
Varrété royal du 28 fevrier 1963 portant
réglement général de la protection de la
population et des travailleurs contre le
danger des radiations ionisantes.) - A.R.
5 novembre 1985 -.

Art. 4. ¢ ler. Pour obtenir Uautorisation de
faire le commerce ou la distribution en gros
des meédicaments, le demandeur doit :

behandeling betreft vun geneesinjddelen, op
om het even wellk stadium, mel loniscrende
slralingen, bevat zij de volgende nlichtingen :

1® du inlichtingen vourzien bij het artikel 3,
1%, 5% en 6°;

2° een afschrift van de verkregen verguuniing
in toepassing van het artike! 5 wvan het
iconinklijk besluit van 28 februari 1963 hou-
dende algemeen reglement op de bescher-
ming van de bewolking en van de werk-
nemers tegen het gevaar van iloniserende
stralingen;

3° de aanduiding van de apotheker belast met
de analyses en de controle.

Deze apotheker dient te zijn :

- ingeschreven op de lijst wan de in-
dustrig-apothekers;

- erkend in toepassing van het artiket 47
van het koninklijlc besluit van 28 februari
1963 houdende algemeen reglement op
de bescherming van de bevolking en van
de werknemers tegen het gevaar van
ioniserende stralingen.} - K.B. 5 novem-
ber 1985 -.

Art. 4. § 1. Om de vergunning te bekomen
voor de handel in- of de verdeling van genees-
middelen in het groolt moet de aanvrager :




1° Adresser au Ministre de la Santé publique
et de {u Famille, une demande énongant les
catégories de inédicaments pour lesquels il
sollicite lUgulorisalion (ainsi que la région
qu'il ervvisage de desservir) - AL S Juin
1864 -.

20 Etablir qu'il dispose de locaux suffisants et
appropriés pour la parfaite conservation
des medicaments qu'il détient;

3¢ S'engager d vendre des meédicaments a tous
les pharmaciens d'officine;

4° Lorsqu'il importe des meédicaments tout
conditionnés, en wvue de la vente en gros
dans le pays, s'engager 0 en faire effectuer
lanalyse et vérifier la conformité aux lols
et reglements sur les medicaments ainsi
que le prévoit Uarticle 15, 2%

(4°bis lorsqu'il importe des medicaments trai-
tés par les radiations lonisantes, copie
de l'lagrément des installations d'irrada-
tion, délivré par lautorité compétente
du pays ot a eu lieu ce traitement.) -
AR, 5 novembre 1985 -.

5% S'engager & rendre les locaux dont question
au 2°, en toul lemps accessibles aux agents
visés a l'article 49;

6° S'engager a informer le Ministre quinze
jours a l'avance de toute modification qu'il
désirerail éventuellement apporter aux 1°
et 2% - AR, 10 février 1961 -.

“+

7° (S'engager a participer @ un role de garde
établi par les organisations professionnelles
des grossistes-répartiteurs pour la région
quiil dessert) - A.R. 5 juin 1964 -. {ou, si
ces organisations restent en défaut, par le
Ministre qui a la Santeé publique dans ses
attributions). - A.R, 21 février 1977 -.

1?2 Aan de Minister van Volhsyezondheid on
van het Gezin ecn aanvruag richten met
opgave van de snorten van geneesiiddelen,
wudarvoor verguaning word! gevraagd {als-
mede van de streel die lij voornemens s
te bedienen) - K.B, 5 juni 1964 -,

2° Het bewijs leveren dat hij aver voldoende
en gepaste lokalen beschikt wvoor de per-
fekie bewaring van de geneesmiddelen dic
hij onder zich heeft;

3° De verbintenis aangaan geneesmiddelen to
verkopen aan alle officina-apothekers;

41° Wanneer hij geneesmiddelen onder verpak-
te vorm invoert met het cog op de verkoop
i1 het groot in het land, de verbintenis
aangaan de analyse en de controle op de
conformiteit ervan met de wetten en ver-
ordeningen op de geneesmiddelen te doen
verrichten zoals bepaald bij artikel 15, 2°;

{4°bis wanneer hij geneesmiddelen behandeld
met {oniserende stralingen, invoert, af-
schrift van de goedkeuring van de be-
stralingsinstallaties, afgeleverd door ce
bevoegde outoriteit van het lond woor
deze behandeling plaals vindt.}) - K.B. 5
november 1985 -.

§° De wverbintenis aangaan de bij artiikel -9
bedoelde ambtenaren te allen tijde toegong
te verlenen tot de sub 2° bedoelde lokalen;

6° De wverbintenis aangaean vijftien dagen van
te voren de Minister in kennis te stellen
van de wijzigingen die hij (eventueel) in 1°
en 2° wenst aqan te brengern. - K.B. 10
februari 1961 -,

7° (de verbintenis oangaan deel le nemen amn
de wachtrol die door de vakorganisalics
van de groothandelaars-verdelers {3 De-
puald voor de streek die hij Dedient - .11,
5 juni 1964 - (of indien deze vakorganisa-
ties in gebreke blijven, door de Minister dic
de Volksgezondheid onder zijn bevoegdheid
heeft) ~ K.B. 21 [ebruari 1877 -.



§ 2. Les dispositions de larticle 3, §
2, sont applicables & celle auterisation.

{§ 3. Les dispasitions du § ler ne sont
toutefois pas applicables aux fabricants et
préparateurs de médicaments pour autant qu'il
fournissent directement aux pharmaciens d'of-
ficine les spécialités pharmaceutiques qu'tls
fabriquent ou préparent et qui ne font pas
Uobjet d'une praspection médicale). - A.R. 5
juin 1964 -.

Art. 5. Sauf les dispositions particuliéres pré-
vues a l'article 23, la demande d'autorisation
fait l'objel d'une enquéte et d'un rapport
dressé par un fonctionnaire-pharmacien, ap-
partenant & l'ingpection des pharmacies et dé-
signé a cette fin par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille.

Ce fonctionnaire peut, lors de lenquéte se
faire assister par linspecteur des pharmacies
de la circonscription et, le cas échéant, par
tout autre agent de 'Etat.

Le fonctionnaire-rapporteur et ceux qui l'as-
sistent peuvent visiter les locaux ou la fabri-
cation, la preparation la détention ou la manu-
tention des médicaments par le demandeur
d'outorisation doivent avoir lieu.

Le rapporteur communique les conclusions mo-
tivées de l'enquéle au Ministre dans les trente
fours suivant l'introduction de la demande et
en transmetl simultanément une copie au de-
mandeur par lettre recaminandée a la poste.

Art. §. Si les conclusions tendent au rejet de la
demande, le Ministre a la requéte du deman-
deur, soumet le dossier a l'avis d'une commis-
sion consultative,

10,

§ 2. Het bepaalde in artikel 3, § 2, is
van toepassing op de vergunning.

{§ 3. Het bepaalde in § 1, is echter
niet toepasselifk op de fabrikanten en be-
reiders van geneesntiddelen voor rover zij
rechistreeks aan de officina-apothekers de
farmaceutische specialiteiten leveren welke
zij fabriceren of bereiden en waarvoor geen
medische prospectie gedaan wordt), - K.B. 5
juni 1964 -,

Art, 5, Behoudens de bijzondere bepalingen
van artikel 23, wordt over de vergunningsaon-
vraag een onderzoek ingesteld en verslag uit-
gebracht doar een ambtenaar-apotheker die
tot de algemene i(nspectie der apotheken be-
hoort en daartoe door de Minister van Volksge-
zondheid en van het Gezin wordt qangewezen.

Die ambtenaar mag zich tijdens het onderzoek
doen bijstaan door de inspecteur der apotheken
van het gebied, en, zo nodig, door teder ander
lid van het Rijkspersoneel.

De ambtenaar-versiaggever en degenen die
hem bijstaan, mogen de lokalen bezoeken waar
de geneesmiddelen door de aanvrager van de
vergunning moeten gefabriceerd, bereid, be-
waard of bewerkt worden.

De verslaggever deell de gemotiveerde con-
clusies wvan het onderzoek mede aan de
Minister, binnen dertig dagen na het indienen
van de aanvraag, en stuurt hiervan tegelijker-
tijd een ter post aangetekend afschrift aan de
aanvrager,

Art. 6. Wordt tot de verwerping van de aan-
vraag geconciudeerd dan legt de Minister, op
verzoek van de aanvrager, hel dossier over aan
het advies van een cominissie van advies.



La requéte doit, d peine de forclusion, é&tre
introduite par lettre recommandée a la poste,
dans les quinze jours de la réception des con-
clusions du fonctionnaire.

Si les conclusions tendent a lUautorisation, le
Ministre peutl toutefois refuser celle-ci, aprés
aveir pris préalablement l'avis de la commis-
sion consultative visée ci-dessus.

Art. 7. § ler. La commission consultative est
composée :

1° D'un président nommé par le Roi parmi les
magistrats ou inagistrals honoraires de
I'Ordre judiciaire;

2° D'un directeur général de U'Administration
de l'hygiene;

3° De l'inspecteur général des pharmacies;
4° (Un fonctionnaire appartenant a linstitut
d'assurance maladie invalidite) - AR, 21

fevrier 1867 -.

5° D'un fonctionnaire-pharmacien
nant a l'inspection des pharmacies;

apparte-

§° D'un fonctionnaire de l'Institut d'hygiene et
d'épidémiologie;

7° D'un fonctionnaire appartenant & UInstitut
national de recherches vétérinaires de
'Etat;

89 De six fabricants, préparateurs, {mporta-~
teurs ou commergants en gros de médica~
ments, représentant les diverses activités
professionnelles et choisis- sur les listes
doubles proposées par les oprganisations les
plus représentatives; - M.B. 10 février
1961 -.

.11,

Op straffe van uitsluiting, moet het verzoek
binnen vijftien dagen na onlvangst wvan de
caortclustes van de ambtenaar, bif een ter post
aangetekend schrijven ingediend worden,

Wordt tot de vergunning geconcludeerd, dan
kan de Minister ze echter weigeren, na vooraf
het odvies van de bovenbedoelde commissie
van advies te hebben ingewonnen.

Art. 7.
uit :

§ 1. De commissie van advies bestaa!

1* Een wvogrzitter die de Koning uit de
magistraten of ere-~magistraten van de
Rechterlijke Orde benoemt;

2°? Ue Directeur-generaal van het Bestuur van
volksge zondheid;

3° De inspecteur-generaal von de apotheken;

4° (Een ambtenaar die tot het Rijksinstituut
voor ziekte- en invaliditeitsverzekering
behoort). - K.B. 2] februari 1967 -.

5° Een ambtenagr-apotheker, die tot de
inspectie van de apotheken behoort;

6° Een ambtenaar die tot het Instituut voor
hygiéne en epidemiologie behoort;

7° Een ambtenaar die tot het Rijksinstituut
voor veeartsenijkundig onderzoek behoort;

8° Zes fabrikanten, bereiders, invoerders van
of handelaars in (farmaceutische) produlc-
ten in het groot, die de verschillende be-
roepswerkraamheden  vertegenwoordigen
en gekozen worden op de door de meest
representatieve beroepsorganisaties voor-
gestelde dubbele lijsten; - B.S. 10 februari
1961 -,



9° De deux pharmaciens d'industrie et deux
pharmaciens d'officine choisis sur des
listes doubles proposées par les organisa-
tions professionnetles tes plus representa-
tives;

[0° De deux personnes ayant une expérience
particuliere dans la fabrication ou la pre-
paration des serums et vaccins;

{1° D'un directeur de laboratoire agréé;

129 De deux fonctionnaires appartenant l'un a
ladministration de Uindustrie et lautre a
Uadministration du commerce;

f.es membres visés sub, 19 a 129 sont nommés
par le Ministre de lag Santé publique et de la
famille; te membre vis¢ sub, 4° Uest sur la
proposition du Ministre de la Prévoyance
sociale, le miembre visé sub. 7° sur la proposi-
tion du Ministre de U'Agriculture et les mem-
bres vises sub, 12° sur la proposition du
Ministre des Affaires économnigques.

§ 2. - Le mandat des membres a une
duree de six ans, il est renouvelable.

§ 3. -~ 11 'y a autant de membres
suppléants que de membres effectifs; les
membres suppléants sont nommés dans les
mémes conditions que les membres effectifs;
le Roi nomme les suppléants des membres
effectifs visés au § ler, 2° et 3°. La personne
nommee en remplacement d'un membre effec-
tif ou suppléant de la commission achéve le
mandat de celut qu'elle remplace.

2.

9% Twee industrie-apothekers en twee offi-
cina-apothekers die gekozen worden op de
door de meest representatieve beroeps-
organisaties voorgestelde dubbele lijsten;

10° Twee personen, die bijzonder ervaren zijn
in de fabricage, en de bereiding van sera
en vaccins;

[1° Een directeur van een erkend laborato-
rium;

12° Twee ambtenaren van wie de ene tot het
bestuur van de nijverheid en de andere tot
dat van de handel behoort;

De leden onder 4° tot 12° bedoeld worden door
de Minister van Volksgezondheid en van het
Gezin benoemd; de benoeming van het lid
bedoeld onder 4° geschiedt op voordracht van
de Minister van Sociale Voorzorg, die van het
lid onder 7° op voordracht van de Minister van
Landbouw en die van de leden bedoeld onder
12° op voordracht van de Minister van Eco-
nomische Zaken.

§ 2. Het mandaat van de leden duurt
zes jaar, het kan vernieuwd worden.

§ 3. Er zijn evenveel ploatsvervan-
gende als werkende leden; de plaatsvervangen-
de leden worden onder dezelfde voorwaarden
benoemd als de werkende leden. De Koning
benoemt de plaatsvervangers van de sub, § 1°,
2% en 3° vermelde werkende leden. Hij die ter
vervanging van een werkend of een plaatsver-
vangend lid van de commissie wordl benoemd,
begindigt het mandaat van diegene die hij ver-
vangt.



Art. 8 Sous réserve de lapprobation du
Ministre de la Santé publique et de la Famille,
la commission eonsultative fixe son reglement
d'ordre intérieur et détermine le mode de son
fonctionnement.

Art. 9. La commission donne son avis motive
dans les trente jours de l'introduction de la
requéte prévue a l'article 6, alinéa ler, ou ¢ la
demande d'avis visée au dernier alinea de cet
article.

Art. 10. La décision motivée du Ministre est
communiquée au requeérant par lettre recom-
mandée a la poste dans les nonante jours de ia
notification prescrite a l'article 5.

CHAPITRE Il - DU PHARMACIEN
DIINDUSTRIE

Art. 11. La fonction de pharmacien d'industrie
ne peut étre exercée que par un pharmacien
inscrit sur une liste arrétée et tenue a jour par
le Ministre de la Santé publique et de la
Famille.

La liste des pharmaciens d'industrie est pu-
bliée par la vole du Moniteur belge, A la fin de
chaque année, les modifications qul sont
apportées dans le courant de cette année sont
publiées de la méme maniére.

(Art. 12. § 1. Est inscrit a la liste prévue a
P'article 11 quiconque justifie :

1° qu'il est porteur :

a) soit du dipléme légal de pharmacien
obtenu conformément a la iégistution
sur la collation des grades académiques
et le programme des examens universi-
taires ou qu'il est porteur d'un diplome
ou certificat d'études reconnu equi-
valent au dipléme de pharmacien, pre-
cite, en application de la loi du 19 mars
1971 relative a Uéquivalence des
diplémes et certificats  d'études
etrangers:

Art. 8. Behoudens gnedkeuring door
Minister van Volksgezondheid en van het Ge
zin, stelt de commissie van ddvies haar regle-
ment van orde vast en bepaalt zij de daor haa’
te volgen werkwijze.

Art. 9. De commissie brengt hoar gemotiveer:
advies ult binnen dertig dagen na het indiener
vann het verzoek bedoeld in artike! 6, eerste
lid, of van de vraag om advies bedoeld in he!
laatste lid van hetzelfde artikel.

Art. 10. De gemntiveerde beslissing van r
Minister wordt binnen negentig dnrgen na de bij
artikel 5 voorgeschreven kennisgeving, bij een
ter post aangetekend schrijven aan de ver-
zoeKer medegedeeld.

HOOFDSTUK [l - DE INDUSTRIE-
APOTIEKER

Art. 11. De functie van industrie- apotheker
mag eclleen worden uitgecefend door een apo-
theker, ingeschreven op een lijst die door de
Minister van Volksgezondheid en van het Gezin
wordt vastgesteld en bijgehouden.

De lijst van de industrie-apothekers wordt in
het Belgisch Staatsblad bekendgemaaki. Na
het einde van ieder jaar worden de wijzigingen
die zich in de loop ervan hebben voorgedaan op
dezelfde wifre bekendgemaakt.

(Art. 12. § 1. Op de in het artikel 11 bedoels

tijst wordt ingeschreven al wie aantoont :
1° dat hij houder is

a) hetzif van het wettelijk diploma wvan
apotheker, verkregen overeenkomstiy
de wetgeving op hel toekennen von
academische graden en hetl programinia
van de universitaire examens of dat hij
houder is van een diploma of studie-
getuigschrift waarvan de gelijkwaardig-
heid met het voorngemide wettelifk
diploma van apotheker werd toegekend
met toepassing van de wet wan 1Y
maart 1971 betreffende de gelijlcwaar-
digheid van de puitenlandse diploma's
en studiegetuigschriften;
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b) soit d'un diplome, certificat ou autre
attestation mentionné a Ulannexe du
présent arreté lorsqu'il est ressortissant
d'un Etat membre de la CEE;

qu'il a fait viser son titre par la Commis-
sion médicale compélente conformeément a
larticle 7 de larrété royal n°® 78 du 10
novembre 1967 relatif a l'exercice de l'art
de querir, de ‘art infirmier, des professions
paramédicales el aux cominissions medi-
cales;

qu'il a acquis une expérience pratique dans
une ou plusieurs entreprises établies en
Belgique nu dans un autre Etat membre de
la CEE el titulaires d'une autorisation de
fabrication industrielle de médicaments
délivrée par l'autorité compétente.

L'expérience pratique visée au 3° de l'alinéa
ler doit avoir duré au molns :

pour les personnes visées au 1°, a) de
l'alinéa ler : un an,
Cette durée est réduite de six mois lorsque
llintéressé est porteur du diplome de phar-
macien d'industrie,

pour les personnes visées au 1° b) de
l'alinéa ler:

. deux ans lorsque le cycle de forma-
tion untversitaire est inférieur a
¢ing ans

. un an lorsque le cycle universitaire
est de cing ang minimum

. six mois lorsque le cycle universi-
taire est de six ans minimum.
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b} hetzij dat hij houder is van een wvan dr
diploma’s, certificaten of andere ge-
tuigschriften, vermeld in bijlage bij di’
besluit wanneer hif onderhorige is va
een Lidstaat van de F.E.G.;

dat hij zijn titel door de bevocgde genees-
kundige commissie heeft laten visere:
overeenkomstig artikel 7 van het koninklij!
besluit nr. 78 van 10 november 1967 be
treffende de uitoefening van de genees:
kunst, de verpleegkunde, de paramedisci
bercepen en de genegeslundige commissies;

dat hij een praktische ervaring heeft opge
daan in een of meer ondernemingen ge
vestigd in Belgié of in een andere lidstaa:
van de EEG, die houder is van een ver
gunning tot industriéle fabricage wvan ge
neesmiddelen afgegeven door de bewvoegdr
instantie.

De praktische ervaring, bedoeld in 3° van he'
eerste lid moet een duwur hebben gehod var
minstens :

- voor de personen bedeoeld in °, a) van
hat eerste lid : één jaar,
Deze duur wordt met 6 maanden ver-
minderd indien de betrokkene houder i:
van het diploma van industrie-apotheker.

- voor de personen bedoeld in 1%, b), van
het eerste lid :

. twee jaar, indien de universitaire

vormingscyclus minder dan § joar
omvat
. een jaar, indien de universitaire

cyclus minimum 5 jaar omvat
. zes maanden indien de universitairc
cyclus minimum 6 jaar omvat.



§ 2. L'expérience acquise, portant
sur l'analyse qualitative et quantitative de me-
dicaments ainsi que sur les essoais et vérifica-
tipns en production necessaires pour assurer
leur qualité, doit étre attestée par le pharma-
cien d'industrie responsable de l'établissement
de stage ou, lorsque la firme pharmaceutique
est etablie dans un autre Ltat membre de la
CEE, par la personne qualifiee responsable
attachée a l'établissement.

§ 3. La demande d'inscription sur la
liste des pharmaciens d'industrie, accoinpa-
gnée des documents justificatifs requis doit
étre adressée & llnspecteur général de la
Pharmacie.) - A R. 14 aodit 1989.

Art. 13. Toute personne ayant exercé la fonc-
tion de pharmacien d'industrie durant au moins
deux ans, 1 la date d'entrée en vigueur du
présent arrété, est inscrite, a sa demande, sur
la liste prévue a larticle 11.

Art. [4. Le pharmacien d'industrie ne peut
—p——— “ ,
preler ses services qu'a un seul detenteur
d'autorisation. Lorsqu'il est en fonction, il ne
peut, soit directement, soit indirectement,
tenir ou gérer une officine ni y étre occupé.

CHAPITRE IV - DU CONTROLE DE
LA CONFORMITE

Art. 15. Sous réserve des dispositions particu-
lieres du chapitre VI :

1° les détenteurs d'une autorisation prévue a
l'article 3 doivent confier a un pharmacien
d'industrie, d'une part, la surveillance ef-
fective de l'analyse des matiéres premieres
et, d'autre part, la surveitlance effective
de la fabrication, de la préparation, de
lanalyse des produits visés au présent ar-
rété et le contrdle de leur conformité aux
lois et reglements sur les médicaments.
(dans le respect des régles de bonne prati-
que de fabrication, recommandées par I'Or-
ganisation mondiale de la santé) - A.R. Ier
aoit 1985 -.

3.

§ 2. De opgedane ervaring met
betrekking tot de kwalitatieve en kwantita-
tieve analyse van geneesmiddelen evenals met
betrekking tot de proeven en het nazicht
tijdens de produktie, noodzakelijk teneinde hun
kwaliteit te verzekeren, dient te worden geat-
testeerd door de industrie-apotheker, verant-
woordeliflc voor de stageinstelling of, wanneer
de farmaceutische {irma gevestigd is in een
andere lidstaat van de EEG, door de verant-
woordelijke bevoegde persoon, verbonden aan
de instelling.

§ 3. De aanvraag tol inschrijving
op de lijst van de industrie-apothekers, verge-
zeld van de vereiste verantwoordingsstukken,
dient te worden gericht aan de I[nspecteur-
Generaal van de Farmacie.) ~ K.B. 14 augustus
1989.

Art. 13. Hij die, bij het inwerking treden van
dit besluit, tenminste twee jaar als industrie-
apotheker gewerkt heeft, wordt op zijn aan-
vraag ingeschreven op de in artikel [ be-
doelde lijst.

Art. 14. De industrie-apotheker mag maar bij
een enkele vergunninghouder werkzaam rijn.
Terwijl hij in functie is, {s het hemn verboden
zowel middellijk als onmiddellijlc een officina
te houden, te beheren of er werkzaam te zijn.

HOOFSTUK IV - CONTROLL OF
DE CONFORMITEIT

Art. 15. Onder voorbehoud van de bijzondere
bepalingen van hoofdstuk VI :

1° moeten de houders van egent {n artikel 3

bedoelde vergunning een industrie-apothe-
ker belasten enerzijds met het werlkelijlk
toezicht op de analyse van de grondstoffen
en anderzijds met het werkelijk toezicht op
de fabricage, de bereiding en de aialyse
van de in dit besluit bedoelde produkten en
met de controle op de conformiteit daar-
van met de wetten en verordeningen op de
geneesmiddelen.
{met inachtname van de regels van goede
fabricagepraitijlken zoals deze aanbevolen
werden door de Wereldgezondheidsorgani-
satie} - K.B. I augustus 1985 -.



Ces personnes ne peuvent livrer leurs me-
dicaments ou commerce avant que ladite
conformité n'en ait été attestée par le
pharmacien d'industrie dans le registre pré-
vu a l'article 17.

2¢ les détenteurs d'une autorisation d'importer
des médicaments ne peuvent livrer ces
medicaments au commerce en DBelgique
avant que leur conformité aux lois et re-
glements sur les médicaments n'en ait été
attestée apres analyse qualitetive com-
pléte et analyse quantitative d'au moins
tous les principes actifs, soit par le phar-
macien d'industrie attaché a l'établisse-
ment, soit par un laboratoire de controle
agréé par le Ministre de la Santé publique
et de la Famille. Le résullat de ces ana-
lyses est consigné dans le registre tenu
conformément a l'article 17.

(Toutefois pour les spécialités pharmaceuti-
ques a usage humain ou les médicaments a
usage vétérinaire, importés d'un autre Etatl
membre de la Communauté économique euro-
péenne qui sont, selon le cas, enregistrés,
fabriqués et controlés conformément aux di-
rectives 65/65/CEE, 75/318/CEE et
75/319/CEE ou 81/851/CEL et 81/852/CEE,
les détenteurs d'autorisation sont dispensés
d'effectuer le contrdle analytique prévu a
Ualinéa précédent, lorsque les lots importés
sont accompagnés des compte rendus de
controle prévus par l'article 22 de la directive
75/319/CEE ou par l'article 30 de la directive
81/851/CEE.) - A.R. 5 novembre 1985 -,

{Art, 15 bis. Le Ministre de la Sante publique

.16.

Deze personen mogen hun geneesmiddeles
niet in de handel brengen oaraleer d
industrie- apotheker ze, in het bij artike’
17 voorgeschreven register conform heef.
verklaard.

2° mogen de houders van een vergunning om:
geneesmiddelen in te voeren, die genees
middelen in Belgi€ niet in de hande
brengen vooraleer hun coenformiteit met dr
wetten en verordeningen op de geneesmid
delen na een volledige kwalitatieve anatys:
en de kwantitatieve analyse van tenminst:
alle actieve bestanddelen, geattesteerd i<
hetzif door de aan het bedrijf verbonde:
industrie-apotheker, hetzij door een con
trolelaboratorium dat door de Minister var
Volksgezondheid en van het Gezin erken:
is. De uitslag van die analysenwordt opge
tekend in het register dat overeenkomstic
artikel 17 wordt gehouden,

{Echter, voor de farmaceutische specialiteite
voor menselijic gebruilk of de geneesmiddele:
voor diergeneeskundig gebruik, ingevoerd ui
een andere Lidstaat ven de Europese Econo
mische Gemeenschap, die naargelang het ge
val, geregistreerd, gefabriceerd en gecontro

leerd zifn overeenkomstig de richtlijnen
65/65/EEG, 75/318/EEG en 71/319/EEG o
81/851/EEG  en  81/852/EEG, zijn d-
vergunninghouders vrijgesteld van ¢

analytische controle, voorzien bij het vorig lic.
wanneer de ingevoerde partijen zijn vergezel:!
van de controleverslagen veoorzien (n he
artikel 22 van de richtlijn 75/319/EEG of in
het artikel 30 van de richtlijn 81/851/EEG.)

K.B. 5 november 1985 -. -

{Art. 15bis. De Minister van Vaiksgezondhe '

et de la Famille determine les conditions et
modalités d'agréation des laboratoires indis-
pensables a l'application du présent arrete,

Il fixe egalement les conditions et modalité du
retrait de l'agréation). - A.R. 10 [évrier 1961

en van het Gezin bepaalt de veorwaarden «

de modaliteiten waaronder de laboratoria, o

voor de toepassing van dit besluil onontbee: -
lijlc zijn, worden erkend. Hij bepanlt insgeliji -
de voorwaarden en de modaliteilien waaronde -
de erkenning wordt ingetrokken). - K.B. !
februari 1961 -,



Art. 16. Le détenteur d'autorisation qui est
lui-meme pharmacien d'industrie peut exercer
cette fonction dang sa propre entreprise. En ce
cas, il doit remplir les obligations qui s'y
rapportent.

Art. 17. Le pharmacien d'industrie consigne
dans un registre ad hoc le détail des opérations
et analyses de contrdle effectuées, ainsi que
leurs résultats. Il signe ses conclusions.

Ce registre est tenu @ jour; il se trouve a la
dispasltion des inspecteurs des pharmacies.

Les registres sont conservés par les détenteurs
d'autorisation pedant dix ans a partir du jour
de leur cloture.

Le pharmacien d'industrie doit étre @ meme de
faire la preuve que les examens, en vue de
s'assurer de la bonne qualité des matidres
premiéres et des médicaments soumis & l'ana-
lyse, ont été réellement effectués.

Art, 18. Pendant la durée de validité du pro-
duit et au maximum pendant cing ans, le
pharmacien d'industrie tient a la disposition de
l'inspection des pharmacies un échantillon des
produits dont il a attesté la conformité,

Cet échantillon sera suffisant pour pouvoir
effectuer les examens analytiques requis. Il
sera scellé par le pharmacien d'industrie et
authentifié par sa signature.

7.

Art. 16. De vergunninghouder die zelf indu-
strie-apotheker is, mag die functie in zijn
eigen bedriff uitoefenen. In dit geval moet hif
al de daaraan verbonden wverplichtingen na-
komen,

Art. 17. De industrie-apotheker vermeldt in
een daartoe bestemd register de bijzonder-
heden wvan de controlebewerkingen en -ana-
lysen die hij heeft verricht, alsmede de uit-
slagen ervan. Hij ondertekent zijn bevindingen.

Dit register wordt bijgehouden; het ligt ter
beschikking van de inspecteurs der apothelken,

De registers worden gedurende tien jaar te
rekenen vanaf de dag dat ze afgesloten zifn,
door de vergunninghouders bewaard.

De industrie-apotheker moet het bewijs
kunnen leveren dat de {analysenj om de grond-
stoffen en de geneesmiddelen naar hun kwali-
teit te onderzoeken, werkelijk zijn uitgevoerd.
~ K.B. 10 februari 1961 -,

Art. 18. Gedurende de deugdelijkheidstermijn
van het produkt en ten hoogste gedurende vijf
Jaar houdt de industrie-apotheker een monster
van de produkten die hij conform heeft ver~
klaard, ter beschikking wvan de apothekenin-~
spectie.

Dit monster moet het vereiste analytische
onderzoek mogelijk maken. Het wordt door de
industrie-apotheker verzegeld en door zijn
handtekening gewaarmerkt.



Art. 19, Tout pharmacien d'industrie, absent
ou empeché, peut étre remplacé par un autre
pharmacien d'industrie. L'inspection des phar-
macies devra étre immeédiatement informée,
par lettre recommandée a la poste, de la date
du commencement et de la fin probable du
remplacement. Toul pharmacien d'industrie
remplagant engage sa responsabilité pour les
actes professionnels qu'il pose.

CHAPITRE V - DES OBLIGATIONS DU
DETENTEUR D'AUTQRISATION

Art. 20. Les détenteurs de lautorisation pré-
—_— -
vue a l'article 2 sont tenus :

1° de faire opérer la fabrication, la prépara-
tion industrielle, et le divisionnement des
médicaments et produfts de charge par des
personnes exemptes de maladies con-
tagieuses dans des locaux exclusivement
réservés a ces opératlions.

2° De veiller a ce que les locaux dont question
au 1° et les magasins de produits finis ne
communiiquent pas avec des locaux ou
seraient manipulés ou entreposés des pro-
duits chimiques ou substances, autres que
ceux visés par le présent arrété;

(3°de veiller & ce que les locaux visés aux 1°
et 2° ainsi que l'équipement industriel et
sclentifique rencontrent les exfgences des
régles de bonne pratique de fabrication
recommandées par l'Organisation mondiaie
de la santé;} - A.R. ler aout 1985 -,

.18.

Art. 19. Een industrie-apothcker die afw.zig
of verhinderd is, kan door een ander i du-
strie-apotheker worden vervangen. Aan de
apothekeninspectie moet bif cen ter post nan-
getekend schrijven kennis gegeven worden van
de data van het begin en van het vermoed: !ijk
einde van de vervanging. De plaatsvervan: n-
de industrie-apotheker is aansprakelijk vonr de
door hem verplichte beroepsdaden.

HOOFDSTUK V - VERPLICHTINGEN VA
DE VERGUNNINGHOUDER

Art. 20. De houders vaen de vergunning in
artikel 2 vermeld zijn verplicht :

1° de fabricage, de industriéle bereiding en de
verdeling van de geneesmiddelen en niet
actieve bestanddelen in uitsluitend daarioe
bestemde lokalen te doen verrichten, door
personen die niet aan besmettelijke ziekien
lijden;

2° Te zorgen dat de in 1° bedoeide lokalen 2n
de magazijnen voor afgewerkte produkten
niet in verbinding staan met lokalen waar
andere dan de bij dit besluit bedoelde stof-
fen of scheikundige produkten behandeld of
opgeslagen worden;

(3° te zorgen dat de lokalen bedoeld in 1° on
2° alsmede de industiriéle en wetenschap-
pelijke uitrusting beantwoorden aan de
eisen gesteld in de regels van goede fabri-
cage-praktifken zoals deze aanbevolen
werden door de Wereldgezondheidsorgani-
satie;) - K.B. 1 augustus 1985 -.
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De veiller a ce que la manipulation et le
divisionnement des substances toxiques
déterminées par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille se fassent dans un
local exclusivement réservé a cette fin,
sous la surveillance directe et permanente
du pharmacien d'industrie; celui-c¢i con-
tréle la concordence du contenu des réci-
pients avec les mentions qui figurent sur
les etiquettes;

De mentionner a l'extérieur des emballages
et sur les boltes ou récipients dans lesquels
ils offrent des médicaments en vente, le
numero  d'autorisation attribué par le
Ministre de la Sante publique et de la
Famiile, ainsi que le numéro de lot de
fabrication. Ce numeéro est établi suivant
un code fixé par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille. Il est commun a
toutes les ampoules, [ioles, tubes ou objets
provenant d'une méme fabrication ou
soumis @ une meéme opération de stérilisa-
tion;

De vweiller @ ce que le médicament ou le
produit de charge non mentionné dans la
pharmacopée belge posséde les qualités re-
quises par la pharmacopée internationale
ou par une pharinacopée étrangére, s'il ne
figure pas non plus dans la pharmacopée
internationale et qu'il réponde, 8'il y a lieu,
aux normes admises par les instances inter-
nationales de standardisation biologique.
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Te :zorgen dat de door de Minister van
Volksgezondheid en van het Gezin bepaalde
toxische stoffen behandeld en verdeeld
worden in een uitsluitend daartne bestemd
lokaal, onder het rechtstreeks en voort-
durend toezicht van de industrie-apothe-
ker; deze gaat na of de inhoud van de
recipiénten met de vermeldingen op de eti-
ketten overeenstemt;

Op de buitenzijde van de verpakking en op
de dozen of recipiénten waarin ze de ge-
neesmiddelen te Kkoop aanbieden, het
nurnmer van de door de Minister van Volks-
gezondheid en wvan het Gezin verleende
vergunning alsmede dat van de fabricage-
partij te vermelden. Dit nummer wordt
opgegeven naar een door de Afinister van
Volksgezondheid en van het Gezin vastge-
stelde code. Een zelfde partijnummer
wordt op alle ampullen, [lesjes, buisjes of
voorwerpen aangebracht, die van eenzeifde
fabricage voortkomen of aan cen zelfde
sterilisatiebewerking onderworpen zijn;

Te zorgen dat hel niet in de Belgische
farmacopee vermelde geneesmiddel of
niet-actief bestanddsel de hoerlanigheden
bezit die door de internationale farma-
copee, of, indien het daar evennin in voar-
komt, door een buitenlandse f[armacopee
zijn vereist, en eventueel beantwoardt aan
de normen gesteld door de internationale
instanties voor biologische standardisatie.
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S'il n'est mentionné daons aucun des
ouvrages repris au premier paragraphe, le
médicament doit répondre aux critéres
fixés par un protocole d'analyse soumis par
le fabricant ou limportateur a {'approba-
tion du Ministre de la Santé publique et de
la Famille.

Les lots de médicaments destinés a 'expor~
tation ne doivent posséder que les qualités
imposées par les pays importateurs; ces
lots portent de fagon apparente la mention
"Produit d'exportation”;

De prendre toutes dispositions utiles pour
que le pharmacien d'industrie putsse as-
sumer pleinement sa mission et le faire
assister, ou besoin, sous sa responsabilite,
par d'autres pharmaciens d'industrie ou par
un porteur d'un diplome légal délivré par
une Faculté de médecine ou une école
vetérinaire,

Lorsque la stabilité d'un médicament n'est
pas démontrée, de garantir la stabilité du
produit dans des limites de walidité qu'il
mentionne sur l'étiquette.

Tous renseignements sur les essais de sta-
bitité sont communiqués au Ministre de la
Santé publique et de la Famille, avant la
mise dans le commerce;

De porter en caractéres apparents la men-
tion "Usage vétérinaire" "Diergeneeskundig
gebruik” sur tous les médicaments réserves
a i'usage vetérinaire.

.20,
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Is het niet opgenomen in een van de hier-
boven vermelde werken, dan moet het ge-
neesmiddel beantwoorden aan de criteria
van een analyseprotocol, dat de [abrikant
of de invoerder aan de goedkeuring van de
Minister van Volksgezondheid en van het
Gezin onderwerpt.

De voor uitvoer bestemde partijen genees-
middelen moeten alleen de hoedanigheden
bezitten die door de invoerende landen zijn
opgelegd; op die partijen komt op duidelijk
zichtbare wijze de vermelding "Exportpro-
dukt" voor;

De nodige voorzienlagen te treffen opdat
de industrie-gpotheker ten vwolle :zijn op-
dracht kan verwullen en hem, zo nodig,
onder zifn verantwoordelijkheid, door
andere industrie-apothekers of doar een
persoon die houder is van een wettelijk
diploma afgeleverd door een medische fa-
culteit of door een school voor diergenees-
kunde te laten bijstaan;

Indien de stabiliteit van een geneesmiddel
niet bewezen is, de stabiliteit wvan het
produkt te waarborgen binnen de deugde-
lijkheidstermijn die door hem op het etilet
is vermeld.

Vooraleer het produkt in de handel wordt
gebracht, worden alle intichtingen betref-
fende de stabiliteitsproeven aan de
Minister van Volksgezondheid en van het
Gezin medegedeeld;

Alle geneesmiddelen die uitsluitend voor de
diergeneeskunde bestemd zijn, te voorzien
van een etiket met de duldelijk zichtbare
vermelding "Diergeneeskundig  gebruik"”
"Usage vétérinaire™.



Art. 21. Les détenteurs d'autorisation ne peu-
vent modifier la formule d'un médicament,
sans ovoir obtenu une nouvelle autorisation.
Toutefois les modifications apportées dans la
composition des produits de charge font uni-
quement Unbjet d'une notification au service
de I'Inspection des Pharmacies.

Art. 22, Les detenteurs d'qutorisation ne peu-
vertt vendre, offrir en vente ou répartir des
médicaments qu'aux autres détenteurs d'auto-
risation et aux pharmaciens d'offictne.

Cetlte prescription n'est pas applicable :

1? aqux produits qui, en raison de leur nature
ou de leurs caractéristiques, ne se prétent
pas aux possibilités de la distribution phar-
macetitique normale; la liste et le mode de
distribution en sont fixés par le Ministre;

2° gux médicaments acquis par ['Etat, en vue
d'une campagne de prophylaxie contre les
maladies contagieuses ou dans d'qutres cir-
constances a déterminer par le Ministre de
la Santé publique et de la Famille.

(Art. 22 bis, Le grossiste-répartiteur de médi-
caments est tenu :

1° de posséder de fagen permanente un stock
de meédicament lui permettant d'approvi-
sionner journellement et normalement les
officines de la region qu'il dessert.

Ce stock doit correspondre d'une part aux
deux tiers au moins du nombre de spéciali-
tés pharmaceutiques, sérums et vaccins ef-
fectivement mis sur le marché et, d'autre
part, a la valeur moyenne des chiffres
d'affaires menseuls de l"année précédente;
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Art. 21. De vergunninghouders mogen de
samenstellingen van een geneesmiddel niet
wijzligen vooraleer een nieuwwe vergunning ont-
vangen te hebben. Wijzigingen betreffende de
samenstelling van de niet actieve bestanddelen
moeten evenwel alleen aan de Inspectie der
Apotheken worden medegedeeld.

Art. 22. De vergunninghouders mogen uil-
stuitend geneesmiddelen verkopert, te Koop

aanbieden of verdelen aan andere verguwining-
houders en aan officina~apothekers.

Deze bepaling is niet toepasselijk op :

1° de produkten die, wegens hun aard of hun
kenmerken, niet geschikt zijn om over de
normale farmaceutische distributie afge-
leverd te worden en waarvan de lijst en de
wijze wvan distributie door de Minister
worden vastgelegd;

2° de geneesmiddelen, die door de Staat aan-
gekocht worden, met het oog op een pro-
phylaxecampagne  tegen  besmettelijke
ziekten of in andere, door de Minister van
Volksgezondheid en van het Gezin, te be-
palen omstandigheden,

{ATL, 22018, De groothandelaar-verdeler in ge-
neesmiddelen {5 ertoe gehouden :

1° voortdurend een geneesmiddelenvoorraad
te bezitten, waarmede hij dagelijks en nor-
maal kan voorzien in de behoeften van de
offiteina's van de streek die hij bedient.

Die voorraad moet overegenstermmen ener-
zijds met ten minste twee-derde van het
aantal farmaceutische specialiteiten, sera
en vaccins die werkelijic op de markt ge-
bracht werden, en anderzijds met de ge-
middelde waarde van de maandelijkse
omzet van het vorig jaar;
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d'avoir et de maintenir a sa disposition un
personnel, des services de vente et d'exé-
cution ainsi que les moyens de transport
nécessaires a assurer l'approvisionnement
journalier des officines de la région qu'il
dessert;

de prendre toutes les dispositions pour as-
surer la délivrance des médicaments sur le
marche, d'urgence dans les cas qui re-
quiérent une livraison urgente, et, sinon,
dans les vingt-quatre heures de la com-
mande au plus tord;
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personeel, verkoop- en uitvoeringsdiensten,
alsmede verveermiddelen in toereikend
aantal te bezitten cn ter beschikking te
houden om te kunnen voorzien in de dage-
lijikse bevoorrading van de officina's van de
streek die hij bedient;

alle nodige schikkingen te treffen om de np
de markt gebrachite geneesmiddelen bijf
hoogdringendheid te kunnen leveren in de
gevallen die zulks vereisen, en, zo niet,
uitertijlc vierentwintig uren na de bestel-
ling;

4° de prendre toutes les dispositions utiles 4° alle nuttige schikkingen te treffen om des-
pour assurer, en cas de nécessité, son rem- noods in zijn vervanging te voorzien door
placement par un autre grossiste-réparti- een andere groothandelaar-verdeler die op
teur inscrit au meme role de garde. -A.R. 5 dezelfde wachtrol voorkomt. - K.B. 5 juni
juin 1964 -, 1964 -.

5° (Lorsqu'il est de garde, de tenir en per- 50

manence un guichet ouvert a la disposition
de tous les pharmaciens d'officine et d'or-
ganiser, dans la régilon qu'il dessert, au
moins un service de distribution a domicile
pour les pharmaciens d'officines hospita-~
lieres et pour les pharmaciens d'officine
ouverte au public assurant un service de

garde, qui lui en font la demande) - A.R.
21 février 1977 -.

(Wanneer hif van wacht is, bestendig be-
schikbaar te zijn omn op zijn adres genees-
middelen te leveren aan alle officina-apo-
thekers, evenals tenminste een aflevering
aan huils te organiseren binnen zijn gebled
voor de apothekers van ziekenhuis-offi-
cina's en woor van wacht zijnde apothekers
van voor het publiek opengestelde offi-
cina's, die er om verzoeken) - K.B. 2l
februari 1977 -.

{Art. 22 ter. La qualité de grossiste- réparti-
teur est incompatible avec celle du pharma-
clen d'officine) - A.R. 5 juin 1964 -.

fArt, 22ter. De hoedanigheid van groothan-
delaar-verdeler is onverenigbaar met die van
of ficina-apotheker). - K.B. 5 juni 1964 -



CHAPITRE VI. DES DISPOSITIONS
PARTICULIERES

Art. 23. Lorsque la demande d'autorisation
concerne des sérums, vaccing, antigénes, pré-
parations microbiennes, thérapeutiques, pro-
duits de perfusion ou tronsfusion, ligatures
chirurgicales, pansements stériles, du matériel
sterile de perfusion, de transfusion ou de
drainage, ou du matériel de substitution ou de
prothese interne, l'enquéte prescrite par larti-
cle 5 est effectuée conjointement par le fonc-
tionnaire de Ulnstitut d'hygiene et d'épidémio-
logle et par le fonctionnaire-pharmacien
désigné a cette fin par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille, [ls font conjointe-
ment rapport.

ATt—2%: Sans préjudice des contrdles prévus a
l'article 15, UInstitut d'hygiéne et d'épidémio-
logie assure le contréle des produits fabriqués
ou acquis par lU'Etat et destinés a la pro-
phylaxie des maladies transmissibles ainsi que
ceux wvisés a l'article 23, pour lesquels un
contréle en cours de fabrication s'impose pour
des raisons techniques ou de santé publique ou
encare d ceux qui, en raison de leur nature ou
de leurs caractéristiques, ne se pretent pas a
la distribution pharmaceutique normale.

En ce qui concerne le controle des produits
visés & l'alinéa précédent qui sont destinés a la
medecine vétérinaire, llnstitut d'hygiéne et
d'épidémiologie peut s'assurer le concours de
spécialistes de cette discipline.

.23.

HOOFDSTUIK VI - BLJZONDERE
BEPALINGEN

Art. 23. Wanneer de vergunningsaanvraag be-
trekking heeft op sera, vaccins, antigenen,
microbische therapeutische preparaten, per-
fusie~ of transfusieprodukten, heelkundige
hechtmiddelen, steriele verbandstoffen, steriel
perfusie, transfusie- of draoinagematerieel, of
materieel voor vervanging of inwendige pro-
these, wordt het bij artikel 5 voorgeschreven
oonderzoek gezamenlijk verricht door de daar-
toe door de Minister van Volksgezondheid en
van het Gezin aangewezen ambtenaar van het
Instituut voor hygiéne en epidemiologie en de
ambtenaar-apotheker. Zij brengen gezamenlijk
verslag uit.

Art. 24. Onverminderd de bij artikel 15 voor-
geschreven controlebepalingen, voorziet het
Instituut voor hygiéne en epidemigologie in de
controle op de produkten die door de Staat
bereid of aangekocht worden met het oog op
de profylaxe tegen de besmettelijke zlekien
alsmede op de in artikel 23 bedoeide produk-
ten, waarvoor tijdens de fabricage om tech-
nische redenen of ter wille van de volksge-
zondheld een controle vereist is, of voor de
produkten, die, wegens hun aard of hun ken-
merken, niet geschikt zijn voor de normale
farmaceutische distributie.

Wat de controle betreft van de in het eerste
lid bedoelde produkten die voor de diergenees-
kunde bestemd =zijn, kan het Instituut voor
hygiéne en epidemiologie een beroep doen op
specialisten in dit vak,



Art. 25. Indépendamment des autres disposi-
tions du présent arréte, il faut notamment :

aj

b)

c)

Pour la menipulation et la conservation des
souches microbiennes ou virales :

des locaux appropriés et entierement dis-
tincts;

Pour la fabrication des sérums, vaccins,
anatoxines, toxines et antigénes :

1° Des locaux distinets pour la préparation
et la répartition en unités-vente des
produits, ces locaux seront bien venti-
1és, éclairés et maintenus dans un par-
fail état de propreté; le pavement en
sera imperméable et focilement lava-
ble, les parois seront revétus d'un pro-
duit lovable : ils seront aménagés de
fagon a présenter toutes les garanties
d'aseptie requises;

2° Des locaux appropriés pour la conserva-
tion des produits;

3° Le matériel nécessaire aux différentes
manipulations et a la stérilisatior;

4° Le matériel et les animaux éventuelle-
ment nécessaires pour la production et
le controle;

Pour la fabrication des sérums, en outre :

1? Des écuries répondant a des conditions
hygiéniques satisfaisantes;

Art. 25. Afgezien van de andere bepalingen

van dit besluit, zijn inzonderheid vereist :

a)

b)

c}

Voor het behandelen en het bewaren wan
microbische of virale stammen;

gepaste en volstrekt afzonderlijke lokalen;

Voor de fabricage »an seraq,
toxines, anatoxines en antigenen :

vaccing,

1° Afzonderlijke lokalen voor de bereiding
en de verdeling in verkoopseenheden
van de produkten; die lokalen zullen
goed gelucht en verlicht zijn en vol-
strekt zruiver en zindelijk worden ge-
houden; de vicer zal waterdicht en ge-
makkelijk afwasbaar zijn, de wanden
zullen met een afwasbaar produkt be-
kleed zijn, zij zullen zodanig ingericht
zijn dat zij alle vereiste asepsiewaar-
borgen bieden;

2° Gepaste lokalen voor het bewaren van
de produkten;

3° Materieel voor de verschillende behan-
delingen en voor sterilisatie;

4° Het matericel en de dieren, die even-
tueel nodig zijn voor de produktie en de
controle;

Daarenboven voor de f[abricage van de
sera :

1% Stalen die voldoen aan de normale eisen
van de hygiéne;



)

e)

2° Un local approprié pour le prélevement
du sang des animatix;

3¢ Des animanx sains faisant lUobjet d'un
controle véteérinaire competent;

Pour la fabrication des ligatures chirurgi-
cales :

1° Des locaux distincts et offrant les ga-
ranties d'aseptie requises pour le traile-
ment, la stérilisation, ainsi que pour la
répartition en unités-vente des pro-
duits. Ces locaux presenteront les
caractéristiques définies au littera b)
1%

2° Le matériel requis pour la récolte ou le
transport de la matiére premiere s'il
s'agit de boyaux ou de tendons;

3° Le matériel nécessaire aux différentes
manipulations et a la stérilisation;

Pour la fabrication des pansements :

Un ou des autociaves avec enregistreur et
dispositifs de sécurité permettant le con-
tréle de l'homogénéité de la température
atteinte et de sa durée.

Ce matériel devra étre congu de fagon a
assurer, autant que possible, la fermeture
automatique des réciplents contenant les
pansements avant ‘ouverture de l'autocla-
ve;
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d)

e)

2° Een geschikt lokaal voor het afnemen
van het bloed van de dieren;

3° Gezonde dieren «ie onder toezichl
stann von een bevoegd dierenarts;

Voor de [fabricage van de heelkundige
hechtmiddelen :
1% Afzonderlijke lokalen die de nodige

asepsiewaarborgen bieden voor het be-
handelen, het steriliseren en het in ver-
koopseenheden verpakicen van de pro-
dukten. Die lokalen voldoen verder agan
de sub littera b), 1° gestelde eisen;

2° Het nodige materiee!l voor het opnemen
en het vervoer van de grondstoffen in
zoverre het darmen of pezen betreft;

3° Materieel voor de verschillende behan-
delingen en voor sterilisatie;

Yoor de fabricage van de verfmndstoffen :

Eén of meer steriliseerovens met thermo-
graaf en veiligheldsinrichting waarbij de
homogeniteit van de bereikte temperatuur
en haar duur kunnen worden gecontroileerd,

Dat materieel moet zodanig zijn opgevat
dat het, zoveel mogelijk, in de automa-
tische sluiting van de recipiénten met de
verbandstoffen voorziet vddr de opening
van de steriliseeroven;



f) Pour la préparation du matériel de substi-
tution ou de protheses chirurgicales :

1® Des locaux distincts offrants les garan-
tles d'nseptie requise pour la prepara-
tion, la répartition éventuelle en uni-
tés-vente des produits. Ces locaux pré-
senteront les caractéristiques définies
au littera b), 17;

2° Le matériel nécessaire aux differentes
manipulations et a la sterilisation.

Art. 26. Sans préjudice de l'application des
autres dispositions légales et réglementaires
relatives aux médicaments, les indications
précisées ci~apres doivent étre portées lisible-
ment, dans au moins une des langues natio-
nales, sur les flacons, bocaux, ampoules,
fioles, tubes ou autres recipients contenant :

A, Des substances antibiotiques, sérums,
vaceins, antigénes, préparations microbien-
nes thérapeutiques, produits de perfusion
ou transfusion, ligatures chirurgicales, pan-
sements siériles, du matériel stérile de
perfusion, de transfusion ou de drainage, du
matériel de substitution ou de prothése
interne ou des préparations antibiotiques :

1° Toute mention complémentaire exigée
par les caractéres du produil et que
détermine le Ministre de la Santé publi-
que et de la Famille;

f} Voor de bereiding van het materieel voor
vervanging of heelkundige prothese :

1° Afronderlijke lokalen die de nodige
asepsiewaarborgen bieden woor de be-
reiding en eventueel de verdeling in
verkoopseenhedent van de produkten.
Die lokalen volilnen verder aan de sub-
littera b), 1° gestelde cisen;

2° Het materieel vonr de verschillende be-
handelingen en voor sterilisatie.

Art. 26, Onverminderd de toepassing van de
andere wetsbepalingen en verordeningen be-
treffende de geneesmiddelen, moeten de
verder genoemde aanduidingen in duidelijke
letters en in ten minste één van de landstalen
voorkomen op de flessen, flesjes, de ampullen,
de bokalen, de buisjes of andere recipiénten,
die de hiernavermelde produkten bevatten :

A. Antibiotica, sera, vaccins, antigenen, the-
rapeutische microbische preparaten, per-
fusie- of transfusieprodulcten, heellundige
hechtmiddelen, steriele verbandstoffen,
steriel perfusie-, transfusie- of drainage-
materieel, matericel voor vervanging of in-
wendige prothese of antibiotische prepara-
ten:

1° Elke bijikcomende  vermelding, die
wegens de eigenschappen van het pro-
dukt vereist {s en door de Minister van
Volksgezondheid en van het Gezin
wordt bepaald;
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2° Sur lemballage extérieur, toutes indi-
cations utiles awx modes d'emploi ou de
conservation;

Des sérums, vaccing, toxines, anatoxines ou
antigénes :

La nature, le cas échéant, des substances
conservatrices ou adjuvantes et leur quan-
tite en poids pour 100 mi. de produfts :

Des sérums, curatifs ou préventifs :

Le nombre d'unités antitoxiques internatio-
nales, par ml., lorsqu'elles existent:

Des anatoxines :

le nombre d'unités antigéniques par mi.;
Des vaccins liquides :

(Le type et le nombre de micro- orgenis-
mes par ml., g. ou dose pour autant qu’il ne
s'agisse pas de waccins lysés) -~ A.R. 10
fevrier 1961 -,

Des ligatures chirurgicales :

La dimension et le type de la ligature, la
nature du liquide conservateur et des anti-
septiques, lindication de la possibilité de
stérilisation par ébullition, ou sa contre-
indication;

(...abrogé par A.R. du 10 février 1961)

Des préparations antibiotiques injectables :
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2° Op de buitenverpakking, alle nuttige
vermeldingen betreffende de Dbewaring
of de gebruiksaanwijzing;

Sera, vaccing, toxines, anatoxines en anti-
genen :

Eventueel de aard van de toegevoegde
stoffen of bewaarmiddelen alsmede hun ge-
wichtshoeveelheid voor 100 ml. van het
produkt;

Curatieve of preventieve sera :

Het aantal internationale antitoxineeen-
heden per ml., zo deze werden bepaald;

Anatoxines :
Het aantal antigenische eenheden per ml.;
Vaccing in vioeibare vorm :

(Het type en het gantal micro- organismen
per ml., g. of dosis, in zoverre het geen
gelyseerde vaccins betreft;) - K.B. [0
februari 1961 -.

Heelkundige hechtmiddelen :

De afmeting en het type van het hecht-
middel, de aard van het vleeibaar bewaar-
middel en van de antiseptica, de aanwijzing
van de sterilisatiemogelijkheid bij kook-
temperatuur of de tegenaanwijzing ervan;

(... opgeheven bij K.B. van [0 februari
1961);

. Inspuitbare antibiotische preparaten :



Les indications quantitatives des produits
actifs comprenant la teneur totale, expri-
mée en grammes, milligrammes ou unités
{nternationales par embaliage et éventuel-
lement le titre en milligramme ou en
gramme,

En ce qul concerne les autres préparations
antibiotiques non injectables, elles mention-
neront leur teneur par gramme ou par dose
unitaire.

Les abréviations dans ia rédaction de la for-
mule sont autorisées pour les produits de
charge a candition qu'aucune confusion ne soit
possible.

Art. 27. Par dérogation a l'article 2, la prépa-
ration et la stérilisation de ligatures chirurgi-
cales résorbables est soumise @ autorisation,
méme lorsque ces produits ne sont pas destinés
eu commerce ou & la distribution en gros.

Art. 28. Il est interdit d'inclure tout ou partie
d'un terme désignant un médicament, dans le
nom déposé ou le nom d'emprunt destiné a
identifier un produit spéclalisé, sf ce dernier
ne contient pas le médicament correspondant
ou 5{ ce fait est de nature a induire le public
en erreur.

Art, 29. (L'usage de matiéres colorantes ou de
recipients qul serafent de nature a masquer
une altération du médicament est interdit,

Seuls les colorants autorisés par le Ministre de
la Santé publique et de la Famille peuvent étre
utilisés dans la fabrication des médicaments).
- A R. 20 novembre 1862 -.

De kwantitatieve aanwijzingen betref{ende
de actieve produkten per verknopseenheid
met opgave in grammen, milligrammen of
internationale eenheden van het volledig
gehalte en eventueel van het gehalte per
milligram of gram opgeven.

Voor de andere niet inspuitbare antibiotische

preparaten, wordt het gehalle per gram of per
dosis vermeld.

Afkortingen worden in de opgave van de for-
mule toegelaten voor niet actieve bestand-

delen op voorwgarde dat geen verwarring
mogelijk is.

Art, 27. In efwijking van artikel 2, is het
bereiden en steriliseren van resorbeerbare
heelkundige hechtmiddelen aan vergunning
onderworpen, zelfs wanneer deze produkten
niet voor de handel of de verdeling in het
groot bestemd zijn.

Art, 28. Het is verboden een term die een
geneesmiddel aanwijst geheel of gedeeltelijk
op te nemen In de gedeponeerde of ontleende
naam die moet dienen om een specialiteit te
identificeren, wanneer deze laatste het over-
eenstemmend geneesmiddel niet bevat of
wanneer het publiek erdoor kan misleid
worden.

Art. 29. (Het gebruik van kleurstoffen of wvan
recipiénten, die een ontaarding van het ge~
neesmiddel zouden lkunnen verbergen, is ver-
boden.

Alleen de door de Minister van Volks-
gezondheid en wvan het Gezin toegelaten
kleurstoffen mogen de bij fabricage van de
geneesmiddelen gebruikt worden} - K.B. 20
november 1962 -,



CHAPITRE Vil - 0U CONSEIL DE
CONCILIATION E

Art. 30. (Abrogé par A.R. 12 décembre 1977)
Art. 31. [abrogé par A.R. 12.décembre 1977).
Art. 32. (abrogé par A.R. 12 décembre 1977)

CHAPITRE ViIi - DE L'ENREGISTRE-
MENT DE LA SPECIALITE

Art. 33. (abrogé par A.R. 10 octobre 1966)
Art. 33bis. (abrogé par A.R. 10 octobre 1966)
Art, 33ter. (Abrogé par A.R. 10 octobre 1966)

Art. 33 quater. (abrogé par A.R. du 10 octobre
1966)

Art. 33 quinquies. {abrogé par A.R. du I0
octobre 1966}

Art. 34. {abrogé par A.R. du 10 octobre 1366)

Art. 35. {abrogé par A.R. 10 octobre 1966)
Art. 36. (abrogé par A.R. du 10 octobre 1966)
Art. 37. (abrogé par A.R. du 10 octobre 1966)
Art. 37bis. (abrogé par A.R. du 10 octobre

1966)

Art. 37ter. (abrogé par A.R. du 10 octobre
1966)
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HOOFDSTUK VII - VERZOENINGSRAAD EN
ARBITRAGERAAD

Art. 30. (opgeheven bij K.B. van 12 december

1877).

Art. 31. (opgeheven bij K.B. van 12 december

1977).

Art. 32. (opgeheven bij K.B. van 2 december

1877}

HOOFDSTUK Vill - REGISTRATIE
VAN DE FARMACEUTISCHE
SPECIALITEN

Art. 33. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

1966},

Art. 33bis. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

1566},

Art. 33ter. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

1966).

Art. 33quater. (opgeheven bij K.B. van 10

okctober 1966),

Art. 33quinquies. (opgeheven bij K.B. van I

oktober 1966).

Art. 34. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

19686)

Art. 35. (opgeheven bij K.B. van [0 oktober

1966).

Art. 36. (opgeheven bij K.B. van 1@ oktober

19686).

Art. 37. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

1966)

Art. 37bis. (opgeheven bij K.B. van 10 oktober

19686)

Art, 37ter. (opgeheven bij K.B. vart 10 oktober

1966).



CHAPITRE IX - DES DEROGATIONS

Art. 38. (En faveur des intéressés qui justifie-
raient de ['impossibilité de se conformer a
certaines dispositions de l'arrété, des déroga-
tions temporaires a ces dispositions peuvent
étre accordées par le Ministre de la Santé pu-
blique aprés avis de la commission (nstituée
par U'article 6, pour des périodes renouvelables
de deux ans au plus). - A.R. 18 décembre 1970

Art. 39. Des dérogations peuvent égalerment
étre accordées par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille aprés avis de la
commission instituée a larticle 6, en faveur
des intéressés qui justifieraient, pour des
raisons économiques, de limpossibilité de se
conformer aux dispositions prévues awx arti-
cles 3, 4° et 15, 1°, a condition de confier le
controle de chaque lot de fabrication a un
laboratoire agréé a cet effet par le (Ministre)
de la Sante publique et de la Famille. - A.R.
10 février 1961 -.

(Art. 39bis. Des dérogations peuvent égale-
ment etre accordées par le Ministre de la
Santé publique et de la Famille en faveur des
intéressés qui justifleraient de la nécessité de
recruter pour la surveillance de la fabrication
et le controle des produits finis repris a l'arti-
cle ler, 1° sous A., litt. b, c, d, e, et sous B.,
litt. d, e, l, g, du présent arréte, une personne
portew d'un diplome légal délivré par une
Faculté de medecine ou une école vétérinaire,
au lieu d'un pharmacien d'industrie.

La demande doit etre appuyée de documents
justificatifs etablissant que la personne
engagée :

HOOFDSTUK IX - DE AFWIIKINGEN

Art. 38. (Aan de belanghebbenden, die he:
bewifs leveren dat zij in de onmogelijkheid
verkeren sommige bepalingen wvan dit beslui’
na te komen kan de Minister van Volksgezond -
heid, op advies van de bij artikel 6 ingesteldr
commissie, tijdelijke afwijikingen van deze be -
palingen toestaan voor achtereenvolgende ter-
mifnen van ten hoogste twee jaar) - K.B. 18
december 1970 -.

Art, 39. De Minister van Volksgezondheid en
van het Gezin kan eveneens, op advies van d.
bif artikel 6 ingestelde commissie, af wijkinge::
toestaan aan de belanghebbende die het bewij
leveren dat zij, om economische redenen, in d-
onmogelijkheid verkeren de bepalingen van ar-
tikelen 3°, 4° en 15, 1°, na te komen, nnder do
voorwaarde de controle van elke fabricage
partlj aan een te dien einde door de {Minister:
van Volksgezondheid en van het Gezin erkeni
laboratorium toe te vertrouwen. - K.B. 1!
februari 1961 -.

{Art. 39bis. Afwijkingen kunnen eveneens don-

de Minister van Volksgezondheid en van he’
Gezin worden loegestaan ten gunste van d-
belanghebbenden die het bewijs leveren da’
het voor het toezicht op de [fabricage van en
de controle op de bij artikel 1, 1°, sub A, 1jti.
b, ¢, d, e, en sub, B. litt, d, e, f, g, van di'
besluit vermelde afgewerkte produkten, nodi
{s een persoon aan te werven die houder is va
een wettelijk diploma dat werd afgelever!
door een geneeskundige faculteit of door een
dierengeneeskundige school, in plaats van ee:
industrie~apotheker.

Blj de eanvraag moeten verantwoordingsstuk -
ken worden gevoegd waaruit blijkt dat d:
aangeworven persoon :



1° est porteur d'un diplome légal précité;

2° g effectuer un stage d'au moins deux ans,
comportant la technique de lUanalyse des
sérums et vaccins;

a) soit dans un laberatoire d'analyse op-
partenant & une [irme belge ou etran-
gere;

b} soit dans un laboratolre universitaire ou
d'Etat;

¢) soit dans un laboratoire agréé en vertu
des dispositions du présent arréte.

Chaque demande fait ['objet d'une enqqéte
administrative par les fonctionnatures vises a
l'article 23 du présent arrété.

Le rapport est soumis a la commission insti-
tuée par l'articie 6 du présent arrété, Celie-ci
transmet au Ministre ses conclusions moti-
vees)h - A.R. 10 [evrier 1561 -

Art. 40, Sur avis conforme de la commission
consultative, le Ministre de la Santé publique
et de lg Famille peut accorder au pharmacien
d'officine la dérogation prévue & larticle 38
pour une durée supérieure a celle fixée par cet
article.

Art. 41. § ler. Le Ministre de la Santé publi~
que et de la Famille peut, suwr avis de la
commission instituée par l'article 6, accorder
des dérogations aux dispesitions des articles
15, 1° alinéa 2 et 15, 2°, relatives au controle
de la conformité des médicaments aux lois et
regleinents.
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1° houder i3 van een bovenvermeld wettelijk
diploma;

2° een stoge van ten minste twee jaar heeft
volbracht, welke de techniek van de ana-
lyse van de serums en vaccins omvat;

a} hetzij in een laboratorium voor ana-
lysen behorende aan een Belgische of
aan een buitenlgndse firma;

b) hetzij In een academisch of Rijkslabo-
ratorium;

¢} hetzij in een krachtens de bepalingen
vart dit besluit erkend laboratorium.

ledere aanvraag geeft aanleiding tot een ad-
ministratief onderzoek door de bij artikel 23
van dit besluit bedoelde ambtenaren.

Het rapport wordt ingediend bij de commissie
die bij artikel 6 van dit besluit is opgericht. De
commissie maakt haar met redenen omklede
conclustes aan de Minister over) ~ K.B. [0
februari 1961 -,

Art. 40. Op eensiuidend advies van de commis-
sie van advies kan de Minister van Volksge-
zondheid en van het Gezin aan de officina-
apotheker de in artikel 38 bedoelde afwijking
toestaan voor een langere duur dan aldaar
bepaald.

Art. 41. § 1. De Minister van Volksgezondheid
en van het Gezin kan op advies van de bij
artikel 6 (ngestelde commissie afwijkingen
toestaan van de bepalingen van artikel 15, 19,
tweede lid, en 15, 2°,, betreffende de controle
op de conformiteit van de geneesmiddelen met
de wetten en verordeningen.



Ces dérngations peuvent élre accordées dons
ta mesure ou les intéressés justifient de l'in-
possibilité partielle ou totale de controler ou
de faire contrdler certains constituants d'un
médicament.

Le Ministre de la Santé publique et de la
Famille détermine les conditfons a remplir par
les intéressés pour bénéficier de ces déroga-
tions. Celles-ci sont inscrites dans un registre
tenu par lui.

§ 2. Les récipients et emballages de
tout medicament pour lequel il a été obtenu
une dérogation partielle ou totale doivent
porter lisiblement le numeéro de la dérogation
accordée.

Art. 42. Dans des cas exceptionnels, le
Ministre de la Santé publique et de la Famille,
peut, & la demande du détenteur d'autorisa-
tion, accorder des dérogations concernant
'inscription de produits de charge dans le
libellé de la formule. La nature des déroga-
tions admises sera mentionnee sur l'autorisa-
tion par un numéro qui sera, dans ce cas,
reproduit sur les embaliages.

Art 43. Lorsqu'il s'agit d'un médicament nou-
veau destiné aux essats thérapeutiques, le
Ministre peut, & la requeéte et sous la responsa-
bilité du détenteur d'autorisation, dispenser
celul-ct pour le médicament en question de
tout ou partie des obligations prévues par le
présent arrété.

Die afwijkingen kunnen worden toegestaan
voor zover de belanghebbenden het bewijs
leveren dat het hun geheel of ten dele on-
mogelijk is bepaalde besianddelen van een
geneesmiddel te controleren of te doen con-
troleren.

De Minister van Volksgezondheld en van het
Gezin bepaalt de voorwaarden waaraan de
belanghebbenden meoet wvoldoen om die af-
wifkingen te befkomen, Deze worden in een
door hem gehouden register ingeschreven.

§ 2. Op de recipténten en verpakkin-
gen van ellk geneesmiddel, waarvoor een ge-
deeltelijke of totale afwijking ts bekomen,
dient het nummer van de toegestane afwijking
leesbaar te worden vermeld.

Art. 42. In uitzonderlijke gevallen kan de
Minister van Volksgezondheid en wvan het
Gezin, op aanvragg van de vergunninghouder,
afwijkingen toestaan betreffende het vermel-
den van niet actieve bestanddelen in de for-
mule. De aard van de toegestane afwijkingen
dient op de vergunning vermeld door middel
van een nummer daol eveneens op de verpak-
kingen zal worden aangebracht,

Art. 43. Wanneer het een nieuw geneesmiddel
betre?t dat voor therapeutische proeven is
bestemd, kan de Minister, op verzoek van de
vergunninghouder en op diens verantwoorde-
lijkheid, hem, wat dit, geneesmiddel betreft,
geheel of gedeeltelijk van de verplichtingen
van dit besluit ontslaan.



CHAPITRE X - DE LA DISPENSATION

Art, 44, La dispensation des preduits repris au
————— AL ’ - :
present arrete est reservée aux pharmaciens
d'officine ainsi qu'aux medecins et medecins
vetérinaires autarisés a lenir dépot de me-
dicaments.

Celte disposition n'est toutefois pas applica-
ble :

1° aux produits qul, en raison de leur nature
ou de leurs caracléristiques, ne se prétent
pas @ la distribution pharmaceutique nor-
male et dont la liste ainsi que le mode de
distribution sont arrétés par le Ministre de
la Santé publique et de la Famille;

2° gur meédicaments préparés ou acquis par
U'Etat en vue d'une campagne de prophy-
laxie contre les maladies contagieuses, ou
dans d'autres circonstances a deéterminer
par te Ministre de la Santé publique et de
la Famille.

(Art, 44bis. Toul medicament dispensé porte

.33,

HOOFDSTUK X - DE TERHANDSTELLING

Art. 44, De in dit besluit vermelde produkten
mogen alleen worden terhandgesteld door de
officina-apothekers, alsmede c(oor genees-
heren en dierenartsen die vergunning hebben
om een geneesmiddelendepat te houden,

Deze bepaling is echter nict tnepasselijic :

1° op de predukten die, wegens hun aard of
hunt eigenschappen, niet voor de normale
farmaceutische distributie geschiict zijn en
waarvan de lijst en de wijze Van distribulie
door de Minister van Volksgezondheid en
van het Gezin worden vastgesteld:

2° op de geneesmiddelen die door de Staat
bereid of aangekocht wertden mel het oog
op een profylaxecampagne tegen besmette-
lijke ziekten, of in andere door de Minister
van Volksgezondheid en van het Gezin te
bepalen omstandigheden.

(Art, 44bis. Op elk ter hand gesteld genees-

l'indication de lidentité de celui qui l'a dé-
livré.

Le Ministre de la Santé publique et de la
Famille peut imposer les modalités de cette
identification - A.R. 20 novembre 1962 -.

Art. 45. Les pharmaciens d'officine ainst que
les medecins et les médecins vétérinaires
tenant dépét sont tenus :

middel moet de identiteit worden vermeld van
degene dle het heeft afgeleverd.

De Minister van Volksgezondheid en van het
Gezin kan de modaifteiten van die identifica-~
tie opleggen). - K.B, 20 november 1962 -.

Art. 45, De officina-apothekers en de genees-
heren en dierenartsen, die een depot houden,
moeten :

AL



1° de posséder les [nstallations nécessaires a
la conservation, dans les conditions re-
quises, des produils visés par le présent
arréte;

2° d'effectuer extemporanément toute prepa-
ration qui n'est pas susceptible de conser-
vation prolongee;

39 d'apposer sur l'étiquette du récipient con-
tenant une préparation visée au 2° du pré-
sent article et delivrée au malade, outre
les modes d'emploi et de conservation du
produit, la mention "Produit de conserva-
tion limitée”.

{Art. 46. § ler. Les pharmaciens d'officine

ainst que les medecins et les medecins veteri-
naires autorisés a tenir depot sont responsa-
bles de la qualité des médicaments qu'ils déli-
vrent ainsi, que de leur conformité.

§ 2. lls peuvent, sous leur responsabi-
lité et a conditlon d'en Informer au préalable
Vinspection générale de la Pharmacle, charger
du controte de la composition qualitative et
quantitative des médicainents, des laboratoi-
res agréés a cet effet par le Ministre de la
Santé publique et de la Familie.

§ 3. Les directeurs des laboratoires
visés au § 2 tlennent & la disposition de
VInspection générale de la Pharmacie un
¢chantillon scellé des médicaments analysés,
pendant leur durée de valldité avee un maxi-
mum de cing ans.

1° over de nodige installaties beschikken voor
de bewaring, onder de vereiste voorwaar-
den, van de bij dit besluil bednelde produlc-
ten;

2° elk preparaat, met beperkt bewaringsver-
mogen, onmiddellijlc véér het  gebruik
klaarmaken;

3° op het etiket van de aan de rieke afge-
leverde recipiént van een onder 2° von dit
artike! bedoeld preparaatl, benevens de
aanwijzingen betreffende het gebruik en de
bewaring van het produkt, de vermelding
"Produkt met beperkt bewaringsvermogen”
aanbrengen.

(Art. 46. § 1. De officina-apothekers alsook de

geneesheren en dierenartsen die vergunning
bezitten om een geneesmiddelendepot te
houden, zijn verantwoordelijk voor de hoe~
danigheid van de geneesmiddelen die zij af-
leveren alsook voor hun conformitait,

§ 2. Onder hun verantwoardelijikheid
en op woorwaarde dat zif er vooraf de Alge-
mene Apothekeninspectie wvan verwittigen
mogen zij de tot dil doel door de Minister van
Volksgezondheid en van het- Gezin erkende
laboratoria met de controle op de kwalitatieve
en kwantitatieve samenstelling van de genees-
middelen belasten.

§ 3. De directeurs van de in § 2
bedoelde laboratoria houden, gedurende de
geldigheidsduur ervan en ten hoogste vijf fear,
een verzegeld monster van de geanalyseerde
geneesmiddelen ter beschikking van de Alge-
mene Apothekeninspectie.



Ils transmelttent immédiatement au Ministre
de la Santé publique et de la Famille les
résultats analytiques de tout médicament
trouve non conforme) - A.R. 20 novembre
1962 -.

{Art. 46bis. Le Ministre de la Sante publique et

de la Famille peut ordonner aux producteurs et
{mportateurs de spéctalités pharmaceutiques
déja enregistrées, la remise d'un échantillon du
standard qui a servi a la fabrication ainst que
les normes analyltiques.

A défaut de remise dans le délai {mparti, le
Ministre de la Santé publique et de la Famille
peut suspendre lenregistrement de la spéciali-
te et en interdire temporairement la vente) -
A.R. du 20 novembre 1362 -.

(L'article 47 est abrogé par A.R. du 20 novem-
bre 1962)-.

(Article 48, § ler. Lorsqu'il n'existe pas sur le

Zij maken onmiddellifk aan de Minister van
Volksgezondheid en van hel Gezin e onaly-
tische uitslagen over van elk niet-conform
bevonden geneesmiddel). - K.B. 20 november
1962 -,

fArt. 46bis. De Minister van Volksgezondheid

en van het Gezin kan de wvoortbrengers en
invoerders van reeds geregistreerde farmaceu-
tische spectaliteiten bevelen een monster van
het standaardprodukt, dat voor de [fabricage
gebrutkt werd, alsook de analytische normen
ervan over te maken.

Indien het gevraagde binnen de opgelegide
termijn niet wordt overgemaakt, kan de
Minister van Volksgezondheid en van het Gezin
de registratie van de specialiteit schorsen en
de verkoop ervan tijdelijk verbieden). - K.0.
van 20 november 1962 -,

(Art. 47. wordt ingetrokken bij K.B. van 20

november 1962).

(Artikel 48. § 1. Wanneer geen geneesmiddel

marche de medicament ayant une composition
identique en principes actifs ou sous la forme
pharmaceutique prescrite, le pharmacien d'of-
ficine peut, en wue d’exécuter une prescripiion
medicale nominative en sa possession, impor-
ter un medicament @ usage humain non enre-
gistré.

§ 2 Lorsqu'un pharmacien d'officine
a été invité a exécuter une prescription médi~
cale dans les circonstances visées au § ler, il
peut demander a llnspection générale de la
pharmacie l'autorisation d'importer une quan-
tite déterminée du médicament en question en
vue d'exécuter un certain nombre de prescrip-
tions similaires.

met identieke samenstelling in aktieve be-
standdelen of onder de voorgeschreven farma-
ceutische vorm op de markt agnwezig is, mag
de offictna-apotheker, met het oog op de
uitvoering van een in zijn bezil zijnde nomina-
tief medisch voorschrift, een niet geregi-
streerd geneesmiddel wvoor menselijlc gebruik
invoeren.

§ 2. De officina-apotheker die om
de uitvoering van een medisch wvoorschrift
werd verzocht in de omstandigheden bedoeld
in § 1, kan aan de Algemene Farmaceutische
Inspectie toelating vragen om een bepaalde
hoeveelheid van het betrokken genecsmidde! in
te voeren ten einde een aantal soortgelijke
voorschriften te kunnen uitvoeren.



La demande esl [aite par lettre recommandeée
a la poste. Elle indique la dénomination du
meédicament et la quantité concernée.

St un refus d'autorisation n'est pas notifié au
demandeur dans le mois qui suit Uenvol de la
demande, l'autorisation est considérée comme
accordée.

Un refus est sans incidence sur l'attribution
d'autres autorisations en vertu du présent
paragraphe ou sur les importations effectuées
en application du § ler.

§ 3. Le non respect des dispositions
du présent article entraine le retrait de toutes
les autorisations qui ont été délivrées au phar-
macien en question en application du § 2.

Art. 48bis. Un médlcament non enregistré a
usage veterinaire ne peut etre {mporté par le
pharmacien d'officine que dans les conditions
suivantes :

1° il ne peut pas exister sur le marché de
médicament ayant une composition identi-
que en principes actifs ou ayant un effet
therapeutique équivalent;

2° le médicament doit étre prescrit par un
médecin vétérinaire habilité a exercer la
médecine vétérinaire en Belgique

3° la prescription doit étre datée et signée
par le medecin veterinaire prescripteur et
comprendre les indications suivantes :

.36.

De aanvraag wordt ingediend per aangeteken-
de brief en vermeldt de benaming van het
geneesmiddel en de betrokken hoeveelheid.

Indien binnen de maand na de verzending van
de aanvraag, geen weigering van de toelating
werd medegedeeld aan de aanvrager, wordt de
toelating geacht te zijn toegekend.

Een weigering is zonder gevolg op het verlenen
van andere toelatingen krachtens deze
paragraaf of op de invoer, uitgevoerd in
toepassing van § 1.

§ 3. Bij niet naleving van de
bepalingen van dit artikel, worden alle
toelatingen die met toepassing van § 2 aan de
betrokken  apotheken werden  verleend,
ingetralcken.

Art 48bis. Een niet-geregistreerd geneesmid-
del voor diergeneeskundig gebruik mag door de
of fcina-apotheker slechts worden ingeveerd
onder de volgende voorwaarden :

1% er mag op de markt geen geneesmiddel
bestaan met een {dentieke samenstelling in
aktieve bestanddelen of met een gelijk-
waardige therapeutische werking;

2° het geneesmiddel moet worden voorge-
schreven door een dierenarts, die gemach-
tigd is de diergeneeskunde in Belgié uit te
oefenen

3° het voorschrift moet door de voorschrij-
vende dierenarts gedateerd en ondertekend
worden en de volgende vermeldingen be-
vatten :



a} - lidentité du prescripteur,

b} - lidentité du propriétaire ou du deéten-
teur des animaux,

¢) - le nombre d'animaux concernes,

d} - la date a laquelle Vexamen des ani-
maux a été effectue par le prescrip-
teur,

e} - qu'il mexiste pas sur le marché de
médicament ayant un effet thérapeu-~
tique equivalent.

Art 48ter § ler. Le pharmacien d'officine doit
transcrire ou faire transcrire immediatement,
sans blanc ni surcharge, dans un registre parti-
culier, aussi bien U'lmportation que la délivran-~
ce de tout médicament soumis aux dispositions
des articles 48 et 48bis. '

Il mentionne :

1° - la dénomination du médicament,
2° - la quantité concernée,

3¢ - lidentite du destinataire,

4° - I'identité de l'exportateur,

5° - la date d'importation,

6° -~ la date de delivrance.

Il doit en outre transmettire trimestriellement
a Ulnspection générale de la pharmacle une
copie des Inscriptions effectuées au registre
au cours du trimestre ecoulé.

§ 2. Sans préjudice de la responsabillté
du prescripteur, le pharmacien d'officine as-
sume la responsabilité du médicament qu'il
importe conformément aux dispositions du
présent arrété.

37,

a} - de identiteit van de voorschrijver;

b) - de identiteit van de c¢igenaar nf
houder van de diercn,

¢) - het aantal betrokken dieren,

d) - de datum waarop hel onderzoelk van
de dieren door de wvanrschrijver werd
uitgevoerd,

e} - dat er op de markt geen gencesmid-
del met een gelijikwaardige theorapeu-
tische werking bestaat.

Art. 48ter § 1. De officina-apotheker dient
onmiddellijk zonder blanco of overschrijvin-
gen, zowel de invoer als de aflevering van de
aan de bepalingen van de artikelen 48 en 48bis
onderworpen geneesmiddelen, in te schrijven
of te laten inschrijven in een bijzonder
register.

Hif vermeldt :

1% - de benaming van het geneesmiddel,
2% - de betrokken hoeveelheid,

3° - de identiteit van de bestemmeling,
4° - ge identiteit van de uitvoerder,

5% - de datum van invoer,

6° - de datum van aflevering.

Bovendien maakt hij elk trimester aan de
Algemene Farmaceutische Inspectie een copie
over van de registerinschrijvingen gedurende
het afgelopen trimester.

§ 2. Onverminderd de verantwoordelijkheid
van de voorschrijver, is de officina- apotheker
verantwoordelijk voor het geneesmiddel dat hij
overeenkomstig de bepalingen van dit besluit
invoert,



Art. 48qunter. Les dispositions des articles 48,
48bis et 48ter ne sont pas applicables aux
meédicaments dont l'enregistrement est radié
ou suspendu.}) - A.R. 29 janvier 1987 -,

CHAPITRE XI - DU CONTROLE ET DES
SANCTIONS

Art, 49. § ler. Sans préjudice des devoirs qui
incombent atx officiers de police judiciaire,
les  inspecteurs des pharmacies ont pour
missinn de wveiller & lUapplicatlon des disposi-
tions du présent arreté.

§ 2, La méme mission incombe aux
fonctionnaires de Ulnstitut d'hygiéne et d'Epi-
démiologie en ce qui concerng les sérums,
vaccins, antlgenes, préparations microbiennes
thérapeutiques, produits de perfusions ou
transfusion, ligatures chirurgicales, panse-
ments stériles, matériel stérile de perfusion,
de transfusion ou de drainage, matériel de
substitution ou de prothése interne,

§ 3. La prise d'échantilions sera opérée
conformément aux dispositions de [larrété
royal du 28 février 1891 contenant reglement
relatif & U'fnspection du commerce des denrées
alimentaires et oau mode de  prise
d'échantillons.

.38,

Art, 48quater. De bepalingen van de artikelen
48, 48bis en 48ter zijn niet van toepassing op
de geneesmiddelen waarvan de registratie is
geschrapt of geschorst.) - K.B. 29 januart 1987

HOOFDSTUK XI - TOEZICHTS-
EN STRAFBEPALINGEN

Art, 49. § 1. Onverminderd de plichten van de
officieren van de gerechtelijke politie, hebben
de Inspecteurs van de apotheken opdracht te
waken voor de toepassing van de bepalingen
van dit besluit,

§ 2. Voor de sera, vaccins, antigenen,
therapeutische microbische preparaten, per-
fusie- of transfusieprodukten, heelkundige
hechtmiddelen, steriele verbandstoffen, steriel
perfusie- transfusie- of drainagematerieel,
alsmede materieel voor vervanging of in~
wendige prothese, hebben ook de ambtenaren
van het Instituut voor hygiéne en epidemiolo~
gie die opdracht.

§ 3. De monsters worden genomen
overgenkomstig de bepalingen van het konink-
lijie besluit van 28 februari 1891, belreffende
het toezicht over de handel in eetwaren en de
wijze waarop de monsters dienen genomen.



§ 4. (Sur simple demande de l'inspecteur
général des pharmacies, le détenteur d'autori-
sation lui transmet authentifiés de sa signa-
ture, une copie du protocole d'analyse préwu a
l'articte 15 el le détail des méthodes analyti-
ques utilisées). ~ A.R. 10 février 1961 -,

Art. 50, Les détenteurs d'autorisation ne peu-
vent s'opposer a [l'enlevement immeédiat des
medicaments qui sont trouvés altérés ou non
conforme aux dispositions légales et réglemen-
taires ou lorsqutils n'ont pas subi les controles
prescrits.

s sont tenus de retirer a leurs frais du
marché tout le lot de meédicaments, au plus
tard dans e mois de la notification de la
constatation et de le tenir a ia disposition de
Vinspectewr des pharmacies.

Art. 51, (Le Ministre de la Santé publique et
de {a Famille peut suspendre l'une des autori-
sations prévues a Varticle 2, pour une durée ne
pouvant exceder un mois, si l'une des condi-
tions déterminées aux articles 3, 4, 15 a
V'article 20, 3°, 4°, 5% 6°, 7° ainsi qu'aur
articles 22 bis, 29 et 50 n'est plus remplie) -
A.R. 5 juin 1964 -.

La durée de suspension peut étre de deux mois
pour le détenteur d'autorisation visé & l'article
1A.

La suspension peut s'appliquer & tout ou partie
de l'activité de l'entreprise visée.

.39.

§ 4. (Op eenvoudig verzoek van de
inspecteur-generaal van de apotheken, doet de
vergunninghouder hem een afschrift van het
gevroagde analyse-protocol, bedoeld in artikel
15, en het detail van de aangewende analyse-
methodes, voor overeenkomstig getekend, ge-
worden). - K.B. 10 februari 1961 -.

Art. 50. De vergunninghouders mogen er rich
niet tegen verzetien dat geneesmiddelen die
entaard of niet conferm de wetten en verorde-
ningen op de geneesmiddelen worden bevon-
den, of de voorgeschreven controles niet
hebben ondergaan, onmiddellijk worden wegge-
haald.

Zif zijn verplicht, uiterlijk binnen één maand
na de kennfsgeving wvan de vaststelling, op
eigen kosten, de gunse partij geneesmiddelen
uit de handel te trekken en ze ter beschikiing
van de apothekeninspectie te houden.

Art. 51 (De Minister van Volksgezondheid en
van het Gezin kan een wvan de in artikel 2
bedoelde vergunningen voor een termijn wvan
ten hoogste één maand schorsen, indien één
van de in artikelen 3, 4, 15, in artike! 20, 3%,
4%, 5°, 6°, 7° alsmede in de artikelen 22bis, 29
en 50 gestelde voorwaarden niet meer nage-
teefd wordt), - K.B. 5 juni 1964 -.

Voor de in artikel 16 bedoeide vergunninghou-
der kan de schorsingsduur twee maanden be-
dragen,

De schorsing slaat op de tolale activiteit van
het betrokken bedrijf of op een deel ervan.



La proposition de suspension est faite au
Ministre de la Santé publique et de la Famille
par le fonctionnaire pharmacien visé a l'article
5, qui transmet une copie de son rapport a l'in-
teressé par lettre recommandée a la poste.

Le Ministre statue aprés avoir pris l'avis moti-
vé de la comimission consultative prévue a
l'article 6.

En cas de nouvelle infraction dans les cing ans
qui suivent une suspension, l'autorisation peut
etre retirée par le Ministre, sur avis motive de
la commission consultative: cet avis est donné
dans les trente jours.

La commission consultative ne donne son avis
dans les deux cas qu'aprés avoir entendu l'in-
téressé sur ses moyens de défense.

Art. 52. (Sans préjudice de l'application des
peines prévues par l'article 17 de la loi du 12
mars 1818 réglant tout ce qui est relatif a
l'exercice des différentes branches de l'art de
guérir, les infractions aux dispositions du pré-
sent arrété sont punies conformément @ la lof
du 25 mars 1964 sur les medicaments) - A.R.
26 aolit 1964 -.

Art. 53, Indépendamment des poursuites judi-
ciaires et des mesures administratives prévues
par le présent arrété, s'il est constaté que le
détenteur d'autorisation met sur le marché un
médicament importé avant d'avoir fait procé-
der & l'établissement de la conformité en
faisant effectuer lanalyse qualitative com-
pléte et l'analyse quantitative d'au moins tous
les principes actifs de ce médicament, ou si le
médicament, bien que trouvé conforme, a été
mis sur le marcheé, l'intéressé doit soumettre q
l'examen d'un laboratoire agrée tous les lots de
ce meédicament importés ultérieurement.

flet wvoorstel tot schorsing wordt bij de
Minister van Volksgezondheid en van het Gezin
ingediend door de in artikel 5 genoemde amb-
tenaar-apotheker, die bij een ter pnst aange-
tekende brief een afschrift van :zijn versiag
aan de betrokkene doet tonekomen.

De Minister doet uitspraak, na veooraf advies
van de in artikel 6 bedoelde cominissie van
advies te hebben ingewonnen.

Indien een nieuwe overtreding gepleegd wordt
binnen vijf joar na een schorsing, kan de
vergunning door de Minister ingetrokken
worden op gemotiveerd advies van de comimis-
sie van advies; dit advies wordt binnen dertig
dagen verstrekt.

De commissie brengt in beide gevallen slechts
advies uit, nadat betrokkene werd onderhoord
in zijn verdedigingsbesluiten.

Art. 52. (Onverminderd de straffen bepaald in
artikel 17 van de wet van 12 maart 1818, tot
regeling van al wat het uitoefenen der ver-
schillende takken der geneeskunde betreft,
wordt overtreding van de bepalingen van dit
besluit gestraft overeenkomstig de wet van 25
maart 1964 op de geneesmiddelen) - K.B. 26
augustus 1964 -.

Art, 53. Onverminderd de rechtsvervolgingen
en administratieve maatregelen in dit besluit
bepaald, moet de vergunninghouder, wanneer
vastgesteld wordt dat hij een geimporteerd
geneesmiddel in de handel brengt, vooraleer
het conform te hebben doen verklaren door de
volledige kwalitatieve analyse en de kwantita-~
tieve analyse van ten minste alle actieve be-
standdelert van het geneesmiddel te laten ver-
richten, of dat een niet-conform geneesmiddel
in de handel werd gebracht, al de later inge-
voerde partijen van dit gencesmiddel aan het
onderzoek van een erkend laboratoriuwm onder-
werpen.



Cette obligalion lui est notifice par le [onc-
tionnaire-pharmacien par leitre recommandée
a la poste.

It peut, par lettre recommandée a la poste,
interjeter appel dans les huit fours auprés du
Ministre de la Santé publique et de la Familtle,
aui statue endéans les trente jours, eprés avoir
nris I'avis de la commission consultative.

Art. 54. § ler. Sans préjudice de sanctions
nenales éventuelles, le Ministre de la Santé
publique et de la Famille peut suspendre pour
quinze jours linscription a la liste des phar-
maciens d'industrie, ou tout pharmacien d'in-
dustrie qui a faussement atiesté la conformite
d'un medicament.

§ 2. En cas de recidive dans les cing
ans, la durée de suspension peut étre portée a
un an.

(§ 3. Ces décisions sont prises aprés
avoir pris l'avis de la commission consultative
prévue a l'article 6. Celle-ci ne donne son avis
qu'aprés avoir entendu les intéressés sur leurs
moyens de défense) - A.R. 12 décembre 1977

CHAPITRE X!II - DISPOSITIONS FINALES

Art. 55. Les membres non-fonctionnaires des
coinmissions prévues au présent arreté sont
indemnisés de leurs frais de déplacement et
regoivent des jetons de présence selon le tarif
prévi pour les membres de comrmissions per-
manentes du Ministére de la Santé publique et
de la Famille.

Al

Die wverplichting wordt hem ter kennis ge-
bracht door de in artikel 5 genoemde amb-
tenaar-apothelker bif een ter post aangetekend
schrijven,

ilij kan bif een ter post aangetlekend schrijven
binnen acht dagen beroep instellen bif de
Minister wvan Volksgezondheid en van het
Gezin, die binnen dertig dagen en op advies
van de commissie van advies uilspraak doet.

Art. 54, & 1. Onverminderd de eventuecel tone
te passen strafrechterlijke soncties, kan de
Minister van Volksgezondheid ent van het Gezin
de inschrijving op de lijst van de industrie-
apothekers voor vijftien dagen schorsen ten
opzichte van een industrie-apotheker die ten
onrechte een geneesmiddel conform heeft ver-
klaard,

§ 2. In geval van herhaling binnen vijf
jaar, kan de schorsingsduur op één jaar worden
gebracht.

(§ 3. Deze beslissingen worden ge-
nomen nadat het advies werd ingewonnen van
de commissie voorzien in artikel 6. Deze com-
missie geeft enkel haar advies, nadat ze de
geinteresseerden over hun middelen ter
verdediging heeft gehoord). - K.B. ]2
december 1977 -,

HOOFDSTUK XII - SLOTBEPALINGEN

Art. 35. De leden niet-ambtenaren van de bij
dit besluit bepaalde commissies, worden voor
hun verplaatsingskosten vergoed en ontvangen
presentiegeld volgens het tarief dat is vastge-
steld woor de leden van de vaste commissies
van het Ministerie van Volksgezondheid en van
het Gezin,



Art. 56. Les autorisations accordées en vertu
de larréte royal du 20 aolt [955 demeurent
valables pour autant que les intéressés aient,
dans les six mois de la publication du preésent
arrété, souscrit les engagements stipulés par
celui-ci, et communiqué les renseignements
qu'il prescrit de fournir.

l.es demandes d'autorisation introduites au
cours de la méme periode ne seront prises en
considération que si les mémes conditions se
trouvent remplies.

Art. 57. Tout bénéfictaire d'une dérogation
accordee en vertu de l'arrété royal du 20 aout
1955 devra introduire une nouvelle demandse
dans les six mois de la publication du présent
arréte. Cette demande fera l'objet d'un
examen.

Art. 58, Dés l'entrée en vigueur des disposi-~
tions du présent arrét, seront abroges :

1® larrété royal du 1! septembre 1936, por-
tant réglementation des sérums antidiphte-~
riques, antitétaniques, modifié par larrété
du Régent du 11 février 1947 et par Uar-
rété royal du 18 décembre 1950;

2° llgrrété royal du 12 septembre 1936,
portant réglementation des vaccing anti-
varioliques, antityphiques et antiparatyphi-
ques:;

39 larrété roval du 13 septembre 1936,
portant réglementation de l'anatoxine diph~-
térique modifié par l'arrété du Régent du
13 février 1947;

42,

Art. 56. De vergunningen tnegestaan op gronc
van het koninklijk besluit van 20 augustus
1855, blijven geldig voor zover belanghebben-
den binnen zes maanden na de belkendmaking
van het onderhavig besluit, de verbintenissen
aangaan welke het voorschrift en de krgchten:
dit besluit te verstrelken inlichtingen mede-
delen.

Aanvragen om vergunning, ingediend geduren-
de hetzelfde tijdbestek, Kkomen enkel onder
dezelfde voorwaarden {n aanmerking.

Art. 57.. Hif die een afwijking heeft bekome:
op grond wvan hel koninklijic besiutt van 2
augustus 1955, moet binnen zes maanden na de
bekendmaking wvan het onderhavig besluit, eer
nieuwe aanvraag indienen. Over die ganvraas
wordt den een onderzoek ingesteld.

Art. 58. Bij het inwerkingtreden van de bepa-
lingen van dit besluit worden opgeheven :

I° het koninklijic besiuit van 1[I septembe:
1936, houdende reglementering op de anti-
diphterie- en antitetanusserums, gewijzigd
bij het besluit van de Regent ven [}
februart 1947 en bij het koninkliflc beslui
van 18 december 1950;

2° het koninklijic besluit wvan 12 september
1936, houdende reglementering op de anti-
pokken-, antityphus~ en antiparatyphus-
vaccins;

3° het koninklijk besluit van 13 september
1836, houdende reglementering op de diph-
terie-anatoxine, gewijzigd bij het besluit
van de Regent van 13 februari 1947;
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larrété royal du 9 avril 1940, portant ré-
glementation du serum gnti-gangréneux,
modifié par les arrétés du Regent du 6
fevrier 1946 et du 19 février 1947;

l'arrété du Régent du 1! février 1945,
portant réglementation de la fabrication
des sérums, vaccins, toxines et anatoxines,
des catguts, ainsi que des pansements sté-
riles;

larreté du Régent du 11 février 1946,
portant réglementation de l'anatoxine téta-
nique, modifiée par l'arrété du Regent du
12 février 1947;

Marrété du Regent du 27 janvier 1947,
organisant le controle des sérums, vaccins,
toxines, anatoxines, des catguts et des pan-
sements stériles de fabrication étrangere;

Uarrété royal du 12 juin 1953, organisant le
controle des substances et préparations
antibictiques, modifié par U'arrété royal du
20 aout 1955;

l'arrété royal du 20 aout 1955, concernant
ta fabrication, la préparation et le com-
merce en gros des meédicaments, modifié
par l'arrété royal du 22 février 1958;

10° l'arrété royal du 20 mars 1956, portant

nominatiocn au sein de la commission con-
sultative préwue a larticle 6 de l'arrete
royal du 20 aolt 1955, concernant la fa-
brication, la préparation et le commerce
en gros des medicaments;
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het koninklijk besluit van 9 april 1940,
houdende reglement op de gongreenserum,
gewijzigd bij de besluiten van de Regent
van 6 februari 1946 en wan 10 februari
1847;

hel besluit van de Regent van Il februari
184G, houdende reglement op de bereiding
van Sera, vaccins, toxines en anatoxines,
catgut, sterfele verbandstoffen;

het besluit van de Regent van !lI februari
1946, houdende reglementering op het
tetanus-anatoxine, gewijzigd bij het besluit
van de Regent van 12 februari [947;

het bestuit van de Regent van 27 janucri
1947, tot regeling van het toezicht op serq,
vaceins, toxines en anatoxines, catguts en
steriele verbandstoffen van uitheems fabri-
kaat.

het koninklijk bestuit van 12 juni 1953, tot
regeling van de controle op de antibio-
tische stoffen en preparaten, gewijzigd bij
het koninklijk besluit van 20 auqustus 1955;

het koninklijk besluit van 20 augustus 1935,
betreffende de groothandel in geneesmid-
delen, hun fabricage en hun bereiding in
het groot, gewijzigd bij het koninklijk be-
sluit van 22 februari 1358;

10° het koninklijk besluit van 20 maart 1356,

houdende benoemingen bij de commissie
van advies bedoeld bij artikel 6 van het
koninklijkc besluit van 20 augustus 1953,
betreffende de groothandel in geneesmid-~
delen, hun fabricage en hun beregiding in
het groot;



11° larrété royal du 20 mars 1956, nommant
le président el le président suppléant du
conseil de conciliation et d'arbitrage,
prévu a l'article 16 de l'arrété royal du 20
ao(t 1955, concernant la fabrication, la
préparation et le commerce en gros des
médicaments;

12° Parrété royal du 13 juin 1857, portant
nomination au sein de la commission con-
sultative préwvue a larticle 6 de l'arrété
royal du 20 aoiit 1955, concernant la fa-
brication, la préparation et le commerce
en gros des médicaments.

Art. §9. (Le présent arrété entre en vigueur
six mois aprés sa publication au Mon{teur
Belge, a l'exception :

1° des articles 56 et 57 qui entrent immédia-
tement en vigueur;

2% des dispositions de l'article 48, 2° qui
entrent en vigueur trois ans aprés sa pu-
blication au Moniteur Belge;

3° des dispositions des articles 13, 33 a 37
qui entrent en vigueur douze mois apres
sa publication au Moniteur Belge.

Toutefois, les articles 33 a 37 sont applicables,
@ partir du ler janvier 1961, pour toute
nouvelle spécialité ou nouveau conditionne-
ment de spécialité pharmaceutique qui, a
cette date, n'a pas fait l'objet d'une autori-
sation en vertu de l'article 2 du présent arrété)
- A.R. 6 décembre 1960 -,

_Art, 60. Notre Ministre de la Santé publique et
de la Famille est chargé de t'exécutfon du
présent arreté.

.44.

11° het koninklijk besluit van 20 maart 1956,
houdende benoeming van de voorzitler en
van de plaatsvervangende vaorzitter van
de verzoenings- en arbitrageraad bedoeld
bij artikel 16 wvan het koninklijlc bestut
van 20 augustus 1955, betreffende de
groothandel in geneesmiddelen, hun fabri-
cage en hun bereiding in het groot;

12° het koninklijk besluit van 13 juni 1957,
houdende benneming bij de commissie van
advies bedoeld bij artikel 6 wvan het
koninklijk besluit van 20 augustus 1955,
betreffende de groothandel in geneesmid-
delen, hun fabricage en hun bereiding in
het groot.

Art. 59. (Dit besluit treedt in werking zes
maanden na zijn bekendmaking in het Belgisch
Staatsblad, met uitzondering :

1 van de artikelen 56 en 57 die onmiddellijk
in werking treden;

2° wvan de beschikkingen van artikel 48, 2°,
die drie jaar na de bekendmaking in het
Belgisch Staatsblad in weriding treden;

3° van de beschikkingen van de artikelen 13,
33 tot 37 die twaalf maanden na de be-
kendmaking in het Belgisch Staatsblad in
werking treden.

Nochtans zijn de artikelen 33 tot 37 wvan
toepassing vanaf 1 januari 1961, op elke
nieuwe specialiteit of nieuwe verpakking van
een pharmaceutische specialiteit waarvan, op
die datum, geen vergunning werd verleend
krachtens artikel 2 van dit besluit). - K.B. ¢
december 1960 -.

Art. 60. Onze Minister van Volksgezondieid er

van het Gezin is belast met de uitvoering var
dit beslult.



LI ROI,
Le Ministre de la Sante publique,

Art. 6 de l'arrété royal du 5 juin 1964.

Les autorisations de faire le commerce ou la
distribution en gros de médicaments, en
vigueur a la date de la publication du présent
arrété, deviennent caduques & 'expiration d'un
délai de trois mois a dater de cette publication
a moins qu'elies n'aient fait l'objet d'une de-
mande de de renouvellement qui, sans peine
forclusion, doit étre adressée dans le meme
deélai et sous pli recommandé au Ministre de la
Santé publique et de la Famille.

Le dépot de cette demande entraine de plein
droit la prorogation de l'autorisation en cours
jusqu'a ce qu'il ait eté statué sur cette deman-
de.

Art, 3de I'A.R. du 16 octobre 1967.

Dans le délai d'un an & dater du jour de la
publication du présent arrété au Moniteur
Belge, le détenteur d'une autorisation de fabri-
quer, de préparer ou d'importer des médica-
ments est tenu de fournir les renseignements
visés a l'article 2, en ce qul concerne les
médicaments qu'il fabrique, prépare ou {mpor-
te et ce o l'exclusion des médicaments soumis
a4 la formalité de l'enregistrement.

AR, ler aodt 1985 :

Art, 4. Le présent arrété entre en vigueur le
jour de sa publication au Moniteur belge a
l'exception de l'article 3 qui entre en vigueur
le ler septembre 1986, (art, 20, 3°).

A.R. 14 aotit 1989 ;

Art. 2. Les pharmaciens inscrits sur la liste a

la date de Uentrée en vigueur du présent

arrété conservent le bénéfice de cette inscrip-
tioen,

.A45.

DE KONING,
De Minister van Volksgezondheld,

Art. 8 van het K.B. van 5 juni 1964.

De op de datum van de bekendmalking van dit
besluit Dbestgonde vergunningen voor et
drijven van handel in geneesmiddelen of het
distribueren van geneesmiddelen in het groot,
vervallen na verloop van een termijn van drie
maanden met ingang van de datum van deze
bekendmaking, tenzij daarvoor een aanvraag
tot vernieuwing ingediend werd, welke op
straffe van niet-ontvankelijkheid  binnen
dezelfde termijn en per aangetekende brief
aan de Minister van Volksgezondheid en van
het Gezin moet toegestuurd worden.

Het indienen wan die aanvraag heeft wvan
rechtswege voor gevolg de verlenging van de
lopende vergunning, totdat over die aanvraag
beslist werd.

Art. 3 van het K.B. van 16 oktober 1967,

Binnen een termifn van één jaar, vanaf de dag
waarop dit besluit in het Belgisch Staatsblad is
bekendgemaakt, moet de houder van een ver-
gunning voor het fabriceren, bereiden en in-
voeren van geneesmiddelen de in artikel 2
bepaalde inlichtingen verstrekicen, betreffende
de geneesmiddelen die hij fabriceert, bereidt
of invoert, met uitsiuiting van de geneesmid-
delen die ean de formaliteit van de registratiz
zijn onderworpen,

K.B. 1 augustus 1985

Art. 4. Dit besluit treedt in werking de dag
waarop het in het Belgisch Staatsblad wordt
bekendgemaakt met uitzondering van artikel 3
dat in werking treedt op 1 Seplember [986.
fart. 20, 3°).

K.B. 14 augustus 1389 :

Art. 2. De apothekers die op de datum van het
in werking treden van dit besluit op de lifst
zijn ingeschreven, behouden het voordeel van
deze inschrifving.




liste des diplomes, certificats et autres titres
visés a l'article 12 § 1, 1°, b de l'arrété royal
du 6 jutn 1960 :

a)

bl

c)

d)

e)

au Danemark :

bevis for bestaet farmaceutisk kandi-
dateksamen (certificat attestant lg reus-
site de l'examen de caondidat en phar-
macie);

en république fédérale d'Allemagne :

1} Zeugnis (iber die Staatliche Pharma-~
zeutische Priifung (certificat d'examen
d'Etat de pharmacien) délivé par les
autorités compétentes;

2) les atlestations des gutorites compé-

tentes de la république [édérale

d'Allemagne sanctionnant l'équivalence
des titres de formation délivrés, &
partir du 8 maf 1945, par les autor{tés
competentes de la Republique démocru-
tique allemande avec les titres visés au
polnt 1);

en Gréce :

motoron e v apuodiov apyov,
iwavdnrag SOXTIOT T PapuaKEvIIiG XopT-
yoduevo perd xpanxy fireon

(certificat attestant la capacité d'exercer
Pactivité de pharmacien, déllvré par les
autoritéa compétentes a i'issue d'un
examen d'Etat);

en France :

le dipléme d'Etat de pharmacien délivré
par les universités ou le diplome d'Etat de
docteur en pharmacie délivré par les uni-
versites;

en Irlande

le certificat de Registered Pharmaceutical
Chemist;

Annexe
Bijlage

Lijst van de diploma's, certificaten en andere
getufgschriften waarvan sprake in artikel 12

§ 1, 1® b van het koninklijk besluit van § juni
1960 :

a}

b)

c)

d)

)

in Denemarken :

bevis for bestaet farmaceutisk kandi-
dateksamen ({verklaring {nzake het met
goed gevolg afleggen wvan het kandidaats-
examen op het terretn van de farmacie).

in Duitsland

1) Zeugnis (iber die Staatliche Pharma-
reutische Priifung (certificaat betref-
[fende het staatsexamen wan apotheker).

2) De wverklaringen wan de bevoegde in-
stanties wan de Bondsrepubliek
Duitsland waarbif de gelifikwaardigheld
van de sedert 8 mel 1945 door de be-
voegde instanties van de Duitse Demo-
cratische Republlek ultgereikte oplel-
dingstitels met de sub 1 bedoelde titels
wordt bekrachtigd.

in Griekenland :

rigroxoes) rixd v apuodiav apyov,
Ixavdmrag doxTIOTE TG PAPLAKEUTINTC YOoON
yodustvo uerd xpanxy effracn

{Het door de bevoegde autoriteiten na een
staatsexamen cafgegeven certificaat wvan
bekwagamheild voor het uitoefenen van de
werkzaamheden van apotheker).

in Frankrijk :

Het door de universiteftan afgegeven
staoatsdipiloma van apotheker of staalsdi-
ploma van doctor in de farmacie.

in lerland :

Het certificaat van "Registered Pharma-
ceut{cal Chemist".



K

[) en Italie ;

e diplome ou certificat habilitant & l'exer-
cice de la profession de pharmacien obtenu
a la suite d'un examen d'Etat;

g) au Luxembourg :
le dipléme d'Etat de pharmacien délivré
par le fury d'examen d'Etat et visé par le
minfstre de l'educatfon natfonale;

h) oux Payx-Bas:
het getulgschrift van met goed gevolg af-
gelegd apothekersexamen {certiflcat attes-
tant la réussite de (‘examen de phar-
macien);

1) ou Royaume-Uni :

le certificat de Registered Pharmaceutical
Chemist,

f}

gl

k)

i

in Jtalid :

Het diploma of certificaat van bevoegdheid
tot de uitoefening van het beroep van apo-
theker, verkregen na het afleggen van een
staatsexamen.

in Luxemburg :

Het Staatsdiploma wan apotheker, af-
gegeven door de Commissie voor het
Staatsexamen en wvoor gezien getekend
door de Minister van Onderwijs.

in Nederland :

Het getulgschrift van met goed gevolg af-
gelegd apothekersexamen.

in het Verenigd Koninkrific :

Het certificaat van "Registered Pharma-
ceut{cal Chemist",

Vu pour étre annexé a Notre arrété du Na-
Gezlen om te worden gevoegd bi} (ns besluit Janl* 08 (989

(e

PAR LE ROI:
Le Mintstre des Affaires soctales,

J

VAN KONINGSWECE :
De Mintster van Sociale Zaken,

h. BUSQUIN.

Le Secrétalre d'Etat a la Santé publique,

Q.

R. DELIZEE.

De Staatssecrataris voor Yolksgezondheid,



TEXTO 2.

“"Circulaire No. 368, Directives relatives & la composition
d’un dossier pour 1l‘obtention d’une dérogation a certains
articles de l‘arrété royal du 6 Jjuin 1960 relatif a la fa-
brication, a la préparation et a la distribution en gros
des médicaments et & leur dispensation pour un médicament
desting a des essals thérapeutigques, Ministére de la Santé
Publique at de 1l’Environment. Inspection Generale de la

Pharmacie"™.

Circular No. 368, "Directrices relativas a la preparacién
de un expediente para la obtencidén de una Derogacién de
algunos articulos de la Real Resolucién de 6 de junio de
1960 relativa a la fabricacién, preparacién y distribucidn
al por mayor de medicamentos y a su dispensacidén para un
medicamento destinado a ensayos terapéuticos, Ministerio

de la Salud Publica y Medio ambiente, 26.10.89".
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MINISTERE 1010 .'E)-:’:L'XELLES.. le 26/10/1989
DE LA SANTE pUBL[oL’E Clté administrative ce | Etat
. ~

Cyartier Vésal
ET DE L' ENVIRONNEMENT —ysrser Yessie

. y
j%ﬁ

Ia ,5 AN
INSPECTION GENERALE ) ‘
DE LA PHARMACIE Circulalre n® 368
Awx détenteurs dautorisation et
auwx pharmaciens d'industrie
VOTRE LETTRE T3 YOS REFERTNCLS NOS5 REFERENCFES ANNEXES

ip/vdB/

Directives relatives a la composizion d'un dossier pour ['obtention d'une

dérogation a certains articles de l'arrété royal du 6 juin 1960 relatif a la
OBIET  fabrication, a la préparation et a l¢ distribution en gros des meédicaments et

a leur dispensation pour un médicament destiné a des essals thérapeutiques.

L'article 43 de l'arrété susmentionng du & juin 1960 preévoit que le Ministre
peut, sur demande du détenteur doutorisation et sous sa responsabilite, le
dispenser des obligations de cet arrétg, s'il s'agit d'un meédicament nouveau
destine a des essals thérapeutiques.

Toute demande de derogation o AR, du 6 juin 1960 doit contenir
uniquement les donnees suivanies :

- un formulaire DI (2x} avzc l2s renseignements, prévus a l'article 3§ 1, 7°
de l'arrété susmentionne du ¢ juin 1950,

- un formulatre D2,

- le nom du méedicament. le groupe pharmacologique et les indications
thérapeutiques,

- les noms des expérimentaleurs.

- le lieu ou 'experimentaticn cura lLieu,

- les quantités exactes que chaque expeérimentateur recevra,

- un accord écrit et signe des experimentateurs dans lequel est mentionné
gqufils participent aux essals cpres réception d'une information toxico-
pharmacoliogique suffisante,

- lavis du comite d'éthique (571 exisie)

- Vinformciion destinée au patient

- la situation du medicament a U'étranger ou en Belgique (phase I, II, I, IV
deja enregistre, dans le commerce. etc...}

Afin de préserver lu qualité chimico-pharmaceutique des lots de fabrication,
destings aux essais therapeutiques, le dérogation se limitera aux articles 3 §
]330, 4 0§ 5 39 22 all oot 1i gl !ode arrété susmentionné, sauf si des
clreonstances specifiques permetlatent une derogation a d'autres articles de
cet arréte,

Catte dérogation ast accordée pour une durée dun an, elle peut etre
renouvelee a la demande du détentewr d'autorisation.

LINSPECTEUR GENERAL
COORDINAGEUR,

HLLARD .-



formulaire D 1
Cité Administrative de 1'Etat,

INISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE Quartier Vésale - tel. 64.80.11

ET DE LA FAMILLE 20, rue Montagne de 1'Oratoire
..... ‘fﬁ:,,¥_ e mmme s Bruxelles 1, -

fart. 3. 57 de areeté royal du 6 juin 2960

S0t failve une ddclaration o ddieanent Aimple ol composd, Des produits nfavaat pas une composition rigoureusement iden-

tigue s point de vue quudite o ou quantitat? sont considCrés comme des médicaments différents et doivent faire 'objet d'aa-
tant de déclarations sépacd

Ne peuvent faire Pobjet d'une décelaration gue les médicaments sous forme pharmaceutigue qui ne doivent pas 8tre enregistrés
en vertu des dispositions de 1'arrété royal du 10 octobre 1466, Sont compris dans cette catégorie, les médicaments qui, 2
1'exclusion des spéeialités pharmaceutiques, étaient mis sur le marché antérieurement A la date d'entrée en vigueur de la 1ol
du 25 mars 1964 par le déclava ou par une autre personne gqui a transféré explicitement au déclarant sa responsabilité de mi-
se sur le marché, Des preuves doivent 2tre fournies,

La documentation doit étre rédigée dans une des langues nationales,

Dans la case réservée i Dinscription de 12 composition qualitative et quantitative du médicament, il convient de séparer net-
tement les composants actifs des autres composants.  Charue composant actif ou non est indigué en termes usuels avec, en regurd,
la dénomination cormmune intornationale et enfin 1a pharmacopée belge, internationale cu étrangére a laguelle on se référe pour
1'analyse de conformité de cotie matidre, Pour un produit ne se trouvant dans aucune pharmacopée, il faut indigquer la date
d'approbation du protocole d'analyse qui doit 8tre soumis A 1'examen. Au cas oll cette approbation n'aurait pas encore &té accor-
dée, il suffit de signaler la date A laquelle ia demande en a &té faite.

La déclaration doit étre faite par le détenteur de Mautorisation prévue 2 1'article 2 de 'arrété royal du 6 juin 1560 & qui
incombent pour le médicament déclaré, les obligations de 1'article 15 du mme avrdté,

Il faut compléter en deux exe.mpla.ires le recto et le verso (sauf la derniere case) du présent formulaire et joindre une fiche
{formulaire D 2) ddment complétée.

(1) Celui-et doit viser in meéthode ot certifier su'il 1fapplique réellement,

A COMPLETER ET A SIGNER PAR LE DECLARANT OU S'IL S'AGIT D'UNE SOCIETE
PAR LA OU LES PERSONNES PHYSIQUES HABILITEES EN VERTU DES STATUTS. -

Identité du déclarant :

détenteur de 'autorisation n®

Je déclare que le médicament plus amplement décrit au verso ne doit pas 8tre encegistré pour la raison suivante :

A titre de preuve, je joins les dociments que je numérote :
Je joins également la méthode détaillée de contrdle du médicament fini réellement appliguée par le pharmacien d'industrie
responsable {1}, et 51l ¥ a lieu, les indications thérapeutiques ainsi que les doses usuelles,

date et signature :

Cetre mcthode sera sehdivizce suivant tos rubrigques @

i) esstis wéncuus (par exemnle © powds moyen, délitage, poing de fusion, ete.. )
by identiticution des composants [actiis, 2° autres COmMposants)

o) dosagr des principes aetils

s particuliers cventuchs

(R 5ot stabilind conportant notaruaent des indieations sare s
Dh LU et st Rt Lo o e ok .
2y 1n mothede atitisée pour verttiey i stabilite en donnant le pourcentage d'erveur de in méthode. !

“reved



COMPOSITION DU MEDICAMENT

mettre la dénomination commune internationale ou 4 défaut le terme usuel

aqualitative quantitative références des
normes analyticuce:

Composants actifs

Autres composants

dénomination usuelle éventuelle :
forme pharmaceutique :
présentation :

destination apros fabrication
ou Importadon (1}

{1y indiguer icl 8i ce médicament est vendu en gros par le fabricant ou importateur cu s'il est remis A un concessionnalre ou
un autre intermdédiaire avant sa mise sur le marché. Dans ces derniers cas en donner 1'indentité,

Les servicea de 1'Inspection générale de 1a Pharmacie tiennent note de la présente déclaration fatte en vertu de PVartiele
3.7° de I'arrdté royal du 6. 6. 1960,
Cette déclaration a ét6 répertoriée le sous le numdéro

I est recommandé d’indiquer ce numéro sur 'emballage extérieur du médicament,

LINSPECTEUR GENERAL,

V' Administration

2
=
=
l
Z

<% B, HUYGHE,




dénominstion useetle éventuelle

forme pharmaceutique

COMPOSITION : séparer led composants actifs des autres par um trait rouge.

aalittive

quantitative

#i niceazalre, contnuer au Yarso

hbriqud en Belgique
imports en vrac

tmparts conditlonnd

(Batler lvy mentions tnuliien)

produrteur ou lmportateur ;

destination du proguit :

produc teur éventuel 2 Vétranger -



-

date &'Inscription su riperiotre .

m. .
k] .
F
P -
M
/ .
- .
A




TEXTO 3.

"25 MARS 1964.- Loi sur les médicaments, M. B. 17 avril

1964, Ministeére de la Santé Publique at de l1/Environment™.

Ley sobre los medicamentos, del 25 de marzo de 1964, Bole-

tin Ministerial de 17 de abril de 1964, Ministerio de Sa-

lud Publica y Medio Ambiente.
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KONINKRIJK BELGIE

Ministerie van Volksge zondheid
en Leefmilieu

25 MAART 1964 - Wet op de genees-
middelen (B.5. 17 april 1964),

Wungmgen
Errata B.5. 6 mei 1364

- Wet o juni 1970 - B.S. 2 septem-
ber 1370

- Wet 9 juli 1975 - B.S. 26 september
1975.

- Wet 2 juni 1983 - B.S. 15 juli
1983.

- Wet 22 december 1989 - B.S. 30
december 1989.

- Wet 20 juli 1990 - B.S. 01.08.1990.

- Wet 9 décember 1990 - B.S.
09.01.1991.

BOUDEWIJN, Koning der Belgen,

Aan allen die nu zijn en hierna wezen
zullen, Onze Groet.

De Kamers hebben aangenomen en
Wij bekrachtigen hetgeen voigt :

fArtikel !. Onder geneesmiddel wordt
verstaan eike enkelvoudige of samen-
gestelde substantie, aangediend als
hebbende therapeutische of profylac-
tische eigenschappen met betrekking
tot ziekten bij mens of dier.

Is eveneens geneesmiddel elke enkel-
voudige of samengestelde substantie
die bestemd is om aan mens of dier
te worden teoegediend ten einde een
medische diagnose te stellen of om
organische functies te herstellen, te
verbeteren of te wijzigen) - Wet 21
juni 1983 -.

(Art. 1bis. § 1. In het belang van
de gezondheid van mens of dier of om
bedrog of vervalsing op die gebieden
te voorkomen, kan de Koning de be-
palingen van deze wet geheel of ge-
deeltellik toepasselijk maken op :

ROYAUME DE BELGIQUE.

Ministére de la Santé publique
et de 'Environnement

25 MARS__1964 - Lof sur les médica-
ments (M.B. 17 avril 1964).

Modlftcatlon.s
- Errata M.B. 6 mai 1964

- Lol I8 juin 1970 - M.B. 2 septem-
bre 1970

- Lol 9 juillet 1975 - M.B. 26 sep-
tembre 1975.

- Lol 21 juin 1983 - M.B. 15 juillet
1983,

- Lot du 22 décembre 1989 - M.B. 30
décembre 1989,

- Loi du 20 juillet 1890 - M.B.
01.08.1990.

BAUDQUIN, Roi des Belges,

A tous, présents et a venir, Salut.

Les Chambres ont adopté et Nous
sanctionnons ce qui suft :

(Article ler. On entend par médica-
ment, toute substance ou composition
presentee comme possédant des pro-
priétes curatives ou préventives a
l'égard des maladies humaines ou ani-
males.

Est également médicament, toute
substance ou composition destinée a
étre administrée ¢ l'homme ou a
l'animal en vue d'établir un diagnostic
médical ou a restaurer, corriger ou
modifier des fonctions organiques) -
Loi 21 juin 1383 -,

{Art. 1 bis. § 1. Dans l'intérét de la
sante de 'homme ou de l'animal ou en
vue d'empécher les tromperies ou fal-
sifications en ces domaines, le Rol
peut rendre applicable tout ou partie
des dispositions de la présente loi :

A,



I° voorwerpen en apparaten die qan-
gediend worden als hebbende the-
rapeutische  of  profylactische
eigenschappen of «als Kkunnende
meebrengen fysiologische werkin-
gen bif mens of dier;

2° voorwerpen, apparaten, enkel-
voudige of samengestelde sub-
stanties, die in de geneeskunst of

de diergeneeskunde gebruikt
worden;
3° voorwerpen, apparaten, enkel-

voudige of samengestelde sub-
Stanties die bestemd zijn om ge-
gevens vast te stellen betreffende
de gezondheidstoestand of de fy-
siologische of pathologische toe-
stand van de mens of het dier;

4° voorwerpen, apparaten, enkel-
voudige of samengestelde sub-
stanties die bestemd zijn om
Zwangerschap bij mens of dier te
voorkomen of te bevorderen;

§ 2. Met dezelfde be-
doeling kan Hij de bepalingen wan
deze wet geheel of gedeeltelijk toe-
passelijk maken op elk ander voor-
werp, apparaat, enkelvoudige of
samengestelde substantie die Hij aan-
duidt.

§ 3. Voor detoepassing
van de §§ ! en 2 kan de Koning
eveneens specifieke bepalingen uit-
vaardigen om voorwerpen, apparaten,
enkelvoudige of samengestelde sub-
stanties te reglementeren, welke Hij
aangeduid heeft.

§ 4. De maatregelen die
de Koning treft in uitvoering wan
artikel 1 bis, worden getroffen na
gemotiveerd advies van de Hoge Ge-
zondheidsraad) - Wet 21 juni 1983 -,

I'° gqux objets et appareils presentés
comme possedant des propriétes
curatives ou préventives ou
comme pouvant entrainer des ef-
fets physiologiques chez 'homme
ou l'animal;

2° gux objets, appareils, substances
ou compositions utilisés dans l'art
de guerir ou dans la médecine
vétérinaire;

3° gux objets, appareils, substances
ou compositions destinés a relever
des données relatives a l'état de
santé ou a l'état physiologique ou
pathologique de l'homme ou de
l'animal;

4° aux objets, appareils, substances
ou compositions destinés a em-
pécher ou & favoriser la grossesse
chez 1'étre humain ou l'animal;

§ 2. Dans le méme
but, Il peut rendre applicable tout ou
partie des dispositions de la présente
loi a tout autre objet, appareil, subs-
tance ou composition qu'll designe.

§ 3. Pour l'application
des §§ 1 et 2, le Roi peut également
arréter des dispositions spécifiques
pour la réglementation des objets,
appareils, substances ou compositions
qu'll a désignés.

§ 4. Les dispositions
qu'il appartient au Roi de prendre en
exécution de l'article 1 bis sont ar-
rétées aprés avis motivé du Conseil
Supérieur d'Hygiene publique) - Loi
21 juin 1983 -.



Art. 2. De geneesmiddelen moeten
voldoen aan de voorschriften van de
farmacopee.

In de gevallen en onder de voorwaar-
den die Hij bepaalt, kan de Koning de
verwijzing opleggen naar de interna-
tionale farmacopee, naar een vreem-
de farmacopee of, wanneer die aan-
wijzingen niet bestaan, naar een
wetenschappelijke monografie.

De Koning treft de nodige voorzie-
ningen voor het opstellen, het pu-
bliceren en het bijhouden van de far-
macopee.

(De officina-apothekers moeten te
allen tijde in hun of ficina beschikken
over egen exemplaar van de wvan
kracht :zijnde farmacopee alsmede
over de documentatie die de Koning
aanwijst) - Wet 21 juni 1983 -

Art. 3. De Koning kan de apothekers
en in het algemeen, degenen die ge-
rechtigd zijn geneesmiddelen af te
leveren, verplichten in hun officina
of depot te bezitten de door hem te
bepalen uitrusting, toestellen, instru-
menten en reagentia alsook, te allen
tijde en in de vereiste hoeveelheid,
de geneesmiddelen die voorkomen op
de lijsten vastgesteld door de
Minister van Volksgerondheid en wvan
het Gezin, als ze voor menselijke
geneeskunde, en door de Minister van
Landbouw, als ze voor de dierge-
neeskunde bestemd zijn.

Art. 4. {De bepalingen van de wet
betreffende de mecteenheden, de
meetstandaarden en de meelwerk-
tuigen} zijn toepasselijk op het voor-
schrijven en het verkopen wvan ge-
neesmiddelen.

Art. 2. Les médicaments doivent étre

conformes aux prescriptions de la
pharmacopee.

Dans les cas et ogux conditions qu'il
détermine, le Roi{ peut imposer la
référence @ la pharmacopée interna-
tionale, @ une pharmacopée étran-
gere, ou @ defaut de ces indications,
a une monographie scientifique.

l.e Roi arréte les mesures nécessaires
a la rédaction, @ la publication et ¢ la
tentue a jour de la pharmacopee.

{Les pharmaciens d'officine doivent
aveir en tout temps dans lew. offi-
cine, un exemplaire de la pharma-
copée en vigueur ainsi que la docu-
mentation que le Roi désigne) - Loi
21 juin 1983 -.

Art. 3. Le Rol peut imposer aux phar-
maciens et, en général, aux personnes
autorisées a délivrer des medica-
ments l'obligation de posséder dans
leur officine ou dépdt les installa-
tions, appareils, instruments et réac-
tifs qu'il détermine ainst que, en tout
temps, et en quantités requises, les
médicaments indiqués dans les listes
arrétées par le Ministre de la Santé
publique et de la Famille, lorsqu'ils
sont destinés @ la médecine humaine,
et par le Ministre de l'Agriculture
lorsqu'ils sont destinés a la médecine
vétérinaire.

Art. 4. (Les dispositions de la loi sur
les unités, etalons et instruments de
mesure) sont applicables a la pres-
cription et au débit des médicaments.
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By het opstellen van hun recepten
moeten de personen die wettelijk ge-
machtigd zijin voorschriften te geven,
tle benamingen gebruitken die voor-
Komen {(op de tabel door de Koning
vastyesteld ter uitvoering van de wet
betreffende de meeteenheden, de
meetstandaarden en de meetwerk-
tuigen) - Wet 16 junt 1970 -.

Art. 5. Ne Koning kan elke vorm van
organisatte erkennen, welke tot stand
komt op inttiatief van de Orden der
Ceneesheren, der Dierenartsen en der
Apothekers, op initiatief van de be-
langhebbende beroepsorganisaties of
van gelijk welke wetenschappelijke
vereniging, en die bestemd is om op
systematische wijze in de medisch-
farmaceutische voorlichting omtrent
de geneesmiddelen te voorzien.

De Koning bepaalt de middelen en de
regelen om die voorlichting te bevor-
deren. Hij stelt eveneens de voor-
waarden inzake erkenning.

Art. 6. Onverminderd de toepassing
van de wet van 24 f[ebruari 1821
betreffende het verhandelen wvan de
giftstoffen, slaap- en verdovende
middelen, ontsmettingsstoffen en
antiseptica, kan de Koning in hel
belang wvan de volksgezondheid,
regelen stellen en toezicht uit-
oefenen op de inveoer, de uitvoer, de
f~bricage, de bereiding, het vervoer,
de distributie, het onder zich houden,
het bewaren, het te koop aanbieden,
het verkopen, het afstaan onder een
bezwarende titel of om niet, (het
verpakken de verpakking, de bena-
ming, de inhoud er. de etiketiering
van de verpekkingen, alsmede het af-
leveren van geneesmiddelen) - Wet
21 juni 1983 -.

Dans la rédaction de leurs ordonnan-
ces, les personnes légalement autori-
sées a prescrire, utilisent les dénomi-
nations indiquces au tableau arréte
par te Roi en exécution de la loi sur
les unités, étalons et instruments de
mesure) - Lol 16 juin 1970 -.

Art. 5. Le Roi peult agréer toute
forme d'organisation qui est due «a
“initiative des Ordres des meédecins,
des meédecins-vetérinaires et de¢s
pharmaciens, a celle des organisa-
tions professionnelles intéressees nu
@ celle de tout organisme scientifi-
que, et qui est destinée a assurer de
fagon systématique l'information me-
dico-pharmaceutique relative aux
medicaments.

Le Roi détermine les moyens et les
modalités propres a promouvoir cette
information. Il fixe également les
conditions d'agréation.

Art. 8. Sans préjudice de l'application
de la loi du 24 fevrier 1921 concer-
nant le trafic des substances véne-
neuses, soporifiques, stupéfiantes,
désinfectantes ou antiseptiques, le
Roi peut, dans l'intérét de la santé
public, e, réglementer et surveiller
l'importation, l'exportation, la fabri-
cation, la préparation, le transport,
la distribution, la détention, la con-
servatiom, l'offre en vente, la vente,
la cession a titre onéreux cu a titre
gratuit, (le conditionnement, la pré-
sentation, la dénomination, la conte-
nance et l'étiquetage des condition-
nements, ainsi que la délivrance des
médicaments) ~ Loi 21 juin 1983 -.



Te dien einde s elk geneesmiddel,
alvorens het in de hande!l wardt ge-
bracht, onderworpen aan registratie
bij het Ministerie van VYolksgezond-
heid en van het Gezin, onder de voor-
waarden en volgens de regels, door de
Koning bepaald.

Voor de aflevering van het aldus ge-
registreerd geneesmidde!l is een dok-
tersvoorschrift vereist tot op het
tijastip van de opheffing van die be-
perking, waartoe de Minister wan
Volksgezondheid en van het Gezin be-
slist op advies van een of meer door
de Koning aangewezen wetenschap-
pelijke qutoriteiten.

De autoriteiten geven hun advies op
eigen iniatief of op wverzoek wvan de
Minister van Volksgezondheid en wvan
het Gezin.

(Art. 6bis. § 1. De Koning , kan, na

A cet effet, tout médicament agvant
detre mis dans le commerce est sou-
mis a enregtstrement aupres du Mi-
nistere de la Santé publique et de la
Famtlle, dans les conditions et Sui-
vant les modalités déterminees par le
Roi.

La délivrance du medicament ainsi
enregistre, est soumise @ prescription
médicale jusqu'a la levée de cette
restriction, deécidée par le Ministre
de la Santé publique et de la Famille
sur avis d'une ou plusieurs autorités
scientifiques que le Roi désigne.

Ces autorités donnent leur avis d'ini-
tiative ou 6 la demande du Ministre
de la Santé publique et de la Famille.

(Art. 6bis. § ler. Le Roi peut, aprés

advies van een of meer wetenschap-
pelijke autoriteiten die Hij aanwijst,
de algemene voorwaarden bepalen
waaronder de fabrikanten, de in-
voerders en de groothandelaars in ge-
neesmiddelen klinische proeven met
geneesmiddelen  mogen  uitvoeren
laten uitvoeren of op enigeriei wijze
aanmoedigen.

indien wordt vastgesteld dat aan deze
voorwaarden niet wordt voldaan, kan
de Minister die de Volksgezondheid in
zijn bevoegdheid heeft aan hogerver-
melden verbod opleggen de proeven
te laten uitvoeren of op enigerlei
wijze aanmeedigen.

§ 2. Om een medisch
voorschrift uit te voeren mag een
niet geregistreerd geneesmidde!l inge-
voerd worden door de officina-apo-
theker. De voorwaarden waaronder
en de wijze waarop dit geneesmidde!
mag worden ingevoerd aismede de
eventuele beperkingen worden door
de Koning bepaald) - Wet 21 juil
1983 -,

avis dune ou plusieurs autorités
scientifiques qu'll désigne, fixer les
conditions génémles selon lesquelles
les fabricants, les importateurs et les
commergants en gros de medica-
ments peuvent effectuer ou faire ef-
fectuer ou encourager de quelque
maniere que ce soit des essais clini-
ques de médicaments.

Sl est constaté que ces conditions ne
sont pas respectées, le Ministre qui a
la Santé publique dans ses attribu-
tions peut interdire aux précités de
faire effectuer les essais ou de les
encourager de quelgue maniére que
ce soil.

§ 2. En vue d'exécuter
une prescription médicale, un médi-
cament non enregistré peut étre im-
parté_par le pharmacien d’offtcme
Les conditions el modalités suivant
lesquelles ce. médicament peut étre
importé, ainsi que les restrictions
éventuelles, sont fixées par le Roi} -
Lot 21 juin 1983 -,
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(Art. 6ter. § 1. De Koning kan de

6.

{Art. 6 ter. § 1. L.e Roi peut impagser

fabrikanten en invoerders van ge-
neesmiddelen verplichten een beroep
te doen op de medewerking van een
of meerdere apothekers, genees-
heren, dierenartsen of andere gekwa-
lificeerte personen.

il{j kan de voorwaarden en modalitei-
ten vaststellen waaronder de Minister
tot wiens bevoegdheid de Volksge-
zorwtheld behoort de voormelde per-
sonen erkent en deze erkenning in-
trekt.

Hij legt hun taak vast en bepaalt de
beroepsbekwaamheld die zij voor de
uit te oefenen functie behoren te
bezitten.

§ 2. In het belang van
de wvolksgezondheid kan de Koning, bij
een in Ministerraad overlegd besluit,
de bercepshekwaamheid bepaglen, die
de personen behoren te bezitten die
voorwerpen, apparaten of enkel-
voudige of samengestelde substanties
bedoeld in artikel 1bis in het klein
verkopen} - Wet 21 juni 1983

(Art. 6quater. "Er is bij het Mini-~

aux fabricants et importateurs de
médicaments l'obligation de s'assurer
la collaboration dun ou plusieurs
pharmaciens, médecins, médecins vé-
térinaires ou autres persornes quali-
figes.

Il peut établir les conditions et moda-
lités suivant lesquelles le Ministre qul
a la Santé publique dans ses attribu-
tions agrée les personnes précitées et
retire cet agrément.

Il précise leur mission et la qualifica-
tion professionnelle qu'elles doivent
posséder en rapport avec la fonction
a exercer.

§ 2. Le Rol, par arrété
délibéré en Conseil des Ministres,
peut, dans l'intérét de la santé publi-
que, préciser les qualifications pro-
fessionnelles dont doivent justifier
les personnes qui vendent au détail
des objets, appareils, substances ou
compositions vises a l'article ler bis)
- Loi 21 juin 1983 -,
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sterte van Volksgezondheid en Leef-
milieu een Doorzichtigheidscommis-
sie die tol taak heeft ter zake van de
al dan niet geregistreerde geneesmid-
delen voor menselijic gebruik een ge-
motiveerd advies te verstrekkeen
houdende evaluatie van:

1° hun therapeutisch belang binnen
de farmacologische groep waartoe Zij
behoren;

2° hun verpakking met betrekking tot
de posclogie voor de bedoelde ziek-
ten.

Deze commigsie zal ook een gemoti-
veerd advies geven over de evaluatie
van de verpakking van deze genees-
middelen in verhouding tot de ge-
rondheidskost".

De koning regelt de samenstelling en
de werking van de commissie en be-
paalt onder welke voorwaarden haar
conclusies mogen worden bekendge-
magkt), - Wet 22 december 1989,

Art—bquater—"Il existe auprés du
Ministere de la Santé publique et de
U'Environnement une Commission de
transparence chargée de donner, pour
les medicaments @ usage humain,
qu'ils soient ou non enregistrés, un
avis motivé contenant une évalua-
tion :
1° de leur intérét thérapeutique au
sein du groupe pharmacologique
auquel ils appartiennent,
2° de leur conditionnement par rap-
port @ la posologie dans les patho-
logies visées.

Cette Commission donnerg aussi un
avis motivé sur U'évaluation du condi-
tionnement de ces medicaments par
rapport au colt de la santé."”

Le Roi regle la composition et le
fonctionnement de la commission et
détermine les conditions dans [es-
quelles les conclusions de celle
derniere  peuvent étre  rendues
publiques.) - Loi 22 decembre 19&9.



Art. 7. De Koning kan, met hetzelfde
doel, de in het eerste lid van artikel 6
vermelde verrichtingen geheel of ge-
deeltelijk  verbieden wanneer het,
volgens het eensluidend advies wan
een of meer van de in het derde lid
van artikel 6 bedoelde autoriteiten,
een geneesmiddel betreft waarvan de
werking als schadelijk beschouwd
wordt of dat therapeutisch voor on-
doeltreffend wordt gehouden.

Die autoriteiten geven hun advies op
eigen initiatief of op verzoek wan de
Minister van Volksgezondheid en van
het Gezin.

Art. 8. Als er redenen zijn om aan te
nemen dat de werking wvan een ge-
neesmiddel schadelijk kan zijn of on-
voldoende wvaststaat of dat het ge-
neesmiddel therapeutisch ondoeltref-
fend is, kan de Minister van Voiksge-
zondheid en van het Gezin, bij gemo-
tiveerd besluit, de aflevering van dat
geneesmiddel voor een door hem te
bepalen tijd schorsen of er bepaalde
voorwaarden, onder meer het over-
leggen van een doktersvoorschrift,
aan verbinden.

{Art. 9. § 1. Elke reclame be-
treffende een geneesmiddel dat niet
is geregistreerd of ten aanzien waar-
op ingevolge de tloepassing wvan de
artikelen 7 en 8 een schorsing of
verbaod is gesteld, is verboden.

Elke reclame bestemd voor het pu-
bliek is verboden wanneer zij betrek-
king heeft op een geneesmiddel dat
enkel op overlegging van een genees-
kundig voorschrift mag worden afge-
leverd of op een geneesmiddel be-
stemd voor de behandeling van een
ziekte of aandoening aangewezen
door de Kening op advies van de Hoge
Cezondhetdsraad.

§ 2. In het belang wan
de volksgezondheid kan de Koning zo-
we: de reclame bestemd voor het
publiek als die welke bestemd is voor
de becefenaars van de geneeskunst,
van de verpleegkunde, van een para-
medisch beroep of van de diergernees-
kunde reglementeren of aan selectie-
ve verbodsbepalingen onderwerpen) -
wet 21 juni THEE -,

(Art. 9.

Art. 7. Le Roi peut, dans le meme

< -hut, interdire en tout ou en partie,

les opérations prévues au premfer ali-
néa de l'article 6 lorsque, de lavis
conforme d'une ou plusieurs autorités
prévues au troisieme alinéa de l'arti-
cle 6, il s'agit d'un meédicament dont
les effets sont cnnsidérés comme no-
cifs ou qui est considéré comme inef-
ficace du point de vue thérapeutique.

Ces autorités donnent leur avis, d'ini-
tiative ou a la demande du Ministre
de la Santé publique et de la Famille.

Art. 8. Lorsqu'il existe des ruisons de
considérer que les effets d'un medi-
cament pourraient étre nocifs ou
qu'ils apparaissent insuffisamment
etablis ou que le medicament serait
inefficace du point de vue thérapeu-
tique, le Ministre de la Santé publi-
que et de la Famille peut, par arrété
motive, suspendre la délivrance de ce
médicament pour le temps qu'il dé-
termine ou subordonner celle-ci a
certaines conditions, notamment a la
production d'une prescription meédi-
cale.

¢ ler. Taute publicité
relative a un médicament qui n'est
pas enregistré ou qui a fait l'objet
d'une mesure de suspension ou d'in-
terdiction prise en application des
articles 7 et 8, est i&tendite.

Toute publicité destinée aqu public est
interdite quand elle se rapporte a4 un
médicament qui ne peut €tre délivré
que sur présentation d'une ordonnan-
ce médicale ou @ un médicament des-
tiné au traitement d'une maladie ou
affection désignée par le Rpi sur avis
du Conseil supérieur d’hygiéne publi-
que.

§ 2. Dans Uintérét de la san-
té publique, le Roi peut réglementer
ou soumettre a des mesures selecti-
ves d'interdiction aussi bien la publi-
cité destinée au public que celle des-
tinee aux praticiens de lart de
guérir, de l'art infirmier, d'une pro-
fession paramédicale ou de la mede-
cine vetérinaire) - Loi 21 juin 1983 -.
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{Art. 10. Het is verboden bij de leve-

(Art. 10, Tl est interdit d'offrir, direc-

ring van geneesmiddelen rechtstreeks
of zijdelings premies of voordelen
aan te bieden.

Het is aan de fabrikanten, invoerders
en groothandelaars van geneesmid-
delen verboden rechtstreeks of zijde-
lings premies of voordelen aan te
bieden of te verlenen aan personen
die  geneesmiddelenr mogen voor-
schrijven.

‘et is verboden om premies of voor-
deien te verzoeken of ze te aanvear-
den} - Wet 21 juni 1983 -.

(Art. 11. De Koning kan de voorlich-

tement ou indirectement, des primes
ou avantages a l'occasion de la four
niture de medicaments.

Il est interdit aux fabricants, impor-
tateurs et grossistes en meédicaments
d'offrir ou de remettre, directement
ou indirectement, des primes ou
avantages aux personnes habilitées a
prescrire des médicaments.

It est interdit de solliciter ou d'ac-
cepter des primes ou des avantages) -
Loi 21 juin 1983 -.

(Art. ll. Le Rol peut réglementer

ting reglementeren die bestemd Is,
hetzij voor het publiek hetzij voor de
personen die de geneeskunst, de ver-
pleegkunde, een paramedisch beroep
af de diergeneeskunde uitoefenen.

Neze bevoegdheid bevat de mogelijk-
heid informatieve teksten verplicht
te maken waarvan de Minister tot
wiens bevoegdheid de Volksgezond-
heid- behoort, voor ieder genees-
middel de inhoud kan bepalen.

Elke voorlichting die voor het publiek
bestemd is, rmoet ten minste in de
taal of talen van het gebied waar het
geneesmiddel wordt afgeleverd, ge-
steld zijn) - Wet 21 juni 1983 -.

Art. 12. De Koning kan bepalen bin-
nen welke perken en onder welke
vogrwaarden geneesmiddelen in de
vorm van monsters overhandigd
mogen worden.

Art. 13. De Koning kan, in de mate
waarin dat met de vrijwaring van de
volksgezondheid wverenigbaar is, aan
de apothekers alsmede aan de andere
personen die gerechtigd zijn genees-
middelen af te leveren, faciliteilen
verlenen voor het nakomen van de op
hen rustende verplichting, de kwali-
teit en de conformiteit van de door
len afgeleverde geneesmiddelen te
waarborgen.

I'infermation destinée soit au public,
soit aux personnes qui exercent l'art
de guérir, l'art infirmier, une profes-
sion paramedicale ou la medecine veé-
téerinaire.

Ce pouvoir implique la possibilite de
rendre obligatoires des notices d'in-
formation dont le Ministre qui a la
Santé publique dans ses attributions
peut deéterminer le contenu pour
chaque médicament.

Toute information destinée au public
doit etre etablie au moins dans la ou
les langues de la région ou le médica-
ment est délivré) - Loi 21 juin
1983 -.

Art. 12. Le Roi peut fixer les limites
et conditions dans lesquelles la re-
mise des meédicaments sous forme
d'échantillons peut étre effectuée.

Art. 13. Le Roi peut, dans la mesure
compatible avec la saguvegarde de la
santé publigue, faciliter aux pharma-
ciens et aux qutres personnes aulo-
risées @ délivrer des medicaments
lexécution de l'obligation qu'ils ont
de garantir la qualité et la conformi-
té des medicaments qu'ils délivrent.



De Minister van Volksgezondheid en van het
Gezin is gemachtigd tot het erkennen van een
of meer laboratoria waargan de personen
bedoeld tn het eerste lid, zonder dat dit lets
afdeet aan hun verantwoordelifkheid, de con-
trole op de kwaliteit en de conformiteit van de
door hen afgeleverde geneesmiddelen kuwnen
opdragen.

fie Koning kan de producenten en de
fqrossiers-verdelers opdragen ten laste van alle
nfficina-apothekers die zich bij hen voorzien
en ten bate van de erkende laboratoria, de
bijdrage te innen, die bestemd is om de kosten
van de controle op de geneesmiddelen te
financieren. De Koning kan de toepassing van
deze bepaling uitbreiden ten laste van de
andere personen die gerechtigd zijn genees-
middelen af te {everen.

"Artikel 13bis. § I. De registratie van genees-

Le Ministre de la Santé publique et de la
Famille est autorisé a agréer un ou plusieurs
laboratoires auxquels {l est loisible aqux person-
nes visées a {‘alinéa premier de confier sans que
leur responsabilité s'en trouve degagée, le con-
trole de la qualité et de la conformite des
médicaments qu'ils délivrent.

Le Rot peut obliger les producteurs et les
grossistes-répartiteurs de percevoir, a charge
de tous les pharmaciens d'officine, qui s'appro-
visionnent chez eux et au profit des labora-
toires agrées le montant de la redevance des-
tinée a financer le coiit du contréle des meédica-
ments. Le Roi peut étendre l'application de
cette disposition a charge des autres personnes
autorisées @ délivrer des meédicaments.

"Article 13bis. § ler. L'enregistrement des

middelen, enkelvoudige of samengestelde sub~
stanties, voorwerpen, apparaten bedoeld in de
artikelen | en Ibis van deze wet kan afhan-
kelijk worden gemaakt van de betaling van een
retributie en een waarborg die de Koning
bepaalt en die Hij nader regelt.

$ 2. De Koning kan, voor de produk-
ten bedoeld in § 1, een retributie opleggen ten
laste van degene die ze op de markt brengt,
verdeelt of levert. Hij kan eveneens een bij~
drage opleggen voor elk optreden wan de ad-
ministratie in verband met de toepassing van
deze wet of van de besluiten tot uitvoering
ervan.

§ 3. De bedragen die voortkomen uit
de retributies of bijdragen bedoeld in de §§ 1
en 2 zijn bestemd voor de financiering van de
opdrachten die door de betrokken administra-
tieve diensten uit deze wet voortvioeien.”

"Art, I14. § 1. Onverminderd de bevoegdheid

medicaments, substances, compositions, objets,
appareils visés aux articles ler et lerbis de la
présente loi, peut étre soumis a une redevance.
et @ une caution que le Roi fixe et dont Il regle
les modalités.

§ 2. Le Roi peut, pour les produits visés
au § ler, imposer une redevance a charge de
celui qui les met sur le marché, les distribue ou
les fournit. Il peut également imposer une rétri-
bution pour chaque intervention de l'administra-
tion concernant l'application de la présente loi
ou de ses arrétés d'exécution.

§ 3. Les sommes provenant des rede-
vances ou rétributions visées aux §§ ler et 2
sont destinées a financer les missions qui résul-
tent de la présente loi pour les services admi-
nistratifs concernés.

Art. 14.§ 1. Sans prejudice des attributions des

van de officieren van de gerechtelijke politie,
nefenen de daartoe door de Koning aan-
gewezen ambtenaren of beambten wvan het
Ministerie van Volksgezondheid en van het
Gezin toezicht uit op de toepassing van deze
wet en van de ter uitvoering ervan getroffen
besluiten.

§ 2. Zij mogen de officina en de
voor het bereiden, het bewaren en het opslaan
van  de geneesmiddelen gebruikte plaatsen
petreden gedurende de tijd dat de officing
voor het publiek open 1s.

De voor het publiek niet toegankelijke lokalen
die dienen wveor de fabricage of het opslaan
van de geneesmiddelen, mogen zif te allen
Lijde betreden.

officiers de police judiciaire, les fonctionnaires
ou agents du Ministere de la Santé publique et
de la Famille désignés a cette fin par le Roi
surveillent lVapplication de la présente loi ainsi
que des arrétés pris en exécution de celle-ci.

§ 2. Is peuvent pénétrer dans loffi-
cine ainsi que dans les endroits affectés a la
préparation, & la conservation et au dépdt des
médicaments, pendant le temps ou Uofficine est
ouverte au public.

lis peuvent pénétrer a toute heure dans les
locaux non accessxblea au public qui servent ala
fabrication et a Ventreposage des médicaments.



§ 3. Zij stellen de overtre-
ding van de terzake geldende wetten
en besluiten vast in prccessen-ver-
baal die bewijskracht hebben be-
houdens tegenbewijs. Een afschrift
van die processen-verbaal wordt de
overtreders toegezonden uiterlijk
binnen drie dagen na de waststelling
van de overtreding.

Art. 15. § I. Worden geneesmidde-
len vervalst of nagemaakt bevonden,
dan worden zij in beslag genomen. In
dat geval worden monsters genomen.

§ 2. Worden geneesmidde-
len bedorven, ontaard of niet con-
form de bepaling van deze *vet of van
de ter witvoering ervan getroffen be-
sluiten bevonden en erkennen de be-
trokken personen rzulks, dan kunnen
de in artikel 14 bedoelde ambtenaren
of beambten, met toestemming van
die personen, tot de onmiddellijke
vernietiging van die geneesmiddelen
of tot het afhalen ervan voor vernie-
tiging overgaan.

Indien de betrokken personen niet
met die vernietiging of dat afhalen
instemmen, worden de geneesmid-
delen in beslag genomen.

§ 3. Wanneer er betwisting
bestaat betreffende het bederf, de
ontaarding of de niet-conformiteit,
kunnen de bovengenoemde ambte-
naren of beambten de zegels leggen
op de geneesmiddelen. [n dat geval
worden meonsters genomen.

Naar gelang van de uitslag van de
analyse worden de zegels gelicht of
worden de geneesmiddelen in beslag
genormen.

0.

§ 3. [is constatent les in-
fractions aux lois et arrétés sur la
matiére par des procés-verbaux
faisant foi jusqu'a preuve du con-
traire. Une copie en est transmise
aux contrevenants dans les trois jours
au plus tard de la constatation de
linfraction.

Art. 15, § 1. Lorsque des médica-
ments sont trouves falsifiés ou con-
trefaits, ils sont saisis. Dans ce cas,
il est procédé a une prise d'échantil-
lons.

§ 2. Lorsque des meédica-
ments sont trouvés corrompus, alte-
rés ou non conformes aux dispositions
de lg présente loi ou des arrétés pris
en execution de celle-ci et que les
personnes [ntéressées le reconnais-
sent, les fonctionnaires ou agents
dont question a l'article 14, peuvent,
du consentement de ces personnes,
procéder a la destruction {mmediate
de ces médicaments ou a leur enléve-
ment en vue de destruction.

Si les personnes intéressées ne con-
sentent pas @ cette destruction ou a
cet enlevement, les médicaments
sont saisis.

§ 3. Lorsqu'il y a contesta-
tion sur la corruption, l'altération ou
la non-conformité, les fonctionnaires
ou agents précités peuvent mettre les
médicaments sous scellés. Dans ce
cas, (I est procédé a une prise
d'échantillons.

Suivant le résultat de l'analyse, il est
procédé a la levée des scellés ou a la
saisie.
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§ 4. De Koning regelt de
wijze waarop en de voorwaarden
wgaronder monsters worden geno-
men, ailsmede de organisatie en de
werking van de voor de analyse ervan
erkende laborataoria.

§ 5. Indien uit cogpunt van
volksgezondheid daartoe redenen be-
staan, spreekt de rechter de ver-
beurdverklaring van de vervalste, na-
gemaakte, bedorven, ontaarde of niet
conforme geneesmiddelen uit.

{Art. 16. Onverminderd de in het

§ 4. Le Roi régle le mode
et les conditions de la prise d'échan-
tillons ainsi que l'organisation et le
fonctionnement des laboratoires re-
connus pour leur analyse.

§ 5. S'l existe des motifs
de santé publique, le juge prononce la
confiscation des medicaments falsi-
fies, contrefaits, corrompus, altérés
ou non conformes.

(Art. 16. Sans préjudice des peines

Strafwetboek gestelde straffen ;

s L.
zesentwintig frank
frank wordt gestraft :

Met geldboete wvan
tot vijfhonderd

1° hij die de bepalingen overtreedt
van artikel 2, eerste en vierde lid,
van artikel 6, wat de verpakking,
de benaming van de produkten be-
doeld door onderhavige wet, even-
als de inhoud en de etikettering
van de verpakkingen betreft, van
de uitvoeringsbesluiten ervan of
van de uitvoeringsbesluiten van de
artikelen 2, tweede lid en 6ter, §
1, derde lid;
2° hij die bedorven, ontaarde, ver-
vallen of vervalste geneesmid-
delen, of geneesmiddelen die niet
conform zijn aan de geregistreer-
de formule, verkoopt, te koop
stelt of aftevert.

$§ 2. Met gevangenisstraf
van acht dagen tot een maand en met
geldboete wan honderd frank tot
duizend frank, of met een van die
straffen, alleen wordt gestraft hij die
de bepalingen overtreedt van de arti-
kelen 3 en 6, derde lid, van de uit-
voeringsbesluiten ervan of van de uit-
voeringsbesluiten van de artikelen
6his, Gter, § 2, 11, 12, 13 en 13bis.

5 3. Met gevangenisstraf
vant een maand tot een jaar en met
geldboete van vijfhonderd franic tot
vijftienduizend frank of met een van
die straffen alleen wordt gestraft :

comminées par le Code pénal :

§ ler. Est puni d'une amen-
de de vingt-six francs a cinq cents
francs :

1° celui qui contrevient aux disposi-
tions de l'article 2, alinéas 1 et 4,
de l'article 6, en ce qui concerne
la présentation, la dénomination
des produits visés par la présente
loi ainsi que la contenance et
l'étiquetage des conditionnem-
ents, de leurs arrétés d'exécution
ou des arréteés d'exécution des ar-
ticles 2, alinéa 2, et 6ter, § ler,
alinéa 3;

2° celui qui vend, expose en vente ou

delivre des medicaments corrom-

pus, altérés, perimeés, falsifiés ou

non conformes @ la formule enre-~

gistrée.

§ 2. Est puni d'un empri-
sonnement de huit jours @ wt mois et
d'une amende de cent francs a miile
francs, ou d'une de ces peines seule-
ment, celui qui contrevient aux dis-
positions des articles 3 et 6, alinéa 3,
de leurs arrétés dlexecution ou des
arrétés dlexécution des articles 6bis,
Bter, § 2, 11, 12, 13 et 13bis.

§ 3. Est puni d'un empri-
sonnement d'un mois @ un an et d'wie
amende de cing cents francs a quinze
mille francs ou dune de ces peines
seulement :
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1° hij «ie de bepalingen overtreedt

30

40

van artikel 6, met uitzondering
van die van §§ 1 en 2, van de
artikelen 9 en 10, van de uitvoe-
ringsbesluiten ervan of van de uit-
voeringsbesluiten ven de artikelen
Gter, § 1, eerste licd, 7 en §;

hij die weigert do bezoeken,
inspecties, (nzage wan documen-
ten, monsterneming, of in beslag-
neming te laten verrichten door
de ambtenaren of beambten die
gemachtigd zijn de overtredingen
van deze wet en van de ter uit-
voering ervan getroffen besiuiten
vast te stellen, of zich ertegen
verzet;

hij die produkten bedoeld door
onderhavige wet welke bestemd
zijn om verkocht of afgeleverd te
worden vervalst heeft of heeft
laten vervalsen;

hij bij wie produkten bedoeld door
onderhavige wet rIijn gevonden
bestemd voor verkoop of afleve-
ring, die ze verkoopt, te Kkoop
stelt of aflevert, wetende dat zij
bedorven, ontaard, vervallen of
vervalst zijn of niet conform aan
de farmacopee of de geregistreer-
de formule.

1

12,

lQ

20

30

40

celul qui contrevient aux disposi-
tions de larticle 6, a l'exclusion
de celles visées aux §§ ler et 2,
des articles 9 et 10, de leurs ar-
rétes d'exécution ou des arrétés
d'exécution des articles 6ter, §
ler, alinéa ler, 7 et 8;

celui qui se refuse ou s'oppose aux
visites, inspections, consultations
de documents, prises d'échantii-
lons ou & la saiste par les fonc-
tionnaires ou agents habilites a
constater les infractions a la pré-
sente loi, ainsi qu'aux arrétés pris
en exécution de celle- ¢i;

celul qui aura falsifie ou fait fal-
sifier des produits visés par la
présente loi qui sont destinés a
étre vendus ou délivres;

celui chez qui sont trouves des
produits vises par la présente loi
qui sont destinés a étre vendus ou
délivrés ou qui les vend, expose en
vente ou delivre, sachant qu'ils
sont corrompus, altéres, périmés,
falsifiés ou non conformes a la
pharmacopée ou a la formule en-
registrée.
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§ 4. Met gevangenisstraf
van drie ymaanden tot vijf jaar en met
geldboete wan duizend frark tot
honderdduizend frank of met één van
die straffen alleen wordt gestraft, hij
die de specifieke bepalingen over-
treedt van de ter uilvoering van dezZe
wet genomen koninklijke besluiten
met betrekking op de geneesmiddelen
welke slaapmiddelen of verdovende
middelen, alsmede psychotropische
stoffen bevatten die afhankelijkheid
krnnen teweeg brengen en waarvan
de lijst door de Koning is vastgesteld.

§ 5. Worden van die straf-
fen vrijgesteld de uitgevers, drukkers
en in het algemeen al degenen die de
informatie en de reclame versprei-
den, indien zij de naeam mededelen
van de persoon die de auteur ervan s,
of het initiatief tot de verspreiding
ervan heeft genomen wanneer die
bersoon in Belgi& gevestigd is of zijn
maatschappelifke zetel heeft.

§ 6. In geval van veroorde-
ling op grond van het bepaalde in §§ 3
en 4, kan de rechter de verbeurdver-
Klaring uitspreken van de zaken die
het voorwerp van het misdrijf uit-
maken, van die welke gediend hebben
of bestemd waren tot het plegen van
het misdrijf of van die welke uit het
misdrijf voortkomen, ook whnneer zij
niet de eigendom van de veroordeelde
rijn) - Wet 21 juni 1983 -.
(Art. 17. § 1. De inbreuken op de

.13,

§ 4. Est puni d'un empri-
sonnement de trois mois a cing ans et
d'une amende de mille francs a cent
mille francs ou d'une de ces peines
seulement, celui qui contrevient aux
dispositions specifiques qui, dans les
arrélés royaux pris en execution de la
présente lof, concernent des meédica~
ments contenant des substances sopo-
rifiques ou stupefiantes, ainsi que des
substances psychotropes susceptibles
d'engendrer une dépendance et dont
la liste est arrétée par le Rol.

§ 5. Sont exempts des
peines prévues, les éditeurs, impri-
meurs et généralement toutes per-
sonnes qui assurent la diffusion de
linformation ou de la publicité, s'ils
font connaltre le nom de la personne
qui a eté l'auteur ou qui a pris lini-
tiative de sa diffusion et que cette
personne a son domicile ou son siége
social en Belgique.

§ 6. En cas de condamna-
tion en vertu des dispositions des §§ 3
et 4, le juge peut prononcer la confis-
cation des choses formant l'objet de
U'infraction, de celles qui ont servi ou
qui ont ete destinées @ la commettre
ou de celles qui en résultent, méme si
elles ne sont pas la propriété du con-~
damné) - Loi 21 juin 1983 -.

{Art. 17. § 1. Les infractions aux

bepalingen van de artikelen 2, 3, 4, 6
lid 3, 6 bis, 6 ter, 11, 12, 13 lid 1 en
van de besluiten genomen in uftvoe-
ring hiervan, maken hetl voorwerp uit
van strafrechtelijke vervolgingen of
van administratieve geldboeten.

dispositions des articles 2, 3, 4, 6
alinéa 3, 6 bis, 6 ter, 11, 12, 13 alinéa
ler et des arrétés pris en exécution
de ceux-ci, font Vobjet scil de pour-
suites pénales, soit d'une amende ad-
ministrative.



§ 2. De procureur des
Konings beslist of hij, de ernst van de
overtreding in acht genomen, al dan
riet strafrechterlijk vervolgt.
Strafvervelging sluit administratieve
geldboetle uit ook wanneer de vervol-
ging tot vrijspraak heeft geleid.

§ 4. De procureur des
Konings beschikt over een termijn
van een maand, te rekenen wvan de
dag van ontvangst van het proces-
verbaal, om van zijn beslissing kennis
te geven qan de door de Koning aan-
gewezen ambtenaren, aan wie hij cok
een afschrift van het proces-verbaal
toestuurt.
In geval de procureur des Konings van
strafvervolging afziet of verruimt
binnen de gestelde termijn van zijn
beslissing kennis te geven, beslist de
door de Koning aangewezen ambte-
naar overeenkomstig de modaliteiten
en voorwaarden die Hij bepaalt,
nadat de betrokkene de mogelijkheid
geboden werd zijn verweermiddelen
naar voor te brengen, of wegens de
overtreding een administratieve geld-
boete moet worden opgelegd.

§ 4. De beslissing van
de ambtenaar (s met redenen om-
kieed en bepaait het bedrag van de
administratieve geldboete die niet
lager mag zijn dan het mihimum van
de geldboete voorzien dour de over-
treden wettelijke bepaling, noch
hoger dan het vijfvoudige wan dit
mirdmum,

Nochtans wordt het minimum wvan de
geidboete, waarop de ambtenaar zich
baseert am het bedrag vast te stellen
van d.  administratieve geldboete,
altid vermeerderd met de opde-
ciemen; desgevallend kan de som ver-
meegrderd worden met de expertise-
kKosten,

L

§ 2. Le procureur du Rol

décide, compte tenu de la gravité de
linfraction, s'il vy a lieu ou non @ des
poursuites pénales.
Les poursuites pénales excluent l'ap-
plication d'une amende administra-
tive méme si un acquittement les
cloture.

§ 3. Le procureur du Roi

dispose d'un délai dw mois & comp-
ter de la réception du proces-verba!
pour notifier sa deécision gu fonction-
naire designé par le Roi, auquel le
verbalisant envoie également une
copie du proces-verbal,
Dans le cas ou le procureur du Roi
renonce a intenter des poursuites pé-
nales ou omet de notifier sa décision
dans le delai fixé, le fonctionnaire
désigné par le Roi, suivant les moda-
lites et conditions qull fixe, decide,
apres avoir mis l'intéressé en mesure
de présenter ses moyens de défense,
sl y a leu dinfliger une amende
administrative du chef de !linfrac-
tion.

§ 4. La décision du fonc-~
tionnaire est motivée, et fixe le mon-
tant de lamende administrative qui
ne peut étre inférieur au minimum de
'‘amende préwue par la disposition lé-
gale violée, ni supérieur au quintuple
de ce minimum.

Toutefois, ce minimum d'amende pe-
nale, sur leque! le fonctionnaire se
base pour fixer le montant de l'amen-
de administrative, est toujours
majoré des décimes additionnels; le
cas échéant, la somme peut étre
augrentée des frais d'expertise.



§ 5. Bij samenloop van ver-
schillende overtredingen worden de
bedragen wan de administratieve
geldboeten samengevoegd, ronder dat
ze evenwel hoger mogen zijn dan het
dubbele van het maximumbedrag als
bedoeld in § 4.

§ 6. De beslissing bedoeld

in § 4 van dit artikel, wordt aan de
betrokkene bekendgemaakt bij een
ter post aangetekende brief samen
met een verzoek tot betaling van de
boete binnen de door de Koning ge-
stelde termijn.
Deze kennisgeving doet de strafvor-
dering vervallen; de betaling van de
administratieve geldboete maakt een
ginde aan ae vordering van de admi-
nistratie.

§ 7. Blijft de betrokkene in

gebreke de geldboete binnen de ge-
stelde termijn te betalen, dan vordert
de ambtenaar de toepassing van de
administratieve geldboete voor de
bevoegde rechtbank.
De bepalingen van het Gerechtelijk
Wetboek, inzonderheid die van het
vierde deel, Boek Il en Boek I, zijn
van toepassing.

§ 8. Geen administratieve

geldboete kan worden opgelegd twee
jaar na het feit dat de bij deze wet
bedoelde overtreding oplevert.
De daden van onderzoek of van ver-
volging, verricht binnen de in het
eerste lid van deze paragraaf gestel-
de termlijn stuiten de loop ervan. Met
die daden begint een nieuwe termijn
van gelijke duur te lopen.

§ 9. De administratieve

geldboeten worden gestort op de bij-
zondere rekening van de Afzonder-
lijke Sectie van de begroting van het
Ministerie van Volksgezondheid en
van het Gezin.
De Koning bepaalt de procedurer-
egelen die toepasselifk :zijn op de
administratieve geldboeten) -~ Wet 21
funi 1983 -.

5.

§ 5. En cas de concours
d'infractions, les montants des amen-
des administratives sont cumuiés,
sans qu'ils puissent toutefois excéder
le double du maximum préwvu au § 4.

§ 6. La deécision, visée au §
4 de cet article, est notifiée a l'inte-
ressé par lettre recommandée a la
poste en méme temps qu'une invitg-
tion a acquitter l'amende dans le de-
lai fixe par le Roi.
Cette notification éteint 'action pu-
blique; le pgiement de l'amende ad-
ministrative met fin @ laction de
ladministration.

§ 7. Si llintéressé demeure
en défaut de payer l'amende dans le
délai fixe, le fonctionnaire requiert
l'application de l'amende administra-
tive devant le tribunal compétent.
Les dispositions du Code judiciaire,
notamment la quatrieme partie, Li-
vre [I et Livre [I], sont applicables.

§ 8. Il ne peut étre inflige
d'amende administrative deux ans
apres le fait constitutif d'une infrac-
tion prévue par la presente loi.
Toutefois, les actes d'instruction ou
de poursuites faits dans le délai dé-
terminé a l'alinea ler de ce para-
graphe en interrompent le cours. Ces
actes font courir un nouveau délai
d'égale durée.

§ 9. Les amendes adminis-

tratives sont versées au compte Spo-
cial de 12 Section Particuliere du
budget du Ministére de la Santé pu-
blique et de la Famille.
{.e Roi détermine les regles de proce-
dure applicables en matiere d'amen-
des administratives}) - Loi 21 juin
1583 -,



Art. 18. Bij herhaling binnen een ter-
mijn van drie jaren na een veroorde-
ling wegens aovertreding van deze wet
en haar uitvoeringsbesluiten, kan de
straf worden verdubbeld,

(Art. 19. Alle bepalingen van Boek [

.16.

Art. 18. En cas de récidive dans le
delai de trois ans apres wte condam-
nation du chef d'une infraction a la
présente loi et aux arrétés pris en
execution de celle-ci, la peine peut
étre doublée.

{Art. 19. Toutes les dispositions du

van het Strafwetboek uitgezonderd
artikel 42 en hoofdstuk V, maar met
inbegrip van hoofdstuwk VII en artikel
85, zijn van toepassing op de in deze
wet bepaalde misdrijven) - Wet 21
junt 1983 -.

{Art. I9bis, ¢ 1. De Koning kan bijf
een in Ministerraad overlegd besluit
binnen het toepassingsgebied wan ar-
tikel 1 van deze wet alle maatregelen
in het belang van de volksgezondheid
treffen die noodzakelijk zijn voor het
uitvoeren van verdragen en krachtens
die verdragen to! stand gekomen in-
temationale akten, welke maat-
regelen de opheffing of de wijziging
van wetsbepalingen met zich kunnen
brengen.

§ 2. De overtreding van de
bepalingen die ter uitvoering van § 1
Zijn vastgesteld en waarvoor in arti-
kel 16 geen bestraffing iz voorzien,
wordt gestraft met de straffen die de
Koning vaststelt en die niet lager dan
een gevangenisstraf van acht dagen
of een geldboete wvan zesentwintig
frank, en niet hoger dan een gevan-
genisstraf van een jaar of een geld-
boete wvan  vijftienduizend  frank
mogen zijn} - Wet 21 juni 1983 -.

Livre premfer du code pénal, a
I'exclusion de l'article 42 et du chapi-
tre ¥ mais y compris le chapitre Vii
et l'artiicle 85, s'appliquent aux in-
fractions prévues par la présente loi)
- Loi 21 juin 1983 -.

{Art. 19 bis. § ler. Le Roi peut, par
arrete delibéré en Conseil des Minis-
tres, prendre dans le champ d'appli-
cation de l'article ler de la présente
loi, toutes mesures nécessaires dans
llintérét de la santé publique pour
assurer l'exécution des traités et des
actes internationqux pris en vertu de
ceux-~ci, ces mesures pouvant com-
prendre ['abrogation ou la modifica-
tion de dispositions legales.

§ 2. L'infraction aux dispo-
sitions prises en exécution du § ler et
non rzprimée par larticle 16 est pu-
nie des peines que le Roi fixera et qul
ne pourront étre inférieures @ un em-
prisonnement de huit jours ou une
amende de vingt-six francs ni supe-
rieures a un emprisonnement d'un an
ou une amende de quinze mille
francs) - Loi 21 juin 1983 -.



Art. 20. ¢ 1. In de wet wvan 4
augustus 1890 betreffende de verval-
sing der eetwaren worden geschrapt :

1° in artikel 2, eerste lid, de woor-
den : "of genees-";

2° in artikel 8, eerste lid, de woor-
den : "en de sloiparagraaf wvan
artikel 4

§ 2. Opgeheven worden :

I° de wet van & juli 1858 op de
invoering van een nieuwe of ficidle
farmacopee, gewijzigd bij de wet-
ten van 27 jull I871, 4 augustus
1890, en 12 oktober 1928:

2% de arttkelen 36, 37, 38, 39 en 40
van de wet van 4 opril 1890, be-
treffende het onderwijs en de uit-
oefening der veeartsenijkunde,
gewijzigd met name bij de wetten
van 23 mei 1924 en 23 april 1949;

3° de besluitwet van 10 februari
1845 waarbif aan de apothekers,
en in 't algemeen aan alle per-
sonen die gerechtigd zijn genees-
middelen af te leveren, de toela-
ting verleend wordt tijdelijk ge-
bruik te maken van geneeskundige
produkten die voldoen aan de
eisen van vreemde farmacopeeén.

Art. 21. Deze wet treedt in werking
de dag waarop zij in het Belgisch
Staatsblad is bekendgemaakt.

A7,

Art. 20. § ler., Dans ia loi du 4 golt
1890 relative a la falsification des
denrées alimentaires, sont suppri-
mes :

1 a larticle 2, premier alinéa, les
mots : "ou médicamenteuses”:

2° a larticle 6, premier alinéa, les
mots : "et de l'article 4, paragra-
phe final™;

§ 2. Sont abrogés :

19 la loi du 9 juillet 1858, ayant pour
objet l'introduction d'une nouvelle
pharmacopee officielle, modifiee
par les lois des 27 juillet 1871, 4
aolit 1890 et 12 octobre 1928;

29 les articles 36, 37, 38, 39 et 40 de
la loi du 4 avril 1890 relative a
l'enseignement et a l'exercice de
la médecine vétérinaire, modifiée
notamment par les lois des 23 mai
19824 et 23 avril 1949;

3° tarrété~-loi du 10 février 1945
permettant aux pharmaciens et en
général a toutes les personnes
autorisées a delivrer des medica-
ments, d'utiliser & titre tempo-
raire, des substances médica:nen-
teuses corformes @ des pharmaco-
pées étrangeres.

Art. 21, La présente loi entre en
vigueur le jour de sa publication au
Moniteur belge.



Kondigen deze wet af, bevelen dat zij
met 's Lands zegel zal worden be-
kieed en door het Belgisch Staatsblad
zal worden bekendgemaakt.

Gegeven te Madrid, 25 maart 1964.

.18,

Promulguons la présente loi, ordon-
nons qu’etle soit revetue du sceau de
I'Etat et publiée par le Moniteur
belge.

Donné a Madrid, le 25 mars 1964.

BAUDOUIN

Van Koningswege ;
De Minister van Volksgezond-
heid en van het Gezin,

Par le Rol :
Le Ministre de la Santé publi-
que et de la Famille,

J. CUSTERS.

Gezien en met 's Lands zegel ge-
zegeld :
e Minister van Justitie,

Vu et scelle du scequ de l'Etat :

Le Ministre de la Justice,

P. YERMEYLEN.

Wet 21 juni 1983, art. 14

Artikel 9, laatste lid, treedt in
werking drie joar na de inwerking-
treding van deze wet. )

Loi 21 juin 1983 art. 14

L'article 9, dernier alinéa, entre en
vigueur trois ans apres l'entrée en
vigueur de la présente lol.



TEXTO 4.

"16 septembre 1985, Arrété royal concernant les normes et
protocoles applicables en mateéire d’essais de médicaments
d4 usage humain,—- Mon. du 13 novembre 1985 - mod. par A.R.

du 6 julliet 1987 -".

Real Resolucién de 16 de septiembre de 1985 relativa a las
normas y protocolos aplicables a ensayos de medicamentos
para uso humano (modificada por la Real Resolucidén de 6 de

julio de 1987).
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%16 SEPTEMBRE 1985, — Arrété royal concernant
les normes et protocoles applicables en matiere
d"essais de médicaments 3 usage humain (Mon.
du 13 novembre 1985 — maod. par AR du 6
juiltet 1987).

Vu ta loi du 25 mars 1964 sur les médicaments,
notamment article 6, modifi¢ par la lor du 21 juin
1985;

Vu l'arrété royal du 3 juillet 1969 relatif & I'enre-
gistrement des médicaments, notamment l'article 2.
modifié par Varrété royal du 3 juitler 1984:

Yu la directive 75/318/CEE, du 20 mai 1975 rela-
tive au rapprochement des (égistations des Etats
membres concernant les normes et protocoles ana-
Iytiques, toxico-pharmacologiques et cliniques ¢en
matidres d'essais de spécialités pharmaceutigues,
modifiée par la directive 83/570/CEE du 26 octobre
1983 et 87/19 du 22 décembre 1986,

Vu les fois sur fe Conseil d’Etat. coordonnées le
12 janvier 1973, notamment I'article 3, § 1°°, modi-
fié par la lot du 9 aont 1980;

Vu l'urgence;

Considérant qu'il est urgent d'assurer immédiate-
ment la mise en exécution des directives CEE sus-
mentionnées et de confirmer en droit belge les nor-
mes et protocoles applicables aux médicaments 2
usage humain;

Art. 1. Les données et documents qui sont 2
joindre & la demande d'enregistrement ¢'un médi-
cament 3 usage humain, introduite en application
de I'article 2 de I'arrété royal du 3 juillet 1969 relanf
4 l'enrcgistrement des médicaments doivent étre
conformes aux annexes du présent arrété.

2. Le présent arrété entre en vigueur le jour de
sa publication au Moniteur beige.

ANNEXE !

ESSAIS PHYSICO-CHIMIQUES, BIOLOGIQUES
OU MICROBIOLOGIQUES DES
MEDICAMENTS

A. Composition qualitative et guantitative
des composants

1. Par « composition gualitative » de tous les
composants du médicament, il faut entendre 1a dé-
signation ou la description :

— du ou des principes actifs,

— du ou des consutuants de Pexcipient. quelle
que soit leur nature et quelle que soit la quantité
mise en ocuvre, y compris les colorants, conserva-
teurs, stabilisants, épaississants. émulsionnants,
correcicurs de godl. aromatisants, €ic.;

— des éléments de mise en forme pharmaceuti-
que destinés 2 étre ingérés ou, ¢n général, admi-
mistrés ay malade. 1els que capsutes ou gélules, cu-
pules pour cachets, enveloppes de capsules rectales,
€.

Ces indications sont compléiées par tous renseig-
nements utiles sur le récipient et, éventuellement,
sur son mode de fermeture.

2. Par « termes usuels » destinés A désigner les
composants du médicament, il faut entendre, sans
préjudice de (application des autres précisions
fournies a 'article 2, § 1°7. 3° de U'arrété royal du 3
juiller 1969 relatif a 'enregistrement des médica-
ments ;

— pour les produits figurant a la Pharmacopée
eurcpéenne ou A la Pharmacopée belge, obligatoi-
rement la dénomination principale retenue par la
monographie concernée, avec référence 2 ladite
Pharmacopée;

— pour les autres produils. la dénomination com-
mune internationale recommandée par 1'Organisa-
uon mondiale de 12 santé {OMS) pouvant éire ac-
compagnée d'une autre dénomination commune
ou, A défaut, la dénomination scientifique exacte;
les produits dépourvus de dénomination commune
internationale ou de dénomination scientifique
exacte seront désignés par une évocation de l'origi-
ne et du mode d’obtention complétée, le cas
échéant, par toutes précisions utikes;

— pour les matiéres colorantes, la désignation
par le n* = E » qui leur est affecté dans Parrété mi-
nistériel du 15 octobre 1974 déterminant les calo-
rants gw peuvent étre utilisés dans la fabrication et
la préparation des médicaments.

3. Pour donner la =« composition quantitative » de
tous les composants du médicament, i faut, selon la
forme pharmaceutique préciser, pour les principes
actifs, le poids ou le nombre d'unttés internationa-
les, soit par unité de prise, soit par unité de poids ou
de volume.

Ces ndications sont complétées :

— pour les préparations injectables, par le poids
de chaque principe actif contenu dans le récipient
unitzire, compte teau du volume atilisable;

— pour les médicaments devant étre administrés
par gouttes, par le poids de chaque principe actif
contenu dans [e nombre de gouttes correspondant a
une prise moyenne;

— pour les sirops, émulsions, granuiés et autres
formes pharmaceutiques devant étre administrés se-
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lon des mesures, par le poids de chaque principe
actif par mesure.

Les principes actifs 3 I'éiat de composés ou de
dérivés sont désignés guantitativement par leur
poids global et, si nécessaire ou significatif, par le
poids de la ou des fractions actives de la molécule
(par exemple, pour le palmitate de chloramphénicoi
sont précisés le poids de ester ¢t le poids de chlo-
ramphémeol correspondants.

[.es unités biokogiques de produits non chimique-
ment définis, pour fesquelles n'existe pas de docu-
mentation bibliographique suffisante, sont expn-
mées de fagon A renseigner sans équivoque sur {ac-
tivité de la substance.

[4. Le choix de 'a composition, des constituants ¢t
du récipient doit étre expliqué ct jusufié par des
données scientifiques relatives au développement
galénique.

Le surdosage 3 la fabrication ainsi que sa jusiifi-
cation doivent étre indiqués. ]

B. Description du mode de préparation

La description du mode de préparation, jointe 2
ia demande d'enregistrement est énoncée de fagon
2 donner vne idée satisfaisante du caractére des
opérations mises en oeuvre.

A cet effet, elle comporte au minimum :

— ["évocation des diverses étapes de la fabrica-
tion permettant d'apprécier si les procédés em-
ployés pour 1a mise en forme pharmaceutique n’ont
pas pu provoquer ['altération des composants;

—- en ¢as de fabrication en continu, tous renseig-
nements sur les garantics d'homogénéité de la pré-
paration terminée;

— la formule réelle de fabrication, avec indica-
tion quantjtative de toutes les substances utilisées.
les quantités d'excipients pouvant toutefois étre
données de maniére approximative, dans la mesure
o la forme pharmaceutique le nécessite; i) sera fau
mention des produits disparaissant au cours de la
fabrication;

— la désignation des stades de la fabrication aux-
quels sont effectués fes préfévements d'échantilions
en vue des essais en cours de fabrication lorsque
ceux-ci apparaissent, de par fes autres éiéments du
dossier, nécessaires au controle de la qualité du me-
dicament;

[— des études expénmentales de vahdation du
procédé de fabrication lorsaqu'il s'agit d’une métho-
de de fabrication peu courante ou lorsque cela est
essentiel compte tenu du produit.]

C. Controle des matiéres premiéres
Pour I'application du présent paragrapbe, il faul
entendre par « matiéres premiéres », tous les com-

posamnts du médicament et, si besown est, le réal-
pient, tels qu'ils sont visés au paragraphe A, posnt
1.

Les renseignements et documents qui doivent
étre jounis & la demande d'enregistrement compren-
nent notamment les résultats des essals qui se rap-
porten! au conlrole de qualué de tous ies consti-
tuants mus en oeuvre. les renseignements et docu-
ments sonl préseniés conformément aux prescrip-
tons suivantes :

1. Maueres premiéres inscrites dans les pharma-
copées ©

Les monographies de la Pharmacopée européen.
ne s’ imposent pour tous les produits y figurant.

Pour les autres produits, le respect de ta Pharma-
copée belge est obligatoire, pour les fabricationg
exécutées sur le territoire national,

Dans ces cas, la description des méthodes d'ana-
tyse peut étre remplacée par la référence déraillée a
la Pharmacopée en cause; il en est de méme pour la
référence & sa Pharmacopée nationale, lorsque le
demandeur est €tabli dans un Etat membre des
Communautés eurapéennes.

Toutefors, lorsqu’une matiére premiére inscrile
dans {a Pharmacopée europ€enne ou dans fa Phar-
macopée de I'un des Etats membres a été préparée
seion une méthode susceptible de lzisser des impu-
retés non mentionnées dans la monographie de cet-
te Pharmacopée, ces impuretés daivent éure signa-
iées avee lindication du taux maximal admissible et
it doit étre proposé une méthode de recherche ap-
propriée.

La référence 4 I'une queiconque des Pharmaco-
pées des pays tiers peut étre autonisée si la substan-
ce n'est décrite ni dans 1a Pharmacopée européen-
ne, ni dans la Pharmacopée nationale concernée;
dans ce cas, 1a monographie utilisée est alors pro-
duite. accompagnée. le cas échéant. d'une traduc-
tion faite sous la responsabilité du demandeur.

Les matiéres colorantes doivent, dans tous les
cas, sabisfaire aux exigences de la réglementation.

Les essais de routine 3 exécuter sur chague lot de
matiéees premicres doivent étre déclarés daas la de-
mande d'¢nregistrement. Si d'autres essais que ceux
mentionnés dans la Pharmacopée sont utilisés, i
faut fournir la preuve que les matiéres premiéres
répondent aux exigences de qualité de cette Phar-
macopée.

Au cas ot une spécification d'une monegraphie
de ka Pharmacopée curopéenne ou de la Pharmaco-
pée nattonale d'un Etat membre ne suffirait pas
pour garantir fa qualité du produit, le Ministre peut

AR, 169 985,
Ao TA R 670987 (Mon. IR-7-19%7).
B. sl L 5™ tiret [ J: A R &7-195T (Mon_ [%7-1947)
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exiger du responsable de la mise sur ¢ marché des
spécifications plus appropriées.

2. Mauteres premuéres non inscrites dans une
Pharmacopée.

Les composanis ne figurant 4 avcune Pharmaco-
pée font l'objet d’une monographie portant sur cha-
cune des rubriques suivantes :

a) la dénomination de la substance. répondant
aux exigences du paragraphe A, point 2, sera com-
plétée par les synonymes soil commerciaux. soit
scientifigues;

[b} 1a description de la substance. conforme 2 cel-
le qui est retenue pour la rédaction d'un article de la
Pharmacopée européenne, est accompagnée de
toutes justifications nécessaires, notamment e€n ce
qui concemne la structure moléculaire s'tl y a lieu;
celle-ci doit étre accompagnée dune description ap-
propriée de la méthode de synthése. En ce qui con-
cerne les produits ne pouvant éire définis que par
leur mode de préparation, celui-ci doit étre suffi-
samment détaillé pour caractériser un produit con-
stant quan! 2 sa composition et 4 ses effets;]

¢} les moyens d'identification peuvent étre venti-
Iés en techniques complétes. telles quelles ont é1é
emplovées & ['occasion de [a mise au point du pro-
duit. et en essais devant étre pratiqués de routine;

d) les essais de pureté sont décrits en fonction de
I'ensemble des impuretés prévisibles, notamment
de ceiles qui peuvent avoir un effet nocif et, si né-
cessaire, de celles qui, compie tenu de 'association
médicamenteuse faisant U'objet de la demande.
pourraient présenter une influence défavorable sur
la stabilité du médicament ou perturber les résultats
analytiques;

e} la ou les techniques de dosage sont déaillées
afin d'étre reproductibles lors des contrdles : le ma-
tériel particulier qui pourrait étre emplové fait l'ob-
jet d’une description suffisante avee schéma éven-
tuei A I"appui et la formule des réactifs de faborator-
re est. si nécessaire, comptétée par le mode de pré-
parcatian.

L'écart type de la méthode, sa fidélité et les imi-
tes d'acceptation des résultats sont précisés et.
éventuellement justifiés.

En ce qui concerne les produits complexes d'ori-
gine végétale ou animale, i faut distinguer le cas ou
des actions Pharmacologiques multiples nécessitent
un contréle chimique, physigue ou biologique des
principaux constituants, et le cas des produiis ren-
fermant un ou plusieurs groupes de principes d'acti-
vité analogue, pour lesquels peat étre admise une
méthode globale de dosage;

P les éventuelles précations particulires de dé-
tention ainsi que, si nécessaire, les délais de conser-
vation de la matiére premiére sont présentés.

3. Caractéres physico-chimiques susceplibies de
modifier la biodisponibilité,

Les informations ci-aprés, concernant les pringi-
pes actifs inscrits ou non dans tes Pharmacopées,
sent fournies, en tani qu'éléments de la description
geénerale des prinaipes aciifs, lorsqu'elles condition-
nent la biodisponibilité du médicament :

— forme cnstalline et coefficients de solubilitg;

— taille des particules, le cas échéant aprés pul-
vérisation;

— état d hydratation;

— coefficient de partage huile/eau.

Les trois premicrs tirets ne s’appliquent pas aux
substances utilisées uniquement en solution.

D. Conréles en cours de fabrication

Les renseignements et documents qui doivent
étre joints A la demande d'enregistrement compor-
lent pOlAMMERT CEUX QUi $¢ Fapporient aux contro-
les qui peuvent étre effectués sur les produits inter-
médiaires de la fabrication, en vue de s"assurer de la
constance des caractéristiques technologiques et de
la régularité de la fabrication.

Ces essais sont indispensables, pour permetire le
conrrdle de conformité du médicament 2 la formule
lorsque, a utre exceptionael. le demandeur présen-
te une technique d'essai analytigue du produit fini
ne comportant pas le dosage de la totalité des prin-
cipes actifs (ou des constituants de Uexcipient sou-
mis aux mémes exigences que les principes actifs).

I} en est de méme lorsque les vénfications effec-
tuées en cours de fabrication conditionnent le con-
trdle de la qualité du preduit fini, notamment dans
le cas ou le médicament est essentiellement défins
par son procédé de préparation.

E. Coniréle du produir fini

Pour le contréle du produit fini. le fot d’un médi-
cament est P'ensemble des unités d’une forme phar-
maceutique provenant d'une méme masse initiale et
ayant €té soumis 3 une seule série d'opérations de
fabrication ou 2 une seule opération de stérilisation
ou, dans le cas d’un processus de production conui-
nu, ['ensemble des unités fabriquées dans un laps de
temps déterminé.

Les controles effectuds sur le produt fini sont
communiqués conformément aux prescriptions sui-
vantes @

AR, 16-9-1985.
L b[1: AR 619 (MB 1RT-19%7)
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1. Caractéres généraux des diverses formes phar-
maceuliques.

Certains controles des caractéres généraux. pou-
vant étre effectués en cours de fabrication figurent,
de fagon obligataire parmi les essais de produit fini.

A vitre indicatif ¢t sous réserve des éventuclies
prescriptions de la Pharmacopée européenne ou des
Pharmacopées nattonales des Etats membres, les
caractéres généraux qui doivent étre vérnifiés pour
diverses formes pharmaceutiques sont mentionnds
au point 5.

Ces controles portent, chaque fois quil ¥ a2 lieu,
sur la dérermination des poids movens et des écarts
maximaux, sur tes essais mécaniques, physiques ou
microbiologiques, sur les caractéres organolepti-
ques tels que limpidité, couleur, saveur, sur les ca-
raciéres physiques tels que densité, pH, indice de
réfraction, etc. Pour chacun de ces caractéres, les
normes ¢t limites doivent étre définies dans chaque
cas particulier, par le demandeur. sauf si elles sont
imposécs par la Pharmacopée.

En outre, les formes pharmaceutiques solides,
devant étre administrées par voie orale, sont soumi-
ses A des études in vitro de la libération, de la vitesse
de dissolution du ou des principes actifs; ces £tudes
sont effectuées également en cas d'administration
par une autre voie. si le Ministre ['estime nécessai-
re, Les conditions de I'expérience. l'appareillage
utilisé€ et les normes sont décrits avec précision, tant
qu'ils ne figurent pas a la Pharmacopée ¢uropéenne
ou 3 [a Pharmacopée nationale des Etats membres;
il en est de méme dans les cas ol les méthodes
prévaes par lesdites Pharmacopées ne sont pas ap-
plicables.

2. Tdentification et dosage du ou des principes
actifs.

L'exposé de la technique analytique du produit
fini décrit, avec suffisamment de précisions pour
qu’clles soient directement reproductibles, les mé-
thodes utilisées pour I'identification et le dosage du
ou des pnincipes acufs, soit sur un échantilon
moyen représentatif du lot de fabrication, soit sur
un certain nombre d'unités de prise considérées iso-
iément.

Dans tous les cas, les méthodes doivent corres-
pondre 3 I'état d’avancement du progrés scientifi-
que ct fournir des précisions quant aux £carts type,
2 la fidélité de la méthode analytique et aux écarts
maximaux tolérables.

Sauf justification appropriée, les écars maxi-
maux tolérables en teneur de principe actif ne peu-
vent dépasser + 5 % dans le produit fini, au mo-
ment de [a fabrication,

Sur base des essais de stabilité, le fabricant doit
proposer et justifier les écarts maximaux tolérables
en tencur de principe actif dans le produit fini. vala-

bles susqu'ad la fin de la période de validité propo-
sée.

Dans certains cas exceptionnels de mélanges par-
ticuli¢grement complexes dans lesquels le dosage de
principes actifs, nombreux ou en faible proportion,
nécessiterait des recherches délicates difficilement
applicables & chaque lot de fabrication, il est toléré
qu'un ou plusieurs principes actifs ne soient pas do-
sés dans e produit fini & la condition expresse que
les dosages soient effectués sur des produits inter-
médiaires de la fabrication; cette dérogation ne
peul pas tre étendue 3 la caractérisation desdites
substances. Cette technigue simplifiée est alors
complétée par une méthode d’évaluation quantitati-
ve permeilant aux autorités compélentes de faire
vérifier 1a conformité A [a formule du médicament
commercialisé,

Un tirage d'activité biologique est obligatoire
lorsque les méthodes physico-chimiques sont insuf-
fisantes pour renseigner sur la qualité du produit.

Lorsque les indications fournies au paragraphe 8
font apparaitre un surdosage imporiant en principe
actif pour la fabrication du médicament, la descrip-
tion des méthodes de contréle du produit fini com-
porte, le cas échéant, I'étude chimigue. voire toxi-
co-pharmacologique de 'altération subie par certe
substance avec, éventuellement, caractérisation ou
dosage des produits de dégradation.

3. Identification et dosage des constituants de
l'excipient.

Pour autant que cela soit nécessaire, les consti-
tuants de l'excipient font, au minimum, 'objet d’u-
ne caractérisation.

La technique présentée pour i'identification des
colorants doit permettre de vérifier §'ils figurent sur
la liste des colorants autorisés,

Font obligatoirement I"objet d'un essai limite su-
périeur les agents conservateurs ¢t toul autre consti-
tuant de I'excipient susceptibles d’avoir une action
défavorable sur les fonctions organiques; Pexcipient
fait obligatoirement I'objer d'un essai limite supé-
rieur et inférieur s'il est susceptible d’avoir une ac-
tion sur la biodisponibilité d'une substance active, 3
moins que la biodisponibilité ne soit garantie par
d’autres essais appropriés.

4. Essals dinnocuité.

Indépendamment des essais toxico-pharmacaolo-
giques présentés avec la demande d’enregistrement,
des contréles d'innocuité ou de tolérance locale sur
I'animal figurent au dossier analytique, chaque fais
qu’ils doivent &tre pratiqués de routine pour vérifier
ia qualité du médicament.

5. Caractéres généraux devant étre systématique-
ment vérifiés sur les médicaments selon la forme
pharmaceutique qu'ils présentent.

61/8861-v-0€
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Si des monographies géndrales des formes phar-
maceunques figurent dans 1a Pharmacopée euro-
péenne ou. & défaut. dans la Pharmacopée nationa-
le des Etats membres, les produits finis doivent sa-
tisfaire aux exigences y figurant. Dans le cas con-
traire. tes speeifications du produit fint deivent faire
I"objet des déterminations smvantes lorsque ¢est
nécessaire pout k3 formulation.

—— Comprimés e1 pilules : couleur, poids et écarts
de poids unitaire tolérés: si nécessaire. lemps de
désagrégation avec méthode de détermination.

— Comprimés enrobés : couleur, temps de désa-
grégation avec méthade de détermination: pouds
des comprimés terminés; poids du noyau et écarts
de poids unitaire tolérés.

— Capsules et gélules : couleur, temps de désa-
grégation avec méthode de détermination: aspect et
poids du contenu avec écarts de poids unitaire tolé-
rés.

— Préparations acida-résistantes (comprimeés,
capsules. gélules. granulés) © outre les exigences
partculidres A chaque forme pharmaceutique,
temps de résistance en milieu gastrique artificiel.
avec méthode de détermination: temps de désagré-
gation en milieu intestinal artificiel, avec méthode
de détermination.

— Préparations & enrobage protecteur particulier
{comprimés. capsules, gélules. granulés) : outre les
exigences particuli¢res i chague forme pharmaceu-
tique, vérification de V'efficacité de I'enrobage en
vue d'aboutir au but recherché.

— Préparations a libération progressive du prin-
cipe actif : outre les exigences particufiéres a cha-
que forme pharmaceutique, exigences concernant
la libération progressive avec méthode de détermi-
nation.

— Cachets. paquets et sachets : nature ¢t poids
du contenu ¢t écarts de poids unitaire 1olérés.

— Préparations pour les injections @ couleur, vo-
fume du contenu et écarts toiérés pour ce volume;
pH. impidité des solutés, taiile limite des particules
pour les suspensions; controle de la stérilité, avec
description de la méthode; sauf cas particuliers. es-
sai d'apyrogénéicité, avec description de fa métho-
de. pour les préparations d'unc dose umitaire égale
ou supérieure a 15 ml,

— Ampoules 2 contenu solide : quantité de médi-
cament par ampoule et limites permises de vanation
de poids; essais ¢t exigences de stérifité.

— Ampoules buvables : couleur, aspect, volume
du contenu et écarts 1oléréds.

— Pommades, crémes, ¢tc. . couleur ef consis-
tance; grandeur des particules des principes actifs;
poids et marges tolérés; nature du récipient; contro-
le microbiologique si pécessaire.

— Suspension : couleur; vitesse de sédimenta-
tion; lorsqu’ii ¥ a formation de dépot, facilué de
remise en suspension.

— Emulsions : couleur; type; stabilité.

— Suppositoires et ovules : couleur. grandeur
des particules des principes actifs; poids et écarts de
poids unitaire tolérés: température de fusion ou
temps de désagrégation, avec méthode de détermi-
narion.

— Aérosols @ description du récipient et de la
valve, avec précisions sur le débir; taille limite des
particules lorsque le médicament est destiné 4 |'in-
hatation.

— Collyres, pommades ophtalmiques. bains ocu-
laires : coulcur, aspect; contrdle de stérilité avec
description de la méthode: le cas échéant, limpidisé
ou taille limite des particules pour les suspensions,
détermination duv pH.

— Sirops. solutés, etc. : couleur, aspect.

F. Essais de stabilité

Le demandeur est tenu de décrire les recherches
ayant permis de dérerminer la durée de validié pro-
posée.

Lorsquun produit fini est susceptible de donner
des produtts toxiques de dégradation. le demandeur
doit les signaler en indiquant les méthodes de carac-
térisation ou de dosage.

Les conclusions doivent comporter les résultats
des analyses justifiant la durée de validité proposée
dans des conditions normales ou, le cas échéant,
dans des conditions particulidres de conservation.

Une ¢tude sur I'interaction du médicament et du
récipient est présent€e dans tous les cas ol un ris-
que de cet ordre peut étre envisagé, notamment
lorsqu'il s'agit de préparations injectabies ou d'aé-
rosols pour I'usage interne.

ANNEXE 2

ESSALS TOXICOLOGIQUESET
PHARMACOLOGIQUES

[Les essais de sécurité doivent étre exécutés en
conformité avec les principes de bonnes pratiques
de laboratoire spécifiés 3 I'annexe 2 de la décision
du Conseil de I'Organisation de coopération et de
développement économique du 12 mai 1981 relative
A I'acceptation mutuelte des données a ['évaluation
des produits chimigues. |

AR, 1691985,
Ann. 2 : phrase liminaire | |2 AR, 671987 (Mon. 1K-7-19K7).
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CHAPITRE 1

Conduite des essais

A, Inirpducon

Les essais toxicologiques et pharmacologiques
doivent mettre en évidence

1. Les limites de toxicité du médicament et ses
effets dangereux ou indésirables éventuels dans les
condiiions d'empiol prévues chez "homme. ceux-a
devant étre estimés en fencuon de la gravité de 1'é-
tat pathologique:

2. ses propriétés pharmacelogigues en rtelation
qualitative et quantitative avec 'emploi préconisé
chez 'homme. Tous Jes résultais doivent étre fia-
bles et généralisables. Dans [a mesure ol cela parait
justifié, des procédés mathématiques et statistiques
seront utilisés pour §"élaboration des méthodes ex-
périmentales et I'appeéciation des résultats.

En outre, i est nécessaire d'éclairer les cliniciens
sur la possibilité d’utiliser le produtt en thérapeuti-
que.

B. Touxicité

[1. Toxicité par administration unique.

Un essai de toxicité aigué implique une étude
qualitative et quantitative des phénomeénes toxiques
pouvaat résulter d'une administration unique de la
substance ou des substances actives contenues dans
te médicament dans les proportions et I'état physi-
co-chimique dans lesquels elles sont présentes dans
le produit lui-méme.

L'essai de toxicité aigué doit étre effectué sur
deux ou plusieurs espéces de mammiféres de souche
connue, sauf lorsque Putilisation d’une scule espéce
peut étre justifiée. Normalement, av moins deuy
voies d’administration doivent étre utilisées, 1'une
identique ou similaire 3 celle prévue pour l'usage
chez I'homme et "autre garantissant 'absorption
systémique de la substaoce.

Cette étude doit porter sur les signes observés,
notamment les phénoménes locaux. La durée d’ob-
servation des animaux expérimentaux est détermi-
née par U'expérimentateur comme étant suffisante
pour mettre en évidence des détériorations ou la
guérison des tissus ou des organes, cette durée étant
généralement de quatorze jours, mais non inférieu-
re 4 sept jours. sans toutefois exposer les animaux a
des souffrances prolongées. Les animaux qui meu-
rent au cours de la période d'observation doivent
étre soumis & une autopsic, ainst que 1ous les ani-
maux survivants a la fin de la période d’observation.
Un examen histopathologique doit étre envisagé
pour tous les organes révélant des modifications
macroscopiques a Hautopsie. Un maximum d'infor-

mations doit étre obtenu & partir des animaux atlhi-
sés dans P'étude. Les essais de toxicité par adm-
nistration umque doivent étre effectués de telle ma-
meére que les signes de toxicité aigué soient mis en
évidence et qgue les conditions de la mort sorent
déterminées dans une mesure auss: large gue possi-
ble. Une évaluation quantitative de fa dose [drale
approximative doit étre effeciuée chez les espéces
appropri€es et des informations sur [¢ rapport dose-
effet doivent etre obtenues; toutefois, une prande
précision n'est pas exigée.

Ces études peuvent donner une indication des ef-
fets probables d'un surdosage aigu chez 'homme et
peuvent elre uliles pour la conception des études de
toxicité par administration répétée chez les espéces
anumales approprices.

Dans Je cas d’une association de substances acti-
ves, I"étude doit étre effectuée de maniére a vénfies
il ¥ a ou non augmentation de 1a toxicité ou appa-
rition d'effets toxiques nouveaux.]

2. Toxicité par administration réitérée {toxicue
« sub-aigué » et toxicité « chronique »).

Les éprewves de toxicité par administration réité-
rée ont pour ebjet de mettre en évidence les altéra-
tions fonctionnelles etou anatomo-pathologiques
consécutives aux administrations répétées de la sub-
stance active ou de 1'association des substances acu-
ves et d’érablir les conditions de Papparition de ces
altérations en fonction de 1a posologie.

D’une fagon générale, j] esr souhastable de réali-
ser deux épreuves : ['une a court terme d’une durée
de deux 3 quatre semaines, lawtre 2 long terme
dont 1a durée dépend des conditions d'application
clinique. Cette derniére épreuve a pour but de véri-
fier les limites d'innocuité expérnimentale du produt
examiné et sa durée habituelle est de (rois 3 six
mois.

Pour les médicaments devant €tre administrés a
dose umque chez Fhomme, une seule épreuve d'une
durée de deux A quatre semaines sera réalisée.

Si 1outefois, compte tenu de la durée prévisible
d'emploi chez I'’homme, I'expérimentateur 1espon-
sable juge convenable d"adopter des durdes d'expé-
rimentation différentes — par excés ou par défaut
-— de celfes indiquées ci-dessus, if est tenu d'en
fournir une justification adéquate.

L’expénmentateur doit en outre fournir la justifi-
cation des doses choisies.

Les expénmentations par administrations réié-
rées devramt &tre effectuées sur deux espéces de
mammiféres dont I'une ne doit pas appartenir & l'or-
dre des rongeurs. Le choix de la ou des voies d’ad-
ministration doit tenir compte de celles prévues

AR 16-9-1988,
B..i,[]:AR &7-1987 (Man. T8-7-1987)
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pour T'emploi thérapeutique et des possibilités de
résorption. Le mode et le rythme des administra-
tions doivent étre clairement indiqués,

Il est utile de choisic la dose la plus élevée de
facon & faire apparaitre des effets nocifs, les doses
infénieures permettant de situer la marge de tolé-
rance du produit chez V"animal.

Les conditions expérimentales et les contréles
mis en ccuvre doivent tenir compte de 'importance
du probléme envisagé et permetire P'estimation des
himites de confiance, chague fois que cela est possi-
ble, et tout au mMoIns en ce qui concerne les petits
rongeurs.

L appréciation des effels toxiques est faite sur la
base de 'examen du comportement, de la croissan-
ce, de la formule sanguine et des épreuves fonction-
nelles, particulidrement celles qui se rapportent aux
organes excréteurs, ainsi que sur fa base des comp-
tes rendus nécropsiques, accompagnés des examens
histologiques qui 'y rattachent. Le type et U'éten-
due de chaque catégorie d'examen sont choisis
compic tenu de 'espéee amimale utilisée et de Pérat
des connaissances scientifiques.

Dans le cas d’associations nouvelles de substan-
ces déja connues et étudiées dans le respect du pré-
sent protocole, les essais chreniques a long terme
peuvent, sur. justification par 'expénmentatcur,
&tre simplifiés d'une maniére adéquate, sauf dans le
cas ou 'examen des toxicités aigué et subaigué a
revélé des phénoménes de potentialisation ou des
effets toxigues nouveaux. Sont assimilés aux sub-
stances déja connues et étudiées d’aprés les présen-
tes dispositions, des substances qui se sont révélées
non nocives au cours d'une utilisation trés large
d’au moins trois années en thérapeutique humaine
et A [a suite d’examens contrdlés.

Un excipient utilis€ pour [a premiére fois dans le
domaine pharmaceutique est considéré comme un
principe actif.

C. Toxicité foetale

Cette étude consiste & examiner les phénomeénes
toxiques, notammenlt tératogénes, qu'il est possible
d'observer dans le produit de la conception lorsque
le médicament examiné est administré 3 fa femeile
au cours de 1a gestation, Bien que ces essais n'aient
jusqu’a présent qu'une valeur prévisionnelle limitée
en ¢& qui concerne la transposition des résultats
I'espéce humaine, on estime qu'ils permettent de
recucillir des informations importantes forsque les
résultats montrent des accidents tels que résorp-
tions, anomalies, ¢tc.

La nen-réalisation de ces essais, soit pour les mé-
dicaments qui d¢’habitude ne sont pas employés par
les femmes susceptibles d'avoir des enfants, soit

pour d'autres cas, devra étre justifiée d'une maniére
adéquate.

Les essais en question scront effectués sur au
moins deux espéces : le lapin( d'une race sensible &
des substances recannues douées de toxicité foeta-
le} et le rat ou la souris (en précisant la souche), ou
éventueilement unc autre espéce animale.

Les modalités de Uexpérience (rombre d'ani-
maux, doses, moment de 'administration et critéres
d'évaluation des résultats) seront déterminées en
tenant comple de I'état des connaissances scientifi-
ques au moment du dépot du dossier et de la signifi-
catien statistique que les résubtats doivent atteindre.

D. Examen de la fonction reproductrice

Si les résultats des autres expérimentations effec-
tuées laissent apparaitre des éléments de nature 2
faire soupgonner des effets néfastes pour [a descen-
dance ou des altérations dans la fécondité male ou
femelle, la fonction reproductrice doit étre contrd-
lée d'une maniére adéquate.

Dbis. Pouvoir mutagéne

L'étude du pouvoir mutagéne a pour objet de
révéler les changements occasionnés par une sub-
stance au matériel génétique d’individus ou de cel-
lules ayant pour effet de rendre les successeurs dif-
férents, de fagon permancnte et héréditaire, de
leurs prédécesseurs. Cette étude est exigée pour
toute nouvelle substance.

Le nombre, les types et les critdres d'évaluation
des résultats sont déterminés compte tenu de I'état
des connaissances scientifiques au moment du dé-
pot du dossier.

E. Pouvoir cancérogéne

Des cxpérimentations, de nature i révéier des
effets cancérogénes, sont habituellement exigées :

I. pour les produits qui présentent une analogie
chimique étroite avec des composés reconnus can-
cérogénes ou cocancérogénes;

2. pour les produits qui, lors de Pérude toxicologr-
que 4 long terme, ont provoqué des manifestations
suspectes;

3. pour les produits ayant donné des résultats sus-
pects aux tests du pouvoir mutagéne ou a d’autres
tests courts de cancérogénése.

De telles expérimentations peuvent également
étre demandées pour les substances entrant dans ta
compaosition des médicaments susceptibles d’étre
régulitrement administrés au cours d’une période
substantielle de Ia vie.
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Les modalités de 'expéricnce sont déterminées
compte tenu de I'état des connaissances scientifi-
ques au moment du dépdt du dossier.

F. Pharmacodynamie

On entend par pharmacedynamie I'étude des va-
riations provequées par fe médicament dans Jes
fonctions des organismes, que celles-ci soient nor-
males ou expénmentalement altérées.

Cette étude doit étre effectuée suivant deux prin-
cipes distincts.

D'une part, cette étude doit décrire de maniére
adéquate les actions qut sont a la base Jes applica-
trons pratiques préconisées, en exprimant les résul-
tats sous forme quantitative (courbes dose-effet,
temps-effet, ou autres) et, autant que possible, en
comparaison avec un produit dont FPactivité est bien
connue. Si un produit est présenté comme ayant un
coefficient thérapeutique supérieur. la différence
doit &1re démontrée avec I'appui des limites de con-
fiance.

D’autre part, l'expénimentateur doit fournir une
caractérisation générale du produit, en visant spé-
cialement la possibilité d'effets secondaires. En gé-
néral, il convient d’explorer les principales fonc-
tions, aussi bien de [a vie végérative que de la vie de
relation, et cette exploration doit éire d’autant plus
approfondie que les doses pouvant susciter ces ef-
fets secondaires s¢ rapprochent de celles responsa-
bles des actions principales pour lesquelles le pro-
duit est proposé.

Les techniques expérimentales, torsqu’elles ne
sont pas habituelles, doivent étre décrites de fagon 2
permettre leur reproductibilité, et I'expérimenta-
teur doit démontrer leur vateur heuristique. Les
données expérimentales sont présentées de fagon
explicite et, pour certains types d'essais, leur signifi-
cation statistique fourme.

Sauf justification appropriée, I'éventuelle modifi-
cation quantitative des effets 4 la suite de la répéti-
tion des doses doit étre également recherchée.

Les associations médicamenteuses peuvent résul-
ter soit de prémisses pharmacologigues, soit d'indi-
cations climgues.

Dans le premier cas. I'étude pharmacodynamique
doit mettre en lumiére les interactions qui rendent
I'association elle-méme recommandable pour ["usa-
ge clinique.

Drans le secand cas. {a justification scientifique de
I'association médicamenteuse érant demandée 3
Fexpénmentation clinique. il doit étre recherché si
les effets attendus de 'association peuvent étre mis
en évidence chez I'animal ¢t au mimmum ['impor-
tance des effets coliatéraux doit étre controkée.

St une association comporte une substance active
nouvelle, cette derniére doit avoir fait objet d’une
étude approfondie préalable.

G. Pharmacocinétigue

On entend par pharmacocinétique le sort que le
produit subit dans "organisme. La pharmacocinéu-
que comprend I'étude de Pabsorption, de la répart-
tion, de la biotransformation {ou métabolisme) et
de P'élimination.

L*¢éude de ces différentes phases peut étre effec-
tuée a 'aide de méthodes physiques. chimigues ou
biologiques, ainsi que par 'observation de I"activité
pharmacodynamique méme du produit.

Les informations concernant la répartition et Fé-
limination sont nécessaires pour les produits chi-
miothérapeutiques (antibiotiques, etc.) et pour
ceux dont I'usage repose sur des effets non pharma-
codynamiques (notamment de nombreux moyens
de diagnostic, etc.) et dans tous les cas ol les ren-
seignements obtenus sont indispensables pour 1'ap-
plication chez 'homme,

Pour les produits doués d’effets pharmacodyna-
miques, I'examen pharmacocinétique est souhaita-
ble.

Pour les médicaments devant faire 1"objet d'une
évaluation de la biodisponibilité, les informations
doivent tenir compte de V'évolution des résultats en
fonction du temps et, plus généralement, renseigner
sur la biodisponibilité du produit ou de ses mérabo-
lites,

Dans le cas d’associations nouvelles de substan-
ces déja connues et étudiées dans le respect du pré-
sent protocole, les recherches pharmacocinétiques
ne sont pas exigées si les essais toxicologiques et
I'expérimentation clinique le justifient. Sont assimi-
lées aux substances déja connues et étudices d'aprés
les présentes normes, les substances gui s¢ sont ré-
vélées efficaces et non nocives au cours d’une utili-
sation trés large d’au moins trois années en théra-
peutique humaine et  la suite d'examens controlés.

H. Produits & usage topique

Dans le cas o un médicament est destiné a 'usa-
ge topique, la résorption doit étre ¢tudiée en tenamt
€galement compte de l'application éventuelle du
produit sur une peau présentant des iésions. Uni-
quement s'il est prouvé que la résorption dans ces
conditions est négligeable, les essais de toxicité par
admintstrations réitérées par voie générale, les es-
sais de toxicité foetale et le contréle de la foncuon
repreductrice peuvent étre éliminées.

Cependant, si, lors de 'expérimentation clinigue,
la résorption est démontrée, il faut pratiquer les

61/4861-9-0¢
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essais de toxiciié sur Yanimal, y compns, le cas
dchéant, les essais de toxicité foetale.

[Yans tous les cas, les essais de tolérance locaie
aprés application répétée doivent étre particubére-
ment soignés et comporter des controles histologi-
ques, tes rechesches sur fa possibifité de sensibilisa-
tion doivent elre envisagées ¢t le pouveir cancéro-
gene est recherché dans les cas prévus au paragra-
phe E.

CHAPITRE 11

Présentation des renseignements et documents

Comme dans tout travail scientifique, le dossier
des expénmentations toxicologiques et pharmaco-
logiques doit comprendre :

a} une préface permettant de situer le sujet, ac-
compagnée éventuellement des données bibliogra-
phigues utiles;

&) un plan expérimental détailié avec la justifica-
tion de 'absence éventuelle de certains essais pré-
vus ci-avant, une description des méthodes suivies.
des appareifs c1 du maténief utilisés, de I'espéce, de
la race ou de la souche des animaux, de levr origine,
de leur nombre et des conditions d’environnement
et d'alimentation adoptées en précisant, entre au-
tres, s'ils sont exempis de germes pathogénes spéci-
figues (5.P.F.) ou traditionnels);

¢} tous les résultats importants obtenus, favora-
bles et défavorables, les données originales détail-
lées de fagon & permetire leur appréciation critique,
indépendamment de Pinlerprétation qu'en donne
Pauteur; & titre dexplication et d'exemple, les ré-
sultats peuvent &ire accompagnés de documents re-
produisant des tracés kymographiques, des micro-
photographies, etc.;

d) une appréciation statistique des résultas, lors-
qu'elle est impliquée par la programmation des es-
sais, et de {a vanabilité;

) une discussion objective des résuvitats obtenus
fournissamt des conclustons sur les propriétés toxi-
cologiques et pharmacologiques du produit. sur ses
marges de sécurité chez 'animal et ses effels secon-
daires éventuels, sur les champs d’application, sur
les doses actives et les incompatibilités possibles;

f} tous les éléments pécessaires pour éclairer e
micux possible le clinicien sur 'utilité du produit
proposeé; la discussion est complétée par des sugges.
tions sur les possibilités de trattement des intoxica-
tions aigués et des effets secondaires éventuels chez
I'homme;

g} un résumé et des références bibliographiques
exactes.

ANNEXYE 3

ESSAIS CLINIQUES

CHAPITRE 1*
Conduite des essais

1. Les essais cliniques et de thérapie expérimen-
tale doivent toujours étre précédés dessais pharma-
cologiques et toxicologiques suffisants. effectués sur
Fanimal selon Yes dispositions du peésent arrété. Le
clinicien doit prendre connaissance des conclusions
de I'examen pharmacologique et toxicologique, et
fe demandeur doit fournir au clinicien le rapport
complet.

2. T est néeessaire que les essais cliniques s'effee-
tuent sous formes dessais contrdlés. La manidre
dont iis sont réalisés varie dans chaque cas et dé-
pend également de cansidérations d'ordre éthique.
Ainsi, il peut parfois &tre plus intéressant de compa-
rer Peffet thérapeutique d'une nouvelle spécialité a
celui d'un médicament déja appliqué dont la valeur
thérapeutique est communément connue, plutot
qu’a Veffet d'un placebe,

3. Dans la mesure du possible, mais surtout lors-
qu'il s"agit d’essais ot 'effet du produit n'est pas
objectivement mesurable, il faut avoir recours 2 des
essais controlés réalisés suivant la méthade du dou-
ble insu.

4. Si, pour déterminer ['effer thérapeutique des
méthodes statistiques doivent étre utilisées, les cri-
téres adoptés au cours des ¢ssais doivent étre saffi-
samment précis pour permettre un traitement statis-
tique. Le recours 3 un grand nombre de patients au
cours d'un essai ne doit en aucun cas étre considéré
comme pouvan! remplacer un essai contrglé bien
exécuié.

CHAPITRE I*'
Présentation des renseignements et documents

1. Les renseighements fournis concernant les es-
sais cliniques deivent permertre de se faire une opi-
nion suffisamment fondde et scientifiquement vala-
ble sur la conformité du médicament aux critéres
d’enregistrement, C'est pourquoi il est exigé en pre-
mier lieu que soient communiqués les résultats de
taus les essais cliniques effectaés, aussi bien favora-
bles gue défavorables.

2. Les résultats des essais doivent €tre présentés
selon la ventilation suivante :

A. Renseignements de pharmacologie clinique
(pharmacologie humaine et biodisponibilité)

1. Chaque fois que cela est possible, des renseig-
nements doivent érre fournis sur les résultats :



30320 ENREGISTREMENT DES MEDICAMENTS

a) des cssms mettant en lumiére les effets phar-
macologiques;

b) des essais mettant en évidence fe mécanisme
pharmacodynamique se trouvant  fa base de 1'effet
thérapcutique;

¢) des essais mettant en évidence la biotransfor-
mation (métaboiisme} et les éléments pharmacolo-
giques essentiels.

Si ces dennées font totalement ou partiellement
défaut, o faut le justifier.

Au cas ou les effets imprévus apparaissent au
cours des essais de pharmacologie clinique, les ex-
périmentations toxicologiques ¢t pharmacologiques
initiales sur 'animal doivent étre reprises et éren-
dues en conséquence.

2. St le médicament est destiné A une administra-
tion prolongée. des renscignements doivent étre
fournis sur les éventuelles modiftcations survenues
dans Faction pharmacologique aprés des admini-
strations repétées.

3. Si le produit doit étre couramment utilisé si-
multanément avec d'autres médicaments, des ren-
seignements doivent étre donnés sur les essais d'ad-
ministration conjoinie e¢ffectués pour mettre en évi-
dence d'éventuelles modifications de Faction phar-
macoelogique.

4. Tous les effets secondaires constatés lors de ces
essais doivent étre signalés individuellement.

5. L'évaluation de la biodisponibilité doit étre en-
treprise dans tous les cas od elle s'impose dans ['in-
térét des malades, par exemple lorsgue la marge
thérapeutique ¢st étroite ou que les essais précé-
dents ont fait apparaitre des anomalies pouvant étre
en relation avec une absorption variable ou bien, si
cela s'avére nécessaire, pour les médicaments visés
3 Particle 2. § 1", 8° et § 2 de Varrété royal du 3
juillet 1969 reiatif 2 Penregistrement des médica-
ments.

B. Renseignements cliniques

1. Renseignements d’ordre individuel. Fiches cli-
niques.

Les renseignements fournis concemant les essais
cliniques ou de thérapic expérimentale doivent étre
suffisamment détaillés pour permettre un jugement
objectif. En principe. ces essais doivent étre effec-
tués dans un établissement de soins.

Le but des essais et les cntéres d'appréciation,
tant positifs que négatifs doivent étre indiqués.

Les renseignements suivants doivent étre recuetl-
lis pour chaque patient individuellement, par cha-
cun des expérimentateurs qui indique ses noms,
adresse, fonctions. litres universitaires et activités

hospitaliéres, et mentionne le licv ol le traitement a
été poursuivi.

1. Pidentification du patient {par exempie, par la
mention du numéro de son dossier médical},

2. les critéres en fonction desquels le patient a été
admis aux essais;

3. I'age du patient.

4. le sexe du patient;

5. le diagnostic et les indications pour lesquelles
Te produit a été adminisiré ainsi que les antécédents
du malade; tout renscignement utile est fourni sur
tes autres maladies éventuclies du patient;

6. la posclogie et le mode d’administration du
produit;

7. la fréquence d'administration et les précau-
tions prises fors de 'administration;

8. la durée du traitement et de la période d’obser-
vation subséquente;

9. des précisions sur les médicaments administrés
préalablement ou simultanément, ¢'est-a-dire au
cours de U'ensemble de [a période d'examen;

10. le régime alimentaire s'il v a lieu:

11. tous les résultats des essais cliniques (y com-
pris les résultats défavorables ou négatifs) avec
mention compiéte des observations cliniques et des
résultats des tests objectifs d'activité (radiologi-
ques, électnques tels qu'électroencéphalogrammes
ou électrocardiogrammes, analyses de laboratoire,
épreuves fonctionnelles, etc.) nécessaires 3 'appré-
ciation de [a demande; les méthodes suivies doivent
étre indiquées ainst que la signification des divers
écarts observés (variance de la méthode, variance
individuelle, influence de la médication);

12. toutes informations sur les effets secondaires
constatés, nocifs ou non, ainsi que sur les mesures
prises en conséquence; la relation de cause 2 effet
doit étre étudide avec le méme soin que ceiui qu'on
apporte habitueliement & 'identification d’un effet
thérapeutique;

13. une conclusion sur chaque cas particulier.

Si un ou plusicurs des renseignements mention-
nés aux points 1 A 13 font défaut, une justfication
doit étre fournie.

Les renseignements visés ci-dessus doivent éire
transmis au Ministre,

Le responsable de la mise sur le marché du médi-
cament prend toutes les dispositions utites afin d'as-
surer que les documents originaux ayant servi de
base aux renseignements fournis, ainsi que la codifi-
cation permettant d’établir le hen ertre ces docu-
ments el les paticnts cONCernés, soient conserves
pendant au moins cing ans a compter du jour de la
transmission du dossier 4 I'autorité compétente.

61/8861¥-0F
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2. Résumé et conclusions.

1. Les observations chiniques et de thérapie expc-
rimentale mentionnées aux ponts 1 a 13 du para-
graphe t dowvent étre résumées en récapitulant les
essais €1 leurs résultats ot en indiquant potamment

a) le nombre des patients traités, avec répartition
par sexe;

&} la section et la composition par dee des grou-
pes faisant Fobjet de U'examen et des essais compa-
rarifs:

¢} le nombre de patients avant interrompu les
essais avant terome ainsi que les motifs Jde cette inter-
ruption;

d} lotsgue des essais contrdlés ont été effectuds
dans les conditions mentionndes ci-dessus, si e
groupe expénmental de contrdle :

—- n'a é1¢é soumis a aucune thérapeutique:

— a regu un placebo;

— a regu un médicament a effet connu;

e) la fréquence des effels secondaires constatés:

[} des précisions sur les sujets présentant des sus-
ceptibilités particuliéres (veillards, enfants, femmes
enceintes ou en période d'activité génitale), ou dont
I'état physiologique ou pathologique est i prendre
en considération;

£) unc appréciation statistique des résultats. lors-
qu'elie est impliquée par la programmation des es-
sais, et la variabilité.

2. L'expérimentateus doit enfin. dans les conclu-
sions générales de Fexpérimentation, se prononcer
sur la non-activité dans les conditions normales
d'emploi et 1a tolérance. Peffer thérapeutique du
produit avec toutes précisions utiles sur les indica-
tons et contre-indications. ta posologie ¢t la durée
moyenne du traitement. ainsi que. le cas échéant,
les précautions particuliéres d'emplot et les signes
cliniques du surdosage.

C. Considérations d ordre général

1. Le chinicien doit toujours signaler les observa-
uons faites sur :

a) les phénoménes éventuels d’accoutumance. de
toxicomante ou de sevrage;

&) les interactions constatées avec d'autres meédi-
caments administrés simultanément;

c) les critéres sur base desquels certains patients
ont é1€ exclus des essais.

2. Les renseignements contenant une association
médicamenteuse pouvelle doivent étre identiques 3
ceux prévus pour un nouveau médicament et jusii-
fier Passocration par rapport a la non-nocivité et 3
I'effet thérapeutigue.

303211
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TEXTO 1.

"The Consolidate Medicines Act.- Publication of Act No.
327 of June 26, 1975, on Medicines as amended by Act No.

170 of April 8, 1981, and Act No. 203 of May 18, 1982".

Ley Consolidada del Medicamento No. 327 de junio de 1975,
publicacién de la ley 327 del 26 junio, 1975, sobre Medi-
camentos modificada por la Ley No. 170 del 8 de abril de

1981, y por la Ley No. 203 del 18 de mayo de 1982.
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NATIONAL BOARD OF HEALTH

Medicines Division

(sundhedsstyrelsens lagemiddelafdeling)
St. Xongensgade |

1264 Copenhagen K

Denmarx

TRANSLATION

The Consolidate Medicines Act

Publication cof Act No. 327 of June 26, 1975, on Medicines as amen
ded by Act No. 170 of aApril 8, 1987, and Act No. 203 of May 18, 1982.

The published wdrding of the Act shall only apply in full as from
July 1, 1984.

Part 1
Scope of the Act

1. (1) This Act shall apply to articles which are intended to be ad-
ministered to human beings or animals to prevent, diagnose, alleviate
treat or cure disease, symptoms of disease and pain, or to affect bo-
dily functions (medicinal products).

(2) The provisions of this Act shall also apply to contraceptives

2, The Minister of the Interior may lay down regulations to the ef-
fect that this Act or provisions thereof shall apply to articles whic
although not covered by section 1, subsection 1, of this Act, are to
be used for the prevention, diagnosing or treatment of diseases (me-

dicinal devices) and for the identification of pregnancy.

3. {1} This aAct does not cover food, feeding stuff, articles for ex-
ternal use for cosmetic purposes only, or dietary supplements or feed
supplements for animals (vitamins, minerals, etc.) x). After consulta
tion with the Minister of the Envircnment and the Minister of Agricul
ture, the »Minister 0f the Intericr may include the said articles with
in the score cf this act 1f this is found necessary by reason of spec

oroperties or undesirable effects through their use.

<) 0! 'gf.f’ text of this subsecticn also includes the Danish word
= 5 , whlich 1n this connection means such articles as
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(2) The Minister of the Interior may exempt certain articles or
jroups of articles covered by section 1 wholly or partially from this
Act and lay down requlations for such exemptions. The Minister of the
Interior hereby stipulates, that preparations manufactured from those
pure natural products, which have no harmful effects for the consumer
shall be exempted from sections 4 and 5 and from part 4 of this Act,
and that iron and vitamin preparations and antiparasitic preparations

tor animals shall be exempted from pért 5 of this Act.

Part 2

General provisions c¢n medicinal products

4. The National Board of Health shall lay down provisions on the qua

lity of medicinal products in the form of a pharmacopoeia or similar,

5. Sale of medicinal products to consumers may only take place throu
pharmacies, unless otherwise specified by legislation or by regulatic
laid down by the Minister of the Interior.

6. (1) The name of a medicinal product shall not be misleading with
respect to composition, effect or other properties of the article and
must not be likely to lead to confusion with other medicinal products
(2) The National Board of Health may lay down regulations on pac-
king size, labelling and packaging of medicinal products and may lay
down requirements in these respects for individual medicinal products
(3) On the labels of pharmaceutical specialities, cf. part 4, the
common name as designated by the National Board of Health for the me-~
dicinal product in question shall appear in easily legible form and
in lettering at least half as large as that used to indicate the spe-

cial name, if any, of the medicinal product.

7. The National Board of Health may prohibit the sale and supply of
a medicinal product, and order manufacturers or importers to recall
remaining stocks of any medicinal preduct:
1) which originates from an enterprise which deces not hold a
licence from the National Board of Health in accordance with
section 8, subsection 1, cor which refuses to cooperate in the

control by the National Board of Health persuant to section 9;

2) the composition of which 1s inconstant, the ingredients of wh:
lack the required quality, or which otherwise is not appropri:

tely manufactured;



3) which does not conform to statements written on the label,
in advertisements, or similar;

4) which has another content or field of application than
stated;

5) which, under normal conditions of use, results in sideef-
fects which are disproportionate to the intended medical
effect, or constitutes a danger to health;

6) which may be deleted from the Reglster of Specialities in

pursuance of section 20, subsecticn 1.

Part 3

Approval and contrcl of enterprises

8. (1) Medicinal products shall not be manufactured, imported, ex-
ported, stocked, sold, supplied, dispensed, or packed without a li-
cence from the National Board of Health.

(2) The National Board of Health may lay down regulations on the
technical management, professional knowledge, organization and opera
tion of enterprises holding a licence issued in conformity with sub-
section 1.

(3) The National Board of Health may make licences under subsec-
tion 1 conditional and of limited duration. The National Board of
Health may revoke a licence if conditions for it are not complied
with or 1f the undertaking transgresses the regulations laid down by
the National Board of Health under subsection 2.

(4) The regulations in subsection 1 shall not apply to:

1) the handling by hospitals and other treating instituticns of

medicinal products to be used in treatments;

2) doctors', veterinary surgeons', and dentists' purchases,
storage, dispensing, and supply of medicinal products to be
used in practice;

3) private persons' handling of medicinal products for own use,.
(5) The National Board of Health may lay down regqulations con

the handling of the medicinal products referred to in subsection 4.

9. {1) The National Board of Health shall control enterprises li-
censed under section 8, subsection 1. Such control relates to the
contents, composition, guality and storage of medicinal products
and the manner in which they are manufactured, sold and supplied.

(2) Representatives of the National Board of Health shall have



access to the enterprises concerned on presentation of appropriate
identification. The National Board of Health may take or demand
samples of medicinal products or of substances used for their manufac
ture. It may demand all information necessary for its control activi
ties.

(3) Undertzkings holding a licence under subsection 1 of sectiol
8 as well as the associations and trade organizations of such undert
kings shall, if requested, inform the National Board of Health about

their sales of medicinal products, etc.

10. The Minister of the Interior may lay down regulations on fees
for the treatment of applications pursuant to section 8, subsection
1 and for the control performed by the National Board of Health pur-

suant to section 9, subsection 1.

Part 4
Pharmaceutical specialities

11. (1) Part 4 deals with medicinal products intended for sale and
supply to consumers in the manufacturer's original packing under a
name selected by the manufacturer (pharmaceutical specialities).

{(2) The Ministry of the Interior may lay down regulations to
the effect that this part of the Act or some of its provisions shall
be applied to medicinal products intended for animals and not being
specialities.

{3) Part 4 does not deal with medicinal products manufactured 1ir
a pharmacy for the individual patient and sold and supplied by a
pharmacy with a declaration and without any other kind of designatior

(magistrally manufactured medicinal products).

12. (1} The Minister of the Interior may lay down regulations to the
effect that serz and medicinal products prepared from blood, vacci-
nes and immunological test preparations, which are sold or supplied
by the state serum institutes, shall not be entered in the Register
of Specialities of the National Board of Health, cf. section 13.

{2) The preparations from the State Serum Institute referred to
in subsection 1 shall, however, within a maximum period of one year
be entered in the Register of Specialities of the National Board of
Health, if anothner enterprise, which holds a licence from the Natio-
nal Board of Hezlth under section 8, subsection 1, begins to market
a similar, registered preparation, unless this marketing or the mar-
keting by the State Serum Institute of the preparations is of limi-

ted duration suzject o a time limit.



(3) In special cases the National Board of Health may exempt cer

tain medicinal products or groups of medicinal products from sections

13 "= 23.

13. (1) Pharmaceutical specialities may only be sold or supplied whe

they are included in the register of specialities of the National Boa

of Health, however, cf. subsections 1 and 2 aof sectiaon 25.

4. (1) An application for registration of a pharmaceutical speciali
ty shall state the name of the person or the enterprise to whom the
National Board of Health may address itself concerning the applicatic
and the registered specilality.

(2) An applicant for or a holder of a reglstration shall, if tha
applicant or holder is not domiciled in a country being a member of
the European Communities, have a representative domiciled in Denmark.

(3) The National Board of Health may lay down regqulations for
the treatment of applications for registration and for the treatment

of cases persuant to sections 7 and 20.

15. To obtain registration of a pharmaceutical speciality the follo-
wing conditions must be satisfied:
1} it must be manufactured by an enterprise which has at its
disposition the necessary professional knowledge and the
organization and operation of which is fegarded as ensuring

satisfactory manufacture of this speciality;

2) it must be of satisfactory quality and shall, in comparison
with specialities already approved, be suitable from a health

point of view;

3) it must net under normal conditions of use, result in side-ef
fects which are disproporticnate to the intended effect or
constitute a danger to health;

4) sufficient information on and documentation of, the pharma-
ceutical, pharmacological, toxicological and clinical work
shall be provided that it must be regarded as reasonable and
warrantable to release the product in accordance with the in-

dications contained in the application; and

5) any increased health risk that may exist if the pharmaceuti-
cal speciality contains several active ingredients must be

shown to be negligible in relation to the therapeutical va-



lue offered by the combination preparation.

16. The registration shall remain valid for five years. It may be
extended for periods of five years when the holder of the registratic
applies for such extension three months prior to the expiration of

the permission.

17. When required by special circumstances, the National Board of

Health may attach conditions to the registration.

18. A pharmaceutical speciality shall be sold and supplied under

a name approved by the National Board of Health. At the request of
the applicant this name may be either a special name or a common nam
designated by the National Board of Health with the addition of the
trade name or trade mark of the registration holder.

19. Where serious side-effects of a pharmaceutical speciality are
ascertained or production errors are found, the holder of the regi-
stration is under obligation immediately to advise the National Boar:
of Health accordingly.

20. (1) The National Board of Health may delete a pharmaceutical
speciality from the Register of Specialities if:

1} the composition of the speciality or its appearance is chan-
ged without the permission of the National Board of Health;

2} conditions for registration are not complied with;

3) the speciality 1is sold, supplied, labelled or advertised in
contravention of the requlations of section 7 and 18 and of

regulations issued pursuant to section 6, subsection 2;

4) there is no longer a representative domiciled in Denmark for

the speciality, cf. secticon 14, subsection 2.

(2) When requesting the deletion of a speciality from the regis-
ter of specialities and when recalling remaining stocks, the holder
of a registration is under obligation to inform the National Board o;

Health of the reason for the deletion or recall.

21. (1) The Minister of the Interior shall lay down regulations on
fees for the treatment of applications for inclucion in the register
of specialities and for extension 1in pursuance of section 16 as well

as fees for control of registered specialities,.



(2) Fees pursuant to regulatlons made under subsection ! or sec-

ticn 10 shall be recoveraple py distraint.

22. (1) The National Board of Health shall be informed of the pri-
ces of pharmaceutical specialities and changes toc these not later
than 14 days prior to thelr entry into force.

(2} The use by the National Board of Health of the information

referred to 1n subsection 1 does not imply any approval of the prices.

23. The Monopolies Control Authority shall keep control of the érices
calculated by manufacturers, importers and wholesalers of medicinal
products in accordance with the requlations govérning the activities
of the Authority.

Part 5.
Clinical testing. Sale or dispensation of medicinal products

for specific purposes

24, (1) Clinicql tests of medicinal products may only be commenced
when they have been notified to the Natjonal Booird of Health and
when the Natjional Board of Health hus acknowledged receipt of the
notification. This notification shall be made by the physician ar
By the dentist or by the veterinary surgeon conducting the testing,
and by the manufacturer, or by his recpresentative, of the medici-
nal product. In specific cases, the National Board nf Health may
nrant permission for the manufacturer, or his representative, of
the medicinal product to omit this notification.

{2) The Mstionol Becard of Health may lay down conditions for
the testing and may at any time demand it stopped or modified.

(3) The physician or the dentist or the veterinary surgeon con-
ducting the testing shall immediately notify the National Board of
Health in case of the occurrence of serious side effects and shall,
at the end of the testing, send in its results to the National

Board of Health.

25. (1, tiedicinal products may be sold or Jdispensed for such clini-
cal tesring as has been notified according to section 24. The Na-
tional Board of Heslth shall be entitled to probibit the taking
place hefore 3 specifiec time of any testing of medicinal products
not entered in the Natiognal Board of Health’s register of specialli-

I

ties.



(2) In specific cases, the National Soard of Health may grant
permission tag seill or dispense in limited quantities medic:nal pro-
ducts that are nct marketed in Denmark, for other purposes fhan ¢ii-
nical tesctcs.

(3) The National Beard of Health shalil be entitled to allow
dispensaticn free of charqge af marketed medicinal products reserved
for pharmacies.

(4) The Natignal Board of Health shall be entitled to lay down
rules governing Lhe sale or the dispensation under subsections 1 ¢
3 and to make specific cenditions for permissions under subsections

2 and I.

Part 6

Advertising for medicinal products etc.

26. It is fcrbidden to advertise, directly or indirectly, goods
other than medicinal products as being preventive, alleviating or
effective against diseases or their symptoms or in advertisements

to use the word "pharmacy" or to make statements which, directly or
indirectly, give the impression of a medicinal or mecdicinal-biologi-
cal effect. When deemed reasonable con special grounds the National Bc
of llezlt% nay allow such advertigsements and may lay down regulations
bhis. '

27. It is forbidden to advertise for medicinal products which may
not te sold or supplied in Denmark.

28. It is forbidden to advertise for medicinal products:

1Y in films

2) on the radic or television

3) in the c¢ren air by signboards, posters, reon signs =2nd similc
4) in transport vehicles

5} in premises accessible to the public, excepting pharmacies.

29. In excepticnal cases the National Board of Health may make exem:

tions {from the zan in section 28.

30. aAadvertisemsnts that are not covered by the ban 1n section 238 or
oy the requlsztizcns in sscticn 31 are only allowed when the nature, lav
out and ccntent of the advertisement are agproved 5y the Naticnal



Board of Health. The advertisement snall be sober and factual and may

not give an exaggerated incomplete, misleading or deceptive picture
of the medicinal product.

31. (1) Advertising for medicinal oreoducts and the articles roferred
to in section 26 1s permitted when the target Grcup consists of

pharmaclsts, doctors, dsntists, veterinary surgeons and students with
these professions as well as in the professional journals of the per-
sons mentioned. The Minister of the Intericr may grant permicsicn for

advertising in professioral. journales fcr other health perscnnel,

(2} Advertisements direcled at th» persons referred to in sub-
section 1 shall tndigate the name of Lhe medicinal product and its
common name, with the ccmmon Nane appearing in the same lettcring
and equally prominesnt 2s the speical name, if any, of the medicine.
A Far as combinstion preparations ave caoncerned for which no com-
mon name has been established, clear informatipn shall be given
about the common names for all cffective components. Furthermore,
in sccordance with regulations laid down by the Minister of the
Interior, the approved area of indication of the medicinal product
must be indicated together with its contrzindications, side effects
and risks, dosage, pharmacestical form, subvention and price. Prin-
ted matter, etc., shall be clearly dated, and in advertisements
for medicinal products lihe marketing or supply of which ts subject

to specific conditiaons, these conditions shall be clearly stated.

(3} When the National Board of Health has approved specific
areas of ilndications for a pharmaceutical speciality no other areas
mav te indicated in the advertising of the speciality.

(4) The National Board of Health may order manufacturers and

r3 to issue, in the form of letters, printed mattersor adver
ticaments, correcticns and additions to the informaticn given in aun
advertisement. The National Board of Health may prescribe the form

and contant of corrections and additions.



Information on medicinal products.

2. (i) The Minister of the Interior may order the Naticnal 3Board
of Health ¢o inform dcctors and any other medical versons about medi-
cinal sroductz= ia accordéance with specific‘:egulations.

(2} The Information Zcard rerferred to in section 37 snall advis
the Naticnal 3card of Eealth in the latter's reccmmencations ta zhe
Miniszter ©f the Interior concerning the drawing up of requlzaticns in
conformity with subseczicn 1, and the Board may make proposalz to the
National Z2card of Health tfor such regulations.

(3) For 1ze in 1ts iniormaticn activities the Mationzl %ozard ocf
Health mav use 211 Llnfzrmation zappearing from applications for the re
gistration of oharmaceutical svecialities which is regquired for the
information.

~—

(4 IZ, 1a connection with the submission of information, an

arplicznt for registraticon states that some of this information is re-
garded as pusiness secrets, the information may only De used for in-
formation purroses wnen declsive nealth consideractions spezx in fa-
vour thareof and only after the applicant for ragistration has been
given an coporiunity o comment on tha information material drafiszd

by the Waticnal Bcard cf Health,

(5 Subjack tc regulations laid down by the Minister o

£ cthe
Tnterior the informstion raferred to in subeaction 3, cf. subsaecuion
4, mav, oe lssucd to the Danish Medical Association for use in itg
informaticn activities,
Part 7
Various btoards on medicinal products
33, The Pharmacopoeia Board, consizsting of a maximun of 6 memiers,

shall make recommandaticns to the National Board of Health in cases

concerning specificaticns ¢f the guality of medicines, cf. section 4.
34, The Registration Bcard, consisting of a maximum cf 13 menmbers,
shall make recommendations to the Natiocnal Board of Health in cases
concerning the inclus

1

ion in and delation from the register ci sSpe-

u
vies of pharmaceutical specialities and the clinical tescing of
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35. The Side-=ffacts Board, consisting of a maximum of 5 members,
shall collect information on the side-effects of medicinal procucts
and make re~ommendations to the National Board of Health in cases con-
cerning such side-effects.

ib. mhe Medicinal Devices Board, censisting of a maximum of 3 qem-—
bers shall make recommendations to the National Bcard of Heslth in

cases concerning the approval of medicinal devices, <¢I. secticn 2.

37. The Information Board, consisting of 9 members, shall mzake re-

commendations to the Naticnal Board of Health in cases concerning in-

formation on medicinal products. The National 2carad of Health aav furtcth
|

zbmit cases referred o in ssction 31, subsection Z and 2 to the boarc

33. (1) The members of the boards referrsd to in secticons 33 - 36
above shall ke appointed for fcur-year terms by the Minister of the
terior on the recommendation of the Naticnal Board of Hdealth. The mem-
bers of the toard referred to in section 37 shall alsc be apsoiatad fcu
four-vear terms by the Minister of the Interior, three members cn t
recommendation of the Danish Medical Association and three memie2rs on

the reccmmezndation of the Association of Danish Provristcor Paasmacists,

ne Copenhazen Chamzer of Commerce, and the Federation oin DBanish Indust

es, rismecTively. Aamong the members of eacih board the Minister shgll

anpoint 3 ocoaioman and a vice-chalrman.

(2y Tho Ministce

L

¢t the Intericr may refer additcicnal tasks to
che boards.
(3) The boards may obtain opinicns from ssecial experts.
~(4) With the approval of the Minister of the Interior standing
committees may be appointed under the individual boards. The Minister
of the Intericr mayvy appolnt persons who are not members of “he boardzs
as members of the standing committees.

39. {1) The Minister of the Intericr mey lay down rules of »rocadure
Zor the boarcds and commitrees referred to in sections 32-38.

(2y The memkszrs of the becards and commititees may not, with ihe
2CeTLICon 00X the threze trade representatives referred to in section 33

subsection !, have Zlnancial interesc in any ent2rprise that

manuizcluiras, imper=3 or sells medicinal oroducts.



{3} In special cases the Minister of the Intarior may make

evemptions from the requirements in subsection 2.

40. Members of the boards and committees referred to in sections 3.
above as well?gxperts submitting statements to the boards are under
penalty of sectieons 152 and 264b of the Civil Penal Code under ozlig:
to observe secrecy towards all unathorised persons in respect of the

knowledge imparted to them through their activities.
Medical Drugs Board

471. (1) The Medical Drugs Board shall advise the MNational Board of
Health on i1ts recommendations to the Minister of the Interior on wnhi
mediciral prcducts may wholly or partially be sold ocutside pnharmacie
cf. secrticn 5.

: (2) The MedicallDrugs Board consists of 9 members who ara
aprointed for four-year terms by the Minister of the Interior. The
Minister shall zppoint the chairman and the vice-chzirman. Of the
remaining members, 6 shall be zppointed on the recommendation of the
Joint Council of the Retail Trade, the Assoclation ¢f Danish Propris
Pharmzcists, the lCouncil £for Consumer Affairs, the Federaticn of

Danish Industries, the Copenhagen Chamber of Commerce and the Nation

s

Board of Hcusehkseping, reaspectively and one member on the jeint raco:
mendzticn ©f the Foderaticn of Danish Farmers' Associations, the
~

Counrcil, and the Danish Smallhold

6]

rz' Scciectias.
U

hdvertising Board

42 (1) The Advertising Board shall maeke recommendations tn tha
Naticnal Peard of Health in cases related to section 26 - secticon 3i,

subsection 1.

{?) The advertising Bovard consists of 12 members appcinced for
four-vear terms by the Minister of the Interior. The Minister snhall
appouint the echairman and the vice-chairman. The ovther members snatll
be appointed on the recommandation of, respectively, the Danish
Newspapers' Association, the Trade Association of Danish Adverzi-
sing Agencies, the negotiating committee referred teg in section

24 of lhe Public Health Tnsvrance Act, the Zonish Hedical Assvcla-
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tion, the Danish Veterinary Assoclation, the Associatian of Daniesn
Proprictor Pharmacists, the federation of Danish Industries, the
Copenhhagen Chamber of Commerce, the Joint Council of the Retail
Trade, and the Council for Consumef Affairs.
{3) The Minister may lay down rules of procedure for the board.
(4) The National Board of Health shall publish an annual report

on the activities of the board.

Part 8

Various provisions

43, (1) By agreement with a foreign state it may be agreed that
pharmaceutical specialities, which are registered abroad be given
equal status with pharmaceutical specialities registered in Denmark
Such agreement may only be concluded on conditien that it is recipr
cal and that the requirements of the foreign state with respect tc
registration and control are equal to those specified in this Act.
(2) When deciding whether the conditions for registration of
a pharmaceutical speciality have been fulfilled the Naticnal Becard
Health may accept evzluations made for the same purpose by a corresg
ding authority in another state or by an international ipstitution.
(3) The Naticnal Board of Health may give control and inspéct
undertaken by the authorities of another state of foreign entergris
mznufacturing medicinal products the same effect as if thev had bes

carried out in Denmark.

Part 9

Penalties

44, (1} Unless heavier venalty is due under other logislaticn,
penalty of fine or simple imprisonment shall e imposed on any persc
who

1Y viplates section 5, sutbtsectiun 3 of seclbtion G, subsectign
1 of sectian B, sections 13 and 19, subsecticon 2 of seg-
tinn 20, clauzses 1 andg 2 of subsection 1 of secticn 24,
and subgsechien 3 af szction J4.

neglects conditions laid down in 8 pecmit cr apnproval pur.

suant to the low or vegulations issued in pursuance therec
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3} viotates prohititions issued pursuant to subsection 2 of
section o, sectian 7, subsectlion 2 of sectiocn 2%, and clause
2 af subsection 1 aof section 25.

4} fFails to comply withan order and an obligation to give in-
Faormaticn being in purswance of subsectiaon 2 of sectian &,

ecctiagn 7, subsections 2 and 3 of section 9, and subsect:i:on

g
2 of section 24, and subsection 4 of section 31,

Y

(2} In regulations issued persuant to this Act, a penalty in the
form of a fine mav be specified for infringement of provisions of the
regulaticns.

{3) Where violations have been committed by a joint-stock compa-

ny, cooperative or similar, the company may be held liable for the fin

Part 10
Entry into force, amendments, and

transiticnal provisions

45. This Act shall enter into force on 1 January, 1976, except that
the information activities referred to in section 32, c¢f. section

37, cannot become effective until 1 January, 1977.

46. In the Pharmacies Act, cf. Promulgation Order No. 248 of 2 July,
1962, &as amencded lazst by Act No. 479 of § December, 197d, the fci-
lowing zmendments shall be macer

1} secticns 1-4 shall be abrogated;

2} secticon 30, subsection 4, shall read:
"{4) In the administration of the provisions on the rules of the ta-
riff, and by recommendations of changes in the tariff, six consultants
shall join the MNational Board of Health. The consulitants shali be ap-
poiﬁted by the Minilster of the Interior for a Six-vear bterm at the
recormendation of th2 negotiating committes referred %o in section
256 of the Public Hezlth Insurance Act, the Moncopolies Control autho-
rity, the Azsociation of Danich Proprietor Pharmzcists, the Copspha-
gen Chamber of Commerce, the Federation of Danisn Industries, respec-
tively, and, jointly, the Federation of Danich Farmers' Acgsociations,

the agricuistural Council, znd the Danish Smallholderc’ Scoiczies”.
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3) sections 34 and 35, and section 39, subsection 3, 3. period,
shall be abrogated;

4) in section 67, subsection 6, 1. period, and in section 638,
subsection 2, 1. period, "are included in the Pharmacies
Fund" shall be abrogated;

5) sections 69-84 shall be abrogated.

47. In Act No. 330 of 13 June, 1973, on induced abortion etc., gpart

A

4 and secticn 14, subsection 6, shall be abrogated.

48. In Act No, 282 of 7 June, 1972, on prenatal hygiene and maternity
care, the following shall be inserted in section 9 as subsection 3:
"{3) Commercial testing of urine specimens for the identification of
pregnancy may only be carried out by doctors and pharmacists and by
persons to whom the National Board of Health has issued the appropriz
licence. Violation of this provisions carries a penalty in the form c

a fine'".

49, (1) Medicinal products which are covered by section 11, subsectic
1, and which, without being registered, were on the market on 1 Janua
ry, 1976, shall be made the subject of application for inclusion in
the register of specialities of the National Board of Health before

1 July, 1976. In special cases the National Board of Health may exten
the time limit.

{2} The medicinal products referred to in subsection 1 shall be
included in the register of specialities without scrutiny and without
payment of the application fee, provided that on the date of entry
intc force of this Act they are included in the current editions of
the official collections of monographs. In special cases the National
Board of Health may allow the inclusion of other medicinal products
without scrutiny and without payment of the application fee.

(3} Application for licence pursuant to section 8 from enterprise
which 1 January, 1976, manufactured, imported, exported, stored, dis-
pensed or packed medicinal products, shall be submitted to the Natio-
nal Board of Health not later than 1 July, 1976.

50. Medicinal products which on the date of entry into force ©of this
Act are includecd in the register of specialities of the National Boar
of Health may be deleted in pursuance onlv of the provisions of this

aAct.



51. Administratlve reguiations lssued in conformity with tne legal

provisions referred to 1n section 46 above shall remain 1n force

until repiaced by regulations issued in pursuance of this Act.

t shall not apply to The Faroe Islands.

(%)

This Ac

-
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GUIDELINES ON NOTIFICATION OF CLINICAL TRIALS OF DRUGS

LEGAL BACKGROUND

Pursuant to section 24 of the Medicines Act (lov om lagemidier}),
clinical trials of drugs must he notified to the National Board
of Health (Sundhedsstyrelsen) {(Appendix 1), Notification is to bhe
made for all studies within the area of clinical evaluation of
drugs with the aim of systematically providing or verifying infor-
mation on the clinical effect and/or side effects of drugs (phar-
macodynamics) and to studies on the fate of drugs in the human or
animal organism {pharmacokinetics). The duty of notification,
however, does not apply in the case of model experiments (toxico-
logical, teratoleogical, pharmacodynamic, pharmacokinetic experi-
ments etc. in experimental animals).

The dubty of notification furthermore does not apply in the case
of clinical trials emploving radlopharmaceuggcals. Such trials
must be notified to the National Tnstitdte for Radiation Hygiene
(Statens institut for stralehygiejne), cf. section 3 (2) No. 2 of
Order No. 485 of 18th, November, 1985 on use of open radiocactive

sources in hospitals, laboratories, etc.

NOTIFICATION

Notification shall be given on the prescribed form (Appendix 2).
The form can be obtained from:

Sundhedsstyrelsen

5. afdeling
Frederikssundsve)} 378
DK-2700 Brensho]j
Denmark

Telephone: +45 42 %4 36 77 between 10 a.m. and 3 p.m.
Telefax: +45 42 84 70 77

The notification shall be submitted to the above address together
with the information specifiea in this publication (one copy).

The notification form must be signed by the physician, dentist or
veterinary surgecn in charge of the trial, and by the manufacturer
cf the drug or his Ranish agent (the manufacturers of the drugs
or their Danish agents).

In special cases, however, the National Board of Health may allow
emission of notification by the manufacturer of the drug or his
Danish agent. Exemption from the rule of joint notificaticn can be
granted in the following two situations: ~— T

- In the case of trials of new drugs prepared in experimental la-
boratories, in research centres, at universities, hospitals and
the like, where there is no manufacturer in the traditional {com-
merciall swensoe of the word.



2

- If the situation arises that a manufacturer of a commercially
available drug by refusinag the joint notification tries to ob-
struct the executicn of a well-motivated trial the aim of which
is to compare a known treatment with a new drug.

Before the National Beoard of Health will grant an exemption, the
manufacturer/the Danish agent will be given the opportunity to
express his views.

For trials involving more than one centre (multi-centre trials}),
one complete notification shall be submitted. Notification on a
special form (Appendix 3} shall be submitted from the other centres
participating in the trial.

The notification shall contain:

- Notificatien form {Appendix 2)

- Trial protccol

- Documentaticn

- Cataloguing forms for description of the ingredients. Forms can
be obtained from the National Board of Health.

Trial protocol

The introduction should give a brief description of the project.
The protocol shall further contain the following information:

1 Detailed statement of the aim of the trial! and the reasons for
its execution.

2 Methodology {trial desian, including blind technigue, randomisa-
tion procedure, control groups, statistics}.

3 Descripotion of the patient material (sex, age, criteria for
inclusion and exclusion}.

4 Number of patients expected to participate in the trial and a
justification thereof (for example based on statistical con-
siderations].

5 Dosage, dose interval, route of administration, and treatment

period.
6 Recording of effect variables, including description and evalu-
ation of methods of measurement, and times for measurements.

If procedures (o.g. invasive procedures) are to be used that
would not he used in patlents not participating in the trial,
the protecol must give an evaluation of the risk involved for
the patient.

Other concomitant medication.

Recording of adverse reactions. Description of procedure for
reporting of adverse reactions (cf. section Special Remarks}.
9 Control previsions {laboratory tests, ECG, etc., with statement

of when to be performed).
10 Ethical considerations related to the trial.
i1 List of parcticipating investigators.

o~



Documentation

Documentation shall be submitted concerning the chemical, pharma-
ceutical, animal pharmacological, toxicological and human pharma-
cological properties of the drug as well as data on previous clini-
cal experiences with the drug.

Documentation must be submitted in a summarized form, preferably
as an I[nvestigator's Brochure. This should start with a summary
of contents. If necessary, the Mational Board of Health can ask
for full reports or other supplementary informaticn.

For veterinarvy preparations, results from pharmacokinetic studies
must be submitted for establishment of withdrawal times,

For preparations already listed in the Register of Specialities
of the National Board of Health, and for preparations for which
decumentation has been submitted in connection with a previous
notification, reference to the previously submitted material gen-
erally will bhe sufficient.

Cataloguing form

Data must be submitted on the gualitative and quantitative composi-
tion of drugs for which the dosage forms and/or strengths are not
listed in the National Board of Health Register of Specialities.
This alsc applies to placebo preparations. If such data have been
submitted to the HNational Roard of Health in connection with a
previous netification, it is sufficient to refer to the National
Board of Health journal number. Registered pharmaceutical speciali-
ties the form, loock or composition of which for technical or other
reasons is changed, shall be considered as non-registered drugs.

LABELLING
Prugs supplied for c¢linical trials should be labelled as stated

in Appendix 4.

SUPPLY/SALE

Under section 25 (1) of the Medicines Act, drugs for clinical
trials may bwe supplied/sold without permission from the National
Board of Health. However, supply of euphoriant substances for
clinical trials is only allowed, provided permission by the Nation-
al Board of lealth has been granted, cf. section 4 (5) of Order
Mo. 559 of 9th November, 1984 on Euphoriant Substances as subse-
quently amendod.

ERVCIRY



PATIENT INFORMATION

The basic principle is for the Naticnal Board of Health to require

that patients {and volunteers) participating in clinical trials

give their consent following written and oral information ("in-
formed consent'}.

The information usually must contain statements as to:

A The fact that the patients participate in a trial.

B  The essential details of the trial, among these whether non-
registered drugs or placebo are to be included in the trial.

C Risks and discomfort invelved. Hention must be made of side
effects of the drugs used as well us of risks and discomfort by
the procedures to be used during the trial.

D The fact that participation 1is veoluntary and that the patients
at anv time can withdraw their consent to participation without
this influencing the doctor-patient relationship.

The written patient information 1is not to be submitted with the
notification.

If the general requirements mentioned above will not be complied

with absolutely, the reascons therefore must be specified and justi-
fied.

SPECIAL REMARKS

Acceptance of initiation of the trial

The trial must not be initiated until the National Beoard of Health
has issued a receipt for the notification.

It should be noted that this is not tantamount to an approval,
with possible liability consequences for the National Board of
Health. The basic principle is that the physician, dentist or
veterinary surgeon conducting the trial, and the manufacturer of
the drug or his Danish agent are responsible for the trial.

Alterations

Any alteration in the trial plan during the trial or a possible
discontinuation before the scheduled time must be reported to the
Mational Board of Health and the reason therefore stated.

If a trial is temporarily discontinued for reasons other than
purely practical ones, the trial must not be re-started until

acceptance iy roceived from the Mational Board of Health.

ey



Adverse reactions

Any occurrence of serious adverse reactions must immediately be
reported to the National Board of Health, cf. section 24 (3) of
the Medicines Act. This also applies to serious adverse reactions
observed in orher countries to drugs that are being investigated
in Denmark.

As it may be difficult to evaluate whether an event is related to
drug administration or net, reporting is wanted on all serious
events observed during a trial. This means all events that may
threaten the life or health ¢f the patient/volunteer, lead tg acute
treatment or result in or prolong hosnitalization. Serious events
caused by the investigation procedures must be reported too,

Reporcing

On completion of the trial, the physician, dentist or veterinary
surgeon in charge of the trial must submit a report of the results
to the National Board of Health, cf. section 24 (3) of the Medi-
cines Act. The report should be submitted with a short summary
specifying number of patients treated, doses employed, treatment
period, and results achieved as well as any adverse reactions
observed.

GUIDELINES

The Rules Governing Medicinal Product in the Eurcopean Community
Vol. III: Guidelines on the quality, safety and efficacy of medi-
cinal products for human use. Schultz Boghandel, Copenhagen,
Denmark.

Note for guidance: Good Clinical Practice for Trials on Medicinal

Products in the European Community (III/3976/38-EN) as approved
by CPMP, July 1990.

Additional literature

Clinical Tr:izls of Orugs, Nordic Guidelines. NLN Publication No 11,
19832,
Good Clinical Practice, Nordic Guidelines. NLN Publication No 28,
1989.

Can be obtairod at Nordic Council on Medicines/Nordiska ldkemedels-
ndmnden, Box 607, $-751 23, Uppsala, Sweden.



Appendix 1

Extract of Act No. 157 of 11th April, 1984, on the

Amendment of the Medicines Act

"Part V

Clinical trial. Sale or supply of drugs for special purposes.

gﬁ.——{l) Clinical trials of drugs must not be initiated un-
ti1l notified to the National Board of Health and until the
National Board of Health has issued a receilpt for the noti-
fication. The notification shall be made both by the physi-
cian, dentist or veterinary surgeon in charge of the trial
and by the manufacturer of the drug or his Danish agent. In
special cases the Natilonal Board of Health may allow omission
of notification by the manufacturer of the drug or his Danish
agent,

(2} The National Board of lHealth may stipulate condi-
tions for the trial and may at any time request 1ts discon-
tinuation or modification.

(3) The physician, dentist or veterinary surgeon in
charge of the trial must without delay report to the National
Board of lHeulth in the event of serilcus adverse reactions and
on completion of the trial must submit the results to the Na-

tional Board of Health.

g_.——(l) Drugs can be sold or suppiigq for clinical trials
notified uccordiﬁgylo sectién 24 . The National Board of Health
can prevent that trials of drugs not included in the Natilenal
Board of Health Register of Specialities take place Lkefore at

a specified time.,"

"25. %) The Netionul Board of llealth may establish regula-
tions for sale or supply according to subsections (L1)-{3)
and may specify conditions for permission according to sub-

sections (2] and {(3)."

mane



Notification of ¢linical trial

to the National Board of Health

{Sundhedsstyrelsen)

Cf Act No. 327 of 26th June, 1975 on
Medicines as amended by Act No, 157

of 1lth April, 1984 (Lov nr. 327 af
20. juni 1975 om legemidler som cxndret
ved lov nr, 157 af 11. april 1984},

To be sent to:

Appendix 2

National Board of Health
Journal

No. 27ho- -19

Sundhedsstvrelsen, 5. afd,
Frederikssundsve j 378
DK-2700 Brenshej

Denmark
Tel. +45 L2 54 36 77
between lo a.m, and 3 p.m.

Telefax +hs 42 8L 70 77

Information concerning:

Drug 1 Drug 2

{in addition to a
placebo prepara-
tion, if any)

Brand name of drug and

code designaction, 1{ any:

Dosage form and strength:

Generic name and brutto
formula for active com-~
ponents:

(Complete and exact qualitative
and gquantitative composition of
the preparation to be declared
on separate cataloguing form)

Registration status 1in

Denmarl:

1. Registered/registration ap- o D.Sp. No./ g D.Sp. No/
plied for in this dosage application application
form and strength ? No, ...... No. .......

2. Registered/registration ap- o D.Sp. No./ 1 D.Sp. No./
plied for In other dosage application application
forms or strengths ? No. ....... No., .......

3. Not registered/registration
not applied for. L =

Aim of the trial:

Place for the trial:

Trial periodi:

Scheduled svarit: v L4 , scheduled completion: / 19

ST



(appendix 2.2

W11l placebo be included in the trial ? D yes O no

Will the pgeneral requirements of the National

Board of Health concerning "informed consent”

be complicd with absolutely 7 yes no
(written paticent information not to be
submitted )
* if no, the recasons therefore must be specified and justified,
The trial has been/will be submitted to a
Scientific/Ethical Committee 1n Denmark
for approval: . - yes D no

!
Date ......... ..., Date ., . ... .......... | Date ,.,...... e
Signature of manufac- | Signature of manufac- | Signature of the physi-
turer or his Danish turer or his Danish cian, dentist or vete-
agent agent rinary surgeon in charge

of the trial

{State name, address, | {State name, address,
and telephone below) and telephone below) Name . ....vvvnnenrsan

Telephone { ) e e e

Extension e

FaEINS



(back of appendix 2)

{For National Board of Health use only)

The National Board of Health hereby acknowledges receipt

of notification overleaf.

..............................................

When the above receipt has been issued by the National Board
of Health, the clinical trial c¢an be initia?ed, cf. section 24
(1) of the Medicines Act (Lagemiddellovens § 24, stk. 1}.

The participating physician, dentist or veterinary surgeon
as well as the manufacturer of the drug will be held respons-
ible for the execution of the trial,

On completion of the trial the physician, dentist or veteri-
nary surgeon 1n charge of the trial must submit a report of
the results to the National Board of Health. The repert should
be submitted together with a short summary specifying number
of patients treated, doses emploved, treatment period, and re-
sults achieved as well as any adverse reactions observed.

Any alteration in the trial plan during the trial or a possible
discontinuation before the scheduled time must be reported to
the National Board of Health and the reason therefore stated.

Any occurrence of serious adverse reactions must immediately
be reported to the National Board of Health, cf. section 24 (3)
of the Medicines Act (Lzgemiddellovens § 24, stk. 3).

A form for reporting adverse reactions 1s enclosed,

r 3



Appendix 3

FORM FOR CO-NOTIFICATION National Board of Health

OF CLINICAL MULTI-CENTRE Journal No. 274o - - 19
(if known)
TRIALS, where complete

notification according to
the National Board of Health
gulidelines has been submit-

ted by the trial co-ordinator.

Names and code designations
of the preparations in-
cluded in the trial:

Title of trial protaocol:

Name of the trial co-ordinator:

I the undersigned hereby notify my participation in the
above-mentioned clinical trial.

I accept that the National Board of Health takes contact with
the trial co-ordinator in all matters concerning the trial.

The receipt for notification frem the National Board of Health,
conditions, time-limits, and other orders as well as additional
information will be given to the co-ordinator only,

.................................................

.................................................

(rame ) {(date)

FRCEN



Appendix 4

Labelling of drugs for clinical trials

1. Labelling should be in the Danish language.

2.

3.

The drug containers must by the manufacturer be c¢learly labelled
“"Til klinisk afprevning” (for clinical trial).

The package label must furthermore by the manufacturer be clear-
ly provided with:

a.

Code designation:

Instead of code designation, medicinal products for use in
open c¢linical trials may be marked with the name of the
preparation or drug. In such cases the strength must also
bhe stated,

Dosage from.

Information on pack size:
The guantity {nominal quantity)} in the container must be
stated, e.g. g, ml or for predosed drugs, their number.

Dosage.

Batch numhber:
Batch number or any other designation allowing an unambiguous
identification of the contents of the individual container.

Corporate name of the manufacturer or his Danish agent.

Name of the physician, dentist or veterinary surgeon in
charge.

Expiry date:

The expiry date must be given as "Anvendes inden ..." or
"anv. for ..." (use before ...). In the case of preparations
with limited using time, i.e. preparations with reduced
stability following reconstitution or opening of the con-
tainer, the expiry date must be followed by "dog senest ...
timer/dage/méneder efter udlevering/ibrugtagning” (but not
later than ... hours/days/months after delivery from the
pharmacy/opening of the container).

Storage instructions:
Whenever considered necessary.

Warnings:

In a conspicucus way, medicinal products must be marked: "Op-
bevares utilgengeligt for bern"” (keep out of reach for chil-
dren). This does not apply, however, to preparations for
use in hospitals only.

T N



k. Direczions for use:
The following directions for use must be stated in a con-
spicuous way:
Drugs where sedimentation or separation of components may
occur should be labelled: "Omrystes" (shake well).
Lozenges should be labelled: "Ber ikke tygges" (allow to
dissolve in the mouth).
Predosed drugs to be swallowed Whole should be labelled:
"Synkes hele'" (should be swallowed whole).
Preparations for rectal use should be labelled: "Til indfe-
ring i endetarmen" (to be inserted in the rectum).
Vaginal preparations should be labelled: '"Til indfering i
skeden" (to be inserted in the vagina).
Injection preparations must be marked with route of admini-
stration; international abbreviations such as IV {intra-
venous}, IM {intramuscular), and SC (subcutaneous), may be
used.

1. Special use:
Drugs for veterinary use only must be marked: '"Lzgemiddel
til dyr" (drug for use in animals).

m. Miscellaneous:
Small drug containers, e.g. ampoules, where a complete label-~
ling is not possible, must at least be marked with the name/
code designation of the preparation and the contained gquan-
tity.
Packaging materials for single-packed, predosed drugs, e.q.
tablets, vaginal preparations or preparations for rectal
use, must be marked in such a way that each single unit has
an identification mark when torn off.
The volume of finished fluid must be stated on the packaging
materials for injection and infusion substances.

4. Additional necessary information (e.g. technical directions)
may be written on the drug containers or stated in the instruc-
tion handed over to the patients/participants in a trial.

TS,



(Stub og carbonpapir afrives forinden fremsendelsen til sundhedsstyreisen)

Anmeldelse til sundhedsstyrelsen
af klinisk afprovning

Jr. lov nr. 327 af 26. juni 1975 om laegemidier
som zendret ved lov nr. 157 af 11, april 1884.

nr. 2740~

Indsendes til:

Sundhedsstyrelsens journal

-19

Sundhedsstyrelsen, 5. afd. =

Frederikssundsve| 378 Oplysninger vedrorende:

2700 Bronshoj
T 4294 3677 mellem ki. 100g 15 P L1
Telefax 4284 7077 regapara .

Presparat 2
{ud over evenluell placebopraeparat)

Praparatets navn og eventuelle
kodebetegneise i afprovningen:

Laegemiddelform og styrke:

Fzeilesnavn og bruttoformet for
virksomme indholdsstoffer:
(Prasparatels fuldsteendige og nojaglige
kvalitative og Xvantitative sammensatning
antores pa saerskilt katalogiseringsskema),

Registreringssituationen
i Danmark:
Er praeparatel:

1. Registreret/sogt registreret | denne l 0. sp. nr./ansogningsnt. ...
leegemiddelform og styrke?

2. Registreret/sogt registreret | andre Y 5P. NL/BNSCGNINGSTH. ooeeceecorsiasmecccomme
lmgemiddetformer eller styrker?

3. tkke registreret og ikke ansogt. L ..

{ I D. sp. Nr./ansogningsnr. ...

[l b 8p. NI/ANSOGNINGSAOL. s

13
L.t

Formalet med afprovningen:

Afprevningssted:

Afprovningsperiode:
Forventet start: / 19 , forventet afslutning: / 19

Indgéar der blindpraeparater (placebo) i alprovningen?

ja nej

Vil sundhedsstyrelsens principielle krav vedr. "informeret samtykke” ubetinget blive overholdt? ja nej”

iden skritthge patientintormation skal 1kke vedlaagges)

* hvis nej, skal narmerc beskrivelse og begrundelse vediegges.

Afprevningen er/vil blive forelagt videnskabsetisk komité:

ja nej

Lol o § S DD e s

Fremstiferens eller dennes repraesentants Fremshlierens eller dennes repragsentants
soderskrft undershrft

DAl0 o

Den ansvarlige lage, tandlege cller dyr-
lazges underskriil

Coawvn, adresse og Bne anhaoes neadentor) [Nuvn, adresse og U nr antores nedentor)

AN I T

Tit.nr. ( | I

Evt lokal nr. . e

VYEND



{Forbeholdt sundhedsstyrelsen)

Sundhedsstyrelsen kvilterer herved for modtagelsen af omstaende anmeldelse.

r ovennaevnte kvittering fra sundhedsstyreisen foreligger, kan den kiiniske alprovning pdbegyndaes, jir. isgemiddellovens § 24, stk. 1.

yrovningen foregar pa den medvirkende lages, tandlages eller dyrlseges samt pa lsgemiddelfremstillerens ansvar.

er afprovningens afslutning skal der af den ansvarlige leege, landimge eller dyrleege Indsendes rapport til sundhedsstyrelsen over un-
rsogelsens resultater. Rapporten enskes ledsaget af et kortfattet resumé Indeholdende oplysninger om antal behand!ede patienter, an-
note doser, doseringsvarighed og opniede resultater samt observerede bivirkninger,

fremt der foretages sendringer i undersegelsesplanen under afprovningen, eller denne eventuelt standses fer planlagt tid, skal dette
mt Arsagen hertil meddeles sundhedsstyrelsen.

fremt der optreader alvorlige bivirkninger, skal sundhedsstyrelsen omgaende underrettes herom, jir. lsagemiddellovens § 24, stk. 3.

i vedlaegges et skema til bivirkningsindberetning.






TEXTO 1.

"Loi No. 88-1138 du 20 décembre 1988 -J.0. du 22 décembre
1988- modifiée par la loi No. 90-86 du 23 Jjanvier 1990 -~
J.0. du 25 Jjanvier 1990-, et par la loi No. 90-549 du 2
juillet 1990 ~J. 0. du 5 3juillet 1990-~, et par la loi No.
91-73 du 18 janvier 1991 portant dispositions relatives 4&
la santé publique et aux assurances sociales ~J.0. du 20
janvier 1991-: Protection des personnes qui se prétent a

des recherches biomédicales".

Ley No. 88-1138 del 20 de diciembre de 1988 (Boletin Ofi-
cial del 22 de diciembre) modificado por la ley No. 90-86
del 23 de enero de 1990 (Boletin Oficial del 25 de enero),
por la ley No. 90-549 del 2 de julio de 1990 {Boletin Ofi-
cial de 5 de julio de 1990) y por la Ley No. 91-73 del 18
de enero de 1991 con disposiciones relativas a la salud
piblica y a los seguros sociales (Boletin Oficial del 20
de enero de 1991) sobre Proteccidn de las personas que son

sujeto de investigaciodon biomédica.

=160~ (Vol. II)



MINISTERE DE LA SOLIDARITE, DE LA SANTE
ET DE LA PROTECTION SOCIALE

PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRETENT
A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

TOME |
Dispositions législatives

Loi n+ 88-1138 du 20 décembre 1988 (L O. du 22 décembre 1988}
modifide par ta ioi ne 90-88 du 23 janvier 199C (.J.0. du 25 janvier 1990}

Bulletin Officiel
N® 90 - 4 b1is



CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

LIVRE IIbis

PROTECTION DES PERSONNES
QUI SE PRETENT A DES RECHERCHES BIOMEDICALES

Article L. 209-1

Les essais ou expérimentations organisés ¢t pratiqués sur I'dre humain
en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
sont autorisés dans les conditions prévues au présent livie et sont
désignés ci-aprés par les termes « recherche biomédicale ».

Les recherches biomédicales dont on attend un bénéfice direct pour la
rsonne qui 8’y prite sont dénommées recherches biomédicales avec
¢fice individuel dircct. Toutes les autres recherches, qu'tlles portent
sur des personnes malades ou non, sont dénommées sans bénéfice indivi-
duel direct

La personne physique ou morale qui prend l'initiative d’une recherche
biomédicale sur I'étre humain est dénommée ci-aprés i¢ promoteur. La ou
les personnes physiques qui dirigent et surveillent la réalisation de la
recherche sont dénommées ci-apres les investigateurs.

Lorsque plusieurs personnes prennent [initiative d'une méme
recherche, elles peuvent désigner une personne physique ou morale qui
aura la qualité de promoteur et assumera les obligations correspondantes
cn application du présent livre.

Lorsque le promoteur d'une recherche confie sa réalisation 3 plusieurs
investigateurs, il désigne parmi eux un investigateur coordonnateur.

TITRE I«
DISPOSITIONS GENERALES

Article L. 2092

Aucune recherche biomédicale ne peut étre effectuée sur 'étre humain

— si elle ne se foede pas sur le demier état des connaissances scienti-
fiques et sur une expérimentation préclinique suffisante ;

— si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prétent 4 la
recherche est hors de proporiion avec le bénéfice escompeé pour ces
persaanes ou lintérét de cette recherche ;

— si elle ne vise pas 4 étendre la connaissance scientifique de I'étre
humain ct les moyens suscepubles d'améliorer sa condition
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Articde L. 209-3

Les recherches biomédicales e peuvent dtre effectuées que :

— sous la direction ¢t sous Ia surveillance d’un médecin justifiant
d'une expérience appropride ;

— dans des conditions matériclles et techniques adaptées i I'essai et
compatibles avec les impératifs de ngueur scientifique et de sécurité
des personnes qui se prétent & ces recherches

Article L. 2094

Les recherches sans bénéfice individuel direct sur les femmes enceintes
ou qui allaitent ne sont admises que si clles ne présentent aucun risque
prévisible pour la santé de la femme ou de I'enfant et si elles sont uules
A {a connaissance des phénomeéaes tids 4 {5 grossesse ou 3 "allaitement,

Article L. 205-5

Les personnes privées de liberté par une décision judiciaire ou adminjs-
trative ne peuvent &ye sollicitées pour se priter 4 des recherches biomédi-
cales que s'il co est artendu un bénéfice direct et majeur pour leur santé.

h Article L. 209-§

Les mineurs, les majeurs sous tutelle, les personnes séjourmant dans un
&tablissement sanitaire ou social et les malades en situation d'urgence ne
peuvent ére sollicités pour une recherche biomédicale que si I'on peut en
attendre un béndfice direct pour leur santé.

Toutefois, les recherches sans bénéfice individuel direct sogt admises si
les trois copditions suivantes sont remplies :

— ne préseater aucun risque sérieux prévisible pour leur santé ;

— Yre utiles & des persoones présentant les mémes canaciéristiques
d'ige, de maladie ou de handicap ;

— ne pouvoir &re réalisies autrement.

Article L. 209-7

Pour les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direcy, le pro-
molcut assume, méme sans laute, |'iademnisation des conséquences dom-
mageables de la recherche pour la personne qui 8’y préte, sans que puisse
étre opposé le fait d'un ters ou le retrzit volontaire de 1a personne qui
avait initialement consend 3 se préter 4 1a recherche,

Pour les recherches biomédicales avec bénéfice individuel direct, le
promoteur assume lindemnisation des conséquences dommageables de la
recherche pour la personne qui 8'y préte, sauf preuve 3 3a charge que le
dommage n'est pas imputable 4 sa faute ou 4 celle de tout intervenant,
sans que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait voloatire de la
personne qui avait initialement consent & se priter & Ia recherche
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Pour toute recherche biomédicale, le promoteur souscrit une assurapce
garantissant sa responsabilité civile telle qu'elle résulte du présent arucle
ot celle de tout intervenant, indépendamment de la nature des licas exis-
tant entre les intervenants et le promoteur. Les dispositions du présent-
article sont dordre public,

Article L. 2028

La recherche biomédicale ne donne liew A sucune conbepartie finan-
cidre directe ou indirecte pour les personnes qui s’y prétent, hormia le
remboursement des frais exposés et sous réserve des dispositions particu-
litres prévues par larticle L. 209-15 du prisent code relauf aux
recherches sans bénéfice individuel direct.

TITRE 11
DU CONSENTEMENT

Artcls L. 209-9

Préalablement A ia réalisation d’une recherche biomédicale sur une per-
sonne, le comsentement libre, é&clairt ot expris de. celle-ci doit édtre
recueilli aprés que Pinvestigateur, ou un médecin qui le représente, lui a
fait connaitre :

— l'objectif de la recherche, sa méthodologie et sa durde ;

— les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y
compris en cas d'arrét de la recherche avant son terme ;

— ["avis du comité mentionné 3 ["article L. 209-12 du présent code.

11 informe la personne dont le consentement est sollicté de son droit
de refuser de participer 4 une recherche ou de retirer son consentement 3
tout moment sans encourir aucune responsabilité.

A titre exceptionnel, Jorsque dans I'intérdét d’une persoanc malade le
disgoostic de sa maladie n'a pu lui dtre révélé, linvestigateur peut, dans
le respect de sa confiance, réserver certaines informations lides 3 ce dia-
gnostic. Dans ce cas, le protocole de la recherche doit mentionner cette
tventualitd,

Les informations communiquées sont résumées dans un document écnit
remis i 1a personne dont le consentement est sollicité.

Le consentement est donné par écnit ou, en cas d'impossibilité, attesté
par ua tiers. Ce dernier doit re totalement indépendant de linvestiga-
teur ¢t du promoteur.

Toutefois, ¢n cas de recherches biomédicales i mettre en cuvre dans
des situations d'urrencc qui ne permctent pas de recucillir le consente-
ment préafable de la personne qui y sers soumise, le protocole présenté 4
I'avis du comité instauré par P'article L 209-11 du présent ¢ode peat pré
voir que le consentement de cette nne oc¢ sera pas rocherché et que
seul sera sollicits celui de ses proches s'ils sont présents, dans les condi-
vons privues ci-dessus



- 4 -

L'intéressé sera informé dés que possible et son consentement lui sera
detmandé pour 1a poursuite éventuelle de cette recherche.

Article L. 209-10

Lorsqu'une recherche biomédicale est effectuée sur des mincury ou des
majeurs sous mtelie :

— le consentement doit éure donné, selon les régles prévues 4 [Mar.
ticle L. 209-9 du présent code, par les titulaires de 'exercice de "au.
torité pareatale pour les mineurs non ¢mancipds. Pour les mineurs
ou les majeurs sous tutelle, le consentement ¢3t donné par le tuteur
pour les recherches avec bénéfice individuel direct ne présentant
pas un risque prévisible sérieux et, dans les autres cas, par le tuteur
autorisé par fc conscd de famille ou le juge des tutelles ;

— le consentement du mineur ou du majeur sous tutelle doit égale-
ment #Hre recherché lorsqu'il est apte 4 exprimer sa volonté. [l ne
peut dre passé outre 3 son refus ou 3 la révocation de son consen-
tement.

TITRE III
DISPOSITIONS ADMINISTRATIVES

Article L. 209-11

Dans chaque régios, le ministre chargé de la sanié agrée wa ou, sclon
les besoins, plusicurs comités consultatifs de protection des personnes
dans la recherche biomédicale.

Le ministre fixe par arrété le nombre de comités dans chaque région.

Les comités sont compétents au sein de la région ol ils ont leur sidge.
ils exercent leur missioa en toute indépeadance. s doivent étre dotés de
la personnalité juridique.

Les comités sont composés de manidre 4 assurer une diversité des com-
pttences dans le domaine biomédical et & I'égard des questions éthiques,
sociales, psychologiques et juridiques.

Leurs membres sont nommés par le représentant de I'Etat dans la
région, par trage au son parmi des personnes présentées par des auto-
rités ou organisations habilitées 4 le faire.

Les membres des comités, les personnes appelées & collaborer 4 leurs
travaux et les agents de UEtat qui ¢n sont dépositaires sont lenus, dans
les conditions et sous les peines prévues 3 1'article 378 du code pénal, de
garder secrites les informations dost ils peuvent avoir coonaissance 3
raison de leurs fonctions et qui sont relatives 4 la nature des recherches,
aux personnes qui les organisent ou qui 8’y prétent ou aux produits,
objets ou méthodes expérimentés.

Ne peuveat valablement paniciper 3 une délibération les persounes qui
ne sont pas indépendantes du promoteur et de lUinvesugateur de la
recherche examinée,



Les frais de fonctionnement des comités sont financés par le produit
d'un drost fixe versé par les promoteurs pour chacun des projets de
recherches biomédicales faisant I'objet d’une demande d'avis. Le montant
de ce droit ext arrété par le ministre chargé de ta santé,

Le ministre chargé de la santé peut retirer "agrément d'un comité si les
conditions d'indépendance, de composition ou de fonctionnement néces-
saires pour assurer sa mission dans les meilleures conditions oe sont plus
satisfaites.

Articte L. 209-12

Avant de réaliser une recherche sur I'¥tre humain, tout investigateur est
teou d'en soumertre le projet 4 'avis d'un comité consulatf de protec-
tion des personnes dans [a recherche biomédicale ayant son sidge dans la
région ol il exerce son activité.

Dans le cas d'une recherche confiée & plusicurt investigateurs, 'avis
prévu 4 I'alinéa précédent est demandé par Vinvestigateur coordonnateur,
qui soumet le projet 4 un comité siégeant dans la région oi il exerce son
activité,

Le comité rend son avis sur les conditions de validité de la recherche,
notamment !a protection des participants, leur information et les moda-
lités de recueil de leur consentement, les indemnités éventuellement dues,
la pertinence générale du projet et "adéquation coure les objectifs pour-
suivis ¢t les moyens mis en cuvre ainsi que la qualification du ou des
investigateurs. Il communique au ministre chargé de la santé tout avis
défavorable donné 3 un proyet de recherche.

Avant sa mis ¢o cuvre, le promoteur transmet au ministre chargé de la
santé une lettre d'intention décrivant les doonées essentieiles de la
recherche, accompagnée de Tavis du comité consulté. Cet avis nc le
dégage pas de sa responsabilité. Les projets ayant fait Uobjet d'un avis
défavorable ne peuvent étre mis en @uvre avant un délai de deux mois A
compter de leur réception par le ministre,

Lorsque la recherche doit se dérouler dans un ou plusicurs éablisse-
ments publics ou privés, le promoteur en informe le ou les directeurs de
cecs Hablisscments avant que ¢ette recherche ne soit mise en cuvre,

Lz promoteur informe, dés qu'il en a connaissance, le ministre chargé
de la santé de tout effet ayant pu contribuer & 1a survenue d'un décés,
provoquer une hospitalisation ou entrajoer des séquelles organiques ou
fonctionnelles durables, et susceptible d’¢tre di 4 la recherche, 1 I'in-
forme également de tout arrét prématurd de la recherche en indiquant le
mouf de cet arrét

Le ministre peut, 3 tout moment, en s de risque pour la santé
publique ou de non.respect des dispositions du présent livre, suspeadre
ou interdire une recherche biomédicale,

Article L- 209-13

Les médecins inspecteurs de la santé et les pharmaciens inspecteurs de
la santé ont qualité pour veiller au respect des dispositions du présent
livre et des textes réglementaires pris pour son application.
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TTTRE IV

DISPOSITIONS PARTICULIERES AUX RECHERCHES
SANS BENEFICE INDIVIDUEL DIRECT

Ardcle L. 209-14

Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct ne doivent
comporter aucun risque prévisible sérieux pour la santé des personnes qui
s'y prétent.

Elles doivent étre précédées d'un examen médical des personnes
concernées, Les résultats de cet examen leur sont communiqués par l'in-
termédiaire du médecin de leur choix.

Article L. 209-18

Dans le cas d'une recherche sans bénéfice individuel direct & "égard
des personnes qui s’y prétent, l¢ promoteur verse 4 ces persounes une
indemnpité en compensation des contraintes subies. Le montant total des
indemnités qu'une personne peut percevoir au cours d'une méme année
est limité 4 un maximum fixé par le ministre chargé de la santé.

Les recherches _cﬁ'ectuéu sur des mincurs, des majeurs sous tutelle ou
des personnes séjournant dans un établissement sanitaire ou social ne
peuvent en aycun cas doaner lieu 4 uae telle indemnitd.

Article L. 209-16

Toute recherche biomeédicale sant bénéfice individuel direct sur une
personne qui n'est pas affilide 4 ua régime de sécunité socizle ou bénéfi-
ciaire d'un te} régime est inferdite.

LUorganisme de sécunité sociale dispose coatre le promoteur d'une
action en paiement des prestations versées ou foumnies.

Article L. 20917

Nul ne peut se préter simultanément & plusicurs recherches biomédi-
cales sans bénéfice individuel direct

Pour chaque recherche sans bénéfice individuel direct, le protecole
soumis 4 1'avis consultatif du comité consultatif de protection des per-
sonnes dans la recherche biomédicale détermine une période d’exclusion
au cours de laqueile la personne qui s’y préte ne peut pasticiper 3 une
autre recherche sans bénéfice individuel direct. La durée de cette période
varie en foncuion de la carure de 1a recherche.

En vue de Mapplication des dispositons ci-dessus, le ministre chargé de
la santé établit ¢t gére un fichier national.

Article L. 209-18
Les recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct pe peyvent
&re réalisées que dans un lieu 6quiré des moyens matériels et iques
sdaptés & la recherche et compatibles avec les im ifs de sécurité des

personnes qui o'y prétent, autorisé, 4 c¢ titre, par fe ministre chargé de ia
santé,
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TITRE ¥
SANCTIONS PENALES

Article L. 209-19

Est pumi d'une peine d'emprisonnement de six mois 4 trois ans et
d'une amende de 12000 F 4 200000 F ou de l"'une de ces deux peines
sculement quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer sur I'4tre bumain
une recherche biomédicale sans avoir receuilli le consentement prévu par
les articles L 209-9 et L. 209-10 du présent code, ou alers qu'il aura été
retird.

Est puni¢ des peines prévues i ['alinéa précddent toute personne qui
aura pratiqué ou fajt pratiquer une recherche biomédicale en infraction
aux dispositions des articles L. 209-4 4 L. 209-6 ¢t du demier alinés de
Particle L. 209-9.

Article L. 209-20

Est puni d'un goprisonnemcn: de deux mois 3 uo an et d'une amende
de 6 F 4 100 F ou de l'une de ces deux peines seulement :

—~ quiconque aura pratiqué ou [ait pratiquer une¢ recherche biomédi-
cale sans avoir obtenu I'avis pfhrnble préva par I'article L. 209-12
du présent code ;

— quiconque auraz pratiqué ou fait pratiquer une recherche biomédi-
cale dans des conditions contraires aux dispositions des deux pre-
miers alinéas de I'article L. 209-17 du prisent code ;

—~ quiconque aura pratiqué ou fait pratiquer, continué de pratiquer ou
de faire pratiquer une recherche biomédicale doat la réalisation a
4té interdite ou suspendue par le ministre chargé de la santé,

L'investigateur qui réafise une telle recherche en infraction aux disposi-
tions de I'article L. 209-18 cst puni des mémes peines.

Article L. 209-21

Le promoteur dont la responsabilité civile n'est pas garantie par l'assu-
rance prévue i [article L. 209-7 du prisent code est puni d'un emprison-
nement de un 3 six mois ¢t d’une amende de 6000 F 3 100000 F ou de
_Fune de ces deux peines seulement

Lc promoteur qui réalise ou fait réaliser une recherche biomédicale
sans avoir transmis au ministre chargé de la santé la lettre d'intention
prévue  l'article L. 209-12 est puni des mémes peines.

TITRE V1
DISPOSITIONS DIVERSES

Article L. 209-22

Par dérogation & ['article 13 de 1a foi des {6 et 24 aoilt [790 sur 'orga-
nisation judicitire, l¢ tribunal de grande instance est seul compétent pour
statuer sur loute action en indemnisation des dommages résultant d'une
recherche biomédicale ; certe action se prescrit dans les conditions
prévues & Varticie 2270-1 du code avil



Article L. 20923

Les dispositions du présent livee sont applicables dans les collectivitds
territoriales de Saint-Pierre-et-Miquelon et de Mayode.

LIVRE YV
PHARMACIE

Article L. 564

Dans tous les établissements qu'ils somt chargés d'inspecter, les phar-
maciens inspecteurs de la santé ont qualité pour rechercher et constater
les infractions aux dispositions du présent livre, aux dispositions du
livee I bis, en application de 'article L. 209-13 dudit livre, aux lois sur la
cépression des fraudes et plus généralement 4 toutes les lois qui concer-
pent I'exercice de la pharmacie €t aux textes réglementaires pris pour leur
application (...)

Article L. 577 ter

Dans les Hablissements sanitaires ou sociaux, publics ou privés qui
sont titulaires d'une licence d'exercice de pharmacie, en application de
l'article L. 577 du préseat code, le pharmacien assurant lz gérance de
cette pharmacie doit &re prialablement informé par le promoteur des
essais ou expérimentations eavisagis sur des produits, substances ou
médicaments.

Ces produits, substances ou médicaments sont détenus et dispensés par
le ou les pharmaciens de I'établissement.

Article L. 608

Des décrets en Conseil d'Etat précisent les conditions d’application des
articles L. 60! 3 L. 604 c-dessus, et notarnment :

(.)

6 Les regles applicables 3 U'expérimentation des médicaments en vue
de leur autorisation de mise sur le marché ainsi qu'aux essais organisés
aprés la délivrance de certe autonsation : (...)




CODE GENERAL DES IMPOTS

Ardcle 81
Sout affranchis de l'impdt :
(..}

14 ter L'indemnité prévue par l'article L. 209-15 du code de la santé
publique ; (...)




Law n°*

88-1138 of 20 December 1988 {"Journal QOfficiel” dated 22 Deceober

1988) as amended by Law n® 90-86 of 23 January 1990 ("Journal Officiel” dated
25 January 1990) and Law n° 9QTSQ9 of 2 July ("Journal Officiel” dated § July

1090") .

Artc. 6

Government Orders issued after consultation with the ™"Conseil
d'Etat” shall set the details for sapplication of this Law, notably:

1°) The composition and conditions for the approval, financing,
functioning and appointment of the wmembers of Consultative
Committees for the Protection of Persons in Biomedical Research, as
well as the nature of the information which shall be given by the
investigator and upon which their opinion shall be requested;

2°) The <conditions for the constitution, management and
consultation of the national register specified in Article L.209-17
of the Code of Public Health;

3°) The conditions for the authorization specified in Article
L.209-18 of the same Code;

4*) The nature of the information which shall be given by the
sponsor to the Minister of Health, in the 1letter of intent
specified in Article L,209-12 of the Code of Public Health.

5*) The pinipum level of cover tc be guaranteed by the insurance
specified for in Paragraph 3 of Article L.209-7 of the Code of
Public Health.

Articles L.209-11, L.209-12, L.209-17, L.209-18 and L.209-20 (first
to third and last paragraphs) of the Code of Public Health shall
come into effect on the dates set by subordinate legislation issued
for their applicaticn and, at the latest, on December 31lst, 1990.



ARTICLE 6 DE LA LOY N"83-11338 DU 20 DECEMBRE 1988
(L0 du 22 dicembre 1988}

MODIFIEE PAR LA 1.OF N© 90-86 DU 23 JANVIER 1990
(4.0, du 25 junvier 1990

Article 6

Dies decrets en Conseit d'Erat fixent kes modalités dapplication de ta
présente o1 ¢l nolamment :

I* La composition ¢t les condittions dlagrément. de financement, de

fonctionnement €1-dE nomination des membres des fcomités s_unsuli.nllﬁ

de protection des personnes dans la recherche biomedicale amst gue Ta
nature des informations gui doivent leur Stre  communiguées  par
Finvestigateur et sur fesquelles ils sont appelés & émettre leur avis ¢

2> Les conditions de fa constitution, de fu gestion et de Ta consuiteiion
du Nchier_pational preve a Varticle L. 209-17 du code de fa sante
publiyue

37 Les conditions de avtorisution prévue 4 Particle 1 209-18 du miéme
code

4" La nature des informations qur doivent ¢tre conumguees par e
promoteur gu ministre chargd de faosanté, dans fa fglrg o mteniton
mentionnee a Farticle L. 209-12 du code de bt sante ﬂuhluqm ;

50 Lc;tm.l.n.u:n..l_l.l.: garantics| pour 'ussurance prévue au lroisitine ahinéa

de tarticle L. 209-7 du code de [a sante publigue.

Les arncles Lo 209-110 L 209-12.0 L. 209-17, L. 209-18 et (.209-20
(premier a troisieme et dernier alinéus) du code de la santé pubhyque
entreront en vigoeur aux dates fixées par les textes pos puowr leor
applicaton ¢t au plus tard le 31 décembre 1990,

R

Lo Y i ot




Art. 12. - Aprés le premier alinta de Vanicle L. 322.7
code du travail, il est inséré un alinda ainsi rédigé

Ces accords peuvent étendre e béntlice de ces acti
salanés dont VYenwrepnse envisage Je reclasse
exme, 3 la condition que ce reclassement soit expr
accepté par le satané et intenienne scus con
indéterminte ou dans les condiions prévue
i des salands du secteur public ou des coll
tales. »

dsente lof sera exécutee comme lon de ['Eta

Le minisire d'Eiar. minisir
des finances et d

PLERRE BERE

Le garde des sc@gux. minisire de la justice,
HEJR! NALLET

ation professionnelle,

IERRE SOISSON

Le ministre délégué
MICHEL CHARANRE

(01 ne 9!-’1;/

/

¢1} Travaux préparaioire
Assemblée nanonale :
Proposition de loi n* 1067
Rapport de M. Thierry
afTaires culturelles, ne 1324 ;
Discussion et adoption le 16
Sénar : .

Proposition de loi, adopiée
(198%.1990) ; g

aden ‘au nom de la commission des

["assemblée nationale, n* 30}

sociales, ne 481 (1989-1990) |
Driscussion et adoprion [g Y ocrobr

Assemblée nationale - . ’
Proposition de loi, adoptée avecy modificatiors par e Sénat
n* 1603 ;

Rappont de M. Thiemry Mandon, adynom de la commission des
alTaires culturelles, n* 1612 ;

Discussion et Adopllo)-u fe & octobre 199
Sénat : ‘b
Proposition de (oi. adoptée avec madifjcations par V' Assemblie
nationale en deunitmoe Jecture, a® 20 11960-1991)

Rapport de M. Léunr Souver, au nom de Ifcommian dey affaires
sociales, n* 41 (1990.1991) . i,

Discussion et adoplion le }i octobre (990. A
Assemblée nanonale : R

Rapport de M. Thierry Mandon. as nam de fn LoOmMisIon mivie
pantaire, ne 1700 -~
-y

Sénay ‘. s
Rappon d: M Lowis Souret. Ju nom de Ta corn'tm:on mizle pan.
taire, ne B (1990-1991).

Arsemblée mouonagle A
Proposition de foi. modifide par (¢ Sénar en dewziéme lecture,
ne 149} *
Rapport de M. Thierry Mandon, 3w nom de Qa cdqmuuon des
afTaiges culturelles, n* 1704 ©
Discussion ¢t adoption te 28 novembre 1990
Sénai ;
Proposition de loi, adopite aver modifications
nationale en nouvel'e lecture, n* 112 11990.199)) |
» Rapport de M. Louis Sauvet, au nom <o la commiysion de
grociales, a® 138 (1990-1991) .
Discussion et rejel le 12 décembre 1990

par

Assemblde nationale :
Proposiion de loi, repette par le Sénat en nousellt legture, ne
Rapport de¢ M. Thierry Mindon. su nom de !z commission

affaires culturelies, ne 1835,

Discussion et adoption ie 18 decembre 1990,

Conseil conzniutionnel :

Décision n* 90-284 OC du 16 janvier 1991 publite au Journal officiel
du {¥ janvier 199).

1

1

4 Y A

LOl n° $1-73 du 18 janvier 1991 portant diapositions
relatives & la santd publique et aux sssurances
sociales (1)

NOR  SPSX0001 T

L’Assemnblée nationale er le Sénat ont delibéré,
L'Assemblée nationdle 2 adopes,
Yu la décision du Consed constitutionnel n® 90-287 DC
en date du 16 janvier 199) ;
Le Président de ta République promulgue la loi dont Ja
teneur suit -
4

TITRE I+

DISPOSITIONS RELATIVES
A LA SANTE PUBLIQUE

CHAPITRE et

Dispositions relanives d lameliorarion
de la protecrion de la santé pudlique

Art. 1er. - Llarticle L. 10 du code de la santé publique
est ainsi rédigé :

w Art. L. 10. - Toute personne qui, dans un établissement
ou organisme public ou pnvé de prévention ou de soins,
exerce une activitd professionneife {"exposant 4. des nisques
de¢ contamination doit étre immunisée conire Vhépatite B,
la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite,

« En outre, les personnes Qui exercent une activité pro-
fessionnelle dans un laboratoire d’analyses de biologie
médicale doivent étre immunisées contre la fidvre typhoide.

« Un arrété conjoint du ministre chargé de la santé et du
ministre charge du travail, pns aprés avis du Conseil supé-
ricur d'hygiéne publique de France, détermine les caté.
gories d'établissements ¢f organismes concernes.

« Tout éléve ou étudiant d'un établissement préparant &
I'exercice des professions médicales et des autres profes-
sions de santé dont 1a liste est déterminge par arrété du
ministre chargée de la santé, qui est soumis & I'obligation
d’effectuer une pan de ses études dans un établissement ou
organisme public ou pnvé de prevention ou de soins, doit
étre immunisé conire Jes maladies visées 3 1'alinéa premier
du présent article.

« Les établissements ou organismes employeurs ou, pour
les tléves et etudiants, les établissements ayant requ leur
inscription, prennent & leur charge les dépenses entrainées
par ces vaccinations.

« Les conditions de Immunisation prévue au présent
acticte sont fixées par arrété du ministre chargé de 1a santé
pris aprés avis du Conseil supérieutr d'hygidne publique de
France e3 compte tenu, en panticulier, des contre.
indications médicales. »

An. 2. - Uanicle L. 209-3 du code de la santé publique
est complété par un alinea ainsi redige :

« Les recherches biomedicales concernant e domaine de
Iodontologie ne peuvent étre effectuées que sous la direc-
tion et la surveillance d'un chirurgien-dentiste et d'un
médecin justifiant d'une expérience appropride. »

!R ! tcs cHapn!rcs l“ et V du ttre fer ¢t le cha-

pitre 111 du titre 11 du livre ¥V du code de la santé publique
sont ainst modiliés :

1. - Aprés Fanticle L. §1), 1] est inséré un anticle L 511
ainsi rédigé .

w Arr. L. 513-1. - Les essais non cliniques destinés 3 éva-
luer les propnéés et 'innocuite des medicaments 4 usage
humain ou véiénnaire et des produits mentionnés & I'alinéa
premier de lanicle L 658-11 doivent éure conformes aux
bonnes pratiques de laboratoire.

« Les bonnes pratiques de laboratoire doivent garantir la
qualité et Uintégrité des résultats des essais. Elles concer-
nent ["organisation du faboratoire et ies conditions dans les-
quelles ces essais sont prévus, réalisés et rapportés.

« Un décret en Conseil d'Etat fixe les conditions d'appli-
cation du présent anicle. »



TEXTO 2.

"Décret No. 90-872 du 27 de septiembre 1990 portant appli-
cation de la loi No. 88-1138 du 20 décembre 1988 modifiée
relative a la protection des personnes gul se prétent a
des recherches biomédicales et modifiant le code de la
santé publique -deuxiéme partie: Décrets en Conseil

d’Etat-; J.0. du 28 septembre 1990".

Decreto No. 90-872 del 27 de septiembre de 1990 sobre la
aplicacién de la ley No. 88-1138 del 20 de diciembre de
1988 modificada, relativa a la proteccién de las personas
que son sujeto de las investigaciones biomédicas y modifi-
cacién del cédigo de la sanidad piblica (segunda parte:
Decretos del Consejo de Estado), Boletin Oficial del 28 de

septiembre de 1990.

~-174- (Vol. II)
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MINISTERE DE LA SOLIDARITE,
DE LA SBANTE ET DE LA PROTECTION SOCIALE

Décret p* 30-472 du 27 ssptembre 1990 portant applica-
tion de Ia 1oi n* 83-113 du 20 décembre 1353 modl.
fide relative & la protection des personnes qui se

rétant 3 des recherches biomédicsles wt Hiant
e code de s santé publique (deuxldms partie:
Décrets en Conusll d’'Etat)

NOA : SPSMIO1II0

Le Premier ministre,

Sur le rapport du ministre d'Elat, ministre de Piconomie, des
finances ¢t du budget, et du ministre de la solidaritd, de Ia
sanit et de la protection sociale,

VYu le code de la nanit publique, @t notamment ses
livres {1 diset VvV ;

Vu l'ordonnance n* 59-2 du 2 janvier 1959 portamt loi orga-
nique relative aux lois de finances, ¢t nolamment 3on
artcle 19 ;

Yu la loi ns 67-1176 du 29 décembre 1967 relative & Ia régu-
fation des naissances et abrogeant les articles L 648 et L 049
du code de la santé publique ; - .

Yu la loi o* 78-17 du & janvier 1978 relative & Uinformatique,
aux fichiers et aux libentds ;

Yu la loi o 85-771 du 23 janvier 1983 porant diverses
mesures d ordre social, et notamment son anicle 44 ;

Vu la loi n* 33-1138 du 20 décembre 1983 modifide relative
i la protecion des penonnes qui 3¢ prétent & des recherches
biomédicales ;

Vu l¢ décret nv 69-104 du 3 février 1969 portant riglement
d'administration publique pour Papplication des anicles 2, 3
et 5 de la loi o* 67-1176 du 28 décembre 1967 ;

Yu le décret ne 31-514 du 12 mai 1981 cclatil & Torganiss-
tion de la protection des secrets et des informations concernant
Ia défense nationsle et la sOreté de I'Etat ;

Vu Favis de la Commission nationale de Iinformatique et
des libertés en date du 2 juillet 1990 ;

Le Conseil d’Etat (commission spéciale) entendu,

Décrite :

Art 1=, - 1" est créd dans Is deuxidme partie (partie F‘ltgle-
mentaire} du code de ia santé publique un tivre 11 b intitulé :

« LIVRE 11 bis

_a Protection des personnes qui s¢ pritent
4 dex recherches biomidicala »

Art 2. - Ce livre est ainsi rédigé :

« TITRE [«

w Comités consultatifs de protection des penannu.
dans la recherche biomédicale

« Chapirre =
« Constitution
« Article R 2001

« Les comitdy consultatifs de protection des personnes dans
1& recherche biomdidicale comprennent douze membres titu-
laires :

« 1. Quatre personnes, dont au moins trois médecing, ayanl
une qualification et une expérience approfondic en matiére de
recherche biomédicale ; :

% 2. Un médecin généraliste ;

w ). Deux pharmaciens dont 'ua su moins eterce dans un
&ablissement de soins ;

« 4. Une infirmidre ou un infizmier au senn dos
articles L. 473 & L. 477 du code de la santé publique |

w 5. Une penonne qualifiée en raison de sa compétence &
['égard des questions d'éthique ;

« 6. Une¢ pecsonne qualifide en raison de son acivitd dans le
domaine social ;

= 7. Une personne autorisée & faire wsage du titre de psycho-
logue :

'- 8. Une personne qualifiée en nison de sa complience ¢n
matidre juridique.

« Les comitds comprennent en outre’ douze membres sup-
pléants satisfaisant aux mémes conditions.

« Article R 2002

« Chaque comitd & son sidge su sein de la direction régio-
nale des afTaires sanitaires et sociales ou d'une direction dépar-
tementale des affaires saniteices ot sociales. La directon régio-
nale peut passer convention avec un éablissement hospitalier
public sux fins de donner sus comités {es moyens ¢n jocsux,
matéricls, ct ¢éventvellemrent en secrétariat, nécessaires pour
assurer leur mission moyennant une rémupération forfaitaire
versée par le comitd intéressé.

« Articte R. 2003

« Le préfer de région éuablit, pour chacune des catégories
toumérdes & 'anticle R 2001, la liste des personnes susceptibles
d'tire tirbes au sort pour sibger dams un comité détermind, .



« Cetie liste comprend 3y mauimum :

= }. Pour les médecing ou penonnes Guslifibs ¢n matidre de
recherche bioméedicale | quarsnte personnes, dont les trons
qusns su moins 1ont médeans, parmi tesquetles

= g} Quinze personnes xu plus, domt sy moins les trons
guufu sont des médecins, presentées par les directeurs d'unitds

¢ formation et de recherche médicales de s région :

= &) Quinze personnes av pluy, dont su moins les o
quans sont des médecing, présentées par le directeur géndral de
I"Institut nationsl de fa santt et de la recherche médicale ou
son représentant daas I region

~ ¢) Dix personnes au plus, dont au moins les trois quars
tont des meédecins, présentees par ie préfer de région aprés
consuliation des principsux éablissements de scins et des
autres dablissements ou organismes compétents en matidre de
formation ou de recherche biomédicale dans [ région |

« 2. Pour les médecins généralistes !

= a} Quutre médecing présentés par le président du conseil
régional de I'Ordre natonal des médecins aprés consultation
des présidents des conseils dépantementaux de 'ordre dans
rigion ; :

« bJ Trois médecing enseignants ou malires de stage pré.
sentés par le ou les recteun J‘tcadémie :

« ¢} Trois médecing présentés par V'union régionate des asso-
ciations de formation médicale continue :

« 3. Pour les pharmaciens, vingt personnes, § savair @

« g) Qualtorze pharmaciens cxergani dans des dablissements
de soins, de formation ou de recherche biomédicale, présentés
gar le préfet de région aprés consultation des principaux &a-

Jissements de cette nature dans la région ;

« ) Trois pharmaciens ttulaires d'officine présentés par le
président du conseil régional de 1'Ordre national des pharma.
ciens ;

« ¢) Trois pharmaciens-assistants d'officine présentés par le
prisident du conseil central de la section D de I'Ordre national
des pharmaciens ;

« 4. Pour les infirmiéres ou infirmiers :

« Dix infimmitres ou infirmiens, dont neufl exercant dans des
tablissements de soins et un exergant & Uire libéral, présentés
par e préfet de région ;

« 5. Pour les personnes qualifites en matidre ¢'éthique :

« @) Six personncs cnscignant dans Je domaine des sciences
humaines dans lenseignement supériecutr ou secondaire prt.
sentées par e ou les recieurs d'scadémie ;

« b) Quatre personnes prisentées par le prifet de région
aprés consultation des représentants des principaux courants de
pensée |

« 5. Pour les personnes qualifibes dans le domaine social :

« g) Deua personnes prisentées par l'union régionale des
organisations de consommateuts ;

« §} Deux personnes présentées par [‘union régionale des
associstions familiales ;

« ¢} Deux personnes prisentées par le prisident du comité
rtgional des retraités et des perionnes dgées ou, & défaut, par
le préfer de région sprés consuliation des principales organtsa-
tions de personnes dgées dans ls région |

« d) Deux personnes prisentées par le préfet de région aprés
consultation des principales organisations de malades ou de
personnes handicapées présentes dans Ja rigion ;

« ¢} Deux assistantes ou assistants de service tocial présenids
par le préfet de région ;

« 7. Pout les personnes sutorisées & faire usage du dtre de
psychologue :

« Dix personnes présentées par le préfet de rigion ;

« 8. Pour les pervonnes qualifites en matidre juridique :

« a} Deux magistrats présentés par le premier président de ls
cour d'appel dans le ressort de Iaquelie sidge le comité ;

« b) Deux magistrats présentés par le président du tribunal
de grande instance dans le resson duquel sidge e comité |

« ¢) Trois avocats présentés par le bhtonnier du barresu pris
Je tribunal de grande instance dans le ressont duquel sidge le
comité ;

« ff] Deux personnes enseignant le droit, présentées par ke ou
tes présidents de 1a ou des universitds de la région.

« Article R 2004

« Le préifet de réigion fnitJ)rooéder. dans chaque catégonie,
au tirage av sort du nombre de membres titulaires préva 4 'nr-
ticle R 2001 puls, dans les mimes conditions, d'un nombre
{32l de membres suppléants.

« Ce Lrage 8y son est pubhic et [anl Vobjet d'une publicige
préatable.

« Nul ne peut faire Pobjet d'un tirage 4w 30 il ent déjh
membre d'un comité consultatif de protection des peronnes
dans la recherche biomédicaie

« [l ne peut dre procéde au tirage au son d'une categone de
membres 31 le nombre de personnes pouvant fire tirtes sy son
fi'est pas au moins le double du nombre des membres ttulaires
et suppiéants prévu b larticle R 2001 pour cette catdgone.

w Articie R 2005

« Les personnes tirkes au sort sont nammées par le prifet de
région. Ces nominstions sont publites au Journal officel de s
République lmangaise.

« Le mandat des membres des comités est de six ans. Tou-
tefois, lors de la création d'un nouveau comitd, 1t premier
mandat des membres faisant I'objet du premier renouvellement
meaticand & V'anicle R. 2006 est de trois ans.

« Article R 2006

« Les comitds sont renouvelds par moitié tous les trois ans.

« Le premier renouvellement porte sur la moitié des
membres des catégories 1 et 3, désignds par tirage su sor, ainsi
que sur les membres des catégories 2, 7 ef 8 mentionnées 4
I'arucle R 2001, Le renouvellement suivant pone aur les sutres
membres des catégones 1 et 3 ainsi que sur les membres des
catégories 4, 5 et .

= Article R 2007

= En cas de vecance surventnt en cours de mandat, l¢ sitge
d'un membre titulaire ent pourvu par le premier wuppliant
ayant é1é tiré su sort dans s méme catégorie.

« Le sitge d'us membre supplésnt devenu vacant s couns
des cing premitres années du mandat doit Mre pourva
lrage au sort dans les conditions prévues aux anicles llﬁ
¢t R. 2004. Les mandats des personnes ainsi nommées preanent
fin & 1a méme date que ceux des membres remplacks.

« Arucle R 2008

« Les membres titulaires el les membres suppléants Elisent,
parmi fes membres titulaires, le prisident du comité 4 s majo-
rité absolue des prisents. Si cenie majorité p's pu dre atteinte &
Iissue de trois tours de sorutin, Ia présidence du comité est
attribuée au doyes d'fge des deux candidats les micux placks.

« Un vice-président est &lu dany les mémes conditions.

« Pour ces &lections, le quorum cst fixé aux deux tiens des
membres dv comitd,

« Si ke président fait partic des catégories | 4 4 meptionnées
& Tanicle R 200), le vice-président 31 lu parmi Jes membres
des autres cardgornies et inversement

« Chapitre 1J
= Organisation et agrément

« Article R. 2009

« L'organisation des comités est définie par des statuts
conformes & des stntuts types Nixés par décrel en Conseil
d'Etat.

« Anticle R, 2010

» Le prisident du comité sollicite F'agrément de celai-d
suprés du ministre chargé de la santé, Sa demande est secom-
pagnte des documents ou informations suivants ;

« I, Les statuts du comité ;

« 2. L'adresse de son sitge o1 ses moyens prévisionpels de
fonctionnement, notamiment en personnet ;

« 3. L'identité et ta qualité des membres du comits,

« Lo comité et agréé par amrdté du ministre chargé de L
santé publi¢ av Journal officiel d¢ Ia République francasse.

« Article R 2011
« Toute modification concernant fes documents ou informa-

tions mentionnés & Tarticke R 2010 est communiquée an
ministre chargé de la santé par le président du combté. :



« Chapitre {1
« Financemeni ¢t fonctionnement

« Article R. 2012
PRALALAALA -

« Le produit du droit fixe mentionné 4 Uarucie L. 0911 en
rattache par voie de fonds de concours au budget du munistére
chargé de la santé, qui le répanit entre les divery comites ¢n
fonciion notamment de leurs charges ¢ de [eur activité. Ley
modahilés de¢ raltachement ¢ de répartinon sonl fixées par
arrdié conjoint des munustees chargés de a sanré e1 du budger,

w Article R, 201]

« Les fonctions de membre d'un comité consuliaul de pro-
tection des personnes dans la recherche biomédicale sont gra-
tuites. Les [rais, notamment de déplacement. supponids par un
membre 4 occasion de sa panicipation aux travaux du comitd
lui sont remboursés sur jushification.

« Les rapporteurs mentionnés & Particle R. 2017 pergoivent
une indemnité dont le montant est (ixé par arrété des ministres
chargés de la santé et du budget.

« Article R, 2014

« Dans chacune des huit catégories de membres mentionndes

4 I'anticle R. 2001, les membres suppléants peuvent remplacer
tout membre ttulaire de cette catégonie.

« Article R. 2013

« Les délibérations du comité ne soat vilables que si 1ix
membres au moins sont présents, dont ay Moins qualre appar.
ticnnent aux catégories | 4 4 mentionndes 4 Panticie R. 2001 et
4u moins un appanenant Jux sutres catégones.

« Anicle R 2016

« Le comité saisi d'un projet de recherche en accuse récep-
tion & Pinvestigateur par letire recommandée. 11 peut entendre
Finvestigateur. Sur demande de ce deenier, il doit, par décision
du président, soit T'entendre en comitd plénier ou en comind
restreint, soit le faire entendre patr le rapporteur désiiné. Dans
ces cas, linvestigateur peut se (aire accompagner par e promo-
teur ou son représcntant mandaté & cet effet

% Article R. 2012

« Les stances du comité ne sont pas publiques. Le vote au
scTutin secref est de droit sur demande ¢'un membre présent.

« Les avis sont rendus 3 Ia majorité simple des membres pré-
sents, sur rapport d'un des membres du comué désigné par le
Erhidem ou d'une personne quslifide figurant sur une liste éa-

lie par le préfet de région

« En cas de vole avec partage égal des voix, le président de
séance 8 voix pripondérante.

« Article R. 2013

« Le comité fait connaitre par Ecrit & Tinvestigaleur ton svis
dans un délai de cing temaines & compter de 1a date d'arrivée
d'un dossier comprenant toutes les pidces requises en applica-
tion des articles R, 2029 et R, 2030.

« Si le dossier déposé ne lui permet pas de se prononcer, le
comité adresse 4 linvestigatcur dans le délai précitd une
demande motivée d'informations complémentaires ou de modi-
fications substantielles. 1 disposc alors, pour rendre son avis,
d’'un délai supplémentaire de trente jours.

« Les dossiens, rapports, délibérations €1 Rvis sont conservés
par {e comité, dans des conditions assurant feur confdentislité,
pendant un minimum de dix ans.

« Articte R. 2019
« Les modalités de fonctionnement du comitd sont précisées
par un réglement intérieur snnexé aux statuts,

« Anticle R. 2020

« Avant le 31 mars de chaque année, chique comité adreyse
au ministre chargé de la sanié et au prifet de rigion un rap-
ron d'activitd et une copit de son compte financier relatifs &
‘snnde civile précédents.

« TiTnE 1l

u Autorisation des lieux de recherches biomédicales
sans béntfice individuel direct

« Anicle R. 2021

« Les Lieun de recherches biomédicales sans bénéfice indivi-
duclh direct doivent componer en 1ant que de besoia :

« | Des locaux d'une seperficie, d'une distribution et d'un
amtnagement compatibles avec yn bon déroulement des aai-
vites de recherche prévues, et consacréy & fa recherche pendant
toute la durée de ces activitds ;

« 2. Des moyens ¢n équipements et en pensannels permettant
d'assurer une surveillance clinique constante ¢t des soins d'ur.
gence, sinsi que 1a possibilite d'effecruer, 0 péeenssire, un
transfert immeédiatl dans un service de soins spproprié ;

« 3. Un nombre de lits en rapport avec les sctivitds prévues ;

« 4. Une organisation permettant :

~«a) De recueillir et de conserver des échantillons biolp.
giques |

« b) D'entreposer  les médicaments, produita, substances,
objets ou maitricls ur lesquels portent les recherches, sans
préjudice de I'spphcation des dispositions de article L 577 ter
du code de 12 santé publique ;

= ¢} D'assuzet Is maintenance des objets et matérels expéri-
mentés ;

« d) D'archiver ¢t de protéger les données et informations
relatives aux recherches et sux personnes Qui o'y prétent ;

« ¢} En cas de préparation d'aliments, de dispaser de locausx
sépards réservés b cet effet.

= Dans le cas de recherches pratiquées sous forme ambula-
toire, des dispositions doivent tre prévues pour mssurer les
mémes garanties de sécuntd,
« Anticle R_ 2012

« Les modalités d'uiilisation, de vérification et d’entretien
des tquipements ainsi que d'entretien des locaus sont précisées
dans un document.

« Article R, 2013
« La demande d'autorisation est sdressée su préfet de rigion

par lettre ceccommandie avec demande d'avis de réception. Elie
doit comporter les tléments suivents :

« |. Les nom, quslitds et fonctions du demandeur ;

«2 Le nom, l'adresse et la localisation du liew de

recherches ;

« 3, Lz nature des recherches envisagies ;

« 4. La description précise des dléments mentionnds & I'sr.
ticle R. 2021 ;

w 5, La Jocalisation du service de s0ins auguel il pourrs dire
fair appel en cas d'urgence.

« Article R. 2024

« Lotsque le liew de recherches relive d'une permsonne
morale, publique ou privée, Ja demande, pour ftre recevable,
doit tire visée par une personne habilitée 4 engager celieci.

« Anticle R. 2023

« L'autorisation susmentionnée ext déliveée par le ministre
chargé de !a santé aprés enqulte efTectude par un médecin ou
un pharmacien inspecieur de la santd,

« Article R 2026

« Tout changement du titulaire de 'sutorisation, toute modi-
lication dans asture des techerches ou affectant de fxgon
substantielle les conditions d'aménagement, d'tquipement ou
de fonctionnement doit faire 'objet dune déclaration

« Les déclarations de mox ifications sont adressées au prifa
de région dans la forme prévue & Ianticle R 202), accomps-
gnées des justifications approprites,

= Article R. 2027
« L'autorisation &re retirte par te ministre chargé de la

santé si les conditons d'sménagement, d'équipement, d'entre-
tien ou de fonctioncement ne sont plus adapibes 4 {a nature
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des recherches ou compatibles avec les impératifs de sécuntd
des personnes qui 3y prétent, sprés que le ttulssre de Fauiorn.
sation s &1& mit 4 méme de présenter se3 observations.

« En cas d'urgence, le mimstre peut sans formalné préalable
suspendre Pautonsation.

« Ancle R_J028

w Par  déroganion aux  dispositions des articles R. 2023,
R. 2028, R 2016 ¢t R 2027, lorsque fe fieu de recherches reléve
du ministre de la défense, a2 demande d'autorisation ou la
déclaration de modifications est adressée par celui-€i au
ministre chargé de 1a santé, par lintermédiaire du haut fone-
tiannaire de défense. L autonsation est defivite ou retirée par
le mimistre charge de la santé,

« TiTRE {[}

« Informations communiquées par Vinvestigateur au comitd
consultatifl de proteciion des personnes dans la recherche
biomédicale

« Article R2029

« Avant que soit entreprise une recherche biomédicale sur
'&tre humain, l'investigateur unique ou coordonnateur commuy-
nique au comité consultatif de protection des personnes dans
la recherche biomédicale dont il sollicite I'avis :

« |. Des renseignements sur la nature et les modalités de la
recherche :

= a) L'identité du promoteur de la recherche et ceile du
fabricant du médicament, produit, objet ou matéricl expéri-
menté, 3i ce fabricant est distinct du promoteur ;

« b) Le titre et "objectif de la recherche, en précisant s7il
s'agit d'une recherche avec ou sans béntfice individuel direat ;

« ¢) Toutes informations utiles sur le médicament, prodait,
objet, matériel ou méthode expérimenté :

« d) L'identitt du ou des investigateurs pressentis, leuns
titres, expérience ¢t fonctions |

« ¢) Une synthése du dernier tunt des connaissances scienti-
fiques requises pour la mise ¢n auvee de s recherche, selon sa
natyre, dans les domaines chimique, lﬁ:hno!o?que. pharma.
ceutique, biologique, phammacologique, loicologique et cli-
nique, dénommées prérequis, accompagnée des références des
principaux travaux exploités pour cette synthése ;

« f) Les léments du protocole de la recherche, et notam-
ment la méthodologie ¢linique, permettant su comité de se pro-
noncer sur {a pertinence générale du projet ;

« g) Les informations sur le ou fes lieux od 12 recherche se
déroulera et sur les personnels cf équipcments prévus, penmet-
nt su comité de 3e prononcer sur Vadéquation entre les
objectifs poursuivis et [es moyens mis en @uvre ;

« A} La nature des informations ¢communiquées aux investi-
gateurs.

« 2 Des renseignements attesiant que les garanties prévues
pour les personnes qui s¢ prétent & Ia recherche sont res-
pecites :

« a) Les références des autorisations ow homologations dven-
tuellement obienues en France oy & I'dtranger pour le médica-
ment, produit, objet ou matériel expérimenté, ainsi que les
tventuelles décisions de refus, de suspension ou de retrait de
telles autorisations ou homologations ;

= 3] Les informations qui seront données en application de
I"article L. 209-9, et notamment :

« |* L'objectif de la recherche, 3a méthodelogie et sa durée ;

« 2% Les bénéfices nttendus, les contraintes ef les risques pré-
visibles, lids soit 4 la recherche soit au traitement propost |

« }* Le droit pour fes personnes sollicitées de refuser de
patticiper 4 Ia recherche oy de retirer leus consentement 4 tout
_Mmoment sans ¢ncOUNT sucune responsabilitd.

« ¢) Les modalités de recueil du consentement de ces per-
sonnes, y compris le ou les documents qui leur seront remis ;

« d) Une copie de {'attestation d'assurance souscrite par le
promoteur de la recherche ;

« ). En ovtre, lorsque s recherche projetée eat
recherche sans bénéfice individuet direa :

« a} La ou les mutorisations sccordées pour chaque liew de
recherches ;

« &} Le montant des indemnitby éventucllement dves aux
penonnes qul se priteront & la recherche ;

« ¢} La durée de a piriode &exclusion.

une

« Article R 2030

« Toute modification du projet de recherche afTectant de
maniére substantictle les informationt communiquées au comité
doit faire Vobyet d'une demande d'avis complémentaire sccom.
pagnte des justificauons appropndes.

« Article R. 2031

u Les demandes davis mentionndes aux articles R 2029 et
R. 2000 somt adressées au comid par letire recommandée avec
demande davis de réception.

= TUTRE iV

« Informations communiquées par le promoteur au minisure
chargé de la sanié dans sa letre d'intention

« Anticle R. 2032

« Avant de réaliser ou de faire réaliser une recherche biomé-
dicale sur !'4tre humain, le promoteur de cetie recherche
déclare son intention sy ministre chargé de ta santé en [ui fai-
sant connaftre :

« 1. Son identité ;

« 2 Le titre et lobjectil de la recherche, ¢n précisant ¢'il
v'agit d'une recherche avec cu sans béntfice individuel direct ;

« 3, L'identité du ou des investigateurs pressents, leurs
titres, expérience ct fonctions :

« 4. L'identité du fabncant du médicament, produit, objet ou
matériel 3i ce fabricant est distinat du déclanant ;

« §, Les références des autorisations ou homologations &ven-
tuellement obtenues en France ou & ["étranger pour le médica-
ment, produit, objet ou matériel cxpérimenté, sinsi que les
dventuelles décisions de refus, de suspensions ou de retrait de
tetles autorisations ou homologations ; :

« &, Sl y a liey, 'identité de I'importateur ;

« 7. Le ou les lieux o0 la recherche se déroulera e, Je cas
&chéant, les rifirences de la ou des auvtorisations accordées
pour chaque lieu de recherches sans béntfice individue! direct |

« &, L avis du comité consuhatil de protection des penonnes
consulté sur le projet en application de I'anticle L. 209-12 ;

«9 La raison sociale de Tentreprise d'assurance o Je
numéro du contrat souscrit pat le promoteur ;

« 10. La date 4 laquelle il est envisagt de commencer la
recherche et ls durde prévue de cette derniére.

« Article R 2033

« Si la recherche porte sur un médicament, un produit d¢fini
4 Tarticle L. 638-11 ou un produit ou objet contraceptil, ke rro-
moteur indique, outre fes informations prévues & I'ar-
ticle R. 2032 :

w 1. La phase d'expérimentation clinique :

« 2. Le type d'essai |

« 3, §'il y a liew, l'indication thérapeutique (aisant 'cbjet de
Fessai ;

w4, La posologit du médicament ov produit étudid e, s'il ¥
a lieu, du meédicament ou produit de référence

« 5. La durée du traitement ;

« 6. Les principaux critéres d'inclusion et le nombre prévu
des personnes devant s¢ préter & 1a recherche

« 7. Pour Je médicament ov produit dudié :

« g) Sa dénomination spéciale ou scientifique ou son nom de

code ;

« b) Sa forme pharmaceutique ;

« ¢) Sa composilion qualitative ¢t quantitative, en utitisany
les dénominations communes internationales longu’elles exis-
tent ou, 4 défaut, les dénominations de la Pharmacopée euro:
ptenne ou lrangaise ;

« d) La prisence éventuelle d'un principe actif povvesu ;

« ¢) L'indication, ti ¢lles sont connues, des classes chimique,
pharmacologique et clinique auxquelles appartient le principe
acul ;

« f} Le lieu de fabrication du médicament ou produit

« 8. Pour un médicament ou produit de référence :

« a) Sa dénomination spiciaie ou scientifique |

« b} Sa forme pharmaceutique ;

« ¢) Sa composition qualitative et gquantitative en principes
actifs ;

« d} Sou licu de fabrication ;

« 9. Pour un placebo ;

« g} Sa forme pharmaceutique ;

« b) Son lieu de fabrication.
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« Anticle R.20}M4

« Si Is recherche porte sur un meténel ov un objet sutre Gue
contruceptif, le promoteur communique, outre les informations
prévues & I'anicle R 2032

« }. Les résuliats des esanis réalisés in wizro et chex Vammal
ainai que fs synthése des essais présiables qui auraient pu dire
effectués chez Yhomme |

« 2 Un résumé du protocole de la recherche

« 3. Les documents attestant [a conformité du marénel ou de
I'objet spa exigences essenticlles de sécurté et de santé e,
selon le cas, aux normes Trangaises, sux normes des commu.
nsulés curopéennes, aux normes internationales ou, 4 défaur, &
toute normée Lirangére ;

« 4, Toutes autres informations utiles refatives su maténel ou
4 lobjet, & son foncrionnement el & yon utilisation.

« Articie R, 2035

« Pour toute autre recherche, Je promoteur communique,
outre les informations prévues & l'srticle R 2032, le protocole
de la recherche et 1outes informations sur le produit ou la
méthode expérimentés.

« Asticle R 2036

« La lettre d'intention est adressée sy ministre chargé de la
1anté par envoi recommend¢ avec demande d'avis de réception.

« 5'i} s°agit d'une recherche sans bénéfice individuel direa
dont k¢ promoteur est le ministére de la défense, Ia lettre d'in-
tention est adressée par intermédisice du haut fonctionnaire
de d¢fense supris du ministre chargt de ta samé.

« Anticle R.2037

« Toute modification de la techerche affectant de maniére
substantielle des informations prévues ci-dessus doit faire

V'objet d'un¢ communication complémentaire adressée au
micistre dans 1a forme prévuc & I'anticle R. 2036,
« TITRE V
« Dispositions financidres
= Article R 2038

« Les objets ou matériels ainsi que les médicaments ou pro-
duits mentionnés & {"anicle R. 5123 sont fournis gratuitement,
ou mis gratuitement & disposition pendant le temps de V'easai
par le promoteur.

« 1z promoteur preod en charge les frais supplémentaires
lits & d éventuels foumnitures ou examens spécifiquement requis
par le protocole de I'essai

« Si la mise en @uvre du protocole est de nature & entrainer
des frais suppiémentaires de fonctionnement pour un Stablisse-
ment public ou privé, le promoteur prend ces frais en charge,

« Lorsque I'essai est réalisé dans un Hablissement public ou
privé, iz prise en charge des frais mentionnés aux deux pricd-
dents alindas fait I'objet d’une convention conclue entre le pro-
moteur cf le représentant 1égal de cet dablissement.

=« TITRE V1

« Fichier national des personnces ?ui se prétent
4 des recherches biomédicales sans béntfice individuel direa

« Article R 2039

«ll est créé un fichier avtomatisé, dénommé = Fichier
vational des personnes qui s¢ prétent & des recherches biomé-
dicales sans bénéfice indwiduelp direct . Ce fichier es1 géré par
le ministre chargé de Ia santé.

« Les informations contenues dans I¢ fichier ont pour objet
d'sssurer le respect des dispositions dex articles L. 209-15
et L 209-17 relatyves :

« a) A Tinterdiction de s¢ priter simultanément & plusicun
recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct :

« b) A Is période d'exclusion au cours de Inquelle la per-
sonne nedpcut se préter A sucune sutre recherche biomédicale
sany bénéfice individue] direat ;

« ¢/ Au montant total des indemnitds pergues par cctte per-
sonne.

« Article R 2040
« Le fichier est alimenté, consulté et mis & jour par les ioves-

tgsteurs des recherches. Son accds est subordonnd & Jutilisa-
ton de codex &accds confidenticls attribods sux trulsires dav-

tonsstion de lieux de recherches sans bénefice individuel direct
€t aur investgaicurs exercant dans ces tieux. Ces codes sont
changés au moins une fois par sn et ne peuvent &re réat-
rnibuts

« Anicle R, 2041

« Le fNchier comporte, sur chaque personne, c-aprés
dénommeée ~ vglontaire ™, qui sz prite ou t'est prétée, dans les
douze mois écoulés, & une recherche sans bbdntfice individuel
direct, les données suivantes :

wa) L'identification du ou des lieux de recherches

« b) Les trots premidres letires du nom patronymique du
volontaire |

« ¢) Les deus premidres lettres de son premier préinom |

« ) Sa date de naissance ;

« ¢} Les dates de début et de fin de 1a panicipation 4 s
recherche ;

« f} La date d’expirstion de ls rén'odc d'exclusion en cours,
ou de !a demnitre période écoulte, fixée en spplication du
deuxiéme alinéa de article L. 209.17 ;

«g) Sl y & Heu, le montant 1ol des indemnités que e
volontsire 8 pu percevoir sy cours des douze derniers mois, ou
qu'il doit percevoir, en application de Varticle L. 209-18.

« Anticle R, 2042

« Avan! de recruter un volontaire pour une recherche, U'in-
vestigateur s'sssure, ¢n consuhient le fichier :

% a) Que cette personne ne 3cra pas ¢m te de icaper
4 ladile recherche par une dventuelle pnnﬁ;haﬁon omgc
d’exclusion concomitante |
w b} Que 1a somme de l'indemnité éventuellement due et de
celles que lintéressé o déjk pu perceveir su cours des
douze mois précidents n'excéde pas e muimym annuel fixé
ar le ministre chargé de In aanté en application de Tanticle
. 209-15.

« Article R. 2043

« Pour appliquer Is rigle du maximum anouel d'indemaitia,
les indemnités sont réputées versées aux dales de début de par-
ticipation de l'intéressé aux essais.

« Article R. 2044

« Lorsqu'i) recrute un volontsire pour une recherche, Minves-
tigateur enregistre dans le fichier :

« g} Son code d'aceds |

« b} Les trois premiéres lettres du nom patronymique du
volontaire, les deux premitres lettres de son premier prénom et
sa date de naissance ;

« ¢} Les dates de début et de fin de panicipation de Uinté-
ressé 4 1a recherche

« d} Ly date d'expirsiion de I» période d'exclusion privue ;

« ¢ e montant de l'indemnid éventuellement due.

« Aniicle R. 2045

« Les donndes relatives sux volontaires sont dbtruites &
I'istue d'un détai de douze mois suivant lc dibut de¢ la dernitre
participation 4 une recherche, sous réserve que ta période d'ex-
clusion fixte pour cette recherche soit achevée.

« Article R, 2046

« Les volontaires sont informés par investigateur de l'exis-
tence du fichier et des données qui y sonl contenues. Celle
information est rappelée dans le résumé derit remis aux inté-
ressés en application du gquatridme alinéa de Particle L. 209.9.

« Lez volontaires peuvent virifier auprés du titulaire de 'au-
torisation du licu de recherches ou du ministre chargé de la
santé exactitude des donndes les concernant présenies dans le
fichiet. 113 peuvent également vérfier la destruction de ces
données au terme du délai prévu & Panticle R 2045, »

ArL 3. - La section I1 (Spécialitds pharmaceutiques) du cha-
itre 11 du titre I du livre V (partie Réglementaire) du code de
ﬁ santé publique est modifide aigsd qu'll sult ;
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{. - L'article R 3117 est abroge ¢t rempisct par ltes disposs
tigns auivantes

n Article R $117

« On entend par expétimentation des médicaments, ay seny
du & de Ianticle L. 6035, toutes recherches, essas, ou ¢apénmen.
ta1ions, ci-aprés dénommes essars, aunquels il est procede .

« 1* En vue de 'obtention d'une autonsaion de mise sur le
marche ;

= 2¢ Apreés la deélivrance de cetre autorisation.

« Sans préjudice des dispestions [égistanves et réglemen.
teires qu livee {1 bis du present code, ces essais sant réalisés
dans les conditions fixées au présent paragraphe »

11 - Le second alinds de article R 5118 est ainsi rédigé:

w Les esswis doivent dure réalisés en conformild avec les
bonnes ‘rralic}un de laboratoire ¢t les bonnes pratiques clis
niques dont les principes somt fixés par arrdids du minstre
chargt de 1a santé. »

L. - Aprés Tanticle R 5119, il est inséct un anicle R 5119-1
sinsi rédigé -

w Article R. 51191

« Les personnes qu dingent et survelllent ls réalisation
d'essait chimiques, pharmaceuniques, biologiques, pharmacolo-
g'ques ou toxicologiques sont dénommées expérimentateurs.

« Les médecins qui dirigent et surveillent s réalisation
d'estais cliniques sont dénommés investigateurs,

« Les expérimentateurs et les investigateurs doivent, selon
leur sctivité, disposer des qualifications et de Mexpénience men.
tionnées & article & 5119, »

i¥. - Les articles R, $Si20 & R 5i27 sont sbrogés et rem-
placds pac les dispositions suivantes :

« Arucle R 5120

« Sous réserve des dispositions de "article L. 209-12 du pré.
sent code et de celles prises pour leur application, les expéri-
mentateurs, ley investigateurs et toutes personnes appeides &
collaborer aux essais sont tenus au secret professionnel en ce
qui concerne notamment la nsture des produits dtudids, les
essais, les personnes qui &'y prétent et Jes résultats obtenus.

« [Is ne peuvent, sang "sccord du promoteur, donnet d'inflor-
mations relatives aux essais qusu ministre chargé de la santé
et aux médecins e1 pharmaciens inspecteurs mentionnts & 1'as-
ticle L. 209-13.

= Les essais ne peuvent faire 'objet d'aucun commentaire
&crit ou oml sans accord conjoint de expérimentateur ou de
Uinvestigateur et du promoteut.

« Article R. 5121

« Le promoteur communique sux cxpérimentateurs des essain
chimiques, pharmacculiques, biologiques, pharmacologiques ou
toricologiques ;

« | Le titre et I'objecuf de 'essai demnandé ;

= 2. Llidentification du médicament soumis 4 Vessai:

« a) Sa dénamination spéciale ou scientifique ou son nom de
code ;

« b} Sa forme pharmaceutique :

# ¢} Sa composition qualitative €1 quantitative, ¢n utilisant
les dénominations communes internationales lorsqu’elles exis-

‘tent ou, & défaur, les dénominations de la pharmacople euro-

ptenne cu frangmise ;
« d) Son ou sex numéros de Jot ;

« ). La synthése des prérequis mentionnée & lanticle R 2029
du présent code, accompagnée des références des principaun
travaux exploités pour cetie synthése.

« Article RC 5122
_w Le promoteur communique aux investigateurs d'essais cli-
niques :
« !, Le titre et 'objectif de I'essai demandt ;
x 2. Pour le médicament soumis b Pessai:
s @) Sa dénomination spécisie ou scientifique ou son nom de

« b) Sa forme pharmaceutique ;

« ¢} Sa composiion Qualitative et Quintttative, €n utitisant
les dénominalions communes inlemabionales lansquelles exis-
tent ou, & defuut, les dénominations de 'a pharmacopée euro-
péenne ou (rancase |

n d; 560 ou sex numéros de lot ;

w ¢) Sa date de péremption :

« ). Pour un médicament de éférence :

« a; $a denominauon spécisle ou scrennfique .

« &+ Sa forme pharmaceusique |

« ¢; $a composiion qualitative e quantitative en proncipes
actify |

« d} San gu ses numéros de ot

« ¢ Sa date de péremption.

« 4. Poutr un placebo !

« aj Sa forme pharmsceutique |
4 b) Sa compovition ;

« ¢} Son ou ses numéros de lot ;
« d) Sa date de péremption.

» 5. Les informations qui seront données, en application de
Varticle L 209-9, nux personnes sollicitées de se préter 4 Tessai
et les modalités de tecyeil du consentement de ces personnes, y
compris le ou les documents qui leur seront remis ;

« 6. Une copie de l"attestation ¢'assurance

«7. Lz cas échéant, ka pénode d'exclusion mentonnée &
Iarticle L. 209-17 ;

« }. L'avis du comité consuliatif de protection des personnes
consulté sur le projet en application de 'aricle L 209-12, si
Uinvestigateur n'en dispose pas déjd ;

« 9. La synthése des précequis mentionnde 4 l'article R 2029
du présent code, sccompagnée des références des pnndpaux
travaux exploités pour cette syathise ;

= 10. Le protocole de Tessai clinique ;

= 11. Les références des autorisations de mise sur le marché
dventuellement obtenues en France ouv 4 1'&tranger pour le
médicament zinsi que celles des tventuelles décisions de refus,
de suspension ou de retrait de telles autorisations ;

« 12, Lidentité des eutres investigateurs qui participent au
méme estai et les lieux ot il conduisent leurs travaus,

« Les investigateurs peuvent demander ay promoteus tout
document ou essai complémentaire s'ils vestiment insuffisam-
ment éclairds par les informations foumies.

= Aricle R. 5123

= Les médicaments ou produits soumis & U'essal et fes éven-
tuels médicaments de référence ou produity de riftrence ou
iscebos daivent étre préparés sefon fes bonnes pratiques de
abrication dont les principes sont fixés par arrété du ministre
chargé de 1a samd.

« L'Hiquetage de ces médicaments ou produits compone :

« |. Le nom du promoteur ¢t son adresse |

« ). La réftrence de Veysai en cours |

« 3. Ls réftrence permettant de connaitre leur formule inté-
grale, levr numéro de Jot de fabrication, leur date de péremp-
tion ; .

« 4, Les indications nécessaires & leur bonne conservation ;

« 5. L'inscription suivante : * Lkilisation sous stricte supveil-
lance médicale (art. R 5123 du code de la sanié publique) ™.

« Article R 5124

« Lorsqu'un ess2i clinique est conduit dans un établissement
public ou privé, le promoteur fait connaitre préalablement au
directeur de "duablissement, pour information :

w1, Le titre de Pessai;

« 2. Lidenticé du ou des investigateurs ot l¢ ou les licux
concernés dans I'Hablissemem ;

w3 La date & Jaquelle il ent envisagé de commencer Fessai
et la durte prévue de celui-d ;

ad, Les Léments du protocole ef toutes autres informations
utiles pour Fapplication des disporitions de U'article R 2038.
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» Amicle R, 5124}

« Lorsquun easa climgue eyl condunt dans un Blabhissemeny,
public ou privé, tiulsire d'unt licence de pharmacie, le promo.
teur communigue présfablement su pharmacien de F'éablisse.
ment, pout information ;

w1 Le titre et Yobjecuf de l'essar ©

=2 2) Pour un médicament spumis b D'essai, les remstigne.
ments mentonnés au 2 de Uarticle R 5122,

« b} Pour un médicament de référence, ley tenseignements
mentionnds su 3 de article R $§122

« ¢} Pour un placebo. les rensergnements mentionnés s 4 de
IMarucle R, 5122

= 3. La synthése des prérequis mentionnée 4 Vanticle R, 2029
du présent code, sccompagnée des réftrences des prnncipsux
trsvaux exploités pour cette synthése ;

« 4. Les éiéments du protocole de Vessai clinique utiles pour
la détention et la dispensation des médicaments et produis
employts ; .

« 3. L'identité du ou des investigateuns et Je ou les lieux
concernés dans "dablissement :

« 6. La date & taquelle il est envisagé de commencer essai
et ia durée prévue de celui-c.

w Anicle R. 5125

« Le directeur ¢t l¢ pharmacien mentionnés aux
articles R 5124 ¢t R 5124-0 sont soumis aux obligations
définies & Varticle R, 5120.

= Article R. 5126

« En cas de nécessité impinieuse pour Is santé publique, Je
romoteur peut &re autorisé & fournir & ttre onéreux 4 des
tablissements de soins un médicaraent dant des condilions

fisdes par les ministres chargés de la santd et de 1 sécurité
sociale,

« Cetle sutorisation ne peul dure sccordée qu'aprés avis de la

commission mentionnée & I'anticle R 5140, et lonque toutes les
conditions suivantes sont réunies :

«]. 12 médicament concemé et desting &
maladie grave ;

« 2. I} ne peut dtre remplack par ua sutre traitement ;

« 3. 1 existe des preuves d'efficacitd e de sécunitd sufli-
$ANles pour pernefire zon ulilission dans des conditions
spprouvées par le ministre chargé de 13 santé

« 4. Une demande d'autorisation de mise sur le marché
francais & &té déposée ou une lettre dengagement de dépdt
d'une telle demande s &té adressde su minisire chargé de la
santé ;

« 5. Le promoteut s'engage 4 poursuivre les essais néces-
saires pour ls constitution du dossier d'sutonsation de mise sur
le marché,

« L'sutorisstion mentionnée sy deuzidme alinés du présent
anticle est accordée pour une durée maximale d'up sn.

traiter une

= Aricle. R $127

« Tout e33ai donne lieu & un rapport établi par l'eapérimen-
tateur ou 'investigateur qui a réalisé cet essai. Ce rappon doit
ére daté et signé et rappeler:

= 1. L'identité du ou des expénimentateurs ou investigateurs,
leurs titres, expénience et foncions ;

« 2. Les dates et lieux de réalisation de I'essai ;

« 3. Pour le médicament soumis & ['essai, les renseignements
mentionnés au 2 de IMarticle R3122 ;

« & Pour un médicament de réfirence, lés tenseignements
mentionnés au 3 de Farticle R 5122 ;

« 5. Pour up placebo, les renseignements mentionnés su 4 de
Ierticle R_5122.»

Art. 4. - Le début du premier alinéa de larticle R 5140 du
code de la santé pudblique est modifié comme suit :

« Les décigions menuonnées aux articles R 5126, R. 5135 »
(Le reste sans changement)

A 5 - 1b est ajoutt sy dinre Vo du code de la samie
publigue (parie Reglementare) Famicie R 5266-16 survang -

= Aricie R 5266-16

o Les essars auasquels 1} est procedd cn vue de Vaulorisalion
prévue 3 Farticle Lo 628.11 ou aprés 12 déhvrance de ceue auto-
fnsalon sont sourmys aux condiiens fixees aux aricles R.3117
AR 5127w

Ar. 6 - Lamcle 7 dy décrer ne 69104 du J février (969
susvist est compléte par les dispossions syivanies

w Les essars, réalists avant ou «prés Ja dehivrance de Vauton-
sation de mise sur le marché, sont soumis aux conditions fixdes
aux amcles RO311V 4 ROS12T du code de la santé publique. »

An. 1. - Par dérogstion transitoire aux dispositions du
titre 11 du livre 11 bis (pantie Réglementaite) du code de Ia
santé publique et sous réserve quiils sient Mt Pobjet du dépst
d'un dossier complet de demande dautarisation dans les troms
mois suivant ls date de publication du présent décret, les lieun
de techerches sans béntlice individuel direar en activité & cente
date pourtont continuer de fonctionner jusqu'd ce que le
minisire chargé de !s sanié se soit prononcé sur lewr demande.

Les mémes dérogations s'appliquent pour I'autorisstion des
licux de recherches mentionnés & Vanicle R. 2028.

Art. 8§ - Le ministre d'Etat, ministire de 1'¢conomie, des
finances ¢t du budget, Te garde desy scenux, ministre de la jus-
tice, le ministre de la défense, le ministre de Vinténieur, le
ministre de la solidarité, de In santé et de la protecrion sociale,
le ministre de la recherche et de s technologie et le ministre
délégué auprés du ministre d'Etat, ministre de I"économie, ¢es
finances e1 du budget, chargé dv budget, sont chargés, chacun
en ce qui le concerne, de l'extcution du présent décret, qui
sera publié su Jourmal officiel de 1s République frangaise.

Fait 4 Paris, le 27 septembre 1990

MICHEL ROCARD
Par le Premier ministre
Le ministre de la solidarite, de la sancé
¢l de la protection sociale,
CLAUDE EVIN
Le ministre d'Erat. minisire de 'économie,
des finonces et du budges,
PIERRE BEREGOVOY
Le gorde des sceoux, minisire de la justice,
PIERRE ARPAILLANGE
Le minisire de la défense,
JEAN.PIERRE CHEYENEMENT
Le ministre de Finiérieur,
PIERRE JOXE
Le munistre de la recherche er de la technologee.
HUBERT CURIEN

Le ministre délégué auprés du ministre d'Erar.
ministre de 'économie, des finances et du budgel,

chargd du budger,
MICHEL CHARASSE

(»)



TEXTO 3.

"Décret 91-440 du 14 mai 1991 définissant les conditions
de l’assurance que les promoteurs de recherches biomédica-
les sont tenus de souscrire, en application de 1’article L
209~7 du code de la santé publique, Ministére de L‘écono~-

mie, des Finances et du Budget, ~J. 0. 16 mai 1991".

Decreto 91-440 de 14 de mayo 1991 donde se definen las
condiciones del seguro que los promotores de las investi-
gaciones biomédicas deben suscribir seguin el articulo L.
209-7 del cdédigo de la salud publica, Ministerioc de Econo-~
mia, Finanzas y Presupestos, Boletin 0Oficial de 16 de mayo

de 1991.
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MINISTERE DE LECONOMIE, DES FINANCES ET DU BUDGET

Décret n* 31440 du 14 mai 1991 définissant les condi-
tions de {'sssurance que les promoteurs de
recherches blamdédicsles sont tenus de souscrire,
en spplication de Particle L. 203-7 du code de la
santé publique

MOR  ECOTRIEZ00CG

Lz Premier ministre,

Sur le rappont du ministre d'Etat, minisire de Péconomie, des
finances ¢t du budget, du garde des sceaus, minisire de Ja jus-
tice, ¢t du ministre des affaires yociales et de la solidarié,

Yu le code de la sant¢ publique, notamment [anicle
L 209-7:

Vu le code des assurances ;

Yu la loi oo 88-1138 du 20 décembre 1388 relalive 2 Ja pro-
tection des personnes qui s¢ prétent 3 des recherches biomédi.
cales, modiliée notamment par {a foi n° %0-86 du 23 janvier
1990, portant diverses dispositions relatives & la sécunté sociale
et & ta santé, en panticulicr son arucle 6 ;

Vu I'avis du Conscil national des assurances {commissian de
la réglementation) du § décembre 1990,

le Conseil d'Etat (scction des finances) entendu,

Décréte :

- Le livre 11l bis du code de la santé publique

(partic Réglementaire) est complété par un titre V1l ainsi

. —————— T e ———
rédigé :

« TITRE VIi
« Asturance des promoteurs de recherches biomédicales

« Art. R. 2047. - Les conirats d'assurance garantissant, dans
les conditions prévues i I'aticle L. 209-7 du code de la santé
publique, les conséquences pécuniaires de la responsabilitd
civile du promoteur et celle de tout intervenant ne peuvent pas
déroger aux dispositions définies ci-dessous, saul dans un sens
plus favorable & 'intérés des wictimes.

« Art. R. 2048. - Les contratt mentionnés 4 article R. 2047
ne peuvent prévoir de clauses excluant de la garanuic les dom-
mages subis par les vicimes que dans Jes cas suivants |

« 1* Les recherches biomédicales nont pas lieu dans les
conditions prévues au premier tret de farncle L 2093 du
code de 1a santé publique ;

« 2 Le consentement des personnes gui se prétent 3 la
recherche biomedicale n'est pas recueilli dans les conditions
prévues aux articles L. 2099 ou L. 209.10 du code de la sante
publique ;

« 3¢ {3 rechercne est réafisee sans Jue ("avis du comile
consultatif prevu i "arucle L. 20917 an =te obtenu ;

wdo Les prescnptions du quatieme  2linea de
L. 209-12 nc soemt pas respectecs .

u 5° Les disposiions de Iarucle L 209-t3 ne sont pas res.
peciées

« 6% La recheiche 2 licu en déput d'une décision d'interdic-
ton ou de suspension prise par e minmsire en application duy
dermier alinéa de 'aructe L. 209-12

w Art. R. 2049. - Les conirats menuonnes a IMarticle R 2047
ne pcuvent pas stipuler des garanpues d'ya montant inféneur 3

« to 5 milhons de {rancs par vicume ;

« 20 30 millions de francs par protocole de recherche |

« 3o 50 milltons de francs pour i‘ensemeic des reclamanons
presentées peadant une annee d'asturance yu utre de plusicun
protocoles de recherche

« Art. R. 2050 - Les conirats menuonnes a 1arcle R 2047
peuvent prevoir une franchise par vicume.

Yarucie

« A, R 2031 - L'assur:ur ne peut pas opposer 4 fa vic.
ume : ‘ *

« te Le fait que la recherche 2 &1¢ realisée 2lors que ¢
conscotement n'avait pas é1¢ donné dans les conditions prévues
aux articles £ 7099 ou L. 709-18 du code de fa santé publique
ou avait étd retirg

« 20 La franchise prévue & faricle RO 2050

= 3¢ La réduction proporuonsciie de inindemmité (prévue
Farticle L. 113.9 du code des assurances) .

« &2 La déchéance du contral.

= Touwtefois, i) peur exercer une action cn rembovursement des
sommes versées 4 1a victime ¢t payées au licu et place de Fas-
suré.

w Art. R 2032, - Les contrats menuonnes 3 Vanicle R, 2047
prévoient que, quclle que soit ia date de résiliation, Vassureur
prend en charge fes réclamations adressées 4 ['assuré par les
victimes pendant la durée de la recherche biomédicale entre-
prise et jusqu'd 1'expiration d'une période de dix ans suivant la
fin de cetie recherche.

w Art. R, 2053, - La souscription des contrats mentionnpés i
Iarticle R 2047 es1 justifide par la production d'une anssiation
délivree par "assureur qui vaul présomption de gardntie.

« Ces documents doivent nécessairement comporter les men-
tions suivantes :

« 1® Les références aux dispositions législatives et réglemen-
taires applicables |

« 2¢ La raison sociale de l'entrepnise d'assurance ;

« 3o Le numéro du contrat d’assurance |

« 4° la dénomination et i"adresse du souscripteur du
contrat ;

« 5° La dénomination précise de la recherche couverte par
I"agsurance. »

- Le ministre d'Ewat, minisire de 'dconomic, des
inances el du budget, le garde des sccaux, ministre de la jus-
tice, le ministre des afTaires sociales ¢ de {a solidanté et e
ministre délégué 4 la santé sont chargés, chacun eca ce qui Je
concerne, de l'exécution du présent décret, qui sera publid au
Journal officiel de la République lrangaise.
Fait 4 Pans, le 14 mat 1991,
' MICHEL ROCARD
Par fc Premier ministre :
Le ministre d'Etat, ministre de l'écanomie,
des finances et du budger,
PIERRE BEREGOVOY
Le garde des scequx. minisire de fa jushce,
HENRI NALLET
Le minisire des affaires sociales ef de la solidanie.
CLAUDE EVIN
Le muncsire delegue @ la sanie.
BRUND DURIELX



TEXTC 4.

"Arrété du 7 mai 1991 fixant les modalités de percepcion
du droit fixe versé par les promoteurs de recherches

biomédicales -J. ©. 12 mai 1991".

Resolucidén del 7 de mayo de 1991 que fija las formas de
percepcién de tasas gue han de satisfacer los promotores
de investigaciones biomédicas, Boletin Oficial 12 de mayo

de 1991.
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11 mai 1981

SANTE

Arrdté du 7 mal 1991 fixant les modalhids de perception
du droit fixe versd par tes promotsurs de recherches
biomédicales

NOR : SANMRICIOSIA

Le ministre des affaires sociales of de s solidarité, le ministre
délégué su budget et le ministre déléqué 4 la santé,

Yu Je livre 11 bir du code de la samté publique, et aotamment ses

arucles L. 209-11 g é %gl_z. H
u I'arrété du 27 décembre 1990 relatif au moowtunt dy droit fixe

versé par les promoteurs de recherches biomédicales,

Arr#ent :

ArL 1+ - Le utre de paiement du droit fixe mentionnd & Fanticle
L 20911 du code de [a santé publique est établi 4 I'ordre do Trésor
public. Le promoteur de la cecherche I'adresse i s rigie de recettes
de la direction régionsle des affaires sapitsires et sociales de fa
tégion ob tidge lc comité comsulatif de protection des penonnes
coosulid, 11 meationne dins sont cavoi le ttre de 1a recherche f e
oom du comité. Sur sa demande, Ia regie lui délivre quittance de ce
paiement.

Art. L - Sous réxerve des dispositions de U'srticle 2 de "arrdté du
27 décembre 1990 susvisé, le projet soumis au comité est accom-
pagné soit de ls quittance du paiement, soit d'uce déclarstion du
promoteur par [aquelle celui<d aneste qu'il verse le droit fixe & la
régic de recentes compiente el eo indique le montant

Ast. 3. - Le comitd informe ladite régie de chaque dépiit de
projet soumis au droit fixe ef noo sccompagnd d'une quittance et fui
tracamet copic de la déddaration mentionnde i I'article 2,

Art. 4 - Le directeur de ‘sdministration générale, du persoonel
et du budget au ministére des affaires waales ot de la solidarité et
le directeur de 1a comptabilité publique au ministére de I'fconomic,
des finances ot du budget soot chaurgés, chacun en ce qui le
concerne, de exécution du présent arrdtd, qui sera publié su Jourmal
officiel de 1a République fmangaise.

Fait & Paris, le 7 @ai 1991,

Le ministre délégué & la sanié,
BRUNO DURIEUX

"Le minisire des affairer sociales et de Lo solidarité.

CLAUDE EVIN
Le ministre délégué au budget,
- Pour le ministre &1 par délégation :
Lz directeur de la comptabilité publique,
R BARBERYE



TEXTO 5.

"Arrété du 28 septembre 1990 fixant le nombre de comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale dans chaque région, Ministére des Affairs So-

ciales et de la Santé, J.0. du 3 octobre 1990".

Resolucién del 28 de septiembre 1990 determinando el nime-
ro de los Comités consultivos de proteccién de las perso-
nas que participan en la investigacién biomédica de cada
regién, Ministerio de Asuntos Sociales y de la Salud, Bo-

letin Oficial del 3 de octubre de 1990.
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Classification Ne du texte

SP 224 1628

B Journal officiel du 3 octobre {990

Arr8té du 28 septembre 1990 fixant le nombre de comités
consuitatifs de protection des personnes dans la
recherche bilomédicale dans chaque région

NOR : SPSMS002021A

Par arrété du ministre de la solidarité, de l1a santé et de la protec-
tion sociale en date du 28 septembre 1[990, le nombre maximal de
comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale est fixé, pour chaque région, comme suit :

AlSace. ..o, 2
AQuitaine .......ooirnrenennnnns 3
AUVEIENL .o rierrrreessrnnersnnirns 1
BOUTROZRL e
Bretagne.........cccoovimininiinnane 2
Centre. s crerenrenetesrarns 2
Champagne-Ardenne............. 1
COLSC teieteceirervereenraas 1
Franche-Comté .......cocoeeeeene 1
[le-de-France....oconneneen. 40
Languedoc-Roussillon .......... 3
Limousin...rerrecrcrcerenane 1
| =T £ 1 1N 2

Midi-Pyrénées ... 2
Nord - Pas-de-Calais.............. 3
Basse-Normmandie................... 1
Haute-Normandie ................. 1
Pays de la Loire ... 2
Picardie ..o 1
Poitou-Charentes.................... 1
Provence-Alpes-Cdte d'Azur 5
Rhéne-Alpes...onincinn 7
Guadeloupe.......cooveucrcrnerennne. t
GUYANC.. e b
Martinique....eccnineeee 1
REUNION oo 1

SPS 90/40

55



TEXTO 6.

"Arrété du 26 décembre 1990 relatif au montant maximal des
indemnités qu‘une personne peut percevolr au cours d‘une
méme année pour sa participation & des recherches biomédi-
cales sans bénéfice individuel direct, Ministére des Aff-

airs Sociales et de la Santé, J.0. du 9 janvier 1991".

Resolucién del 26 de diciembre 1990 relativa a la cantidad
maxima de indemnizacidén que una persona puede recibir du-
rante un mismo aho por su participacién en investigaciones
biomédicas sin beneficio propio, Ministerio de Asuntos So-
ciales y de la Salud, Boletin Oficial del 9 de enero de

1%91.
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MINISTERE DES AFFAIRES S$OCIALES
BT DB LA SOLIDARITR. - TEXTBS OFFICIELS

Classifiostion Ne du texte
s$P1 (7

N Journal officiel du 9 janvier {991

Arrdté du 28 décembre 1990 relatif au montant maximat des
Indemnités qu'une personne peut percevolr su cours
d’une méme année pour sa particlpation & des
recherches blomédicales sane bénéfice Individuel direct

NOR : SANMBO0Z601A

Le ministre délégué 4 la santé,
Vu le livre 1T bis du code de Ia zmté{ub!iquc. ¢t potamment ses
articles L. 209-15, L. 209-17 ¢t R 2039 & R. 2046,

Arrdte :

Art. Iw. - Le montant total des indemnités qu'une personne peut
percevoir au cours d'une période de douze mois conséeutifs paur sa
participation & des recherches biomédicales sans bénifice individuel
direct est limité 4 un maximum de 20 000 F.

Art. 2. - Le présent arrété sera publié au Joumal officlel de 1a
République frangaise. '
Fait & Paris, le 26 décembre 1990.
BRUNO DURIEUX

MASS 91/2 48



TEXTO 7.

"Arrété du 27 décembre 1990 relatif au montant du droit
fixe versé par les promoteurs de recherches biomédicales,
Ministére des Affairs Sociales et de 1la Santé, J.0. du 9

janvier 1991".

Resolucidén del 27 de diciembre 1990 realativa al importe
de la tasa fijada para los promotores de investigaciones
biomédicas, Ministerio de Asuntos Sociales y de la Salud,

Boletin 0Oficial de 9 de enero de 1991.
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MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES
BT DB LA SOLIDARITE. - TEXTES OFFICIELS

Classtfication Ne du texte
sP2 [ } ]

R Jownal officiel du 9 janvier 1991

Arrdté du 27 décembre 1990 relatif su montant du drolt {ixe
versé par les promoteurs de recherchas blomédicales

NOR : SANMPO0M00A

Le ministre délégué A la santé,

Vu le livre I bis du code de la santd publique, et notamment ses
articles L. 2097!1 et R 2012,

Arrdte :

Ast. i« - Le montant du droit fixe versé par les promoteurs de
recherches biomédicales pour chacun des projets soumis & un comité
consultatif de grotecuon des pervonnes duns 1a recherche biomédi-
cale est fixt d

N est réduit & 900 F pour les projets dont le promoteur est une

rsonne physique ou un éablissement ou orgnnhme de soios, de
Fc ation ou de recherche sans but fucratif.

Art. 2. - Les demandes davis complémentaires prévues 4 Farticle
R. 2030 du code de la santé publique ne donnent pas lieu au verse.
ment du droit susmentionné,

Art. 3. - Le présent arrétd sera publié au Joumal officlel de a
République franqaise.
Fait & Paris, le 27 décembre 1990.
BRUNO DURIEUX

MASS 91/2 57



TEXTO 8.

"Arrété du 14 février 1991 relatif au formulaire de décla-
ration d’intention pour 1’essal d’un médicament ou d’un
produit assimilié, Ministére des Affairs Sociales et de la

Santé, -J. 0. 6 mars 1991".

Resolucién del 14 de febrero 1991 relativo al formulario
de declaracién de intencidén para el ensayo de un medica-
mento o de un producto similar, Ministerio de Asuntos So-

ciales y de la Salud, Boletin Oficial 6 de marzo de 1991.
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MINISTERE DES AFPAIRES SOCIALES
ET DB LA SOLIDARITR. - TBXTES OFFICIELS

Classification N+ du texte
$P 22 (3

Arrété du 14 février 1931 relatif au formulaire de déclars-
tion d'intention pour ("essal d’'un médicament ou d'un
prodult assimilé

NOR : SANMST00414A
. {(Mentionné au Journal officiel du 6 mary 1991)

Le ministre délégut 4 1a santé,
Vu le code de la santé publique et notamment les articles
L. 209-12, L 658-11, R 2032, R._2033, R 2036 ¢t R. 2037,

Arréte :

Art {«, - La déclaration d'intention pour ['essai d'un médica-
ment, d'un produit défini 4 {"article L. 638-11 du code de la santé
ublique ou d'un produit ou objet contraceptif, prévue & I'article
E. 20%-12 du méme code, doit &tre Hablie par les promoteurs de
recherches biomédicales conformément au formulaire type figurant
en annexe | au présent amété et coregistré au Cerfs sous le
numéro §5-0038.

At 2. - La dé&claration d'intention complémentaite prévue 4 I'ar-
icle R. 2037 du code de [a santé publique doit &tre éablie par les
promoteurs de recherches biomédicales conformément su formulaire
type figurant en annexe 2 au présent arrétd et enregistré su Cerfa
sous le auméro 65-0039.

Art. 3. - Le présent arrété sera publié su Joumal officiel de la
République frangaise.
Fait & Paris, le 14 fivrier 1991,

Pour le ministre ¢t par délégation :
Le chef de service,
J-L. KEENE

MASS 91/12 15



MINISTERE CHARGE DB NnLUIILWVVILL DIVINLLI L o AlLD a° 65-0038
LA SANTE Formmlaire

obligatoire
DECLARATION D'INTENTION?™

POUR IL."ESSAI D'UN MEDICAMENT
OU D'UN PRODUIT ASSIMILE?®*

{Article L. 209-17. 3déme alinta ot
artlclen R. 2032, R. 2033, R. 2036, m. 2037 du code da la santé publique)

Date de déclaration : _ _ /_ _ /_ _
1.Promoteur (nom ou dénomination et adresse):|ERSEDregisiiement. PAL. 1o AGEANLE ELA Lionak:
nunéro
date : _ _ [/ _ _ /[ _ _
cachet
2. Titre de l'essai :
3. Objectif :
4. Recherche avec bénéfice individuel direct : oui |_| non ||
5. Phase d'expérimentation clinique (I, IIa, IIb, III, IV} :
6. Essai :
controlé || wmulticentrique ! international | |
randomisé [::l simple insu I::[ double insu [::l
croisé ]::I groupes paralléles ]::] ouvert ]::]
autre, A préciser :
7. Date prévue pour le début de la recherche : _ _ /_ _ /_ _
8. Durée prévue :
L
pour chague rubrique non rewplle, priéciser : néant
¥ rodult aesimflé : prodult defini A 2'article L.658-11 ou prodult ou objet

contracepti .



MEDICAMENT O PRODUIT ETUDIE
(81 L essal portas sur plusisurs médicaments ou produlte.

utiliser une page pour chacun d antre sux).,

9. Dénomination spéciale :

10. Nom de code :

11. Dénomination scientifique et D.C.I. du(des) principe{s) actif(s)

12. Forme pharmaceutique (Pharmacopée)

13, Composition qualitative et quantitative (en utilisant les dénominations coamunes
internationales ou & défaut européennes ou francgaises) :

14. Principe actif nouveau : oui I::[ non ]::l

15. Classes {classification D.Ph.M. - base de données LIBRA)
15/1 clinique
15/2 pharmacologique :
15/3 chimique

16. Posologie :

17. Fabricant(s) [nom(s)} ou dénomination{s) et lieu{x) de fabrication] :

18. Importateur (nom ou déncmination et adresse)

19. A.M.M, : - FRANCE oui |_| non ) _} refus |_ | suspension |_| retrait |_ |

- ETRANGER (citer les principaux pays)




MEDICAMENT Ol PRODUIT DE REFERENCE

20. Dénominatlion spéciale :

21. Dénomination scientifique et D.C.I. du{des) principe(s) actif(s)

22. Forme pharmaceutique (Pharmacopée)

23. Composition qualitative et quantitative en principes actifs(en utilisant les
dénominations communes internationales ou & défaut européennes ou francaises)

24. Posologle :

25. Fabricant(s) [nom{s) ou dénomination(s) et lieu(x} de fabrication] :

26. Importateur (nom ou dénomination et adresse} :

PLACEBO

27. Forme pharmaceutique {(Pharmacopée)

28. Fabricant(s) [nom{s) ou dénomination(s) et lieu(x) de fabrication] :

29. Importateur (nom ou dénomination et adresse) :




INVESTIGATEURS

(P11 ¥y a plusieurs Iinvestligateurs, indliquer en preasisr 1 'investigateur coordonnateur,

81 nécesosire, #dlter dew pages supplisentalires)

32. Lieu de réalisation. Si recherche
30. Noa, Prénom 31. Qualité sans bénéfice individuel direct,
référence de 1'autorisation du lieu

e




-

PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

33. Nombre prévu de personnes :

34. Indication thérapeutique :

35. Principaux critéres d'inclusion :

36. Durée du traitement ou de la participation par personne :

COMITE CONSULTATIF DE PROTECTION DES PERSONNES
{joindre avis et autres délibérations éventuelles en un exemplaire)

37. Comité (nom et adresse)} :

38. Avis favorable ||

Avis défavorable l::[

39. Date de l'avis @ _ _ / !

- ASSURANCE

41, Numéro du contrat souscrit :

40. Entreprise d'assurance {nom ou dénomination)

Adresser 3 execempliaires de la présentes
dé¢claration (sccompagnis

d'une enveloppe formatr 23 x 32
portant nos et adreste du promoteur)
par envol recomeandéd avec demande
d'avis da réception au

MINISTERE CHARGE DE LA SANTE

plrection de la Pharmnacle et du Midicament

Bureau PH.8
1, Place de Pontenoy
75350 PARIS CEDEX 07 SP

Apraés snregletrement par la DPHhN,

un exemplalre sers renvoydt su promoteur.

(DPhM)

[Signature du promoteur ou de son
représentant {nom et qualité}]




REPUBLIQUE FRANCAISE

nvistere aure e RECHERCHE BIOMEDICALE 2 65-00

LA SANTE Formutaire

obligatoire
DECLARATION D'INTENTION COMPLEMENTAIRE

POUR L'TESSAI D'UN MEDICAMENT
OU D'UN PRODUIT ASSIMILE®*™

(article R. 2037 du code de la santé publiique!

Date de déclaration : _ _/ __/ _ _/
K Tespiie. ATSEration R ey
1. Promoteur {nom ou déncomination et adresse)
date : _ [/ _/_ _
cachet
2. Titre de l'essai :
Numéro d'enregistrement de la déclaraticn d'intention : :
(attribué par 1'Administration)
Déclaration complémentaire n® (1,2.3...)
Numéros des rubriques modifiées :
{éditer les pages de la déclaration comportant des modifications)

Adresser ) exceoplaires de la présente
déclaratlaon complémentalre (accompagnis
d'une enveloppe forwat 23 x 32

pertant noms et adresss du promoteur)
par envol recomsandé avec demands
A'avie de réception au

MINISTERE CHARGCE DE LA SANTE

Direction de la Phareacie et du Médicament (OFhNK])

Bureasu PH .8
1, Place d¢ Pontency
75350 PARLS 07 3P

Aprés enreglatrement par le DPhN, [signature du promoteur ou de son
un saxemplaire sera renvoyé au promoteur. représentant {noa et qualité)j
had produit mesimllé : produit d4éflni a 1 'articie L.6658-11 ou prodult ou objet

contraceptif.



TEXTO 9.

"Arrété du 14 février 1991 relatif au formulaire de décla-
ration d’un effect grave susceptible d’étre di a une re-
cherche biomédicale sur un médicament ou un produit assi-
milé, Ministéere des Affairs Sociales et de la Santé, J. O.

6 mars 1991".

Resolucién del 14 de febrero de 1991 relativo al formula-
rio de declaracién de un efecto grave susceptible de ocu-
rrir en una investigacién biomédica de un medicamento o de
un producto similar, Ministerio de Asuntos Sociales y de

la Salud, Boletin Oficial 6 de marzo 1991.
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. MINISTERB DES AFFAIRES SOCIALES
BT DE LA SOLIDARITR. - TEXTES OFFICIELS

Clamification N+ du texte
sP1 [ ]

Arrdté du 14 tévrier 1891 relatif au formulaire de déclara-
tion d'un effet grave susceptible d'dtre dd & une
ncherc‘ho bhiomd&dicale sur un médicament ou un produit
assimil ‘

NOR: SANMSI0G418A
(Mentionné au Journal officiel du 6 mars 1991)

Le ministre délégué & la santé,
Vu le code de Ia santé publique et notamment ses articles
L. 209-12 et L. 658-11,

Arrdte :

Art. 1o, - La déclaration d’un effet grave susceptible d'étre dO &
une recherche’ sur un médicament, un prodult défini & Tarticle
L.658-11 du code de la santé publique ou un produit ou objet
contraceptif, prévue & (article L. 209-12 du méme code, doit e Ha-
blie par les promoteurs de recherches biomédicales conformément au
formulaire type figurant cn annexe au présent arrété et enregistrd au
Cerfa sous le auméro 65-0040.

At 2. - Le présent arrété sera publié av.-Joumal officiel de la
République frangaise.
Fait & Paris, le 14 février 1991,

Pour le ministre ¢t par délégation :
Le chef de service,
J.L. KEENE

MASS #1712 23



REL ' OLANUE FRANALDID

winisTere aance 08 RECHERCRE RIOMEDICALE Lo e TEA

65-3340
LA SANTE Formulaire

obligatotire
DECLARATION D'UN EFFET GRAVE

SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN MEDICAMENT

OU A UN PRODUIT ASSIMILE w

(Article L. 209-12, 6tme alinda du code ds 1a sants puhllq;o)

Date de déclaration : _ _ / / /

Prozoteur {nom ou dénomination et adresse)

Titre de l'essal :

Numéro d'enregistrement de la déclaraticn d4'intention :
{attribué par 1'Administration)

EFFET OBSERVE (Joindre la déclaration d'effets inattendus ou toxiques coamuniquée par
1'investigateur).

CONSEQUENCES EVENTUELLES POUR LA RECHERCHE (mesures prises ou envisagées)

Pormulslre & adresner par envel recosssndd

svec deymande d avia ds riéception su

IIIIIT;EI CHARGE DE LA SANTE
Direction de la Pharsacie ot du Médicament

Bureasu PFH.8

1, Place ds¢ Pontenscy
75350 PARIS 07 SP
[signature du promoteur ou de son
représentant (nos et qualits)]

prodult aswiwilé : prodult dérindi 4 1 erticle L. 658-11 ou prodult 6y objet contraceptif.



TEXTO 10.

"Bonnes Pratiques Cliniques, Avis aux promoteurs et aux
investigateurs pour les essais cliniques des médicaments,
B.0O. No. 87-32 bis; Ministére des Affairs Sociales et de
1’Emploi, Ministére Chargé de la Santé et de la Famille,

Direction de la pharmacie et du médicament®.

Buenas Practicas Clinicas, recomendaciones a los promoto-
res y a los investigadores de ensayos clinicos de medica-
nentos, Boletin Oficial No. 87-32 bis; Ministerio de Asun-
tos Sociales y del Trabajo, Ministerio de la Salud y de 1la

Familia, Direccién de Farmacia y Medicamentos.
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MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES
ET DE L'EMPLOI

MiNISTERE CHARGE DE LA SANTE
ET DE LA FAMILLE

Direcrion de lo pharmacie
¢i du médicament

BONNES PRATIQUES CLINIQUES

Avis aux promoteurs et aux investigateurs
pour les essais cliniques des medicaments

(Non paru au Journal officiel)

1987

Texte officiel en langue francaise, page |

Traduction anglaise, page 25
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PREAMBULE

Les Bonnes Pratigues Cliniques (B.P.C.) sont définies par 'ensemble des
dispositions & meltre en place pour assurer & des essais Ja qualité et I'authenn-
cité de feurs données scientifiques d'une part, et le respect de I"éthique d'autre
pan.

Ce sont des recommandations de nature évolutive. Elles précisent tes res-
ponsabilités sespectives du promoteur et de liavestipateur, el supposent la
mise en place d'un ensemble de contréles adaptés.

Les Bonnes Pratiques Cliniques s'intégrent dans le systéme d'assuraace de la
quelité du médicament, systéme qui recouvre fes phases de développement, de
production et de dispensation. Efles visent & renforcer la maitrise de la qualité
des essais clinigues réalisés en France sur le médicament, Elles ne visent pas 4
apprécier fa valeur scientifique intrinséque d'une dtude.




T

I. DEFINITIONS DE TERMES
1.1, Systéme dassurance de la qualite

n ensemble

L'assurance de la qualité est obtenue par la « mise cn @unr: d"‘
appropnié de divpesitinns prefiabies el ‘ :
confiance en l'obienuion de la Guahite :cqu.sc nT)

Cet ensemble de dispositions est appelé systeme G assurande de Lz qualing

1.2. Contréle de fa qualite

Toul contrdle est une «sénfication de l2 voniormité & Jev Jom-ees préia.
blies, suivie d'un jugement » (7},

La wénfication de ia conformité d'un c3sa) ciimque dux 8 PO est appelce
contréle de la qualité.

1.3. Promoteur

Le promoteur ¢st un individu ou un organisme qui prend lnibauve de la
réalisation d'un essai clinique.

i.4. Investigateur

L'investigateur est l¢ responsable de la réalisation praiigue de I'essai pro-
posé par le promoteur, ¢t de la synthése des données recucillies sous forme
dun rappon.

1.5 Mooiteur

Le moniteur est une personpe choisie ¢ mandatée par le promoteur,
chargée d'assurer pour ce dernier le suivi de I'essai, Il sent de lien entre le
promoleur et 'investigateur et rend comple de son aclivilé au promelgur.

1.6. Lieo de 'experimentation

Le licu de I'expérimentation est un élablissement de soins public ou privé,
un cabinet médical, ou un gentre disposant de 'équipement nécessaire 4 la
réalisation d'essais cliniques, compatible avec [es impératifs de rigueur scienti-
fique ¢t de sécurjté.

1.7. Prérequis

Les peérequis somt constitués par les éiéments dlinformation dont |3
connaissance es! jugée nécessaire préalablement 4 1a mise en cuvre de l'essai :
données analyliques et galéniques, toxicologiques, pharmacodinetiques, phar-
macologiques ¢t cliniques antéricures.

1ls peuvent étre présentés sous forme d'un document de synthese confiden-
tiel, appelé par exemple brochure d'investigation. L'investigateur a toujours la
possibilité, outre ce document, d'accéder 4 lintégralité des données dispo-
nibles.

Ces ¢léments d'information sont actualisés au fur ¢t 3 mesure de la progres-
sion des travausr.

(*) Assaciation Frangane de Normaluation (AFNOR)




1.8. Protocole

Document qui définit 'objectif, les conditions de réalisation ot l¢ déroule-
ment de |'essal.

1.9. Cszhier d'observation {aacexe au protocole)

Document destiné 2 recueillir au fur et & mesure de I'essai, pour chaque
sujet, les informations définies par le protocole,

lLes informations peuvent étre recueillies par tout moyen en garantissant
"édition et la canservation, ¢ permetiant fe contrdle de qualité,

1.10. Documents de levée d'anonymat (ancexe su protocdle)

Pour les essais réalisés en double insu, une procédure de levée d'anonymat
doit &tre prévue afin de connaitre, dans certains cas d'urgence, la nature du
traitement attribué 4 [un des sujets. Les documents de fevée d'anonymat sont
conserves dans des enveloppes opaques scellées ou par tout autre moyen
approprié permetiant de préserver le secret. Ces documents doivent &ire res-
titués au promoteur en fin d'expérimentation.

1.11. Procédures opératoires (aonexe au protocole)

Instructions écriles décrivant les opérations 4 effectuer, les précautions &
prendre et Jes mesures 4 appliquer, non détaillées dans le protocole.

1.12. Dossier du malade

Ua dossier spécifique (par exemple dossier hospitalier, fiche de consulta.
tion...) doit exister pour chaque sujet inclus dans lessai. [l permet notamment,
dans le respect des dispositions réglementant {a_ consultation de ce type de
document, de vérifier Fauthenticité des informations figurant dans le cahier
d’observation ¢t au besoin de les compléter ou de les comiger.

1.13. Produits érudiés

Il s'agit de tout produit étudié dans le cadre d'un essai. Dans les essais
comparatifs, le produit pout lequel I'essai est entrepris est comparé 4 un ou
des produits de réference ou & un placebo.

1.14. Lot

Quanute définie d'un produit, abienue au cours d'un cycle donné de fabni-
cation : la qualité essentielle d'un lot de fabrication est son homogénéilé.

i
1.15. Cob...1 entre promotewr et investigateur

Ce contrat définit les relations entre le promoteur et l'investigateur © il com-
porte :

- ldcs dispositions générales | répanition précise des taches cntre les deux
parties, durée prévue pour la réalisation de Dessai, conditions de publication
des travaux ei dispositions couvrant Pessai sur e plam S Lo rmamanssbhel e
civile ¢t de la conlidennalite | '

- éventuellement des dispositions autres, notamment financieres, qui soreni
du cadre des B.P.C.

IN.B. - La réalisanon d'un essal peut egalement denner licu 3 |3 conclusion
d'autres contrats entre le promoteur et I'¢tablisseraent de soins, entre e pro-
moteur et d'autres prestataires impliqués dans 1a mise en ausre et le seivg de
Uessai.




2. RESPONSABILITES DU PROMOTELR

2.1. Cholx de I'iavestigateur

Le promoteur choisit le {vu les) invesugateurs) chargers) de Lo ealisation
de I'essai,

2.2. Choix du wmoniteur

Le promoteur choisit et mandate e (ou les) momteur(s) charge{s) d'assuter
le suivi de 'essai,

2.3, Reiations promoteur - investigateur

Elles seffectuent par Iintermédidire du moniteur.

2.3.1. Visites initiales

Préalablement & la mise en place de I'essai, le moniteur rend visite a I'inves-
tigateur choist et, 4 cetie occasion,

- s'assure de;
- la qualification de l'investigateur ;

- des moyens de Pinvestigateur pour mener 3 bien l'essai demandé en
terme de :
- disponibilité ;
- recrutement des sujets ;
- plateau technique et environnement ;

~ la compatibilité de P'essai proposé avec les autres projets de recherche
de l'investigateur sur les mémes types de sujets ;

~ remet les prérequis & I'investigateur ;

- regoit de l'investigateur un document Jdécrivant Iequipe qui paricipera d¢
prés ou de loin & cette etude avee noms et fonctions dans Pessai ;

- communique 4 chaque investigateur le nom des autees investigaieuss Jui
effectuent des essais sur le méme médicament ;

- informe l'investigateur des procedures présues en cas d'evénements <ri-
tiques et des possibilités de joindre en urgence la (ou les)y personne(s) compé
tente{s} désignée(s) par le promoteur ;

- procéde a4 la discussion Juinllvz du protoduear 2l de oses Jinetes assnd
accepiation écnite par le promoteur el {'investigateur ;

- recucille toutes fes normes ¢1 méthodes des examens qui seront pratiques
durant Pessai ;

- vérifie les conditions de stockage des produits etudies ¢

- vénfie |'acceptation écrite des dispositions du conlrat par les deut
parties ;

- s'assure de l'engagement ‘cnt du promoteur et de Vinvestgaleur a s
conformer aux Bonnes Pratiques Cliniques en e qui les concerne, e J
accepler les contrdles prevus
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2.3.2. Visites périodiques

Le moniteur maintient un contact personnel avec {'invesligateur ¢n se ren-
dant sur place périodiquement ¢t en réunissant si nécessaire I'équipe pantici-
pant 4 l'essai, et s’assure de .

- {"adhérence au protocole ¢t d ses annexes ; il cherche notamment 4
obtentr le maximum d'informations sur les données manquantes ;

- la conformité des données du cahier d'observation avec le dossier du
malade ; .

- {'utilisation des produiis ¢tudiés selon les dispositions prévues par le pro-
tocole |

- la censenvation, en accord avec a reglementation, des données bruies per-
meuant de venfier les informations portdes sur le cahier d'observation
{examens biologiques, radiographies...) ;

- l'acceptation tcrite par le promoteur et linvejugateur des éventuelles
modifications du protocole et de ses annexes.

2.4. Consultation d'ud « comité d’éthique »
Le promoteur prend connaissance, avant q: débutef I'essai, de |'avis obtenu
auprés d'un « comité d'éthique » par I'investigateur.

Le promoteur et I'investigateur s'engagent 4 n'accepter aucune modification
significative du protocole sans notification au « comit¢ d'éthique ».

2.5, Respomsabilités relatives sux effets indésirables
Le promoteur notifie au Systéme National de Phafmacovigilance les clTets
indésirables jugés graves dont il 4 connaissance dans le cadre de H'essai.

Le promoteur informe linvestigateur et le Sysitme National de Pharmacovi-
gilance des effets graves consiatés lors d'zutres dssais simultanés, méme
effectués a I'étranger.

2.6. Respoasabilités relatives aux produits étudiés

Le promoteur est responsable de I'adéquation de |z présentation des pro-
duits étudiés 3 I'usage prévu par le protocole.

Un échantillon représentatil de chacun des lots utilisés dans [Pessai est
conservé pour permellre tout contrdle éventuel.

Le promoteur tient une comptabilité des quantités de produits adressées
pour l'essai 4 I'investigateur avec les numéros de lots correspondants. |l s'as-
sure du devenir de ces produits :

- réception selon les modalités d'approvisionnement établies ;

- conservation dans les conditions prévues par le protocole |

- utilisation exciusivement dans les limites prévues par le protocole ©

- devenir des produits non utilisés, qui sont soit récupérés, soit détruits par
une personne habilitée.

Lorsque le pharmacien de I'établissement de soins est associé 4 12 mise en
place de I'essay, il doit disposer d'informations sufTisantes.

2.7, Ar._ age

Le promoteur organise le stockage dams des locaux appropriés des docy-
ments suivants -

- prérequis ;

- protocole et annexes ;

- données individuelles ;

- documents de suivi ;

- rappont final;

- analyses slalistiques,

{.e matériel archivé est indexé de maniére 3 facifiter un stockage ordonne cf
une recherche rapide. La durée de conservation est de din ans aprés 1a hin de
I'essai.

2.8. Obligations réglemeotaires

L& promoteur vérifie que les dispositions réglementaires sont respeciées

2.9. Cas particulier : l'orgsnisme prestataire de service

Le promoteur peut déléguer toul ou partie de ses droils cf devoirs & un
organisme prestataire de service. Cetle délégation n'exempte pas le promoieur
de sa propre responsabilité.




3. RESPONSABILITES DE L'INYESTIGATEUR

3.1. Avant le début de P'essai

3.i.1. Qualification

Linvestigateur doit avoir une qualification lui permettant d'assurer 12 res-
ponsabilité de 1'essai. Dans le cas particulier o0 P'investigateur n'est pas régle:
mentairement habilité 4 recruter des patients, & prescrire une thérapeutique, a
dispenser des soins et & assurer une surveillance clinique, il doit recourir 4 la
participation d'une personne habilitée

il est lenu compte dans la définition de l'aptilude a prauiquer des essais
cliniques de la formaticn initiale de U'investigateur, de son expérience profes-
sionnelle, de sa participation 4 des essais cliniques antériewrs. Un curniculum
vitae reprenant ces différents ¢éléments est demandd par le promoteur.

1.1.2. Connaissance des produits étudiés

L'investigatenr prend connaissance des prérequis et demande au promoteur
toute information ou précision compiémentaire qu'il juge ulile.

1l vérifie par ailleurs I'adéquation des produits éludiés 4 Fusage prévu par
le protocole (conditionnement, date de péremption) ¢t les conditions de stoc-
kage.

3.1.3. Connaissance du prolocole ¢t de ses annexes

L'investigateus concourt 3 I'élaboration, avec le promoteur, du protocole el
de ses annexes (cahiers d'observation, documents de levée d'anonymat.)
avant de les accepter par éenit.

1.1.4. Disponibilite

La disponibilité de I'investigateur et de son £quipe doil éire compatible avec
la réalisation de l'essai. L'investigateur s'assure natamment que Fessai proposé
ne sera pas perturbé par d'autres essais éventuels.

1.1.5. Adéquation des locaux et des équipements

Linvestigateur organise les structures lechniques dont il dispose pour
assurer, en fonction de la nature de l'essai ;

- 1a mise en place de circuits spécifiques & 'essai (pour les sujets, les prelé:
vements...) ;
- la sécurité des sujets, en particulier dans les situations d'urgence |

- le stockage des lots de produits dans un liey bien défini, garantissant leur
bonne conservation et leur inaccessibilité 3 des tiers |

- I'archivage des documents pendant la durée de l'essai, et aprés I'essal,

3.1.6. Recrutement des sujets

Préalablement & la signature du protocole, l'investigateur s'assure qu'il
povrra disposer d'un recrutement de sujets suflisant pour garantir I bon
déroulement de essan.
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, Lors du recrutement, linvesiigateur doit étre particuli¢rement vigilant sur
I'existence d'éléments de nature a pecturber i'essai, par exemple ;

- impossibilité de suivi des sujels (sujet résidant & grande distance du liey
de I'essal) ;
- inaptitude de¢ certains sujets & suivre les contraintes du protocole (barriere
linguistique, intellectuelle...) ;

- interferences possibles (médecins raitants, aulres centres hospitatiers...).

3.1.7. Consentement des sujels

Linvestigateur s'engage & recueillir le consentement des sujets. 1§ précise
clairement le contenu de I'information donnée aux sujets et les modalités du
recueil de leur consentement,

En cas clessar sans objectil therapeutique direct pour le sujet, fe consente-
ment ¢st normalement recuellll par ¢cnt.

3.1.8. Avis d'un « comité d'éthigue »

L'investigateur saisit le « comité d'éthique » et en communique Favis au
promoteur,

3.1.9. Acceptation du contrat

Aprés discussion du projet de contrai avec le promoteur, 'investigateur
exprime son accord par écrit.

3.1.10. Engagement de I'investigateur

Llinvestigateur s'engage par écrit & se conformer aux Bonnes Pratiques Cli-
niques en ¢c qui le concerne ; il accepte notamment les visites périodiques du
moniteur et ce qu'elles impliquent, 11 accepte également le principe d'un
contréle par les autorités de tutelle,

3.1.11. Constitution de |'équipe

_ Pour I'ensemble du personnel assurant la continuité des services de soins
(jour, nuit, garde) 'investigateur
- définit par écric les rdles respectifs des difTérents membres de 1'équipe
impliquée dans I'essai en fonction de leur qualification ;

- s'assure que le personne] est informé du protocole en cours, ¢l a bien
compris les fonctions qu'il doit remplir dans le cadre de l'essai ;

- prend en charge la formation nécessaire 4 ces fonctions ;

- désigne la (ou les) personne(s) spécifiquement chargée(s) de la gestion
administrative de l'essai ;
_ - s'assure que les autres départements ou services impliqués dans la réalisa-
tion pratique de I'essai sont informés de la mise en cuvre de I'étude et déter-
mine avec cux des procédures opératoires spécifiques.

3.2, Pendant ['essai

3.2.1. Respect du protocote et de ses annexes

L'invqsl_igalcur s'assure que le protocole et ses annexes sont scrupuleuse-
ment suivis, nolamment lorsque d'autres services sont impliqués dans I'essai.
Un répertoire des proctdures opératoires est conservé,

L'investigateur discute des éventuelles modifications de |'ensemble de ces
documents avccrllc promoteus avant de les accepter par écrit. Lorsque ces
modifications sot jugdes significatives, l'investigateur les notifie au « comité
d’éthique ».

{

3.2.2. Recuctl des données

L'investigatcur veille 2 la qualité du recueil des donntes dans les cahiers
d'observation.

Les dannées obtenues au cours de I'essai sont enregistrées directement selon
la chronologie prévue, de fagon lisible et indélébile. Toute modification des
données brutes est datée, signée ctf motivée. L'enregistrement onginal ne den
pas étre masqué.

Les données entrées sur support magnétique doivenl élre convenablement
identifites. Leurs dventuelles modifications répondent aux procédures définies
pour un support papier.

L'investigateur transmet ies bordereaut éventuvellement requis selon les
modalités prévues par je protocole.

3.2.3. Gestion des pyoduits ¢tudies

L'investigateur gére le stock de produits, éventuellement en refation avec le
pharmacien de I'établfssement si essai se déroule dans un établissement de
soins.

3.2.4. Evénements cfitiques

L'investigateur infofme le plus rapidement possible le promoteur de 1out
&véncment critique sufvenant au cours de l'essai. Les décisions cliniques indi-
viduelles concernant lds événements critiques non prévus par le protocole relé-
vent de la seule respopsabilité de I'investigateur. Si ces événements entrainent
une modification signlficative du protocole, cetie meodification est notifiée au
« comité d'éthique ».

Toute levée d'anon
rester une procédure

3.2.5. Disponibilité

L'investigateur ménhge le temps nécessaire pour les visites de contréle de
ualité effectuées au qours de l'essai, et les réunions préalables 4 la rédaction

u rapport final.

at est signalée e1 motivée par V'investigateur. Elle doit
ceptionnelic.

3.3, Aprés l'essal
ure du devenir de I'ensemble du maiénel {documents,
produits, équipementd...) relatif & I'essai, en accord avee le promoteur. Les
données brutes sont chnservées pendant dix ans par l'investigateur.

Chaque investigateyr date <t signe le rapport final ce qui implique qu'il
accepte la responsabifité de la validité des données et confirme qu'clles ont
£1é obtenues conformément aux principes des Bonnes Pratiques Cliniques. Les
responsables de 1'anallyse des résultats signent également le rapport final.

Les corrections ¢t ddditions 4 un rapport final doivent &tre apporiées sous
forme d'amendement footivé, signé et daté par le ou les investigateurs.

L'analyse statistiqu¢ des données peut &ure assurée ou commanditée par le
promoteur ou l'investigateur.

L'investigateur s'as
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4 ASPECTS SPECIFIQUES DE CERTAINS ESSAIS

4.1 Essai muliicentrigue

Un essai mullicentique est un essal réalisé simultanément par plusieurs
investigateurs travaillant dans des centres différents avec des méthodes iden-
tiques e1 Selon un protocole commun, dans e bur de réunir plus rapidement
des données pour une analyse globale aboutissant 4 Ja redacuion d'un rappon
commun & unige

Un essoi multicenirique nécessite de melire en place wn sysléme de coordi-
nation pour animer et contréler la mise en @uvre ol le déroulement de Iessai.
Ea elfet, ceraines étapes sont rendues plus compiexes ;

- ¢laboration, discussion et acceptation écrite du protocole et de ses
annexes par tous les investigateurs, (Jorsque des investigateurs sont recrutés 3
12 suite de la défection de certains centres, I'éiaboration conjointe du proto-
cole n'est pas toujours réalisable)

- organisation des réunions préalables ot intermédiaires ;
- mise en place de I'ttude ;

- préparation ou conirdle de 1a randomisation, du conditionnemenr des
produits destinés i {'essa; ;

- formation des investigateurs au méme protocole ;

- standardisation des méthodes d'évaluation ;

- centralisation des données ¢

- contrdle de l'adhérence au protocole ;

- rédaction du rappon final.

Il peut jdtre utile par ailleurs de dispos'er d'un comilé de surveillance, intes-
locuteur qu « comité d’tthique » auquel il notifie ses décisions. Ce comne de
surveillante discute d'éventuelles modifications du protocote, rend des arbi-

trages cofcernant le suivi, {a poursuite de I'essai, Vinterprétation des résultats.
Ses membfres sont habituellement extérieurs 4 la structure de coordination.

i es cabinet médicai

en médecine géndraie ou en médecine specialisée, cel essar est
habitucllement multicentrique.

Il peut gire entrepris pour tout type d'essai realisable en meédecine ambula-

toire | s'agissant d'un essai en cabinet médical, I'investigateur doit cependant
étre partichli¢rement vigilant sur certaines de ses obligations :

- dispoger des moyens nécessaires & ls réalisation ce |'essai ;

- s'engaRer 4 accepter les coniraintes de I'essai :

- présemter une disponibitité er des possibilités de recrutement compatibles
avec Ja réalisation de I'essai.

Toutes les dispositions décrites dans les chapilres généraux sont compatibles
avec |a réalisation d'un esiai en cabinet médical.



4.3. Essai sans objectdf chérapeutique

{l s'agit de toul essai destiné & améliorer la connaissance du produit, sans
qu'un objectif thérapeutique direct soit recherché pour le sujet participant.

Une attention panticulid¢re doit étre portée sur les points suivants

- nécessité ¢'une compétence spécifique de linvestigateur ;

- conditions nécessaires et suflisantes d'installation des locaux permettant
d’assurer la sécurité des sujets participants ;

~ modalités et procédures de recruterment des sujets participants et nolam-
ment évaivation de la qualité de « volontaire sain » ;

- conditions d'indemnisation des sujets ;
- consentement des sujets, normalement par écnit.

5 RESPONSABILITES DU « COMITE D'ETHIQUE »

5.1, Consultation du « comité d’éthique »

Les « comités dlethique » %) sont saists par les nvestigaieurs. s ont un
r0le consultatif.

$.1.0. Au cours d'un examen initial

L'essai ne peut débuter qu'aprés avis du dit comité dans des délais precis,
prévus dans son réglement intérieur ; cel avis porte sur :

- l'appréciation de la qualification de Iinvestipateur pour I'essai projete. cl
'adéquation des moyens dont 1 dispose |

- la pertinence générale du protocole soumis par linvestigateur |

- |l'adéqualion entre I'objectif de 1'essai, ses risques potenticks et les desa-
préments liés aux modalités prévues par e protocale ;

- Iinformation destinée aux sujets ou & leurs parents ou tureurs ainsi que
les modalités de recueil du consentement. Dans les cas exceptionnels ob le
consentement ne peul étre obtenu, kes raisons doivent en éire (oumies |

- I'existence d'une assurance couvrant la responsabilitd civile de Uinvestiga
teur et du promoteut.

5.1.2. En cours d’essai, en cas d'éiéments nouveaux - significatifs

Le « comité d'éthique » est saisi lorsque des €léments nouveaux enirainenl
une modification significative du protocole ou sont susceplibles de remettre ¢n
cause l'avis donné initialement.

$.2. Echanges tntre « comité d'éthique » et inrestigateur

Le « comité d'éthique » transmet par écrit les avis &mis 4 investigateur. La
correspondance avec l'investigateur et les documents de base soumis sont
conservés pendant une période de dix ans suivant la date du rappart final.

(*) Le terme w comilés d'Ehique » & &1 reteouw e mises de 300 emploi dans le laogage courwnt ¢
dans Is linérsture ; il me seurnit préjuger de beur oature sdminisirative ni de 1'tiendue de leun conpe:
Lences.



6. CONTROLE DE 1A QUALITE

Le contrle de ja gualité mis en place permet de s'assurer que 'essai ¢che
nique est bien réalist conformément aux principes de B.P.C. 1N se situe i trois
niveaus,

&.1. Yérification de La qualité par Iinvestigateur

Liinvestigateur, responsable de 12 réalisation praiique de lessai, sassure de
la qualité du travail de I'équipe, nolammeERt £h <v Qui concerne o respect du
protocole et de ses annexes, lc recueil des donnses, la gestion des produits
¢ludids,

6.2. Vérification de Iz qualité par le promoteur

Ce contréle est cffectud par une ou plusieurs peisonnes (éventuellement par
le moniteur), ou par R Organisme prestataire de services, ou par toule aulre
structure désignée par fe promoteur, 4 condition gu'en soient exclus les inves-
tigateurs de 1'essai. [l est imporiant que {a naturc ot la fréquence dos contrdles
fassent I'objet d'un consensus entre Uinvestigateur ¢t le promoteur.

Ce contr8le a pour objet de vérifier, notamment par des visites regulieres,
les moyens et conditions de réalisation de I'essai. vt d'évaluer en conséguence
la qualité et la fabilité des donntes et informations transmises au promoteur.
Les comptes rendus de ces visites doivent étre conservés.

Le promoteur et l'investigateur doivent étre tenus informes, péricdiquement
et en tant que de besoin, des conclusions de ces visites et des acuons <orrec:
lives éventuelles & effectuer.

Une attestation de conformité aux B.P.C. est inciuse dans le rappost final.

6.3, Vériflcation de ia qualité par les Autorites de tutelle

Le contrdle de ia conformité aux B.P.C. est cifectut par des médecins cl
des pharmaciens inspecteurs de la Santé. 11 peut ire déclencht soit de fagon
sléatoire, soit pour des motifs lids aux difféerents intervenints, soil pour
répondre 4 des 1nlerrogations suf ["essai lui-méme
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TEXTO 1.

Decisién Ministerial (No. A6/10983/84) de 12 de diciembre
de 1984, sobre Ensayos Clinicos, Repidblica Helénica, Mi-
nisterio de Salud y Bienestar, Organizacién Nacional de
Medicamentos (E.0.F.), Atenas, 12 de diciembre de 1984
(Boletin Oficial, 20 de diciembre de 1984). (versidén ori-

ginal en griego y en inglés)
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HELLENIC REPUBLIC

MINISTRY OF HEALTH AND WELFARE . Athens, December 12, 1954

NATIONAL DRUG ORGANISATION
OF GREECE (E.O.F.) MIRISTER!AL DECISION

SUBJECT; "CLINICAL TRIALS OF DRUGS™

ARTICLE 1. AIMS

The guidelines that r1ollow  concern the general and  specific
prerequisitez for the protectrion of humsn beings during clinical trisls of
drugz and the terms under which the tatter must be conducted.

ARTICLE 2. DEFINITIONS

Under the term "drug” is meant sny substance or preparstion which may
be sdministered to human beings in order to prevent, diagnose, alleviate or -
cure disesse or symptoms of disease, or modificate the physiclogicst
tunctions for the patient's benefit. Under the term “clinical trisls” is
meant systemstic studies in humeans in order to reveal or verify the
effects and/or adverse resctions of drugs (pharmacodynamics) and studies
of the absorption, distribution, metabolism and excretion of drugs
(pharmacokinetics) . They are ususlly classified in .phases, from | to |V,
even though a clear distinction between them is not always feasible.

- "Phase |” covers the first trials of a new drug in man, which are short
terrm and involve a small number of healthy volunteers or patients for
which the drug i3 intended. The subjects must be of age, in good mentst
health and not suffering from any disease which might affect the results
of the trisl.

The =im iz to meke & preliminary evelustion of the pharmeacologics]
properties of the drug in man {(pharmsacodynamics, pharmacokinetics,
tolerance). :

- “"Phese II” covers pilot studies which are usually cpen trisls in a limited
number of pstients for which the drug ic intended snd their sim is 1o
moeke & preliminary evslustion of the drug's therapeutic effect and to
determine the sppropriate dosasge range.



N

"Phase 11}" coevers & wider range of trials designed for detlermining the
therapeutic effect of the drug and, as far es possible, the psttern and
the frequency of sdverze reactions. In most cases it is necesszary to
compare the drug in question with sccepted methnds of treatment or
ywith the olher control group procedures.

—

"Phase 1V" consists of trials on the accepled indications of the drug,
after the marketing authorisation has been granted.

ARTICLE 3. GENERAL PROVISIONS

. Clinical trisls of drugs can be underteken only when;

6. The possible adverse reactions sre medicaily acceptable in light of
the expecled benefit of the drug for the patient.

b. Perzons that sre going. to participste in the clinicel trigl have

previously given their consent after hsving been fully informed by

aphysicisn about the possible risks involved:

Participsnts in the trial ore not interned in rehabilitation

establishments or jails.

d. The clinical trial tekes place in & medical care establishment which

- possesses all the repuired equipment and by medical doctors who are
experienced in dlinical trials.

e. The drugs under trial hss previously been subjected to full
pharmacoclogical end toxicolegicsl studies.

f. The conclusions drawn from the pharmacological-toxicoiogical studies
have been submitted to ECF.

g. The doctor responsible for the trial has been informed by the
investigator responsible for the pharmacological-toxicologicsl studies
about the conclusions dirawn and the passible risks of the trial

h. In case of death or harny done to the health of & subject during the
chinical triazl, specisl ihzurance has been provided according ‘o
parsgraph 3 of this article.

R

The consent ss per srticle 2, paragraph |, item b. is valid only if the

person giving it

a. lc capsble of andin & pasition to understand the'aim, purpose snd the
possible risks of the climical trisl snd can reech a decicion
accordingly.

b. He has personslly gryen his consent in writing.
Conzent can be withcrawn at any time



2. The insurance as per parégraph I, item h. of this articie is provided by
AN insursnce cof'npang‘wmc.h is locsted in the srea covered by this
ministerigl decision, and in favour of the person at risk from the
cltimicel trial. The amount of the wmsurance must be 1 proportion with
the poseible risk and in cases of desth or permanent Incspscity rmees at
least to the smount of 15 miilion grachmas.

4. In csce of a minor, parsgrsphs I-3 of this article apply o< follows:

§. The drug must be intendged tor the diggnosts or prevention of diseases
that affect minors.

b. According to medics! knowledge the conduct of the chimicsl trial to
adults does not permit conclusinns to be drawn.

c. Conset is given by the legal quardian of the minor. This 15 only vslid
if the guardian hes been fuily informed by the doctors as Lo the aim
purpase and possible risks of the clinicel trish
As long g3 the minor 12 in postiion to ynderstsnd the nature of the
chimical tral, his own written conzent 12 210 requitred,

ARTICLE 4 SPECIAL COUSINERATIONS (PPROVISIORS)

(n csse that the clinical tricls sre carried out in pstients for whose

treatment the drug is intended, the regulstions of erticle Z, psragraphs

-2 st'e modified ac follows:

8. The clinical trisl can be carried cut &5 long 85 the use of the drug in
guestion, sccorcing ta medicst knowledse, 15 expected ta csve the tife
of the patient, restore his hesith, or sileviste the symptoms of hig
disesse, .

b. The cliniesl trigl cen sleo be cerried out in mentslly incempetent
pzrsones,

C. In cases where g person of limited mental capacity is in position to
reglize the aim, purposs =nd ricks of the clinical trisl, his consent as
vwell as that of his legal averdien is required.

d. The consent of the ieczl cusrcizn i1z volid only when he has been Tully
ntormed by the Cooior as 1o thz Zim, purpose and mishe of the clinics)

rd i

trial. Consent can be withdrswi as per article 2, pareqreph 2 of this
miristerial decizion If the drug ac to be sdministered without delsy
i arder to cave the life, restore the heslth or alleviate the
sumptoms of the pstient and the required consent of the legasl
guasrdian  cannot be  promptly obtewned, this +is not  considered

necessary
e The conzent of the nstent oF oo leoal representstive 12 vahd afat sz
ctven craillo to the phusician frez ing the patient end i Whe presence

T Detoted ndormetion on the pat‘ren.t’: consent are not requ‘.red in
particolarly severe cases when this might endanger the result of
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ARTICLE 5. EXCEPTIONS

Articles 5 and 4 do not epply In cases where the drug alresdy posczesses
marketing suthorization and will be used for approved indications snd

within the approved Co3sge range.

1.

=

ARTICLE 6. CLINICAL TRIALS 1N PREGHANT VWOMEH

Llhinical trisls in pregnant women cen te carried out when:

5. The drug in guecstion 1< intended for the diegnosis or brevention of
decegses that arfect pregnant wormen or the fetus.

ooAaccorcing to medicsl knowlecge the clinmcsl triel does not endsncor
thie fetus. ’

c. According to nedical knowledge the climcgl (ris
sdequate results oniu when it ie cerried cut in pregnsn

The gpregnant wemsn owll be informed in the presence of &

sunacclogist end = gedigtricien of her choice.

1 owill prowide
t. Ve e

—
=

[N

ARTICLE 7 GRAUTING QF PENMISSIGH

The clinical triel cen te cerrizd out only sffer permission hizs been
garasnted by EOF , unlese 1L concerns drugs siready having a markeling
suthorizetion not intendzsd Tor nevy inficstions or hicher dosite renne, or
1t the clinical trial iz not gimead <t detzrmining edverze rzactions ang 47
it 1s not intenczd Tor lond term somnistration to o lsrg2 nuribzr of
petients,

27In orider to ebtsin rermssion to conduct & clinical trial, gpplication is

cuomitted to ECF by the chysician or dentist responsible for the trial,

In cazes where the frial will be performed in collsborstion with the
nolder éf the marketing Guthoriestion he, or his authorized’
reprecentetive, coaiing tre ennlicziion,

fheoopphics ‘_‘f'n 1oaizoosonzd Brotne director of the resest or clipdiood

untt whizre the trigi vl teke piace.

The fellpwing sre (o e cubmitted eleng with the application:

' Decizion of acceplence of the clinical trial by the Board of Direclors

of the Hozmtzl or, the rezpective Board of the Establishment.

The trigl protecal eccording to articte 6 of this mimstensl decicion

Detaited  description of  the drug undergoing  trial  {chemaco!,

pharmescentic ol toaroiomical sod clinics]),

Anenuete documentsion (bibhiogrephicsl data).

Cemies nof  the ts intended for written information o1 the
< heailh perconnel of the resenrch of cfinizal untt

{_.l !‘ J

[0 B

Car fi' ] —riLJ BRI

PR



ARTICLE 8. PROTOCOL

. The protocol must provide the Tollowing Intormation:

1.

2

<.

A

I.[;

on

00N

10,

11

12.

Adequate tustification of the purpose of the clinical trial

Descrrptlon of the tuype of trial (controlled, open), trial design
{parallel qroups, crossover technmique), the technicsl part (simple
blind, doubte blind}) and the randormzstion of material (method and
procedure).

Description of patient materisl and the criteria Tor their inclusion or
gsclusion,

The number of petients that will participate and & justitication there
of {stetistical considerstions).

The rouie of zdminiztreticon, cosace, dosege inlervel, curation of
lrestment. )

Contirol groups enc contrdi urs :‘.'.r';en?_ {ntzeceha, other fherspy ete).
Other drugs thst might be Qiven concurrently

Cezcription of methods of measuremsnt end evaluteion of resuis,

The chinicel end lzborstory tasts, oharmecorinetic enziyszizs =zic th:is
will be carrisd qut.

Methods of recording edverse reacltions and provigions Tor desaling
with complications.

Procedure of meintaining records of patients or  wolunfeers
participating in the trisl snd celg for their follow up. These recc
must be avelleble to c 0F at any Uima,

intormation about the location of the trial code and how it can be
broken in cgse of ermergency.

.Measures of inzuring petient compliance Lo inetructions snd to proper

hsndling of drugs. Rzporting of the meanner these will be insured

Descriplion of ithe mathod of zvaivietion of resuits {:latisticcl) aad

reporung of pati=nis that witiidraw Trom the trial

. The manner of informing patients about the trist.
Anformation of hioys the hospits)

crzrzonnel thet vwall certicipates in the
triat will be nolQified cbout the usage end administration of drugjs,

" Time schedule of the trmial
CEthicel comziderstions reiative to the control (group receywing the

conzent).
The priotocs) rmust be submittsd to ECF in Greek.



ARTICLE 9 FOLLOW UP

. Ac long 6s permission has been grented according to article 7, psragraph

| of this ministerisl decree, the perforrmance of the clinical trist is
followed up end checksd by EQF.

£.0.F may ask for modification of the protecol snd/or interruption of the
trisl. The reason for this decision should be ststed in writting.

ARTICLE 10 LABELLING OF DRUGS ARD PLACEBO

The drug contsiners and plaocepos thet cre intended for chinicel tria.s

muct bear the foltoyang Ishelling data:

-_—

1. & latlel with the writting "for clintcal tirial only”,

2. the name or cods number at the cruag,

3. the t tch nymber,

d. the name of the r.\.m:.k_,tu.'er

2. the name of the investigstor responsible for the trial,
. the route of sgminiziralion,

7. the dosage,

8. any specisl conditions of storage,

9. exnirztion date,

0.any technical mstructions for ite use, If reguired.

“ii

ARTICLE 11 REPORTS Ol ACYERSE Re,ASTI0NS

In cgse of eny serious sdverse reactians the investicster responsibie for

the trial must immediateiy notity £.0.F.

28

netify EOF i veritting snd regort the reszons for the &)

ARTICLT 12 ALTERATIONS OF FLANNINS

I c52g that en shteraiion in the protocol 18 plannad o owenen e ol
11 not take plsce or 1¢ Iinterrupted, the Investigslor In churge FTHER
terClion.

ARTICLE 13 1YL nopapT

n cormpletion of the <tudy, the person n chargp 15 repguired 10

commenioote 1o p il f'«'--'rt stating the resuile end the coveree redctio o
ohserved, swricipsitive o wwncther thizy il be announced or ropubhiched,



ARTICLE 14 DRUGS

E.0.F grants permission for import or menufacture of a drug intended for
ctinical trials only when permission for the trial hes slready been
obteined. The drugs under trisl snd the placebos are under the
responsiblility of the chief pharmacist and the pharmaceutical cection of
the medical care esteblishment conducting the trial.

ARTICLE 15. RESPOMNSIBILITY

Recponsibilility rar the clinicel trigl rests with all percons that sign the
gpplication for 1t according to article 7, paragreph 2 of this ministeriai
cecisitn.

This Zecizicn chail be oublishz=2 in the Gaverniment Gazette,
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%o etdlegg mpoliroléaels yix v wpocTacie Tou avBpurou
®omd Ty whonds Senipde Tav grppaxwmy rat Tolg dpous Bie-
Eoywyhs Toug.
‘Aplpo 2.
Optopct
Me ~ov dpo wpdpuara» voolnTor £86 ovales 1) mapacueud-
opaa wou yprowpenctodvial cuov alipwme e oxowé Ty
wpolndy, Ty Bukyvaan, TNV a wolgien N T Bepaneia pras
®PPWOTIX; ) TWY CULTTERETLV THg, T TV TpomIToingy
opvee ctv Letrougyity Tpos 6gekdg vou. Me tov opo k-
virde  Sontmiey  vonlvtal cuoTuaTtzés uehéve; ot avlpd-
movg v v cexiddudy oty emBeBaingy Twv evepyaidy
N Ty cembipnioy avilpdoswy and N v emBeBalwom

; )
Twv £egvRidv 7 Tov o emtBlugrov avedpaoswyv amd pag-

posa {grpmasndu gpod) xabds xar pehéter ™5 awop-
plomons e waropys, Tou peraBolopod xal TG &wo-
parpunots Toug  (cappaiccevmiud). Tafnopolvrar ou-
viBwg o cdoeg wmh 1 péypt IV, mapa o 671 0 axptPis Sue-
Feptopds e abd tovg Jev ebar wEvra spuxtbe.

H wozo In gmoe’sl mic mpdbves Soutpés evds véou paa-
pavou orov gfpwme, wou siven Poayuypbvies ket megthap-
Barouv wupd opbus uytdv efighovtdy | appmotwy yie Tovg
omolous mpoopilevar, Mpémee va eivar evijhuror, ge xahy Sua-
VO LT RETRE LAY, RAL VE Ry TEREYOUY a0 AT &pplo Tl
mou Oz uropedde va zmpexdEl T@ aneTchégpaTa Mg Sowt-
phe. lpbrer o yrar pag mposaa apweTinen exvipney Twv Pap-
rolovizaw o Ty orov dvfpwme  (pepparoduvaund,
GUEUAIGRIVATINT, GesToTYTR).

H ugdon {I» mepuapfare peléves - odnyode. Ebvar ou-
viflws mooytés Soxipes or uspd apud xppooTwy T Toug
owolous Tonnplle WL TO PEPUAI0, X! XTWOCHOTOLY O Lk
mpwy eviunon Tew Bepameuiiol amoTERITUITOS KA THS
Sueu uyias,

H wzioy 1Ty meapapBiver supivepes Somués via mn Sa-
s wer tou bepamevnined oo hécua og mal ewioMg, 690
Elvan WMo X T EON auTh SuveTo, TOu TOTOU ®aL TN GupNO-
ey Twv wemBiunrev avnidpdeznv. LT mepiandTeses



VI b,

INde WG MTewitde (VLTAUVL DT

F=UViN gy 81it!
mESLTTOOEL, ELAL XTRBACTRTA ML TUTURIGT, UL YVWGTIS Asuze
u£0680us Besameing 7 2Mes opades erévyou. EiSurbe menimoBiosie
) . : -~ : r WSS WIOUROULOLS.
H dzzoq [Ve mesthauldiver Sowtues i o ety - 3
R ; tle  mrsimedigzre  Bteimeiavebe  olevtsec ety os
e0eifs1s ToU PEpPAROL, HET TNV EYXIIaY Mg Kurlogopias Iy mpimToosng Sulizywyig  uvowev Snaudv  e:

Tou,
‘Aplpo 3.
Cevivég mpoimobésaig

1. Kooty Sowipés gasudxwyv umogovv va Suelayfodv
UGNO, BTZY L

2) O evfeybpee; wemflunes e Epvales xaTx TRV wha-
v, Soun el wiTauiwg anudedTés, 6vo whaicue g Tgo-
Sreniuenrg weeheag vou cppaxou va Ttov xvfpwwe.

3) Tx —podm..:x. 3Tz onoie TabuErTIL var BLed ziﬂu M ¥ii-
ll'./yl QD;.'...LT] EAO'JV OUJGE' ﬁpOQ‘(OUuEJm; Hat UEn \1 JT‘_,'?]
e-rp:fcucn] a6 aTpd yra ol evleyouevous wvdlivons g
Boipts T guvxas ::.Ce:c-r, wang,

1) Ta mpbcwTa ot omuia mpdueriat e Brelzyfel m wie-
s, Sovany, fev gluet i-,'-,-. S1GTOL GWEIHMGTLIGY BaunaTey.

} FE v oo::Ly:q msv:qu at ‘oz wévzpo mou Srabész
w2 amarTedp eva peoa, 2md viaTpols, oL aolulol 1Ly ETXpLY
=eipx ge svixés Sonlugs cuppAktav.

z. To gpapuans mov mzixertar va SoxwpacBel fynt
rouubves wnoBknflsl gz whfon papgnaxoroytxd
AOAOYVIG  EReYHO.

agt) Ta avoysia <ou ocx‘ppaxa)oytxod - rodtxoXayixal
erfyygsu Exouv umoPinBel atov E.0.Q

. 0O urr'e:ueuvo; ™8 sALRNG SoxL_wqg é){_-_'. svnl;;t:?wﬁai
ard emgTipove urelfuve v Tov @xgpaxcAcyiad B Tov
soluohoyind Eleyyo, oyeTed pe <x amotshéouatx Tou
')\EY‘.(‘)U zal Toug svdeyoutvoug wwdivoug amd Ty
Sowium.

7} Ma x:ot.;.dme'g Bavxzov 7 Brafing g uvsiag
whcamon xata ™ Bz c,cv(m*m e Whentxfie Jeainths
..roﬂ?\sqﬂm .,LSL.cn ACGANLTY RATE
atod Tou aabrou

(2) H ouvaivesy wati <o dzfon 3 wmap. 1 ovouyzic ¥
aybel ubve, £géouv To Tpd0WTO TOU TN YIS :

@) Elvar vexwd wpog Sucmompaiin wmt gv Béom va wemi-
wneBel v ouolz, Ty onuxsia wat Toug evdeyduevoug wuv-
Bhvoug Trg WhavexAg SOKLEJ.TIQ x@e avarbyws vx «xfopiozt <
doliran Tou.

B} ‘Eyer yopwrhioe: o) cuvaivesw mpogwmixdg xat ey
YrADwWs,

H ouvaiveon umogei omotedfmore va ava..dv]ﬁea.

{3y H acc:a)ucrr] xata v wap. 1 cn-or.;rr.o 7 auToY ToU
clzou ouvamTeTar ano aaq;a)l.c-:uo pogEx, =OU z-:Lf.L gy
sSca: Teu oto wedlo sqag moYhs RUTHG TS u.;ouo*rumc b -
PAOTS, L UmEy Tou wpocwwou wou Oivetar xmé T -
v Sosew.

wson-

-
HAL  TOLL-

I
ottt

éycu
wt¢ Brarafzrs g wxp. 3

To usyeBbe g mofmer va avramoxgiverz atig svlzys-

hEvEG B?\ci(ie, ? :zva.'m]pisc: amd ™V dmxn Soxeyd, wat og
meprmrwoeg Davitou v Suapxols av'.mvo—q*z:, mong £pyat-
ola va mweoliéma 'ou)\o:/-cr'ov 15 =x. Soxyués.

(4} Ov map. 1-3 au=sl tou £aboou rcpa:uotov"ou. sz
TESLRTWAELG zd\wu.nq Sowwute o avmhvo wg TG :
2) To gdpuaxo meéwer va mpoogilarat yor o Audywacy
N T webhndy aoBaverdv of omoize mxpoucalovrar 6z xvh-
8) Tro wixidio Twv TOSIOUETMV THC (ETIIKNG SmidTv-
¢ 7, Stefaywyn THg wraxng Sowmiung o
TrETIL Ty cumymy{q ESE

. 2
-w]}txouc, 5T
zrmuv‘ G"JLLT:‘_":IGJ.I W,

0 WOUILOL EXTIOCWTOS TOU
Lo,
N .
et és wbvoy Eqvocmv 5 vop'u.oq THTIZOOWTIOL EYEL TV
HEpwBzl mhrsg 2o I":xt.:o clf—'/:v. RS nuTiE T, ea v

LT
wrt Toug nOTyAuzvoug wwAluaug Trg Bnue-

ArLRRTS

ougLx TG mrty

G"J‘«:‘.L.._z,—r;.

xzpwoToug v v Besxmzin Twv omoiwy ‘tpn’):ic- I v
LETOLLOTEL TD TR0G EXEYYO qm.::l.!.amo ot JuxTRIIE TOL
apf00u 3 T 1-3 'crxuouv we eing:

x) H Guwviee Sowed propet va Srzfixyfst e'pacav 7
LMo Tou Tzag éAa-(;(o DAILRABU cmu.:p..wa. UE TX THIGAATX
The TSN -tLa"r‘,u:rq paiverar T66923% 1x ™ S'ijn‘:n
¢ wrs Tou o’.meO’T')U TV ARORATICTAGY TN Lyl TOU,
NoT wExedeLEY IRG T quuRTW4RTONIYlL Tng  vooou
<Ly,

) H A)wu.,c‘q 304!.;“] pmopz fove Szlayf:l wx oz Tab-
GWTX  avidova 7 TEANOPIOUEMG  SRALOITPIHTIANG
ThTaG,

LJO‘.IVO'

v X "aam.mc...; mou 7o avikavo N wrastgubmg Si-
HAOTSAKTIANS w0 TN TR Rpbowns sivat oz Bian va avri-
raufavetan Ty ouglx, T ovuxcix kAt TG ®wsBwoug TN
AR SOWIUNG XTALTILTIL yIx TN GULUITOYN TV guvxi-
vean) Tou diou waldg xat Tou vOULUNL EXTLBAWTIL ToU.

8) Egbcov 1o mabowmn Szv civar oz Ofam vz avedaulz-
VETAL TV SYRAGIA XIL TOUS RLvSUVOUG THE ;o\wur,:, 804!.14.1]
waxt v xabopilzt wmkdywe T Boddnoy Tou, apuet 1 ouvai-
VEGT) TOL VOULUOU EXTPOGWTOU  TOV.

e) H ouvatveony <ou vopluow sxwgosdmwov tayber thre
ubvov dtav autdg et evnueswbsl mANpwe amd yratpd vy
v auote Ty onpaoiz ket Toug wwwddloug g whivixng So-
wung. DN myy avdsdnon ™5 owvadveang epxsudlztar ava-
Aoyag to @zfpe 3 maxa. 2 €8, B xuThg TG LTOLPYLRS X
Pacme.

Eobdaov 1 X°°"'IT"]""’] TOU DEa R elval xmeozien T Ywals
ramﬁo)\n T ()'0.5.1)07] ™5 LNz Tou aw'}:va);, ™y & TI-
AATAOTAGY TS UYERS TOU N TNV xvxm.:pt:rq 700 XTI T
sugmTeuxtodoyin Tou vxt 8zv wzopzl va yozmYet m ofz-
"ucq 4e ™ cuvaivesr bqlu.m-q TOU VOLLLDI EXTIOTWION,
3zv amatTiivar auvalvesy Tou VELLLIY SXTHHTW TOU.

’
ot} H ouvatveay tou asdsvodg 4 w0 vouiiow k1330~
7oL woU oyvet dTav dalet .....o'p'nr/x gvo (w.rm w3 I
farzer tov aafev) xar mapousiz svdg prITHaX.

%) Ze Suitesa Papiés maamraIniy v TAAIY: MBI
®at v ouvaiveon tou xglevelg Sov xmaizadvtae drav awd Ty
empéowan evdgyopsvag Jx Staxndiveus to amotéleospo
s Beparaiag xavd Ty wap. 1 autol Tou &3830u xar 3 Hua-
patvetat avrifletny Poldhnon tou xcbevole.

"Asfipo D
- .
EZatzéozic.
Tz dzbza 3 war & 32y s-gx:u.é"ovvn aTL TEITTWIING
TOU TO GAMUAKO X Adeix wuwAopasixg wat wadwmTEL va

yonoutorotndel otig evdeifeig xxe Sogoloyieg mou syxpi-
Ouyecev.
"Agbpo 6.

Khvexég Smup.é; st yuvaixeg wou Balowovrxn og xXTA-
oTaom ;‘,’xup.ocuvn,.

Bz vyovxixsg wou Batoxov-m 03 _*%TLITXIM SYALITIVS
vt Soxpés p."o;:suv ver Sl 1/30Jv brxv :

a) To wpog Ehevyo paspxxs T’pOODL.,-TZL i Su(v a-
on N Teornln aoleverdv wan "tJ.?I‘)t OVTRL T YUVAIXES TWOU
AslonovTal OB RATAITRAOM :.Y.{)[J.‘JJJ‘JY]., 1 ato 5433'10.

B) Sdpvweve us Tx modlgurTx TN3 LTINS E‘E'O‘"Q'J-T]-,
n oxhwind Sowwud) Szv guvesdyztae evdzydamvou; ww3Uvosg
nx 7o énsua. ,

v} Zoupwva we x woslowas x"r]:'x-‘uc"q,._ TLLT UTG LG

Sizlaywyh ahvieng dontwhs 0T puvaixesg wou BalguovTat
6T WATACTRAY Tywosadung weEmm vk xwnpipit ERxF
P LTIIACUL T,

s, s evwtou Ox viveTan wrpoucix YV

—ILLXTIAN T

]

g L -
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EOHMEPIZ THX KYBEPNHIEQX (TEYXOZX AEYTEPON)

"Azfpe 7.

(1) H WRLVLRT, 3071;,11'" pmepel va Siefaylzl péve peta and
Y, YOET RN G‘/E"Lyrq adetas amd 10 EBvixd 0.:";:1\;. (1):1;,11-
Mo T304 oy TEOXCITEL Yia QAppAR®, vz Ta amola £y 78
yeorrlel ddeta womhoposizs xat Ta QIzpawx avtxk Sev
=pooctlovrar va creylodv o vizy evdelizg v, oe vEx wimié-
tezy Soceddtvay ¥ oe masattaupdern youstymoy, of pETRAO
azlud apzBTWLY T oav v whouxr, Soreuy; Bev anooxonel etRy
Ezeova xvemlllprtwy avs'"-"v.(bv

(2} Thax o yosi-non wng dbetag Siclaywyhs whvanfs
Sovrurs umeBathetar 670 Efvind Ozvav. Qappxawy sretied
al<neT, 276 76 yuxted ¥ Tov Odovtiatpe wou etvar unibuves,
vix T Selxvwy? e Ze .*:s:,r.-'u'muq 7 )-'}\Lvnn'] o
wilT, mLbWElTal va YIVEL GE GUVESTAOLR WE TOY XETOYXO TG
2hoixg wundopesiag TOU GRIUTKOY CUVITOYPRTEL x&l RUTHG
v, 2l eloucwodotrpévos xmsbowmds Tou,

H axizr-y, umoveapetar exicys am6 <o Swuluviy g
KILETS Y, TOU Tu nuates omou Ux 81.52..(‘/6:: % Sown.

(3) Me v alinon izt yosnyney wdzizs Suzlaywyhs
zreanns Bornit g cuvu::of;i}\}ov-m:

1. Amdcacn amodoyvz a9 ow-scymyq s 80/..p.rc
270 76 ALZL tou Necouousiou ¥ av Ssv umasyer amd To xvTi-
creze Atcoopniné Osvave tou [8pdnazoc,

2. Teo mpatdnohia Tng deaurg xata to @sbpe 8 auiig mg
UTIOURTIETS  amdoucs.

3. \=~~r,1::T’ TIzpRpY, Tou umd Goniun papuAnou
[ yrustd, gappaxeutiel TOLIKORGYIXY] DXOLEAOAOYLHT xaL
shovien b

4. Exazur; Befihoypaomny, texpymatwcr,.

5. \Wi*{ra?q Twy xitubvv wou Tpocsilovial e
VERTT Ewuepmc:r] TWY XZPWOTLY XA TOU UYELOVOLLL0D Tpo-
CLIeel ¢ f5 % voSTASuTtXNG vovrdag.

ERESITIANRS
‘Asliae 8.
[Tswténaiho

weou

(1} To MHzwrtduoiro
~hnzozoziss

1. Esupwd arieadynmn vz 77 oxompdnta Sielaywyg
The /).wn/r‘,, Sorums.

2. Heprypxon Tou tomou Ttz Sowpms { sheyydpewvy)
wotys ), o 07ebis Tye pehérng (mapaddimies opddes, Sux-
Sraupuivy roprynan ), Ty Teyvikd ( amid f Sumha Tugin)
waL Thvy suralomoinan tou whxet ( pébedos man zpémog
Sefaywyrs).

mpETey ve mupEyer Tig andhoubeg

3. Ha,:wpa?ﬁ TOU LALAOU Mt T XPUTTELE YIX TNV CUpL-
pEToyn, % T :x:o-/)\s-,cpé TWY oppLTTLY,
ov ar,-.eu.o Twy aopmc’wv mou Bx ps\:meow ®AL
Srvaicrbynoy, Tou ( oTatigTirol loyot)
5. Twv 036 yoprymong, T 800y to Socokoywd oynue
WS MELX '7;:, avm*{ﬁ.,.
6. Tig ouades xai tnv aywyn eréyxou { PLACEBO 7

Cpa.,u:x/:x)

Oo'

"Adha papuava mov evdeyopéves Bx Sobodv Tauté-
730vx. '
- LA ~B/ - - Vg
3. HET.LYP:L(,‘}T;' rwov usBiuwv wétpnams wxl xaTaypreYc
TWY ETOTEAEGUXTWY,
9. Tu wheasés vt epyrgmnplants Sowiuxoies, ™ QupLI-
AOAWT T avEiooy wATL wou Tpdxertat va ylvouv.
10. Méfolo watayproiz Twy avemBiuntwv evepymidv
wafidy xae xviLpe TwTan Twv ETRAOXOY,
1. Tvo..o Tronons eldnol apyElou YIX TOUY apowETous
. efz IO‘J"’ T:ou Txtoveuy wépos oTy, peAETT Xal iz Ta
GGy Eix 4;1..402/0)0)67‘0’7‘ touz, Tao af,pye‘o auTh TPETIL va
elvar o7 8"!7.8:,671 tau E.0.Q., ova wicx G"‘fr“"i
12, Mivzonogics vz =, est*‘n r:n“c‘r,; <0U ROGLEX TN
MEAETYD Yl WX TO Wl 61 mxoafixoTol o ru.:x ERIITAUOR

:

TIL CLUULOESWITI TMY
omc—.oj FELFGUOT T

vow omois Dx zhéryovoa

C(;",('IC'T(-I‘J B Tl
Lrziazvors. Avanosy Teu T0T0 us

e

B4, Tleptvpasy Tz pebbBou extiunans Tuv amoTehecutawy
(oTxTioTn] nx: 2vagopd TGV APPWCTWY TIOU ETOSUpovTIL
ot ™ Sowis,

15. Tov t3éne
LT,

16. Try evrutswan Tou mpogwrmixed Tou  3pluates
mou Talpvit péses oty Swelaywyh e Sowtuns yix Tov
TIOTO YpNGYS wIL YOONYNGTS TWY PARPUARGV.

17. XNpovwwé  cyedrasuéd g Somums.

18. Hbizeg »2: Secovrorovenés amblews ayeTiez pe tov
ehevye ( Ousdx wpmg tns ouyxatabzons).

Thrpopbprons T appdoTev Tix T Jo-

(2) To mwpwrdrorro wpemer va €yt ocuvrayfel oty
EXMuonpvoey yideosz,
"Aplpo Q.
Haparoroilbnen

(1} Egboov yoanynBzt 4 aletx watd ro aplpo 7 wxp. 1
auThs Ths uTpusvihg xmboxane, v Sielxywyn) T whivoens
Sowtuns macasoroubeitar wal shéyyetar and tov

(2) 0 EOd urmogel ge armohoynuevy ypxnty éxbioy va
Unrroe. Tpomonaoag ToU TomTaxdhiou 7 kat drxxamy Ti5
Bourpric.

"Agbao 10,
Emofpaver, Tov pappixwv xat tov PLACEBO.

QL meottwmzz Ttwv gapuizev wxt tou PLACEBO wou
mpooptloveal yix xhwend Sowpd wedme va gégouv Ta gTot-
yEbe

1. Tlwaxida us wn chpavey « Qippaxe pdvo yra xe-
oy Sestunn,

2. To bvoux 7 Tov %wdwé apBué tou @xpuaixou,

3. Tov apibus <5 ozpzg maprywyds,

4. To bvopxr zou mapavwyod,

5. To évopa <ouv umsibuvou g Soxiuds,

B. wpv 086 yoghymovg,

7. mn Soooroyia,

8. iy edwmes ocwlnuzg arnobixsuong
70OV,

9. v nuepounvia AhExs,

10. 7exvine; odnyieg yonons cobcov amatTobVIIL

"Apfpo 11,
Afhwoy coBaphv avemBiprntav evepyeidv

epbyov  umip-

Te mepintwon wou Oa cpgpoviatzt omowadnmots Go3zpy
averBOunTy evépymix o vmeuBuveg g Soupng opsihel va
evuepwver aupfowg tov E.O.0,

‘Aploe 12
MztxBohés
Zv ..;pL.L.mcm TCOU o}e&aﬁerm AATIOLT p,srzﬁolﬁ Tou
rrpmm.cé)\}\ou 1, 6Tav vatd to apbp. 8 ¥ Boxipn Jev ‘RpO)L..L-
Tot v ywm 7 SuxxbmreTan, o umedBuves mpdmet v ovmpuspdiast
ypartd tov EBvixd Opyav. Qappdxwy avapépoviag xat
Toug Abyous Tr; petaBoins.
"Apfpo 13.
Tehuer, "Exbeon.

TOU GYEBLAGLOL

Me ™y amomspdTwon 5 epyrotag, o vwebBuveg Trg Bo-
xus opethet vz umoBaiher otov Efviné Opyav. upjrwy
éxbzon brov Ba avapipovrzl UmoypewTIXE Ghx Ta ATOTIAE-
apaTe xaL ot :zvamBu;m:ag evéoyzsie; ToU nxaz’qpnﬁq‘n,
aveldprnTa amh To av medxarat vx avzxowoledy N va 8-
nogteufioly.

'Agboo 14,
Dorpusax

O EO® yoprvel 28zux stoxywyhig 7, Trx:}x"cuyr_, (?IDJ.I/.‘))
=ou Oz ioncuo*o-n@ouv Tix TOUS c/orrau' Tr5 ARV AT}, Sa-
KU ehoov fyst Sbost YU w0TR OYITIAR EvREl
o

Lago Tx Tioog
us ,.u( v, Teu

.\‘,.',-.-,—,7

P.OVCIJ

Sowiud, wizuxax ose xar vx PLACEBY
TPOLTTILEVOY  PAOUAKOTIGLOV
-pu  WobuxTe:z.

drxwiveavTan



‘Agfco 15,
Euliv
Tryw evBlvy prx m Suelayoyn ™ avxng dowupng of-
20UV GOt UTOYORPAUV THY ZiITHEY rx T Sedaywy Trg waT
=0 dpfizo 7 wmazp. 2 authg trg umoupvixne anbpadre.
H amdgacn auvth va Snpectevlel sty Epmuepida mg
Kudeovficzws.
Advva, 12 Awxeatoion 1984
O YeYROYProX
INANKRHXE $ADPOX

Azid. 16540 (3)

Axtohoynriez wou amattebyvran yia Ty anbdafy Tou wo-
suaTod avastnplag anéd Suvontuey xabuotépnan M puatk)
womrpie wat Sadiexsta Stamiatwong avmg.

OI THOTPTO1
OIKONOMIKON KAI YPEIAZ KAID IIPONOIAX
‘Eyovrzs vmddm -

L. Tig Bwxtdizig ov &pBzou 2 g Y.70/21.16.984
xmdpaang Tou [ewlunoupyod (PEK B’ 413).

2. Tre Swesabzig zou madTov 23agov g macxyodpov 3
zou dpfgou 8 <ov N.A. 332418955 umepl papohoying Tou
ciopdfipaTocn ¢ toydet peTd TRV QVTIXACTAGH THE pe THY
rapaypege 1 tov dpfpou & tov N.1473 [1984 (QEK-A’
127), anopasifoupe :

1. Opifovue 471 o mepimTwoy, 7ou o @ogoioyolpevas T
T8 TLOGWTX TOU CUVOLXOLY pE autdv xat Tov Baguvouv
masousaloww avannpia 67 % vt mavw amd Savontuen wa-
Buc-.é;:,'r]m] 'r'] PUOLKT) ar:vanr,pio:: yee T d‘l’tdaéELE‘q tou To-
J00TO0 auTyg, avwTEiTar andguoy) TR appédieg Iysio-
g Emitporng tou [LA. 611/77 pe oy andgpaon avmy
B Sramiorovertar wae Pefardvertar o moswoTd g avany-
clag Tou meoowrou wou agopd, v arcla autrg, xafdg xat
“0 ygowxd Suictrua wou mpoPrénermr 6t Ba Srxpxioet
7 avarygia avty.

2. Ze mepintwon wou o gogoloyelpeveg ¥ mpbowTo Tou
zov PBapiver, Aaxpfdver olviaby ané aogoehotid gopiz
Kpwg agQaiiore, el megouatalet avarnpla 67 % o
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REGLES RELATIVES AUX EXPERIMENTATIONS MEDICALES

Avant-Projet de loi

Nous, Beatrix, par la grace de Dieu, Reine des Pays-Bas,

Princesse d'Orange-Nassau, etc., etc., etc.

A tous ceux gul les presentes verront ou entendront lire,

salut! Et savolr falsons:

Ayant pris en considération gque, compte tenu notamment des
articles 10 et 11 de la Constitution, il est souhaitable
d'établir des regles relatives a la réalisation d'experi-

mentations dans le domaine de la medecine:

A ces causes, le Conseil d'Etat entendu et d'un commun ac-
cord avec les Etats generaux, avoens statue, comme Nous sta-

tuons par les presentes:

Section 1. Définition de termes
Article 1

1. Aux fins d'application de la presente loi et des dispo-

sitions prises en vertu de cette loi, il faut entendre

par:
a. Notre Ministre: Notre Ministre du Bien-étre, de 1la
Santé et de la Culture:

, b l'expérimentation: la recherche scientifigue dans
le domaine de la médecine, dans le cadre de la-
guelle des personnes sont soumises a des actes ou
se volient imposer des regles de conduilte;

C. le sujet de 1l'expérimentatlon: la personne visee

sous b



le protocole de la recherche: la description com-

plete d'une expérimentation:

1'hépital: un etablissement agréé ou désigné comme
hépital, maison de soins ou etablissement psychia-
trique ou bien un service de ces établissements
aux fins d'application de 1la 1loi relative aux
calisses de maladie (Ziekenfondswet, sth.* 1964,
392} ou de la loli générale relative aux frais ex-
ceptionnels de maladie (Algemene Wet Bijzondere
Ziektekosten, Stb.”* 1967, 655), ainsi qu'un centre

hospitalo-universitaire;

Prestataire de services: une personne physigue ou
morale ayant pour objet de mettre a disposition
des moyens matériels ou du personnel aux fins de

la réalisation des expeérimentations.

Le fait de soumettre des personnes a des actes et de

leur

leur

imposer des reégles de condulte exclusivement pour

traitement meédical ne tombe pas sous ce qui est

stipule au premier paragraphe, point b.

*)

Sth.=

Staatsblad = Bulletin des 1lois et des Decrets
royaux



Bection 2. Ragles ganérales relatives A la realisation
dtexpérimentations

Article 2

L'experimentation est realisée conformément au protoccle de

la recherche.

Article 3

Une expérimentation n'est effectuee qu'apres avis emis en
la matieére par une commission agreee conformement a
l'article 17. Pour former son avis, la commission Jjuge
l'experimentation en se fondant sur les dispositions des

articles 4, 6 et 9.

Article 4

Une expérimentation n'est réalisée gue si dfapres le ro-
' P jo]

tocole de la recherche, il peut étre raisonnablement admis

que:

a. la santé du sujet ne sera pas compromise de fagon per-
manente par sa participation a l'expérimentation;

b. 1'expérimentation conduira a l'acguisition de nouvelles
conceptions ou a la reévision de conceptions actuelles
dans le domaine de la medecine;

c. l'acguisition, visée au point b, ne peut pas étre obte-
nue par l'application de méthodes de recherche autres
que 1'expérimentation sur des étres humains ou par la
realisation d'une expérimentation de nature moins radi-
cale;

d. 1l'expérimentation satisfait aux exigences d'une metho-
dologie de recherche scientifique appropriée;

e. l'expeérimentation est realisee par ou sous la direction

d'une personne specialisee dans le domaine de la re-

cherche sclentifigue et dans le domaine des actes qui



sont pratiqués aux fins de 1l'expérimentation sur les

sujets;

les sujets d'expérimentation seront des personnes ma-
jeures saines qui ne sont pas légalement privees de
leur liberté et qui n'ont pas de relation de travail
avec l'expérimentateur, ou d'autres personnes unique-
ment a condition qu'elles appartiennent a la seule ca-
tégorie sur laquelle 1l'experimentation peut étre réali-
sée et, qu'en outre, il peut étre admis gue, conforme-
ment au peoint b. les resultats peuvent notamment étre

benéfiques pour cette catégorie;

l'experimentation n'est, par ailleurs pas contraire aux

normes ethigques geéneéralement admises.

Article 5

1.

Par reglement d'administration publigue il peut, en ce
gul concerne les expérimentations faisant partie d'une
catégorie designée par ledit reglement, étre stipule
gu'il est interdit de reéaliser de telles expérimenta-
tions ou gu'il est interdit de réaliser de telles expé-
rimentations autrement gu'en observation des disposi-
tions prévues par ledit reéglement. Entrent en ligne de
compte pour faire l'objet d'une désignation comme visee
a4 la premiere phrase, les expeérimentations gui sont

contraires aux normes d'éthigue genéralement admises.

ILLa proposition en vue d'un reglement d'administration
publique comme viseé au paragraphe 1 n'est faite
qu'apres publication du projet de reglement au Journal
officiel néerlandais et gu'taprés que toute personne
personne ait eu la possibilite de faire connaitre ses
souhaltes ou objections en la matiére a Notre Ministre
dans un délai de trente jours a compter de la publica-
tion. Le projet de reglement est soumis aux deux cham-
bres des Etats generaux simultanement avec sa publica-

tion au Journal officiel.



Section 3. Consentement du sujet

Article 6
1. Il est interdit d'effectuer une expérimentation:

a) si le sujet a atteint 1'dge de .18 ans et que les
dispositions du point d. ne s'appliquent pas: sans

le consentement écrit de l'intéresseé;

b) si le sujet n'a pas encore atteint 1'age de 18 ans
et que les dispositions du point d. ne s'appli-
quent pas: sans le consentement eécrit de 1l'inte-

resse et de son representant leéegal;

c) si le sujet n'a pas encore atteint l'age de 12

ans: sans le consentement du représentant legal:

d) si le sujet n'est pas en mesure d'apprécier rai-
sonnablement ses intéréts en la matiére: sans le
consentement de son representant legal, du con-
joint ou de toute autre personne avec lagquelle le

sujet partage son existence.

2. Avant de demander le consentement, 1'expérimentateur

veille a ce gque le sujet de 1l'expérimentation soit in-

forme:

a. du but, de la nature et de la duree de 1'experi-
mentation;

b. des risques que lfexpérimentation peut comporter

pour la sante du sujet;

C. des risgues gue 1l'interruption de 1'experimenta-

tion peut comporter pour sa sante;

d. des desagrements gque 1'expérimentation pourrait

»
luil occaslionner;

e. de la teneur de l'avis vise a l'article 3.



3. Dans le cas ou 1i'expérimentation est reéaliseée sur une
personne comme visé au 1% paragraphe, sous b, c ou d,
l'information est eégalement fournie au representant
léegal, ou au conjoint cu a la perscnne avec laquelle

l'interesseé partage son existence.

4. L'information est fournie de maniere telle gu'il est
raisonnablement certain gue l'intéressé en a compris la
teneur. Sur demande, 1'information est fournie par
ecrit ou bien 1'information donnée oralement est con-

firmée par ecrit.

5. Les modalites d'exécution des dispositions du présent

article sont consignees dans le protocole de la

recherche.

Article 7

celui qui a donné le consentement, vise a l'article 5, 1%F

paragraphe peut, sans donner de motif, 1l'annuler a tout
moment. Il n'est pas redevable de dommages-—-intéréts pour

cette annulation.

Section 4. Responsabilite
Article 8

1. L'expérimentateur est responsable des dommages occa-
sionnés par l'expérimentation, dans la mesure ou, sur
la base de l'objet de 1‘'expérimentation, il n'était pas
etabli avec certitude ou quasi-certitude que ces domma-
ges en résulteralent. En cas d'un tel dommage, les ar-
ticles 1406 et 1407 du Code civil néerlandais
s'appliguent par analogie aux personnes pouvant faire
valeoir des droits a dommages-interéts ainsi gu'a

l'évaluation du dommage.



£

S$i l'expérimentateur agit sur ordre d'un tiers autre-
ment gue dans le cadre d'un contrat de travail, la res-
ponsabilité visée au paragraphe 1 s'applique également

A celul qui a donneé ordre.

Dans la mesure ou, aux fins d'exécution d'une experi-
mentation des actes ont lieu dans un hépital, la res-
ponsabilite visée au paragraphe 1 s'applique également

a cet hépital.

Dans la mesure ou aux fins d'execution d'une expérimen-
tation des actes medicaux ont lieu avec 1'intervention
d'une entreprise prestataire de services, la responsa-
bilité visée au paragraphe 1 s'appligue eégalement a

cette entreprise.

Section 5. Assurances

Article 9

1.

L'expérimentation n'est pratiquee que si, au moment ou
commence 1'expérimentation, 1l a eté conclu une assu-~
rance qui couvre la responsabilité des personnes, éta-

blissements et entreprises vises a l'article 8.

Des regles plus précises concernant l'assurance et le
monhtant de la somme a assurer pourront étre fixées par

réglement d'administration publique.

Les modalites d'execution du premier paragraphe sont

consignees dans le protocole de la recherche.

Le premier paragraphe ne s'applique pas & 1l'execution
d'expérimentations dans le cadre de services, d'insti-

tutions ou d'entreprises de 1'Etat.



Section 6. Respect des obligations
Article 10

1. L'obligation de veiller a l'observation des articles 2,
3, 4 et 9 incombe a celui qui pratique 1l'experimenta-

tion.

2. L'obligation mentionnee au premier Pparagraphe incombe
dans les cas visés a l'article 8, paragraphes 2, 3 et
4, également aux personnes, eétablissements et entrepri-

ses mentionnes dans lesdits paragraphes.

Section 7. Autres obligations de l'expeérimentateur

Article 11

51 une expeérimentation se deéroule autrement gque prevu dans
le protoccole de la recherche, l'expérimentateur en informe
immédiatement la commission gui, conformément a 1l'article
3, a émis un avis sur le protocole de la recherche, et de-
mande un nouvel avis. Jusgqu'’au moment ou ce nouvel avis se-
ra émis, l'exécution de l1l'expérimentation est suspendue, a
moins que les conséguences pour la sante du sujet ne s'y

opposent.

Article 12

L'experimentateur veille & ce que le sujet de 1l'experimen-
tation soit informe de ses droits conformément aux disposi-
tions des articles 7, 8 et 13 ainsi gque du deroulement de
l'expérimentation. Sur demande, les renseignements fournis
sont compleétés. Les dispositions de 1l'article 5, paragra-

phes 3 et 4, s'appliguent.



Article 13

L'expérimentateur veille a ce que la vie privee du sujet
soit le plus possible protégée pendant la reéalisation de

l'experimentation.

Article 14

L'expérimentateur veille a c¢e gue, avant 1le debut d'une
expeérimentation, ceux dont la participation professionnelle
est requise pour la reéalisation de 1'expérimentation soient

informeés de la nature et du but de cette expérimentation.

Section 8. Les commissions; la Commission centrale
Article 15
1. Il existe une commission centrale pour les experimenta-

ticns médicales. Elle se compose de 13 membres au plus.

2. La Commission centrale se compose obligatoirement de
personnes dgui sont spéclalisées dans le domaine de la
médecine, de la pharmacologle, des soins infirmiers,
des sciences du comportement, du droit, de la meéthodo-
logie de la recherche scientifique et de 1'éthigque ain-
sl gque d'une ou plusieurs personnes gqui sont censees

défendre les intéréts des sujets d'experimentation.

3. Les membres, dont le président, et les membres sup-
pleants de la Commission centrale sont nommes par Notre

Ministre pour la duree de 6 ans.

4. Notre Ministre fixe le nombre de membres et de membres
suppleants qu'il Jjuge nécessaire, étant entendu que les
membres gqui sont spécialistes dans le domaine de la me-
decine, de la pharmacologie et des sciences du compor-
tement ne représentent pas plus de la moitié du nombre

total de membres de la Commission centrale.



5. La Commission centrale deésigne en son sein un ou plu-

sieurs suppléants du preésident.

6. Le mandat des membres et des menmbres suppleants peut
étre renouvelé. A leur demande, Notre Ministre met fin

4 leurs fonctions avant l'expiration du mandat.

7. Les merbres et les membres suppléants peuvent, autre-
ment qu'a leur demande personnelle et avant 1'expira-
tion de leur mandat, étre releves de leurs fonctions
par Notre Ministre:

a. s'ils ne remplissent pas de fagon satisfaisante
les obligations gqui deécoulent pour eux de leur
gqualite de membre de la Commission centrale;

b. si, en ralilson de leur éetat de santé physigque ou
mentale, 1ls doivent étre considéreés comme ayant

perdu la capacité de remplir leurs fonctions.

B. Les membres et les membres suppléants sont en tous les
cas relevés de leurs fonctions lorsgu'ils atteignent

1'age de 70 ans.

Article 16

Un secrétaire est adjoint, par Notre Ministre, & la Commis-
sion centrale. Dans l'exercice de ses fonctions, ce secre-
taire est uniqguement responsable devant la Commission

centrale.

Article 17

1. La Comnission centrale peut agreéer des commissions qgui
sont chargees d'évaluer les expérimentations conforme-
ment aux dispositions de la presente lol ou prises en

vertu de cette derniere.

2. N'est susceptible d'étre agreéee gu'une commission:
a. qul est composée de la maniére visée a l'article
15, deuxieme paragraphe, etant entendu dque les

nmenbres qul sont spécialises dans les domaines



mentionnés a l'article 15, 4% paragraphe, ne re-
presentent pas plus de 1la moitié du nombre total

de membres de la Connission:

b. dont les activités en matiere d'expérimentation ne
sont pas, d'aprés son réglement, limitée en ce qui

concerne la nature des expérimentations:

C. dont le reglement precise dans guelle circonscrin-
tion gecgraphigue ou pour quelle catégorie d'ins-

titutions elle exerce ses activiteées.

Article 18

1. La Commission centrale porte sans délai a la connais-
sance de Notre Ministre un adgreément comme viseé & l'ar-
ticle 17, premier paragraphe.

2. Notre Ministre veille a ce gu'il soit fait menticn au
Journal officiel des Pays-Bas (Nederlandse Staatscou-
rant) d'un agrément comme visé a ltarticle 17, premier
paragraphe.

Article 19

Une commission agréée en vertu de l'article 17 communigue

par eécrit a4 la Commission centrale toute modification de

son reglement.

Article 20

1.

La commission envoie a la Commission centrale copie de
tout avis émis conformement a l'article 3 ainsi que du
protocole de la recherche concerne ou des parties es-

sentlelles de ce protoccle.

La commission etablit chaque année avant le 18T avril
un rapport des travaux qu'elle a effectues au cours de

ltannée civile ecouleée. Ce rapport est transmis a la



Commission centrale et sera par ailleurs mis en vente

libre au prix coltant par la Commission.

3. La commission fournit a la Commission centrale toute
cooperation qul est raisonnablement requise pour 1'exe-

cution de sa tache.

Article 21

La Commission centrale enregistre les documents gqui lui

sont envoyes confcrmement a l'article 19,

Article 22

1. La Commission centrale contrdéle les travaux des commis-
sicns. Elle peut etablir des directives en ce gui con-
cerne les travaux que les commissions doivent effectuer
conformement a la présente loi. Notre Ministre veille a
ce que ces directives soilent publiées au Journal offi-

ciel des Pays-Bas.

2. La Commission centrale présente, sur demande ou de sa
propre initiative, un avis a Notre Ministre sur
l'exécution de la présente loi. Elle tient les docu-
ments préparatoires relatifs a ces avis a la disposi-

tion de Notre Ministre.

3. La Commission centrale peut, sur demande, conseiller la
Seconde Chambre des Etats géneraux au sujet de proposi-
tions de loi en la matiere ©preésentées par cette

dernieéere.

Article 23

1. La Commission centrale annule un agrement donne a une
commission si cette derniére:

a. ne satisfait plus aux conditions posees a l'ar-

ticle 1%, deuxieme paragraphe, en vue de 1'obten-

tion de .'agrenent;



b. ne satisfait pas entiérement aux obligations qui
résultent pour elle de 1l'application adequate de

la présente loi.

La Commission centrale peut en outre annuler un agre-

ment si:

a. la commission a examine, au cours des trois der-
niéres années c¢iviles, un nombre dfexpérimenta-
tions infeérieur au nombre gquli peut étre fixe a cet

effet par la Commission centrale;

b. par suite d'une modification du reglement de 1la
commission, 1l'executlon adequate des travaux dont
elle est chargee conformément a la présente 1ol

n'est raisconnablement plus assuree.

La décision d'annuler un agrément n'est prise qu'aprés
gue la commission ait été entendue par la Commission

centrale.

La deécision d'annulation est communiquée par écrit a la
commission. Ltarticle 17, deuxiéme paragraphe s'appli-

gque par analogie.

Article 24

Notre Ministre peut fixer des directives concernant 1l'exe-

cution de la tAche de la Commission centrale. I1 veille a

ce gue de telles directives solent publiees au Journal of-

ficiel des Pays-—-Bas.

Article 25

1.

La Commisslion centrale soumet a Notre Ministre, chaque
année avant le 1Y avril, un rapport des travaux
gqu'elle a effectués au cours de l'année civile écouleée.
Ce rapport est publie et sera en vente libre au prix
colitant. Les dispositions de 1l'article 19, deuxiéme

paragraphe, troisieme phrase s'appliquent.



2. La Commissicon centrale soumet A& Notre Ministre dans
chagque période de guatre ans un rapport analysant le
fonctionnement de la Commission centrale et preésentant,
le cas écheéant, des propositions guant aux modifica-

tions souhaitables.

Bection 9. Dispositions complémentaires

Article 26

Les inspecteurs de la santé publigue désignes a cet effet
par Notre Ministre ainsi que les agents du Service national
de contrdle de la santé publigue travaillant sous leurs
ordres sont charges du controle de l'observation des dispo-
sitions de la présente loi ou prises en vertu de cette

derniere.

Article 30

1. Si des circonstances exceptionnelles 1l'exigent, Iles
dispositions de 1l'article. 17, deuxiéme paragraphe sous
a et de l'article 23, premlier paragraphe sous a, peu-
vent, par décret royal pris sur proposition de Notre
Premier Ministre étre mises hors d'application a
l'égard des commissiions qui sont chargées d'examiner
des expérimentations dans le cadre de recherches en vue
de la protection contre des moyens de combat, dans la
mesure ou ces expérimentations sont reéalisées avec des

personnes appartenant au personnel militaire.

2. Chaque fols gu'un décret comme visé au premier paragra-
phe est pris, un projet de loi relatif a la durée de la
mise hors d'application est présente sans délal aux

Etats généraux.

3. En cas de retrait ou de rejet du projet de 1loi, les
articles concernés entrent a nouveau en application a
compter du quatorziéme Jjour sulvant le retrait ou le

rejet.



sur proposition de Notre Premier Ministre, les articles
concernes peuvent, a tout moment, étre entierement re-

mis en application en vertu d'un décret royal.

Un deécret pris en execution du premier ou du guatriéme
paragraphe est publié au Bulletin des lois et des deé-
crets royaux. Il n'entre en vigueur gu'apres sa publi-
cation audit bulletin ou sa publication selon une pro-

cédure & deéterminer par Notre Premier Ministre.

Section 10. Dispositions peénales

Article 31

1.

Est puni d'un emprisonnement d'un an au maximum ou
d'une amende de la quatrieme cateégorie celui qui agit
en infraction a l'interdiction é€noncée a l'article 5 ou

a celle énoncée a l'article 6.

Est puni d'une amende de la quatriéme cateégorie celul
qui ne respecte pas l'obligation de veiller a 1l'obser-
vation des articles 2, 3, 4 ou 9 ou a& une des obliga-

tions énoncees a la section 7.

Le fait punissable visé au premier paragraphe est un
delit; les faits punissables viseés au deuxieme paragra-

phe sont des infractions.

Section 11. Dispositions transitoires et finales

Article 33

»

La présente loi pourra etre citée en tant gue: Loi relative

aux expérimentations medicales.



Mandons et ordonnons gue les présentes soient publiées au
Bulletin des Lois et des Decrets royaux et gue tous les
departements ministeriels, les autorités, les corps consti-
tues et les fonctionnalres concernés veillent a la stricte

execution de cette loi.

Le Secrétaire d'Etat au
Bien-étre, a la Sante et
a la Culture,
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TEXTO 1.

“"Control of Clinical Trials Act, 1987: An act to provide
for control over the administration of one or more subs-
tances or preparations to persons for the purpose of as-
certaining the effects (including kinetic effects) of the
administration of such substances or preparations on those
persons where such administration may have pharmacological
or harmful effect, to provide for Ethics Committees in re-
lation to the foregoing and to provide for other matters
connected with the matters aforesaid, 22nd December 1987,

No. 28 of 1987 (Dublin Stationery Office)".

Ley de Control de Ensayos Clinicos: Ley para el control de
la administracién de una o mds sustancias © preparaciones
a humanos con el propésito de comprobar los efectos (in-
cluyendo la farmacocinética) en personas en las que la ad-
ministracién de tales sustancias o© preparaciones pueda
ocasionar un efecto farmacolégico o perjudicial, de la ac-
tuacién de Comités Eticos en esta materia y de otros asun~-
tos relacionados con estas materias; 22 de diciembre de

1987, No. 28 de 19837, Dublin.
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Number 28 of 1987

CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, 1987

AN ACT TO PROVIDE FOR CONTROL OVER THE ADMI-
NISTRATION OF ONE OR MORE SUBSTANCES OR
PREPARATIONS TO PERSONS FOR THE PURPOSE OF
ASCERTAINING THE EFFECTS (INCLUDING KINETIC
EFFECTS) OF THE ADMINISTRATION OF SUCH SUB-
STANCES OR PREPARATIONS ON THOSE PERSONS
WHERE SUCH ADMINISTRATION MAY HAVE A PHAR-
MACOLOGICAL OR HARMFUL EFFECT. TO PROVIDE
FOR ETHICS COMMITTEES IN RELATION TO THE
FOREGOING AND TO PROVIDE FOR OTHER MATTERS
CONNECTED WITH THE MATTERS AFORESAID.

[22nd Decernber, 1987}

BE IT ENACTED BY THE OIREACHTAS AS FOLLOWS:

1.—(1) In this Act except where the context otherwise regquires—

“administered”, in relation to substances and preparations. means the
administration either directly or indirectly to a person of one or more
substances or preparations by introduction into the bodv (whether
orally, by injection or in any other way) or by external application
(whether by direct contact with the body or not) and a reference o
the administration to a person of one or more substances or prep-
arations shall be construed accordingly;

“clinical trial™ shail be construed in accordance with secrion 6.
*conduct a clinical trial” has the same meaning as it has in section 6;
“ethics committee™ shail be construed in accordance with section 8;
“the Minister” means the Minister for Health:

“participant”, in relation to a clinical trial, means a person 10 whom
one of more substances or preparations are administered in the course

of the clinical tnal:

“registered dentist” means a person registered in the Register of
Dentists established under the Dentists Act. 1985;

“registered medical practitioner” means a person registered in the
General Register of Medical Practitioners established under the Medi-
cal Practitioners Act, 1978.

(2) In this Act. a reference to a section is to a section of this Act

interpretation.
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and a reference 1o a subsecnion or parazraph s to the subsecthivn or
paragraph of the provision in which the reterence ouocurs, unless it is
indicated that a reference to some vither cnactment or provision. as
may be appropriate. is intended.

Restriction O?A . 2.—( 1) (a) The provisions of this Act ~hall not apply i respect of
appheation of Act. any clinical tnal which s being conducted at the -

commencement of this Act.

{(b) Where any arrangements to undertake or to conduct
a chimical tnal were or were being made before the
commencement of this Act and where paragraph (a)
does not apply. then such arrangements shall. for the
purpose of an application under section 3, be treated
asif they had not been made otherwise than in accord-
ance with that section.

(2) Where a person proposes to arrange for the conducting of a
clinical trial or 1o conduct a clinical trial and there is in force in respect
of the substance or preparation concerned a product authorisation
granted under the Medical Preparations (Licensing, Advertisement
and Sale) Regularions. 1984 (5.1. No. 210 of 1984). then the provisions
of sections 3 to {1 shall not apply where—

(a) the National Drugs Advisory Board—
(1) have been notified in writing of the proposal. and

(1) are satisfied with the composition of a committee
appointed to consider the justification for conducting
the proposed clinical trial and the circumstances
under which the proposed trial is to be conducted,
and

(iii) have received such information. evidence. documents.
samples or other materials that they may have, not
later than 4 weeks after being so notified. requested
in reiation to the proposed clinical trial.

and

{b) the conditions under which the product authorsation was
granted are complied with in respect of the substance or
preparation concerned.

{3) Where a person proposes to arrange for the conducting ot a
clinical trial or to conduct a clinical tnal. and

(a) there i1s in force in respect of the substance or preparation
concerned a product authorisation granted under the
Medical Preparations {Licensing. Advertisement and
Sale) Regulations, 1984, and

{b) the purpose of the clinical tnial is to determine the effect of
a new use for the substance or preparation concerned,

then the provisions of sections 3 to 6 and sections 8 to [/ shall not
apply where—

. (i1 the National Drugs Advisory Board have been notified
in writing of the proposal and have. not later than 6
weeks after beng so notfied, made a recom-
mendation to the Minister on the proposal. and
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vy the Mhastes Qus grantad pormiseon tor the propesed
trald to be andertuken ol

CHEY 10 respect of The substafee of Propafathn pencernted

the condirons relatimy o Jos 2o o Loetaed o
3 the product wathorsaten <o oo w0 complhiod
withswhen 2t chinat sl s a2 conducted and the

dosaee dmerered o cach case does not @seced
that ~pecir ol the sad suthorsaton

3.—(1} A personwho proposes to arrange tor the conducting of . Apphcation
L0 clinical trial shall apply to she Mimster for permission to make such  20verizhe chinial
arrangements vetore the e~ undertaken and every appheation tor b
such permis~ion ~hall be accompamed by—

{a) the name. address and description of the applicant.

{b) sutficient informauon to enable a scientific evaluation to be
15 made ot the proposed clinical trial and of the substance
or preparation which it 15 proposed to admimster in the

course of that wnal.

{c¢) the identity {which includes the qualifications of each
member) of the ethics committee.

20 (d) the name. address and qualifications of each person who
would conduct the clinical trial.

{e) the criteria to be used for the recruitment and the selection
of participants.

(f) details of any proposed inducements or rewards, whether
25 monetary or otherwise. to be made for becoming or being
a participant,

(g) such further information. evidence. documents. samples and
other materiails as may be necessary to indicate the nature
of the tntal, and

30 (h) the appropriate fee (if any) specified by the Minister by virtue
of section 16.

(2} Where an application has been made in accordance with sub-
section (1) the Minister may. at anv ume before he makes a Jecision
for the purpose of section 4 and whether or not he has approved of

35 the proposed ethics committee. request such further intormation.
evidence. documents, samples and other materials as» may in his
opinion assist him in making such a decision.

(3) An application under this section may be made at any time

after the passing of this Act, but any application made before the day

40 appointed by the Minister under secrion [9 (2} shall. tor the purpuose
of subsection (1) . be treated as if it had been made on thar day.

(4) In this section “arrange for the conducting of a chnical tnal”
does not include any measures taken for the purpose of an application
under this section.

45 4.—(1) Where in relation 10 a proposal to arrange for the con- Grant of. or retussi
ducting of a clinical trial— [0 gramt. permmwn
climeal tnal.



Amendment of
permissicn to
undertake clinical
tnal.

[1987.] Control of Clinical Trials Act, 1987. {No. 28.]

(a) an application has been made in accordance with secrion 3
(1), and

(b) any request made under secton 3 (2) has bheen comphied
with.

then. the Minister. after consultation with the Nanional Drugs Advis-
ory Board. shall. not later than {2 weeks after the appiication has
been so made or such request has been so complied with {whichever
is the later)—

(1) grant permission for the proposed clinical trial 10 be
undertaken in accordance with the application. or

(1) grant permission for the proposed clinical trial to be
undertaken in accordance with the appiication subject
to such modifications or conditions as he may specify,
or

(1) refuse to grant permission for the proposed clinicai
trial to be undertaken.

(2) (@) Where under subsection (1) the Minister grants permission
for a proposed clinical trial to be undertaken (with or
without modifications or conditions), then the trial shall
not be conducted until the ethics committee for the tnal
has given its approval in accordance with section 8 (2).

(b) Where under subsection (1) the Minister refuses 1o grant
permission for the proposed clinical triai to be undertaken.
then the Minister shall, when so refusing, inform the
applicant of the grounds for such refusal.

5.—(1) Where. in relation to a subsisting permission granted by
the Minister under section 4 {whether or not previously amended by
virtue of this section), it is proposed to do. or refrain from doing. any
act in relation to the proposed clinical trial or the clinical trial (as the
case may be) otherwise than in accordance with the permission. then
the person who applied for the permission shall make un application
to the Minister for an amendment thereof and the Minister ~hail. after
consuitation with the National Drugs Advisory Board and not later
than 6 weeks after the application for the amendment was so made.
either agree or not agree to the amendment of the permission.

(2} Where under subsection {I) the Minister agrees to an amend-
ment, it shall not be acted upon—

(@) in the case of a proposed clinical trial, until the ethics com-
mittee for the proposed trial has given its approval to the
proposed trial (as so amended) in accordance with section
81(2),

{b) n the case of a clinical triat which has heen approved by the
ethics commitiee—

{1y unul the committee has given its approval to the
amendment, and

{i1) 1 respect of each person to whom une or more sub-
stances or preparations are to be administered. unti
the person who has given or gives his consent in
accordance with secrion 9 has been made aware of
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wieh matters Dt anyvy as the committee consaders he
should be made aware of having regard o the unend-

mnent.
6.—(1) .\ person shall not vonduct a chimab triad an'o s —
3 L) e s g registered medical practitioner or oore stered
Jentint.

1P} there v a subsisting permussion ¥ranted by the Minister
under secrion 410 respect of the tnal. and

(C) the prosiswns ot secton $2) (a) ot 3 £2) far_as the case
10 muay be, have been comphed waith.

(23 Inthis section—

“conduct a chnical trtal” means the conducting of a svstematic inves-
tigation or series ol investigations for the purpose of ascertaining the
effects {including kinetic effects) of the administration of one or more

15 substances or preparations on persons where such administration may
have a pharmacological or harmful etfect. but does not inciude the
conducting of such a svstematic investigation or series of investigations
as aforesaid— :

(a) where

20 (i) the administration of one or more substances or prep-
arations, as the case may be. is on a patient in the
ordinary course of medical practice (in the case of a
registered medical practitioner: or of dental practice
(in the case of a registered dentist) and

25 {11) the principal purpose of that administration is the
weifare of the patient.

or

(b) where the substance or preparation concerned is to be
administered to persons undergoing a course of truining
30 leading to a qualification which will entitle such u person
to be registered as a registered medical practitioner or
as a registered dentist or as a registered pharmaceuticul
chemist and where it 1s to be adminmistered as part of such

a course of traiping, or

35 {c) for the purpose of examiming the nutninional etfect of the
substance or preparation concerned where that substance
or preparation is a2 normal dietacy constituent:

"registered pharmaceutical chemist™ means a person reuistered in the
Register of Pharmaceutical Chemists for Ireland maintained under
40 the Pharmacy Acts, 1875 to 1977.

7.—The Minister may, at any fime and after consultation with the
National Drugs Advisory Board. revoke a permission granted under
this Act to undertake a clinical tnal if he is of the opinion that—

(a) the trial or any part thereof is being conducted in a2 manner
45 : which is not in accordance with the permission. or

(6} for any other reason. the tnal shouid not continue.

Revocation of
PErmissIon (o
undertake climcal
trial.
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and he shall communicate the reason for his revovation ot the per-
mission (0 the person who had been vrunted the peemieoa

8.—( 1} Where the Minister m satinfied that o proposed ciligs con-
mittee for a chmeal trial is competent to wenvider the jusuncation tor
conducung the proposed clinteal trral wad the crrcumstances snder
which it is 10 be conducted. he shall give hiy approval ol the propused
commttee. which shall thereupon become the cthics commutee for
the proposed clinicai trial and. where the cthics committee gives s
approval in accordance with subsecuon 12}, for the chimeal tnal,

{2) The ethics committee for a proposed chinical trial shall consider
the justiicanion for conducting the proposed trial and the cir-
cumstances under which it is proposed to be conducted and, where
the committee considers that the propused trial is justified and it is
satisied with those circumstances. it shall give uts approval to the
conducting of the proposed trial and the person who is arranging for
the conducting of the proposed trial shall communicate such approvai
to the Minister tn writing.

(3) For the purposes of subsection (2), the ethics commistee shall
not consider the proposed clinical trial justified unless it is satisfied
that the risks to be incurred by participants would be commensurate
with the objectives of the trial.

{4) Without prejudice to the generality of subsection (2), the ethics
committee for a proposed clinical trial shall, in considering the cir-
cumstances under which the proposed trial is 1o be conducted, have
regard to the following matters:

{a) the objectives of the proposed trial und its planning and
organisational structure:

(b} the qualifications and competence of each person who would
conduct the clinical trial and, where appropriate, the
resources available to him:

(c) the criteria to be used for the recruitment and the selection
of participants;

(d) the procedures proposed for comphiance with secrion 9;

(e) the extent and nature of the medical examination that persons
selected as participants are to undergo before participating
in the clinical tnal;

(f) the extent to which the heaith of participants is proposed (o
be monitored during and after the ciinical tnal;

(g) whether or not the persons selected as participants are to
undergo independent medical examination before, durtag
or after the clinical trial:

(A) details of the proposed method or methods by which par-
ticipants are o be recrutted:

(1) detals of any proposed inducements or rewards. whether
monetary or otherwise. to be made for becoming or being
J participant:

) any, payments, whether moaetary or otherwise, to be made
to a person tor conducting the clinical trial or any part of
the tnal:
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(k3 the critena to be used o ensure (hat ac sdentits ot zach
participant remains confidential,

(H) any payments. whether manetary or stherwise. to e mnade
to any person for faciliiies used for the furpe-os of the

5 hinecal trial:
{m) such other matters as mav be prascribe s s resulalions made

by the Mtnister under this At

{5) The composition ot the ¢thics commuttee may at aas ume be
changed with the appros.al of the Minister.

10 9.—(1) A person shall not be 4 purticipant in a chnical trial unless Partuapants in
a consent to such participation has been given 1n accordance with thys ~imeattral.
section.

{(2) Subject to subsection (7). a consent to parnicipation 1n a clinical
trial shall not be valid unless yiven in writing and signed by the person
15 who 1s to be the participant in the trial.

(3) Any consent given for the purposes of this section shall not be
valid unless—

(a) the person so consenting is capable of comprehending the
nature, significance and scope of his consent. and

20 (b) it is obtained by or on behalf of the person conducting the
clinical trial.

(4) The person conducting the clinical trial shall ensure that every
person shall, before giving his consent in accordance with this section.
be made aware of the following matters—

25 (a) the objectives of the trial.

(b) the manner in which the substance or preparation is to be
administered,

(c) the risks and any discomfort involved in. and the pussible
side-effects of. the tnal.

20 (d) whether or not a pharmacologically nactive ~ubstunce or
preparation is to be administered to some persons in
respect of each of whom a consent has been given to being
a participant in the trial in accordance with this section,

(e) such other matters (if any) as may be—

35 (1) prescribed by regulations made by the Minister under
this Act, or

(ii) specified in the permission granted by the Minister
under section 4.

(5} Unless otherwise provided for by virtue of the permission

40 granted by the Minister under section 4 or of any amendment to that

permission agreed to by him under secrion 5, a chinical trial shall not

be conducted on any person within the period of 6 days after the day

on which the provisions of section 9 (4) have been complied with in
respect of such person.

45 (6) Any person who has given his consent in accordance with this

)
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section may withdraw it at any time and no contractual liability shalt
be incurred by such person from such withdrawal.

(7) Where it is proposed to conduct a clinical trial on any person
suffering from an illness. the remedy for or alleviation of which
constitutes an objective of the trial, the following provisions shali

apply:

(a) where such a person is capable of comprehending the nature.
significance and scope of a consent to be given for the
purposes of this section but is physically unable to give
such consent in accordance with subsection (2), his consent
clearly given in any other manner shall be sufficient where
it is 50 given, in the presence of two witnesses present at
the same time. to a registered medical practitioner who is
treating him for that illness and where the consent is
expressed in writing and is attested by the signatures of
both witnesses;

(&) where such a person is incapable of comprehending the
nature, significance and scope of a consent to be given
for the purposes of this section, that person may be a
participant in a clinical trial only if a written and signed
consent is given for such a participation by a person
or persons, independent of the person who applied to
undertake or is conducting the trial, who in the opinion
of the ethics committee is or are competent to give a
decision on such a participation:

Provided that a clinical trial to which this subsection relates may
be conducted only if the substance or preparation under trial is 1o be
administered for the purpose of saving the life of such a person,
restoring his health, alleviating his condition or relieving his suffering.

(8) No person shall offer or cause to be offered to a persen for
becoming ot being a participant in a clinical trial any inducement or
reward (whether monetary or otherwise) unless provided for by the
permission to undertake the clinical trial.

10.—(1) A person shall not—
{a) conduct a clinical tnial, or

(b) administer any substance or preparation for the purpose of
a clinical trial,

unless such person estabiishes to the satisfaction of the ethics com-
mittee that he can provide sufficient security to ensure that adequate
funds are available to provide approprnate compensation for each
participant who may suffer injury or loss as a result of the trial.

(2) It shali be a good defence for a person prosecuted for con-
travening subsection (1} to show that he reasonably believed that the
provisions ot that subsection had been complied with.

11.—{1) Every person who conducts a clinical trial shall—

(@) in respect of any place under his control which the Minister
reasonably believes is being or has been used in connection
with the trial, permit any person. duly authorised by
the Minister, to inspect such place for the purpose of

14}
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Jetermining whether or aot the pormissien o ndertiie
the tnal 15 bewny or was complicd with,

(B) comply with any reguest [or intormation in refaoon no the
progress of the troal which the Minster or v norsey duly
authonsed by um muay from pene to Lme foguest, and

(U} UPON DECOMINE us are o vf ~uspreinyg amy adserse reaction
atfecting a partapant as g vensvquenee of the trial beine
conducted, torthwith report that tact to the Minister.

2) Everv person. uther than the person conducting the trial, who
administers a substance or preparation tor the purpose of a chinical
trral shabl. upon becoming aware vl or suspecting any adverse reaction
as a consequence of the substance or preparation being administered,
forthwith report that fact te the person conducting the trial.

2.—{ 1) Noperson shall provide or cause to be provided to another
person any information. evidence. documents. sampies or other
materials—

(u) tor the purpose of an application to undertake a clinical trial.
or

{b}) n relation to a clintcal trial.
which are incorrect or misteading.

{2} It shall be a good defence for a person pr-~ecuted for con-
travening subsection ([} 10 show that he reasonably believed that the
information. cvidence. documents, samples or other materials to
which the prosecution relates were correct and not misleading.

13.—(1) (a)} Subjecttoparagraph rhi_anyv person who contravenes
{(by act or omission} uny provision ot ths Act or any
regulation under this Act or uf any permission W
which this Act relates shall be guiltr b an vitence
under this section.

(b) It shall be a goud detence to a proscotton tur an
offence under this section relating to the adm-
nistration by a person of one or more substances or
preparations 1o show that the substunces or prep-
arations were administered tor the purpose ot pro-
viding emergency medical or dental treatment.

{2) {a} Subject to paragraph thr. where an ottence under sub-
vectton (1) 1s committed by 4 body corporate. every
person who at the time of the commussion of the
otfence was a Jirector. manager. sccretary ur other
wthicer of the body corporate shall. as weil as the body
corporate, be guilty of an offence under this section
and shall be habie to be proceeded against und pun-
ished accordingly.

(h) It ~hall be o good defence 10 a prosecution tor an otfence
under puraqmph fuy for a person to show that the
ottence was commtted without his knowledge and
that he exercised all due diligence to prevent the

'

[ncorrect or
misleading
information. ete.

Orfenves
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commission of the offence as he ought o have exer-
cised, having regard 1o the nature of hus position as
director. manager. secretary or other otficer and to
all the circumstances.

{3) Notwithstanding section 10 (;1) of the Petty Sessions (lreland)
Act. 1351, summary proceedings for an otfence under this section
may be institured within 12 months from the date of the oifence.

ih

Ohnus of D{Uof Olf ) 14.—Where, in a prosecution for an offence under secion 13,115
Bl ot ™ alleged in respect of one or more substances or preparations that they

have been or were intended to be administered to persons for the 10
purpose of a clinical trial. it shali be presumed, until the contrary is
shown by the person charged. that they may have a pharmacological

or harmtul etfect if so administered.

Penalties. 15.—A person guiity of an otfence under section 13 shall be liable—

{a} on surmmary conviction, to a fine not exceeding £1.000 or. 3t 15
the discretion of the court. to imprisonment for a term
not exceeding 12 months, or to both, or

{b) on conviction on indictment. to a fine not exceeding £10.000
or, at the discretion of the court, to imprisonment for a
term not exceeding 3 years, or to both. 20

Fues. 16.—(1) The Minister may. with the consent of the Minister for
Finance. specify—

{(a) the scale of fees payable in respect of notifications or appli-
cations made under this Act, and

{b} such charges as he considers appropriate in relation to any 25
matter connected with a notification or an application
made or a permission granted under this Act.

(2) All fees and charges under this Act shall be taken and collected
in such manner as the Minister for Finance may from time to time
direct and shall be paid into. or disposed of for the benefit of. the 0
Exchequer in accordance with the directions of the Minister for
Finance.

(3) The Public Offices Fees Act. 1879. shall not apply 1n respect of
fees payable pursuant to this Act.

Regulations. 17.—{1) The Minister may make such regulations as appear to him 33
to be necessary or expedient to implement the provisions of this Act.

{2) Any regulation made by the Minister under this Act may
contain such incidental or consequential provisions as appear 10 the
Minister to be necessary or expedient for the purpose of implementing
the provisions of this Act. 30

(3) Every regulation made by the Minister under this Act shall be
taid before each House of the Oireachtas as soon as may be after it
1s made and. tf a resolution anauiling the regulation is passed by either
such House within the next 21 days on which that House has sat after
the reguiation is laid before it, the reguiation shail be annuiled 45
accordingly. but without prejudice to the validity of anything pre-
viously done thereunder.

12
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TEXTO 2.

"Control of Clinical Trials and Drugs Act, 1990: an Act to
amend and extend the control of clinical trials Act, 19887,
to provide certain legal inmunities for the National Drugs
Advisory Board in the exercise of it’s functions and to
provide for matters connected therewith", 11th july, 1990:

No. 17 of 1990. Dublin Stationery Office".

Ley de Control de Ensayos clinicos y medicamentos, 1990:
ley por la que se modifica y amplia la Ley de control de
ensayos clinicos, 1987, para la inmunidad legal del Comité
Nacional de Medicamentos (N.D.A.B.) en el ejercicio de sus

funciones y de asuntos relacionados.

~-262— (Vol. II)



Number 17 of 1990

CONTROL OF CLINICAL TRIALS AND DRUGS ACT, 1990

ARRANGEMENT OF SECTIONS

Section
l. Deﬁn;;ion.
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Definition.

Amendment of
section 6 of Act of
1987.

Number 17 of 1990

CONTROL OF CLINICAL TRIALS AND DRUGS ACT, 1990

AN ACT TO AMEND AND EXTEND THE CONTROL OF
CLINICAL TRIALS ACT, 1987, TO PROVIDE CERTAIN
LEGAL IMMUNITIES FOR THE NATIONAL DRUGS
ADVISORY BOARD IN THE EXERCISE OF ITS FUNC-
TIONS AND TO PROVIDE FOR MATTERS CONNECTED
THEREWITH. [11¢h July, 1990]

BE IT ENACTED BY THE OIREACHTAS AS FOLLOWS:

1.—In this Act “the Act of 1987" means the Control of Clinical
Trials Act, 1987.

2.—In subsection (2) of section 6 of the Act of 1987, the definition
of “conduct a clinical trial” is hereby amended by the substitution for
subparagraph (ii) of paragraph (a) of the following:

“(ii) the principal purpose of that administration is to prevent
disease in or to save the life, restore the health, alleviate
the condition or relieve the suffering of, the patient,”,

and the said definition, as so amended, is set out in the Table to this
section.

TABLE

“conduct a clinicai trial” means the conducting of a systematic invest-
igation or series of investigations for the purpose of ascertaining the
effects (including kinetic effects) of the administration of one or more
substances or preparations on persons where such administration may
have a pharmacological or harmfui effect, but does not include the
conducting of such a systematic investigation or series of investigations
as aforesaid—

(a) where

(i) the administration of one or more substances or prep-
arations, as the case may be, is On a patient in the
ordinary course of medical practice (in the case of a

2
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[1990.) Control of Clinical Trials and Drugs [No. 17.]

Act, 1990.

registered medical practitioner) or of dental practice
(in the case of a registered dentist) and

(ii} the principal purpose of that administration is to pre-
vent disease in, or to save the life, restore the health,
alleviate the condition or relieve the suffering of. the
patient,

or

{b) where the substance or preparation concerned is to be admin-
istered to persons undergoing a course of training leading
to a qualification which will entitle such a person to be
registered as a registered medical practitioner or as a
registered dentist or as a registered pharmaceutical chem-
ist and where it is to be administered as part of such a
course of training, or

(c) for the purpose of examining the nutritional effect of the
substance or preparation concerned where that substance
or preparation is a normal dietary constituent;

3.—The Act of 1987 is hereby amended by the substitution for
section 10 of the following:

“10.—{1) A person shall not arrange for the conducting of a
clinical trial unless such person establishes to the satisfaction of
the Mimster that there 1s available to that person security to
provide for payments which, as a result of injury, loss or damage
caused to any participant in the clinical trial by reason of neg-
ligence in the arrangement for the conducting of the clinical trial,
he shall become liable to pay to such participant by way of
damages or costs.

(2) A person shall not conduct a clinical trial unless such
person establishes to the satisfaction of the Minister that there is
available to that person security to provide for payments which,
as a result of injury, loss or damage caused to any participant in
the clinical trial by reason of negligence in the conducting of the
clinical trial, he shail become liable to pay to such participant by
way of damages or costs.

(3) Nothing in this section shall be construed as requiring, by
virtue of section 8, an ethics committee to have regard to any
security for the purposes of subsection (1) or (2).

(4) It shall be a good defence for a person prosecuted for
contravening either subsection (1) or (2) to show that he reason-
ably believed that the provisions of the subsection had been
complied with.

(5) In this section ‘security’ includes a contract of insurance,
a contract of indemnity, a guarantee, a surety, a warrant and a
bond.”.

4.—Subsection (2) of section 13 of the Act of 1987 is hereby
amended by the substitution for paragraph (a) of the following:

“(a) subject to paragraph (b), where an offence under subsection
{1) is committed by a body corporate or by a person
purporting to act on behalf of a body corporate or on

3

Obligations to have
secunty.

Amendment of
section 13 of Act of
1987.



construction and
collective citation.

[1990.] Control of Clinical Trials and Drugs [No. 17.)
Act, 1990.

behalf of an unincorporated body of persons, every other
person who at the time of the commission of the offence
was a director, manager, secretary or other officer {includ-
ing a member of any committee of management or other
controlling authonty) of such body, as well as the body
corporate or the person so purporting to act. shail be
guilty of an offence and shall be liable to be proceeded
against and punished as if he were guilty of the first-
mentioned offence.”.

5.—{1) No action or other proceeding shall lie or be maintainable
(except in the case of wilful neglect or default) against—

{a} the Minister,

{b) the National Drugs Advisory Board or any person acting as
a member, officer or servant thereof,

(c) an ethics committee or any member thereof,

for the recovery of damages in respect of any injury to persons or
property alleged to have been caused or contributed to by reason of
or ansing from the discharge of any of their functions imposed by or
under the Control of Clinical Trials Acts, 1987 and 1990.

{2) No action or other proceeding shall lie or be maintainable
(except in the case of wilful neglect or default) against—

{(a} the Nationai Drugs Advisory Board or any person acting as
a member, officer or servant thereof, or

(b) a committee established under Article 18 of the National
Drugs Advisory Board (Establishment) Order, 1966 (S.1.
No. 163 of 1966), or any member thereof,

for the recovery of damages in respect of any injury to persons or
property alleged to have been caused or contributed to by reason of
or ansing from the discharge of any of the Board’s functions under
Article 4 of the National Drugs Advisory Board (Establishment)
Order, 1966.

6.—(1) This Act may be cited as the Control of Clinical Trials and
Drugs Act, 1990, and, other than section 5 (2), shall be construed
together as one with the Act of 1987.

(2) This Act, other than section 5 (2), and the Act of 1987 may be
cited together as the Control of Clinical Trials Acts, 1987 and 1990.

4
W1 P24936/A 8 2.750. 11.90. Cahill. (523179). G.16.
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TEXTC 3.

"Control of Clinical Trials Act, 1987 {(Commencement) Or-
der, 1988 (Statutory Instrument No. 321 of 1988, Dublin

Staticnery Office)"™.

Orden S.I. 321 de 1988, en aplicacidén de la Ley de Control

de Ensayos Clinicos de 1987.
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Statutory Instrunent

5.I. No. 321 of 1933

Control of Clinical Trials Act, 1937

(Commencement) Order, 1933

Dublin

Published by the Staticnery Cffic
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S.I. No. 321 of 1988

Control of Clinical Trials Act, 1387 (Commencement}
Order, 1988

The tiinister for Health, 1n exercise of the »n0wers confarrad
on nhim oy subsection (2) of section 19 of the Control of
Clinical Trials Act, 1987 (lo. 28 of 1937), heraby ordars as

follaows: -

1. his Order may be zited as the Control of Clinical
Trials aAce, 1937 (Commencement) Order, 1938.

2. So much of the Contrel of Clinical Trials Act, 1937 as
is not in operation on the date of this Ozder shall come

into cmeraticn on tha2 6th davy of Decamber, 1333.

GIVEM under the Cfiicial Seal
of the Minister for Healrh this
L.S. ath dav of d=2cambhaer, 1533,

RORY O'{ANLON

{This note is not nart of thz Instrument snd duRs not ~Surnors
"to be a la2gal internretaticon).
the afif2ct of khis Ordor i3 to prisg =he Contrel of Iiindcal



CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, 1987

GL o

{These Guidelines do not constitute a legal document and Jo

not ourport to be a legal intervratation).

INTR0DUCTICOU

Statutory controel of clinical trials involving human
participants is orovided for in the Control of Clinical
Trials Act, 1937 {(No. 23 of 1987).

Tha purpose of these Guidelines is to assist persons who

wlsh to arrange for che conduct of a clinical trial bv

- describing the scope and manner 2f implamentation of

the control scheme set out in the Acc,

- outlining the information and documentation required,
where appro3ariate, to »e2 suhaitt=2d to the Minismor for
¥=2alth for approval zefore a ciinical crial is

nermittad to stare,

- specifving the »rocedura

S
0f comnliance vith the statubory reguiramants

3C0pZ 0OF TIT ACT
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Definition of "conduct a clinical trial"*

Section 6(2) of the Act dafines "conduct a clinical trial" as

"the conducting of a systematic investigation or series of
investigacions for the 3urnose of ascertaining the effects
{including kinetic effects) of the administration of one or
nore substances on ara2narations on nersons where such

administration may have a oharmacological or harmful effect”,

The definition of "conduct a clinical trial" provides =zhat

trials ifor nurposes other than medicinal are covered.

The Act recognises that clinical trials may be for
therapeutic or non-therapeutic purnoses, Therapeutic
studies involve patients where the substance or prevparation
uncdar trial is acdminister=2d only for the purpose of saving
the life of such person, r=storing his health, alleviating
his condition or relieving his condition. Non-therapeutic
research involves administration of substances cr
greparations to persons who have no nerscoral health benefit
to gain as a result of the trial.

The Act exampts the following from the definition of "conduct

a clinical trial" -

1. where the administration of the substance or n»nrenarazicn
to a patient comes within the ambit: of ordinary madical
{or dantal) practice and where tha 9arinciszal nur-oss2 of

the administration is the welfare of thz natiancg,

2. a practical classroon demonstration whsra a substancs or
sr=naration is admninister=2d4 to a n2rsan from that class
who is oursuing a coursas lezding %o a gualification in

medicinaz, ce2atlistrcy or nharnacy.

2. where rvha nurons2 s Lo 2xamline thz nutritional eiiect of

2 narmal diztacs opastituent.
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Schemes cf control =zrovided for in the Act

The controls envisaged 2v the Act in resnect of clinicatl
trials may be considered in the context of the following

categories of clinical trials:-

{l)y Clinical Trials inveolving substances or oreparations
wiich are the subject of product authorisations under
the Medical Presparactions (Licensing, Advertisemant ancd
Sale) Regulations, 1934, (S.I. MNo. 210 of 1534), and
whare the conditions attaching to such product
authorisations are oeing fully complied with in the

trial.

(2) Clinical Trials involving substances or preparations
wnich arz the subject of product authorisations and
where the purpose of the trial is to investigate a new
use and the dosage levels aronosed do not excesd those

sat out in the product authorisation.

{3) Clinical Trials involving naw substances or new

arevsarations of =2stablishad substances.

The procedures to he adopted for compliance with the
statutory requirements in ressact of th2 above catsgories of
clinical trial are set out in Appendices 1, 2 and 3

rasdectivelyv.

ZTUHICS COHMMITTEZS

Rolz of Ethics Committee

The role of the Ethics Committes constitutes an assential and
integral part of the statutory schame of aoproval Zor ths

arrangement o< the conduct 2f rnhe trial.



The work of the Ethics Committee 1s dictated bv and directed

towards achievament of the following main aims -

- the orotection from harm of particivants in clinical
trials,
- the oreservation of the rights and iLategrity of

participants,

- the facilitation of good medical research in the

intarest of socilety,

- representation of the interests of the community, the
investigator and of the institution involved btoth in the
advanczment of Hjiomedical kxnowledge and the a»jorooriate

conduct of proceduraes to that end.

In pursuance of these objectives, the Ethics Comnmittee must
satisfy izself that the trial is ethically and scientifically
justifiad, that the planning and organisation cof the trial
are such as to ensure that the risks and inconveniznce to the
narticipants are minimal, and that the well =a2ing of the
volunteesr is not bhaing comrromised in favour of tha interest
of scientiflc research.

The Act, in particular, provides that the Committese must

satisfy itself in relation to the following arsas:-

{a) the objectives of the prcposad trial and its oslanning and
organisational structure,

(n} tha sualifications and combpetance of 2ach narscn who
wouléd zonduct the clinical crial and, whzre aporoovriate,
the resources availanle to hin,

{c) the rcritaria to he used for th2 racrulitment and the

zarticinants,



(d}

{e)

(£}

(g}

{h)

(i)

(3}

(1)

{m)

the procedures used for the purpose of obtaining consent,

the extent and nature of the medical examination that
nersons selected as particin»ants are to undergo bafora

marticipating in the clinical trial,

the extent to which the health of participants is
oroposed to he monitored during and after the clinical

trial,

whether or not the gersons selacted as varticizants are
to undergo independent medical examination before, during

or after the clinical trial,

details of the pronosed method or methods by which

marticipants are to bHe recruited,

details of anv prooosed inducements or rewards, whether
monetary or otherwise, to e made for becoming or being a

participant,

any pavments, whether monetary or sthsrwise, to 2e nade
to a nerson for conducting the clinical trial or any sart
of the trial,

the criteria to bhe used to ensure that the identity of
each narticipant ramains confidantial,

any fcayments, whather monetary or othervise, tn be =mads

~-

to any derson for facilities used Zor rhe nurneses of tha

)

clinical trial,

the availability of securitvy %o =2nsura that adequate

:

funds ars availablz 0 nrovide annrooriate compensation

Q0

r each narticisant who maw sutfar I1njury or 10ss as 2
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2.2 Mamhership of Ethies Comnmittee

In detarmining the membership of Ethics Comnittaes tha

following orinciples shall apply -

- comnrittees nust command the technical competence and
judgement to attenpt to reconcile the phvsical and
nsychological conseqﬁences of participation with 2oth
the welfare of the subjects and the objectives of the

investigation,

- thev mav also, with advantage, acconmodate respected lay
oninien in a manner that provides effective ‘
representation of community as well as nedical

Interests.

The membership should, as far as pnossible, include both saxes
and comprise hoth lay and nedical membars. As a mininum, a

Conmmittee should comprise:-
{1} vedical -

Three medical practitioners, none of whom is
nersonally involved in the study to he conduct=d,
One2 nracticioner at lszast should be indenendent of
the institution in which the study is to be

conducted. One, at l=2ast, should also be nerscnally

[

familiar with the conduct of clinical trials

q2narallv.
{221 Taramadical

A merson activaly involved in ratient carse.

.
B4
l-‘
’l
[®]
p
]

nrofessinnal non-nadical nerscon who i1s involwvad

irm administration or Husinzes.




(iv) One person with legal competence.

(v) One member of the lay public whose competence and

integrity the public might be exvected to ressect.

In view of the role of the Ethics Committee in relation to
security to compensate participants as a rasult of injury
received in a clinical trial, it is racommended that a nerson
with actuarial experience or the services of a bio

statistician should he available to the Committee.

in cases where difficul+iss are experienced in the scientific
evaluation of a trial recourse is rzcommended Lo the advice

of axternal experts or of the National Drugs Advisory Board.

The Committee should id=zally be of a manageable size, ie less

“nan 12, and should eslect its own Chairman.
The comoosition of the Ethics Comnittze avoroved hy the
Minister may only he changed with the approval of the

“inistear,

ode of Working

The Zthics Committee should work by means af meetings to
enapla it to carry out its statutory functions affactively,
rrom time to time the Committee =may Ye rzquirad, on the basis
of the nature of the matters to »e considerad, Lo circulata
documentation for approval whare it is not censiderad
2ssantial to convena a mea2tinqg. iner aoolications mav ba
dealt with immediataly b9y tha2 Chairnan taking advica as
1323ronriate and reviewed at a later reqgular meeting af th

g
n

(]

committze, Denartur=2s from the oweration through nasci

U

in
should w2 rare and onlv when it is not nossible to convene a

Dy
ang.

3
11
14
it

Mierz the Comnmittse anor

%)

[3)
I

wves of the trial it shall convev

i

—
0

such annrovel Lo the ano ant. Anv anendment to a ‘Hermission

srantad hy th2 Minister nust not b2 actad uzson until the



Echics Committee has given its apsroval to such amendment.
The verson arranging ¢ conduct tihe clinical trial should
notify the MMinister for Health of the approval of the Zthics
Committee to the amendnent,

In order to facilitate the worX of the Zthics Committee the
applicant may attend meetings of th2 Conmittaee in order to

discuss and explain his nroposals.
The Committes should decide a quorum and important decisions,
such as the trial aporoval, should not hHe taken in the

absence of a lay member and a medically qualified person.

SAFEGUARDS FOR PARTICIPANTS

Recruitment and selection of healthy narticinants

Particular care should e taken in relation to the
recruitment of volunteers in non-therapeutic research
studies. Every effort should be made to avoid undue
inducement to vulnerable groups in society to participate in
clinical trials. Those nost at risk to financial pressure,
incluéz for examble, the unemploved, socially disadvantaged
and students. Persons working in pharmaceutical companies
aight also he classed as bheing wvulneradle dus to the
sossibility of their being unduly and subtletly influencad as

a result of fear of lach of promotional opportunitias.

Ganerally, recruitment should he on the hasis of
advertisements, circulars an?d notices =g a «ida audiencea and
nnt by individual apnreach. The ameount to H2e naid in

rasnect 0f narticipation should not be statad on thz inicial
antice. Every affort should be mads to ensure against the

srz-doninance of cartain grousns in clinical crials.

-



Over-use of individuals should e avoided and in this regard
those conducting clinical trials should issue records tc
narticinants detailing the frequency of their varticipation
in trials. It is also recommencded that reasonanle lengihs of
tine should lanse Zollowing a trial during which thz

sartzicizant is not allowed to participate in another trial.

Financiral Inducszment

It is accented that healthy volunteers may be compensated
financtially for the discomfort and inconvenience a:ttaching to
participation in clinical trials. Reimbursement of travelling
and subsistence axpensa2s ilncurread may also be made. There
should never he any suggestion that payments are for

undergoing risk.

Because the level of inconvenience and discomfort involved
varies from trial to trial, it is difficult te stipulate aan
axact amount. The major consideration in setting 2 rate is
that it should be at a level which would not unduly influence
a nerson to voluntaer for a trial or give an imoression of
financial gain. Taking azecount of this it is =21t that a
maximum dailv bDasic rate nieched midwav between the
unemnlovment assistance and the average industrizl wage woulid
he sufficient. Any 1ncducement offared to a zarticipant zust

be in accordance with that apnroved by the Minister,

“then a voluntear withdraws for medical raascns related Lo =h=2

studv, full »nayment shiould he mnade.

tianh »f natiant voluntesars -
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Zar conducting the trial is resnonsibla for ¢
iz i3 ennropriate for that patienc co
mave anv of the conditions which wouls ax
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Jarticization:



9]

(28]

The person resnonsible {or conducting a trial is resoonsible
for confirming that a ncrmal vclunteer Iis healthy. 1I: should
he pointed out to such volunteer that he has a ressonsisnility
for sroviding accurate information regarding his health and
~hat failure to disclose relavant information migkt 2ndanger

1is haalth.

The normal volunteer should complete a forn -

1. attasting t2 his being in sound shysical and mental
health,
2. giving details of »revicus medical history (It is

suggested that the agreement of the wvolunteer be sought
to consult his G.P. re this, tthere this agreement is
not forthcoming then that person should not he sermitted

to Darticipate in the zrial).

3. giving a history of smcking, alcohol and other drug
consumption,

4. indicating whether he is on medicines, prescribed or
not,
S. outlining his nrevious marticination in clinical trials.

In addition a full madical examination should »rzfzrabhly 2e

g
carried cut by an indepandant medical practiticser who is

made aware of the nurnose of the clinical =cizi.

As a general rule, special qrouns such as childran, the
aldarlv, women oFf child “aaring notzential, mentally 111 and
~entallv nandicabpned should not ha used in n £

linic

o
Ll crizls wiers such trials could sgually welli e

(]

a
oncducted usine male adults.

0



Informed consant

It is essential that a person narticioating in a clinical
“rial givas his informed coasent before taking sart in a
clinical trial. Pronerly given, nformed consent
constitutes an inmportant safequard for the sarticipant and in
addition arotacts th= nerson conducting the trial and the
SPONSor. For the surpese of ensuring that the consent is

valld, the Act razuires that

1. the consent must be given in writing and signed by tha
nerson who 1s the narticipant in the trial,
L
2. the verson is capable of comprehending the nature,

significance and sccope of hls consent,

3. the consent is obtained by or on hehalf of the person

conducting the trial.

ensure informed consent, the person conducting the trial
must make sure that the volunteer is made aware of tha
lowing matters -~

- the chjectives of the trial,

- the manner in which the substanca or psredaration

$s
7}]

nrovosed to he adninistered,

- the risks and anv discomfort involvad in and th2 »ossible
sidm 2fFfects of the trial,

- whathar or not the trial will involwva tha zininizcration
af nlacahos,

- ans matters whilh may have dgen sn2cifiad 1a the
sarmission givan Hw khe lliniscac,

4.5 3%



The Act redquires that the trial shall not commence for six
days following the giving c¢f this information te the
volunteer unless there are urgent reasons for the trial to
commence immediataly - this would normally only hasgen in the
case of patients involved in theravdeutic research. ‘here
such an =2xemption 1s te »e sought, the apolicant sholuld make
the reguast and subrit the justification for this as part of
his anmlication. The Minister for fiealth may under the Act
nernmit a2 trial to commence beiore the expiration of the six

day time limit depending on the nature of the trial.

In all cases tha consent nust be given in writing and signed
by the nerson who is to he the varticipant. The consent form
should include details of any forseeable risks which may
arise as a result of participating in the clinical trial. The
form should be constructed in 2 siaple mann2r, easily
understandable to the parkticisant. Iledical terms should, as

far as oossibla be clarifiad.

A »nerson who has consented to participate in a trial may
withdraw his consent without incurring anv contractual
liability.

The following special provisions apply in the casa of
s

o}
nl
o
p

~afl -

‘ents who arz2 not for oractizal pr other reasons canabla

2f giving informed consent -
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3.4

to such particination obtained from a narson, or

oersons, whom the Ethics Committee consider compatent

so consent. Such a person ©r persons must be

te

independent of the nerson arranging to conduct %he trial

and of the doctor or dentist conducting the trial.

Additional safecuards for osarticipants

Places 1n which clinical trials are conducted should be

adeguately equipoed to deal with all emergencies which may

arise during the course of the trial.

regularly serviced, trained »ersonnel alwavs immediately

Equipment must be ket

avallable and the facilities ra2gularly naonitored, The onus is

on the applicant to satisfy the Hinister and the Ethics
Commicztee of the adequacy of his back-up emesrgency

facilities.

SECURITY FOR COMPELSATION

The Control of Clinical Trials Act, 1937 is drafced ip a

achieve the

mannar that is desiqgned to
objectives of facilitating the conduct
nrotecting narticipants in such trials,

that clinical trials carrv a potential

two srincipal

of clinical trials a
12 Act racognisas
rticipants

a
dz2wvn in theo Act

nd

and the structures and nrecsdures laid are
dasigned to ideally =2liminate any such 2otential risk which
nay exist.

onae of tha hasig satfequards in tha act in ralation tg persons
novticipating in clinical trials is #h2 ra=cuirsment that thev
ba adequately compensataed for any injurv or loss attributahbls

o Ehe vrial

-
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regardless atf

nzglicance. Tha Act -»lacz2s tha orus on the af

Zthics Comnittse
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nrovision relating to compensation is sufficiently brecad :e¢
2nable the apolicant te use his discretion in relation to the
narticular arrangenents he wishes to make for financial
cormnensation. In decicding on the adequacy of the financial
arrangerents nade, it 1s recommended that actuarial advice

should b2 available to =ach gthiacs Committze (see vara 2.2).

In the event of difficulties arising as a result of a
clinical crial, adequate defences can be found within the 3ict
and in tha hroader context of the civil law for avolicants,
nersons conducting clinical trials and members of Ethics
Ceomnittees to show that all due diligence and care in
ralation to preocedures and to security for compensation, as

apnropriata, were exercised.



Procedure for Clinical Trials involving a prewvaration or
substance which has been granted a product authorisation
under the Medical Prevarations !Licensing! Advertisemggg and
Saleg Regulations, 19384 (S.I. No. 210 of £2=4! and where tae
condlitions under which such oroduct authorisatlion was granted
are complied with (Section 2(2)}). -

NOTIFICATION

The attached notificaticn of a oroposal to conduct such a trial
cogether with the aporopriate fee should be forwarded to -

The Secretary

Wational Drugs Advisorv Board
Charles Lucas House

53 Adelaide Road

Dublin 2.

The notification should include the following basic information:-
{a) the name, address and description of the aoslicant,

{5) name, strength and dosage form of the »rcduct togaether
with 1its product authorisation nunber.

{¢) statement of the objectives of the trial and a brief
description of the propused trial including rhe dosage
forms to be used.

g

tiie comnosition (which includes the qualifications ¢f sach
mamber) of the committee, which will consider the
Justification for the trial and the circumstancss under
which it 1s to he conducted,

{e¢) the name, address and qualifications of =sach Derson wno
would conduct tha clinical trial, cr, -there it is pot
possible to identifs thae individual zerzons, how such
DJarsons are to be sslected.

{£) the criteria or the ra2cruitmant and the
selaztinn of

() details of any oronnsed inducenzants or rawarrns, whather
=onetary or otharwise, to be made for “ecoming or being a

narticinant,

[
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ASSESSMENT OQF NOTIFICATION

Any request made by the MNational Drugs Advisory 8card for further
information, evidence, documents, samnles or other matsrials
concerning the pronosed clinical trial, within four weeks of
having received the notification =ust D¢ complied Witz oy the
applicant.

vinere the YDAB are satisfiad with the composition of :zhe
committee appointed to consider the justification far the trial,
the circumstances under which 1t is to be conducted and where the
conditions under which the product authorisation was granted are
complied with in respect of the substance or oprenaration
cencarned, it will notify the applicant accordinglvy.

It should b2 noted that, where the recuirements in resnect of
Section 2{2) of the Act ar= not met, Section 2(3) or Sections 3
to 11, as the case may be, of the Act shall apnly.

GEMERAL RECOMMENDATION RE, QORGANISATION OF TRIAL

While trials falling into this category are not subject to the
strict statutory control regime set out in the Act, it is
recommended that the details set out in these Guidelines relating
Lo

(L} the Ethics Committee; its functions, comnosition, node cf
working, and

{2) safequards for varticipants; their recruitment and
salection, inducements, medical exaninations apd the
matter of informed consent

should forni a usaful basis for the purpogse of the organisation of
such trial.

In the event of adverse reactions, the person conducting the
trial must usce the yellow card system for the surpose of
notifying the NDAB of such reactions.



CONTROL OQOF CLIMICATL, TRIALS ACT, 1987

Notification of a vroposal to conduct a clinical trial
(Section 2(2))

To be completaed and submitted together with the appreoriate fee
ie I[R2E50 to -

The Secretary
Hational Drugs Advisory Board
Charles Lucas House
53/64 Adelaide Road
Dublin 2.
APPLICANT
{a) wame and address of apolicant —caemmmmmm e e

o —— iy . . iy e oy —— -

{h) Descriztion of avolicant ———-eccecrmmem e e

——— . T . . ——

THE CLINICAIL TRIAL

(a) Name of the drug = o —eemeoeecmoeeeece e

{p} The product authorisation

aumber | meeme e e e —mme oo
(z) Dosage form and strengtilt, =  ——eeeeeosee e
(d) Route of administration = =  ==--—e-sem—oeeccceeemmmeoe

{e) Objectives and justification
of th= trial " emmmmmmm—mmmmmm e — . ——

COMMITTEE TOQ CONSIDER THE
JUSTIFPICATION FOR CONDUCTING

THE TRIAL AWD THE CIRCUMSTANCES
UNDER WHICH IT 15 TO 3E CONDUCTED

{a) IZentity of Committee = = —omemecm e

- ———— - ——— = = ——— — = - %

{(2) List gualifications of each
semper of th2 Caoammittee @ e

. ———— 1 e e



CONDUCT OF CLINICAL TRIAL

fa) Janme, address and
qualifications of each
person who 1s to conduct
the trial R e e L

SELECTION OF PARTICIPANTS

(a) Give details of the criteria
to hwe used for the
recrultment and selection of
particinants mmmemmme e me—mme oo

{b) Give details of inducements
or rewards for becoming a
participant 0000 ceemeeeeecemcccseccscm—e—n e

Signature of person
wishing to arrange for the
conduct of the clinical trial —-—cemmemm e



APPEMNDIY 2

Procedure for Clinical Trials involving a oreparation or
substance which 1s the subject of a product authorilsation
under the Medical Preparations (Licensing, Advertisement and
Sale) Requliations, 1984 (S.I. tNo. 210 of 1984) where the
surpose of the trial is to determine a new use and where the
dosage levels stipulated in the oroduct authorisation are not
exceeded (Section 2{(3)).

HOTIZICATION

The attached notification of a pronosal to conduct a trial should
be forwarded to

The Secrestary

lational Drugs Advisory 3Board
Charles Lucas House

63 Adelaide Road

Dublin 2.

A copy of the notification of the nproposal to conduct the trial
together with the appreopriate fee should be forwarded to

Secretary

Public Health Division
Department of Health
Hawkins (louse

Dublin 2.

The notification should include the following information:-
{a) th2 name, address and description of thes apolicant.

{d) name, strength and dosage form of the product together
with its product authorisation number.

(c}] statement of the objectives of the trial and a brief
descripotion of the pronosed trial including the dosage
forms to be used.

(¢) the composition (which includes the qualifications of zach
member) of the committesz, which will consider the
justification feor the trial and the circumstances undéar
which it is to be conducted,

{2) the name, addrass and gualifications of each ma2rson whe
wculd conduct the clinical trial, or, wherza 1t i3 not
nossible to identify the individual o2rsons, how 3uch

Darsons dre koD b2 selectad,

{I} the criteria to 92 used for the recruitment arnd tha
zalzzkieon of oarticipants,
(7) d=tails of any rnronosad inducenents Or rewards, whether

monetary or orharvise, ta he mada for ‘zecoming or being a
sarticinant, :

B WA



ASSESSHENT OF HOTIFICATION

Anv request made by the lational Drugs Advisory Board for further
information, evidence, documents, samples or other materials
concerning the oroposed clinical trial must be complied with by
the applicant. The Natilonal Drugs Acdvisory Board will notifv che
“inister for Health of its recomnendation within 6 weeks of
naving recaeived the notification.

The Minister will notify the apolicant of his decision within 1
week of reckiving the recommendation of the National Drugs
Advisory Board.

It should he noted that, where the requirements in resoect of
Section 2{3) of the Act are not net, S=2c¢tions 3 to 1l of the ict
shall apply.

REVOCATION OF PERMISSION TO UNDERTAXI A CLINICAL TRIAL

In cases where the Minister, following censultation with the
dational Drugs Advisory Board, is of the opinion that

- the trial is not being conducted in aﬂcordance with the
sermission, or

- the trial should not continue for any raason
he is empowerad to revoke the permission. The reason for so
revoking will bhe comnmunicated %o the person who was granted the

2ermission.

CENERAL RECCMMENDATION RE. ORGANISATICH OF TRIAL

While trials falling into this category are not sudbjisct Lo the
strict statutory control regime set out in the Act, it is
recommanded that the details set out in these Guidalines rzlating
ta

{l1) the Ethics Comnittee; its functions, composition, mede of
working, and

{2) safegquards for participants; their rvecruitmen:
salection, inducements, medizal 2uxaninationz and

matter <f informed ccnesent

should form a useful basis for the Durcose of
such trial,

[£1
=)
1]

organisacion of

in tha event of adversa reactions, the s=2rson conducting
trial must usz2 the2 yellow card system for £h2 HuUrnose o
notifving Zh2 HDAR of all suech weschions,
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CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, 1387

Hotification of a prooosal to conduct a clinical trial

{(Section 2(3))

To be completed and subnitted to -

The Secratary

ational Drugs Advisory 3cara

Charles Lucas House
63/64 adelaide Road

Dublin 2.
APPLICANT
{a) HName and address of applicant

{n) Description of applicant

THE CLINICAL TRIAL

(a} Mame of the drug

{n) The aroduct authorisation
nunber

{c) Dosage forn and strength
{d) Routa of administration
{e) Objectives and justification

of the trial

COMMITTEE TO CONSIDER THE

JUSTIFICATION FOR CONDUCTING
THE TRIAL AND THE CIRCUMSTANCES
UMDZR dICH IT 1S TO BE CONDUCTED

() 1Idantity of Coummittee

{h) List cualifications of =2ach
nembear 9f the Conmnmittaa -

- = oy o T — = ey o o e W = =



4. CONDUCT OF CLINICAL TRIAL

(a)

ttame, address and
gualifications of each
nerson who 1s to conduct
tha trial

5. SELECTION OF PARTICIPANTS

{a)

{b)

A cony of this notification togat
IRE200 has been sent to:- The Secretdary, ODedartmant OF
ilealth, Public Health Division, H

Give details of the criteria
ta bHe used for the
recruitment and selection of
sarticioants

Giva details of inducemnents
or rewards for becoming a
narticipant

her with the apnrowciatz g2
awkins House, Dublin 2.
Signature of nerson

- wishing to arrang= £oc thz _
conduct of the clinical trial ---—-cmemmmmmeee—



AZPEUDIX 3

Procedure for Clinical Trials involving a preparation
containing a novel afug substance or an estangshed

ingredient in a new formulatlon.

doplication for narmission to_undertake a clinical trial

The attached application for permission to conduct a clinical
trial should include the information set out ia sehedule 1
beleow and should be forwarcded together with the aonropriate
fee to:

The Secretary

Public Health Division
Department of Health
Hawkins House

Dublin 2.

A copy of the apmplication. together with the particular
information anc documentation required by the lational Drugs
Advisory Boerd (details of which will, on request, be
suppnlied by the Board)} should be forwarded to:

The Secretary

National Drugs Advisory Board
Charles Lucas Housa

63/64 Adelaide Road

Dublin 2.

SCHEDULE I
1. Name, address and description of applicant.

2. tatement of the objectivas of the trial, a description
of the pronosed trial, including the idantity of the
drug, the dosage forms to be administered and tha rouias
of administration and a »rief statement of tha
justification of the administration of the drug in the
context of the chjactivay of thae trial and on Ltha basis
of the scientific evida2nce availabhlz,

3. Identity of the Ithics Connitte

ncluding the
qualificaticns of sach nember

e i
dereof
her .

. ama, addraess and qualifications of each nerson who is to
conduct the trial.

S. The criteria to be used for the recruitmant and salection
of marticinants.

Netails of anv oronosed inducements or rewards, whether
monacary or otherwise, for p2coming a narticinanc.

[}



Exanination of Application

The application will be examined by the HMinister for Health
in consultation with the tational Drugs Advisory Boarad.

The :Minister may seek such further information, 2vidence,
docs, samples and other materials as may, in his opinion,
assist him in reaching a decision.

ilaving considered the apnlication the (linister must mak%e one
of the following three nossible decisions, after consultation
with the NDAB, within a time limit of twelve weeks

-~ decide to grant pernission for the trial

- decide to grant permission subject to certain conditions

~ decide to refuse to grant permission

Where the Minister refuses an aoplication, the reasons for
such refusal will be conveyed to the apolicant.

Where permission of the Minister for Health is granted to
undertake a clinical trial, it mav not proceed without the .
aporoval of the Ethics Committee for such trial. A person’
who is arranginQ"fo: the conducting of a clinical trial must

. notify.the Min ister: :for Health in writing that the Ethics

Committee?has van roved the tr-aﬁ. A copy of such notification
should also be-forwarded to the hational Crugs Advisory
Board. The Lnformatzon to be supvlied to the Ethics

‘Commlttee should beién,ﬁuch form.and contain such.information
“as to enablé“in evaluation of the justification and

scientific soundness of the trial. In so far as possible,
the information ‘and:terminology should be such as would be
understood by all nnnbﬂrs ‘of  the Committee. -

In oarticular,.the“xnforﬂation should include the following
details -

(a) the objectives of the provosed trial and its olanning
and orqan-sational structure,
% f':\‘;‘." - )
{b) the" qualeicatzons and competence of esach garson who
would conduct the ciinical trial and, where annronriare,
the resources available to hin,

{c) - the criteria to e used for the recruitment and the
selaction of particinants,

{2} the procecdures usad for the purvose cf ebtaining
consent,

{(2) Ethe axtent and nature of the =medical axaminatioa that
narsons selected as participants are to undergo Hafore
sarticipating in the clinical trial,

(£1 the axtent to which the health of »Darticipants is
nronosed to be monitorad dur-nq and aftar tha clinical
rrial, including the availability of annrooriately
gqualified staff and suitable equipment to ceal wiz
emergancy which mav arise during the course of thz
trial,

A any



(g} -whether or not the nersons selected as Particioants are
to undergo indenendent nedical examination heiora,
during or after the clinical trial,

{h} <details of the dronosed method or methods by which
narticipants are to be recruited,

(i) <details of anv pronoszd inducem2nts or rewards, whather
monetary or otherwise, to he made for tecoming or bheing
a narticipant,

{J) any payments, whether monetarv or otherwise, to 2e nmade
to a person for conducting the clinical trxal or aay
part of the trial,

(k) the criteria to he used to ensure that the idantizy of
sach narticivpant remains confidential,

(1) any navments, whether monetary or otherwise, to be made
to anv person Ior facilities used for th= pursnoses of
the clinical trial,

(n} the availability of security to ensure that adequate
Zunds 2a2re available to provide appropriasts compenszation
for each participant who may suffer injurv or loss as a
result of the trial.

The Ethics Committee shall notify the aponlicant of its
decision. Qn granting of the annroval by the Ethics
Committee, the applicant is responsible for the exscution of
the trial in accordance with the permission granted. Tae
applicant nust also notify the Minister for H=zalth in writiag
that the Ethics Committee has anproved the trial. 1A copv of
stich notification should also be forwarded to the Hational
Crugs adviscory Board.

Amendnent of mermission to undertake a clinical krial

There the apolicant oronoses an amendment to a subsisting
anproval to a c¢linical trial, ha rust asply to the lipisterx
to hawve the original nermission amended. Tae liinistar oust
cdecide, following consultation with tha UDAS, and oot latarp
“han 6 weeks after receipt of such apnlication, = 22 or
not agrea2 tdo the amandment of the jermissicn., The c=nt
is notifiad of the 6&:1510“. In renaral, a—a2ndment enud
to b2 of & minor nature «will e dealt with smaadily.

Whara the Ministar agrees to the amandment, i1: ouzs not o2
acted uvon until tha Zthics Committ=2 has givan its aooroval.
Ta casas whara thz trizl Had comnzncad, tha2 Zohics lomnitzan
mav cecide to give its annroval to such am2ndmant sunjact o2
cgrtain matters :el-t:nv =0 th? amendmant 2zing wrougit O
the attention of »arcicinants. This arisas frcm ths Cfact
that the nature of tha amendment might b2 such as -would
affect the 2articinant's willingness #nn conktiaus ko hHa2
invclved in tha trial,

2n granting of annreoval to theo amendnsnt by tha Irhics
Comnmistesa, the anslicant is rus-oonsikla fsr tas ayecuyticn 2f
tha trial ia accordance with tha permissicn grantesd.



b

Revocation of neramission to undertake a clinical &rial

In cases where ths Minister, following consultation with tha
dational Drugs Advisory 3ocard, is ¢f tha opinion that

the trial 1s not neinc conducted in accordance with tha
oarinission, or

- the trial should not continue for any reason

ne 1s emnowered to revoke the -oermission. The reason for so
revoking will bhe communicated to the vserson who was granted
the osermission.

rograess of the trial

Reporting of adverse reactions

During the course of the trial, the person who conducts a
clinical trial must report to the Minister and the NDAB unon
secoming aware of or susvecting adverse reactions affecting a
Darticlilpant as a consequence of the trial being conducted. In
acdition, any member of the supnort staff who nhecomes aware
of or suspects such an adverse raaction should renort that
fact o thz narson conducting the trial. WXnowladge of
adverse reactions arising from tha usa of the substance or
2r2paration in question 2lsewhare shiculd also ba notified ro
the liinistzr and the DAL,

nequests from the Mdinister or the UDAB for information in
relacion to the arogress of trial should be complied with.
The porson who ceonducts the trial nust permit inspections by
auchorised wersons of the prenises in which clinical trials
2ra neing undertaken.




CONTROL OF CLINICAL TRIALS ACT, 1987

Apnlication Form for mermission to conduct a clinical trial

to ne comnleted and submitted to - Secretary, Public Health
Division, Department o: Health, Bawkins House, Duolin 2

-

APPLICANT

(a) Hame and address of applicant

() Description of aopzlicant

THHE CLINICAL TRIAL

(a) wame of the drug

(5} Tha nroduct authorisation
number, wherz applicable

{c) Dosage form and strength
{d) Route of administration

{2z} Objeczives and justification
of the trial

ETHICS COMMITTEE

{a) IZentity of Ethics Comnitt=ze

mbay o the Commit

i




CONDUCT QF CLINICAL

(a) Hame,

qualifications

TRIAL

address and

of each

person who 1s to conduct

trial

SELECTION OF PARTICIPANTS

the

.

tne

Give details of the criteria

recruitment and selection of

(a)
to be used for
participants
(b)) Give details of

narticipant

I enclose the avpronriate fee

I hereby apply for permission

ahove

inducenents
cr rewards for becoming a

referred to clinical trial,

IRE400/IRZ2G0O*,
to arrange for the conduct of rha

A conv of this applicarion

together with the sarticular information ané documsntation
raquired bv the Mational nrugs

direct to - The Secr
Lucas House, 63/64 3
3ignacure
wishing to
csnduct of
Datne
*2433 whzz2 3 nHrodug!
livelved.,

"o

etarv PO S
delazde Jed.

of

L conisin

tdvisorv 3card

“as Ten sant

tional Druss Advissrvy Zoard, Charlas
cac, Dublin 2.

for the

ical trial

i

ngd a novel drug substancz Is

200 wther2 a, oroduct containing an 2stablispied ingredienc in a

az2w formulation is

involvad.



}
An application for clinical trial approval should consist of ten

copies of the following:

1. Application form, appropriately completed. .
2. Protocol of the proposed study.

3. Names and locaticns of proposed investigators,
4. Site of proposed study.

5. Identification of Ethics Committee.

6. {l) In the case of studies in category 2:-

Summary of available evidence for safety of use

under the proposed conditions.
{2) In the case of studies in category 3:-
Completed summary form of information available

from development studies.

7. The Summary Form

1. The use of this summary form is intended to
facilitate the processing of applications for
clinical trial approval.




The Summary Fform (Cont’d}

4.

The form is primarily intended for complation as
part of applications for trials involving products

in Category 3 with novel substances.

Because of the great diversity of trials and of the
stages in drug development at which the studies are
undertaken it is expected for certain sections of

the summary no information may yet be available or

nay be unnecessarcy.

The applicant should complete those sections for

which information is available.

Where information is not available this should be

30 stated.

A single copy of the data upon which the summary is

based should accompany the applicaticn.

The applicant should provide justification for

omissions from the data or the summary.

B3 T -
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1. Name and Address of Applicant

2. Name and Address of Manufacturer and/or Sponsor
3. Name of Medical Preparation

q. Active Ingredient

5. Dose FPorm and Strength

6. Title of Clinical Study

BT



Summacy Form {Cont’d)

7. Name of Investigator and Address at which Study
to be conducted

Signature of Applicant:

Date:




SUMMARY PFORM

1 Chemistry & Pharmacy
1. Active Ingredient Comments from
INN Assessor

Chemical Name
Laboratory Code -

Empirical Structure

2. Molecular Weight

3. Flow Chart of Manufacture

Impurities




Available

Assay As Ingredient
Method
{Append) in Dose Form

Body Fluids

Body Tissues

Comment from

Assessor

Dosage Form for Clinical Trial

Product Description

Appearance

Composition
Ingredient Content

Composition of Placebo/Comparator
Ingredient Content

Product Specification
(Certificate of analysis to be
attached for batch to be used)




Stability Comment from
Assessor

Stcrage Conditions




I Pharmacodxnamics
1. Activity relevant to intended use
Summary Table
Test Species Activity (E.D)-
System

Test Substance

Comparatocr




Screening

System Tested

Species

Active/Inactive

Comments from Assessor




ITI

Pharmacckinetics

Species

Route

Dosage

Distribution

Matabol ism

Elimination

Urine

Bile

Faeces

Assessor Comments



v

Toxicology
Acute Toxicity

Species Route

 —

LDIO

LDSO

Observations

Subacute Toxicity

Species Routs

Dosags Regimen

MTD Observations

Assessor Comments:




3.

Prolonged Toxicity

Species

Route

Dosage. Regimen

Duration

MTD

—

Toxicity

AsSsessor

Comments
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Mutagenicity
Test Systeam |Controls Activation Result Assessor
' Comment
| | |
Carcinogenicity
Dosage
Species Route Regimen Duration Carcinogenicity
-

Assessor Comment




6.

Reproduct

ion Studies

]
Dosage Dose Time in| Observatlions
Species Route Regimen Relation to
Gastatlon
Assessor Comment:



(2)

Clinical Pharmacoluogy

1.
(1)

Activities relevant to

13

intended use

Normal Volunteers

Duration of Effect

Test Effective Comparator
System Dose Test
Substance T c
b
Patients

Assessor Comments:




v Clinical Pharmacology ({(Cont’d)

2. Other Activities

List with dose level

3. Interactions Observed

Assessor Comment:



Clinical

Trials

Investigator
{Ref.)

No. Patients
(age range)

Diagnosis

Dosage Regimen

Duration

Comparator

Satisfactory Response

Assessor Caments

o |



Side Effects

16

Systen

Type

Number

Severity

Mild

Moderats

Severe




TEXTO 4.

"Guidelines for applications for clinical trials investi-
gations of medicinal products for human use., February

1991 published by National Drugs adviscry Board".
Directrices para las solicitudes de realizacién de Ensayos

clinicos, febrero de 1991, National Drugs Advisory Board

(N.D.A.B.).
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