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Art. 4. Een artikel 5séptimo, luidend als volgt, wordt opgenomen
in hetzelfde koninklijk besluit :

« Art. 5septimo. Er wordt een speciale postzegel uitgegeven, ter
waarde van 15 F, gewijd aan het thema « Kinderen, acteurs van de

toekomst ». »

Art. 5. Onze Vice-Eerste Minister en Minister van Verkeerswezen
en Overheidsbedrijven is belast met de uitvoering van dit besluit.

Gegeven te Brussel, § november 1992,
'BOUDEWIJN
Van Koningswege :

De Vice-Eerste Minister
en Minister van Verkeerswezen en Overheidsbedrijven,

Art. 4. Un article 5septimo, rédige comme suit, est inséré dans le
méme arrété royal :

« Art, 5.septimo. 1l est émis un timbre-poste spécial, & la valeur de
15 F, consacré au théme « Les enfants, acteurs de l'avenir », »

Art. 5. Notre Vice-Premier Ministre et Ministre des Communica-~
tions et des Entreprises publiques est chargé de I'exécution du
présent arrété.

Donné & Bruxelles, le § ngvenibre 1992.
BAUDOUIN

Parle Roi:

Le Vice-Premier Ministre
et Ministre des Communications et des Entreprises publiques

G. COME G. COEME’
MINISTERIE VAN VOLKSGEZONDHEID MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE
EN LEEFMILIEU ET DE ENVIRONNEMENT
N. 92 - 2989 [S—C 25253] | F. 92 — 2989

22 SEPTEMBER 1992, — Koninklijk besluit tot wijziging van het
koninklijk besluit van 16 september 1985 betreffende de normen
en voorschriften van ioepassing op proeven inzake geneesmid-
delen voor menselijk gebruik

BOUDEWIJN, Koning der Belgen, .
Aan allen die nu zijn en hierna wezen zullen, Onze Groet.

Gelet op de wet van 25 maart 1964 op de geneesmiddelen,
inzonderheid op artikel 6, gewijzigd door de wet van 21 juni 1983;

Gelet op het koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de regi-
stratie van geneesmiddelen inzonderheid op artikel 2, gewijzigd
door de koninklijke besluiten van 3 juli 1984, 6-juli 1987, 21 septem-
ber 1987 en 6 april 1988;

Gelet op het koninklijk besluit van 16 september 1985 betreffende
de normen en voorschriften van toepassing op proeven inzake
geneesmiddelen voor menselijk gebruik, gewijzigd door het konink-
lijk besluit van 8 juli 1987;

Gelet op de richtlijn 91/507/EEG van de Commissie van
18 juli 1991 tot wijziging van de bijlage van richtlijn 75/318/EEG van
de Raad betreffende de onderlinge aanpassing van de wetgevingen
van de Lid-Staten inzake de analytische, toxicologisch-farmacolo-
gische en klinische normen en voorschriften betreffende proeven op

' farmaceutische specialiteiten; .

Gelet op de wetten op de Raad van State, gecobrdineerd op
12 januari 1973, inzonderheid op artikel 3, § 1, gewijzigd door de
wetten van 9 augustus 1980, 16 juni 1989 en 4 juli 1989;

Gelet op de dringende noodzakelijkheid;

.Overwegende dat het in uitvoering van hogervermelde EEG richt-
lijnen dringend is onmiddellijk in het Belgisch recht de normen en
voorschriften van toepassing op geneesmiddelen voor menselijk
gebruik te bekrachtigen ten einde de registratieaanvragers in staat
te stellen een passend dossier samen te stellen;

Op de voordracht van Onze Minister van Maatschappelijke Inte-
gratie, Volksgezondheid en Leefmilieu, .

Hebben Wij besloten en besluiten Wij :

Artikel 1. De bijlagen 1, 2 en 3 van het koninklijk besluit van
16 september 1985 betreffende de normen en voorschriften van
toepassing op proeven inzake geneesmiddelen voor menselijk
gebruik worden vervangen door de bijlage aan dit besluit.

Art. 2. Dit besluit treedt in werking de dag waarop het in het
Belgisch Staatsblad wordt bekendgemaakt.

Art. 3. Onze Minister van Maatschappelijke Integratie, Volksge-
zondheid en Leefmilieu is belast met de nitvoering van dit besluit,

Gegeven te Brussel, 22 september 1992,
BOUDEWIJN

Van Koningswege :

De Minister van Maatschappelijke Integratie,
Volksgezondheid en Leefmilieu,

Mevr. L. ONKELINX

22 SEPTEMBRE 1992. — Arrété reyal modifiant l'arrété royal du
16 septembre 1985 concernant les normes et protocoles applica-
bles en matiére d’essais de médicaments & usage humain

BAUDOUIN, Roi des Belges, .
A tous, présents et a venir, Salut. -

Vu la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments, notamment
larticle 6, modifié par la loi du 21 juin 1983;

Vu Iarrété royal du 3 juillet 1969 relatif & lenregistrement des
médicaments notamment l'article 2, modifié par les arrétés royaux
des 3 juillet 1984, 6 juillet 1987, 21 septembre 1087 et 6 avril 1988;

Vu Yarrété royal du 16 septembre 1985 concernant les normes et
protocoles applicables en matidre d'essais de médicaments a usage
humain, modifié par T'arrété royal du 8 juillet 1987;

Vu la directive 91/507/CEE de la Commission du 19 juillet 1991
modifiant 'annexe de la directive 75/318/CEE du Conseil relative au
rapprochement des législations des Etats membres concernant les
normes et protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et clini-
ques en matiére d'essais des médicaments;

Vu les lois sur le Conseil d'Etat, coordonnées le 12 janvier 1973,
notamment l'article 3, § ler, modifié par les lois du 9 aolt 1980,
16 juin 1989 et 4 juillet 1989;

Vu Purgence;

Considérant qu'en exécution des directives CEE susmentionnées,
il est urgent de confirmer immédiatement en droit belge les normes
et protocoles applicables aux médicaments & usage humain afin de
permetire aux demandeurs d'enregistrement de constituer un
dossier approprie;

Sur la proposition de Notre Ministre de I'Intégration sociale, de la
Santé publique et de I'Environnement,

Nous avons arrété et arrétons :

Article ler. Les annexes 1, 2 et 3 de I'arrété royal du 16 septem-
bre 1985 concernant les normes et protocoles applicables en matiére
d’essais de médicaments & usage humain sont remplacées par
I'arinexe au présent arrété. .

Art. 2, Le présent arrété entre en vigueur le jour de sa publication
au Moniteur belge.

Art. 3. Notre Ministre de 'Intégration sociale, de la Santé publique
et de 'Environnement est chargée de I'exécution du présent arrété.

‘Donné & Bruxelles, le 22 septeinbre 1992,

BAUDOUIN

Parle Roi:

La Ministre de I'Intégration sociale,
de la Santé publique et de 'Environnement,

Mme L. ONKELINX
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Bijlage

INLEIDING

De gegevens en bescheiden waarvan een aanvraag voor een
vergunning voor het in de handel brengen krachtens artikel 2 van
het koninklijk besluit van 3 juli 1989 betreffende de registratie van
geneesmiddelen vergezeld moet gaan, dienen in vier delen te
worden ingediend in overeenstemming met de in deze bijlage
beschreven eisen en rekening houdend met de door de Commissie
van de Europese Gemeenschappen gepubliceerde richtsnoeren in
« Voorschriften inzake geneesmiddelen in de Euvopese Gemeen-
schap », deel II : « Mededeling aan aanvragers van vergunningen
‘voor het in de handel brengen van geneesmiddelen voor menselijk
gebruik in de Lid-Staten van de Europese Gemeenschap ».

Bij de samenstelling van het dossier voor een aanvraag voor een
vergunning voor het in de handel brengen dient de aanvrager reke-
ning te houden met de richtsnceren van de Gemeenschap ten
aahzien van de kwaliteit, de veiligheid en de werkzaamheid van
geneesmiddelen, die door de Commissie zijn gepubliceerd in « Voor-
schriften inzake geneesmiddelen in de Europese Gemeenschap »,
deel Il en supplementen : « Richtsnoeren inzake kwaliteit, veilig-
‘heid en werkzaamheid van geneesmiddelen voor menselijk
gebruik ». .

Alle informatie die van belang is voor de beocordeling van het
‘betrokken geneesmiddel, ongeacht of deze voor het produkt positief
of negatief is, dient in de aanvraag te worden vermeld. In het
bijzonder dienen alle relevante details omtrent onvolledige of
gestaakte farmacologisch-toxicologische of klinische proeven of
onderzoeken met het geneesmiddel te worden vermeld. Bovendien
moeten, om toezicht te houden op de beoordeling van baten en
risico'’s na de verlening van de vergunning, alle veranderingen van
de gegevens in het dossier, alle informatie die niet in de oorspronke-
lijke asnvraag is vermeld en alle farmacovigilantieverslagen aan de
Minister die de Volksgezondheid onder zijn bevoegdheid heeft,
hierna de Minister genoemd, worden meegedeeld. : ’

Het algemene gedeelte van deze bijlage bevat de eisen voor alle
categorieén geneesmiddelen; daarnaast zijn er hoofdstukken met
aanvullende bijzondere eisen voor radiofarmaceutica en voor biolo-
gische geneesmiddelen zoals vaccins, serums, toxinen, allergene
produkten en uit menselijk bloed of plasma bereide geneesmid-
delen, De aanvullende bijzondere eisen voor biologische geneesmid-
delen zijn tevens van toepassing op geneesmiddelen die worden
vervaardigd via procédés die zijn genoemd in lijst A en lijst B,
eerste streepje, van de bijlage van Richtlijn 87/22/EEG.

De onderzoeken bij dieren dienen in overéenstemming met Richt-
lijn 86/609/EEG van de Raad (PB nr. L 358 van 18/12/1986) te
worden uitgevoerd. :

'DEEL 1. — Samenvatting van het dossier

A. Administratieve gegevens

Van het geneesmiddel waarvoor de aanvraag wordt ingediend,
dienen de naam en de naam van het werkzame bestanddeel of de
namen van de werkzame bestanddelen te worden vermeld, alsmede
de farmaceutische vorm, de toedieningsweg, de sterkte en de uitein-
delijke aanbiedingsvorm, met inbegrip van de verpakking.

Verder diénen naam en adres van de aanvrager te worden
vermeld, alsmede naam en adres van de fabrikanten en de lokaties
die betrokken zijn bij de verschillende fasen van de vervaardiging
{met inbegrip van de fabrikant van het eindprodukt en de fabri-
kant{en) van het werkzame bestanddeel of de werkzame bestand-
delen), alsmede, indien van toepassing, naam en adres van de
invoerder,

De aanvrager dient te vermelden hoeveel delen documentatie ter
ondersteuning van de aanvraag worden ingediend en aan te geven
welke monsters eventueel worden verstrekt.

Bij de administratieve gegevens dienen kopieén te worden
gevoegd van de vergunning voor de fabricage, zoals gedefinieerd in
artikel 16 van Richtlijn 75/319/EEG van de Raad of voorzien door
het koninklijk besluit van 6 juni 1960 betreffende de fabricage, de
bereiding en distributie in het groot en de terhandstelling van
geneesmiddelen, alsmede een lijst van landen waar vergunning is
verleend, kopieén van alle samenvattingen van de kenmerken van
het produkt overeenkomstig artikel 4bis van Riehtlijn 65/65/EEG,
zoals deze door de Lid-Staten zijn goedgekeurd, en een lijst van
landen waar een aanvraag is ingediend.

Annexe

INTRODUCTION:

Les renseignements et documents qui doivent éire joints a la
demande d’autorisation introduite en vertu de l'article 2 de l'arrété
royal du 3 juillet 1969 relatif & I'enregistrement des médicaments
sont présentés en quatre parties, conformément aux prescriptions
de la présente annexe et en tenant compte des lignes directrices
publiées par la Commission des Communautés européennes dans
« La réglementation des médicaments dans,la Communauté euro-
péenne » volume II:« Avis aux demandeurs d'autorisation de mise
sur le marché de médicaments a usage humain dans les Efats
membres de la Communauté européenne »,

Lorsqu'ils préparent le dossier de demande d’autorisation de mise
sur le marché, les demandeurs tiennent compte des nofes explica-
tives communautaires relatives a la qualité, ia séeurité et l'efficacité
des médicaments publiées par 1a Commission dans « La réglementa-
tion des médicaments dans la Communauté européenne », Volume
I1I et ses suppléments : « Notes explicatives sur la qualité, la sécurité
et lefficacité des médicaments a usage humain », g

Toute information relative & 'évaluation du médicament concerné
est jointe a la demande, qu'elle soit favorable ou défavorable au
produit, Sont notamment fournis tous les renseignements perti-
nents sur chaque essai pharmacotoxicologique ou clinique incom-
plet ou interrompu relatif au médicament. En outre, afin de pouvoir
évaluer le rapport bénéfice-risque de maniére continue, apres auto-
risation de mise sur le marché, toute donnée modifiant le contenu
du dossier, toute nouvelle information qui ne se trouve pas dans le
dossier original et tous les rapports de pharmacovigilance sont
transmis au Ministre qui a la Santé publique dans ses attributions,
ci-aprés dénommé le Ministre.

La présente annexe contient des paragraphes a caractére général
dont les dispositions s'appliquent & toutes les catégories de médica-
ments auxquels s'ajoutent des paragraphes définissant les disposi-
tions spéciales supplémentaires pour les médicaments radiophar-
maceutigues ou les médicaments biologiques, tels que les vaccins,
sérums, toxines, produits allergénes, les médicaments dérivés du
sang ou du plasma humains. Les dispositions spéciales supplémen-
taires relatives aux médicaments biologiques s'appliquent égale-
ment aux médicaments obtenus & l'aide des procédés mentionnés &
la liste A et au premier tiret de la liste B de I'annexe de la directive
87/22/CEE.

Les essais sur les animaux doivent étre exécutés en conformité
avec la directive 86/609/CEE du Conseil (JO no L 358 du 18.12.1986).

Ire PARTIE. — Resumé du dossier

A. Renseignements d'ordre administratif

Le médicament faisant 'objet de la demande est identifié par son
nom et le nom du ou des principes actifs ainsi que par la forme phar-
maceutique, le mode d'administration, le dosage et la présentation, y
compris l'emballage,

Le demandeur indique son nom et son adresse, le nom et I'adresse
du ou des fabricants et des sites impliqués aux différents stades de
la production (incluant le fabricant du produit fini et le ou les fabri-
cants du ou des principes actifs), et le cas échéant, le nom et
I'adresse de limportateur,

Le demandeur indique le nombre de volumes de documentation
présentés & I'appui de sa demande et, le cas échéant, les échantillons
fournis.

Le demandeur joint aux renseignements d’ordre administratif
copie de l'autorisation de fabriquer définie a l'article 16 de la direc-
tive 75/319/CEE du Conseil ou prévue par larrété royal du
6 juin 1960 relatif 4 la fabrication, a la préparation et & la distribu-
tion en gros des médicaments et & leur dispensation, ainsi que la
liste des pays ol une autorisation a été délivrée, copie de tous les
résumés des caractéristiques du produit selon l'article 4bis de la
directive 65/65/CEER tels qu'approuvés par les Etats membres et la
liste des pays ot une demande d'autorisation a été présentée,
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B, Semenvatling van de kenmerken van het prodult

De aanvrager dient in overeenstemming met artikel 2fervan het
koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen een wetenschappelijke bijsluiter voor te stellen.

Daarnaast verstrekt de aanvrager monsters of modellen van de
verpakking, de etikettering en de bijsluiters voor het betrokken
geneesmiddel,

C. Rapporten van deskundigen

Overeenkomstig artikel 2 van voornoemd koninklijk besluit van
3 juli 1969 moeten rapporten van deskundigen worden verstrekt
over, respectievelijk, de chemische, farmaceutische en biclogische
documentatie, de toxicologisch-farmacologische documentatie en de
klinische documentatie.

Dit rapport dient te bestaan uit een kritische beoordeling van de
kwaliteit van het produkt en het onderzoek dat bij mensen en
dieren is uitgevoerd, waarbij alle voor becordeling relevante gege-
vens moeten worden vermeld. Het dient zo te worden geformuleerd
dat de lezer een goed inzicht kan krijgen in de eigenschappen, dé

kwaliteit, de voorgestelde specificaties en controlemethodes, de |

veiligheid, de werkzaamheid, de voordelen en de nadelen van het
produkt. °

Alle belangrijke gegevens dienen in een bijlage van het rapport
kort te worden samengevat, indien mogelijk tevens in de vorm van
tabellen of grafieken. Het deskundigenrapport en de samenvat-
tingen dienen exacte verwijzingen te bevatten naar de informatie in
de hoofddocumentatie.

Elk rapport dient te worden opgesteld door een persoon met
afdoende kwalificaties en ervaring. Het rapport wordt door de
deskundige gedateerd en getekend en dient vergezeld te gean van
beknopte informatie omtrent de 'scholing, de opleiding en de
beroepservaring van de déskundige. Tevens dient te worden aange-

geven welke relatie er beroepshalve bestaat tussen de deskundige

en de aanvrager. .

DEEL 2. — Chemisch, farmaceutisch
en biologisch onderzoek van geneesmiddelen

Alle ondérzoekprocedures dienen in overeenstemming te zijn met
de stand van de wetenschappelijke vooruitgdng op dat moment en
dienen te zijn gevalideerd; er moeten resultaten van validatieonder-
zoék worden verstrekt.

Alle onderzoekprocedures moeten voldoendé uitvoerig worden
beschreven, zodat zij bij op verzoek van de bevoegde overheidsin-
stanties verrichte controles reproduceerbaar zijn; bijzondere appa-
ratuur die daarbij mogelijkerwijs wordt gebruikt, dient voldoende
nauwkeurig te worden beschreven, eventueel met toevoeging van
een schema; de formules van de in het laboratorium gebruikte
reagentia dienen zo nodig te worden aangevuld met een beschrij-
ving van de bereidingswijze. Voor onderzoekprocedures die zijn
opgenomen in de Europese farmacopee of de farmacopee van een
Lid-Staat van de EEG, kan deze beschrijving worden vervangen
door een gedetailleerde verwijzing naar de desbetreffende farma-
copee.

A. Kwalitatieve en kwantitatieve samensteliing van de bestand-
delen . -

De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van het
koninklijk besluit van 3 juli 1968 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag voor een vergunning voor het in de
handel brengen moeten worden gevoegd, worden évereenkomstig
de volgende voorschriften overgelegd.

1. Kwalitatieve samenstelling

1.1. Onder « kwalitatieve samenstelling » van alle bestanddelen
van het geneesmiddel moet worden verstaan de benaming of de
beschrijving van : )

~ het werkzame bestanddee! of de werkzame bestanddelen;

. — het bestanddeel of de bestanddelen van de recipiénten,

-ongeacht hun-aard en de gebruikte hoeveelheid, met inbegrip van
kleurstoffen, conserveermiddelen, hulpstoffen, stabilisatoren,
verdikkingsmiddelen, emulgatoren, smaakverbeterende stoffen,
aromatische stoffen enz.;

— de bestanddelen die aan het middel zijn farmaceutische vorm
geven en die met het middel worden ingenomen of anderszins aan
de patiént worden toegediend, zoals capsules, gelatinecapsules,
capsules voor rectale toediening enz.

Deze gegevens worden aangevuld met alle dienstige inlichtingen
over de recipiént en eventueel over de wijze van sluiting, alsmede
bijzonderheden omtrent instrumenten, waarmee het geneesmiddel
zal worden gebruikt of toegediend en die met het produkt zullen
worden verstrekt.

B. Résumé des caractéristiques du produit )

Le demandeur propose une notice scientifique du produit confor-
mément a Yarticle 2ter de Yarrété royal du 3 juillet 1969 relatif a
Yenregistrement des médicaments.

En outre, le demandeur fournit des échantillons ou des maquettes
de I'emballage, des étiquettes et des notices pour le médicament en
question.

C. Rapports d'experis

Conformément & Yarticle 2 de Yarrété royal du 3 juillet 1969
précité, des rapports d'experts doivent étre présentés respective-
mient sur la documentation chimique, pharmaceutigue et biologique,
la documentation pharmacotoxicologique et la documentation
clinique.

Le rapport d'expert doit consister en une évaluation critique de la
(;ua]ité du médicament et des essais faits sur lanimal et sur
Thomme et doit metire en évidence toutes les données pertinentes
pour cette évaluation. 11 doit étre rédigé de maniére telle que le
Jecteur comprenne clairement les propriétés, la qualité, les
méthodes de contrdle et les spécifications proposées, la sécurité,
l'efficacits, les avantages et les inconvénients du produit.

Toutes les données importantes sont résumées dans une annexe
au rapport d'expert; y sont joints, chaque fois que possible, des
tableaux ou des graphiques. Le rapport d'expert et les résumés
comprennent des références précises a l'information contenue dans
la docurnentation de base.

Chaque rapport d’expert est rédigé par une personne qualifiée et
expérimentée. I est signé et daté par l'expert; il y est joint une bréve
description des diplémes, de la formation et des activités profession-
nelles de 'expert, Les liens professionnels de I'expert avec le deman-
deur sont déclarés. :

%e PARTIE, — FEssais chimiques, pharmaceutiques
et biologiques des médicaments

Toutes les procédures d'analyse. correspondent a l'état d’avance-
ment du progrés scientifique du moment et sont des procédures qui
ont été validées; les résultats des études de validation sont fournis.

La ou les procédures d'analyse doivent étre détaillées afin d’étre
reproductibles lors des contréles effectués a la demande des auto-
rités compétentes; le matériel particulier qui pourrait étre employe
doit faire 'objet d'une description suffisante avec schéma éventuel &
l'appui. Si nécessaire, la formule des réactifs de laboratoire doit étre
complétée par le mode de préparation. Pour des procédures
d'analyse figurant dans la Pharmacopée européenne ou la pharma-
copée d’un Etat membre de la CEE,-cette description peut étre
remplacée par une référence précise i la pharmacopée en question.

A. Composition qualitative et quantitative des compasants

Les renseignements et documents qui doivent étre joints a la
demande d'autorisation, en vertu de 'article 2 de Yarrété royal du
3 juillet 1969 relatif & l'enregistrement des médicaments, sont
présentés conformément aux prescriptions suivantes.

1. Composition qualitative . '
1.1, Par « composition qualitative » de tous les composants du
médicament, il faut entendre la désignation ou la description :

— du ou des principes actifs,

— du ou des constituants de l'excipient, quelle que soit la nature
et quelle que soit la quantité mise en ceuvre, y compis les colorants,
conservateurs, adjuvanis, stabilisants, épaississants, émulsion-
nants, correcteurs de gout, aromatisants, ete,

-— des éléments de mise en forme pharrhaceutique destinés a étre
ingérés ou, en général, administrés au malade, tels que capsules ou
gélules, enveloppes de capsules rectales, ete,

Ces indications sont complétées par tous renseignements utiles
sur le récipient et, éventuellement, sur son mode de fermeture, sur
les accessoires avec lesquels le médicament sera utilisé ou admi-
nistré et qui seront délivrés aved le médicament.
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12. In de context van een radiofarmaceutische kit, waarbij
radioactieve labeling plaatsvindt na levering door de fabrikant,
wordt onder het werkzame bestanddeel verstaan dat deel van de
formulering dat is bedoeld om de radionuclide te dragen of daaraan
te binden. Er moeten details worden vermeld omtrent de bron van
de radionuclide. Daarnaast moet worden aangegeven welke stoffen
essentieel zijn voor de radioactieve labeling.

Bij een generator worden zowel de moeder- als de dochter-radio-
nuclide als werkzaam bestanddeel beschouwd.

2. Onder « algemeen gebruikelijke termen » ter aanduiding van de

bestanddelen van geneesmiddelen worden, onverminderd de
overige gegevens bedoeld in artikel 2 van voornoemd koninklijk
besluit, verstaan : ’
. — bij produkten welke voorkomen in de Europese farmacopee of,
indien zulks niet het geval is, in de nationale farmacopee van één
van de Lid-Staten van de EEG : de hoofdbenaming in de titel van de
desbetreffende monografie, waarbij wordt verwezen naar de
betrokken farmacopee;

- bij andere produkten : de door de Wereldgezondheidsorgani-
satie (WHO) aanbevolen algemene internationale benaming, die
gecombineerd kan- worden met een andere algemene benaming of,
zo deze ontbreekt, de exacte wetenschappelijke benaming;
produkten zonder algemene internationale benaming of zonder
exacte wetenschappelijke benaming dienen te worden aangeduid
met een verwijzing naar de herkomst en de wijze van verkrijging,
zo nodig aangevuld met alle andere dienstige vermeldingen;

— bij kleurstoffen : het « E-nummer », zoals dat aan deze stoffen is
tpegekend in het ministerieel besluit van 15 oktober 1974 tot bepa-
ling van de kleurstoffen die mogen gebruikt worden voor de fabri-
cage en de bereiding van geneesmiddelen, zoals gewijzigd door het
ministerieel besluit van 31 mei 1879,

3. Kwantitatieve samenstelling

3.1. Ter aanduiding van de « kwantitatieve samenstelling » van de
werkzame bestanddelen van geneesmiddelen dient, al naar gelang
van de farmaceutische vorm, voor elk werkzaam bestanddeel het
gewicht of het aantal eenheden van biologische activiteit te worden
aangegeven, hetzij per in te nemen eenheid hetzij per gewichts- of
volume-eenheid.

Eenheden van biologische activiteit dienen te worden gebruikt
voor stoffen die niet chemisch kunnen worden gedefinieerd.
Wanneer door de Wereldgezondheidsorganisatie een internationale
eenheid van biologische activiteit is* gedefinieerd, dient deze te
worden gebruikt. Indien geen internationale eenheid is gedefi-
nieerd, dienen de eenheden van biologische activiteit zodanig te
worden uitgedrukt, dat ondubbelzinnige informatie wordt verstrekt
over de activiteit van de stoffen. ,

Zoveel mogelijk dient de biologische activiteit per massa-eenheid
te worden vermeld. . '

Deze gegevens dienen te worden aangevuld :

— bij injecteerbare preparaten : met de massa of de eenheden van
biologische activiteit van elk werkzaam bestanddeel per recipiént,
rekening houdend met het volume dat, eventueel na reconstitutie
e.d, kan worden gebruikt;

— bij geneesmiddelen, die in druppelvorm worden toegediend :
met de massa of de eenheden van biologische activiteit van elk
werkzaam bestanddeel corresponderend met het aantal druppels
per ml of per g van de bereiding;

~ bij siropen, emulsies, granula en andere farmaceutische
vormen van geneesmiddelen die volgens een bepaalde maat moeten
worden toegediend : met de massa of de eenheden van biologische
activiteit van elk werkzaam bestanddeel per maateenheid.

3.9. Werkzame bestanddelen in de vorm van verbindingen of van
derivaten dienen kwantitatief te worden aangegeven met hun totale
massa en, indien zulks noodzakelijk of belangrijk is, met'de massa
van het werkzame molekuulgedeelte of van de werkzame molekuul-
gedeelten. "

3.3. Voor geneesmiddelen die een werkzaam bestanddeel
bevatten, waarvoor voor het eerst in een Lid-Staat van de Europese
Gemeenschap een aanvraag voor een vergunning voor het in de
handel brengen wordt ingediend, dient de kwantitatieve samenstel-
ling voor een werkzaam bestanddeel dat een zout of een hydraat is,
systematisch te worden uitgedrukt in de massa van het werkzame
deel of de werkzame delen van het molekuul. Voor alle later in de
Lid-Staten toegelaten - geneesmiddelen moet de kwantitatieve
samenstelling voor hetzelfde werkzame bestanddeel op dezelfde
wijze worden vermeld. .

3.4, Voor allergene produkten dienen de kwantitatieve gegevens

te worden uitgedrukt in eenheden van biologische activiteit, behalve .

voor goed gedefinieerde allergene produkten, waarvoor de concen-
tratie kan worden uvitgedrukt in massa/volume-eenheid.

1.2. Dans une trousse radiopharmaceutique, dont le marquage
radioactif se fait aprés livraison par le fabricant, le principe actif
sentend comme la partie de la formulation qui est destinée & porter
ou a étre liée avec le radionucléide. Des renseignements relatifs a
Yorigine du radionucléide sont donnés. De plus, tout composant
indispensable au marquage est décrit.

Pour un générateur, les radionucléides pére et fils sont & consi-
dérer comme des principes actifs.

2. Par « termes usuels » destinés a désigner les composants des
médicaments, il faut entendre, sans préjudice de Papplication des
autres précisions prévues a Yarticle 2 de I'arrété précité :

— pour les produits figurant 4 la Pharmacopée européenne ou, 4
défaut, & la pharmacopée nationale de I'un des Etats membres de la
CEE, obligatoirement la dénomination principale, retenue par la
monographie concernée, avec référence a ladite pharmacopée;

— pour les autres produits, la dénomination commune internatio-
nale recommandée par 'Organisation mondiale de la santé (OMS)
pouvant étre accompagnée d'une autre dénomination commune ou,
a défaut, la dénomination scientifique exacte; les produits
dépourvus de dénomination commune internationale ou de dénomi-
nation scientifique exacte seront désignés par une évocation de
l'origine et du mode d'obtention complétée, le cas échéant, par
toutes précisions utiles;

— pour les matiéres colorantes, la désignation par le numéro « E»
qui leur est affecté dans I'arrété ministériel du 15 octobre 1974 déter-
minant les colorants qui peuvent étre utilisés dans la fabrication et
la préparation des médicaments, comme modifié par Yarrété minis-
tériel du 31 mai.1979.

3. Composition quantitative :

3.1. Pour donner la « composition quantitative.» de tous les prin-
cipes actifs du médicament, il faut, selon la forme pharmaceutique,
préciser pour chaque principe actif, 1a masse ou le nombre d'unités
d'activité biologique, soit par unité de prise, soit par unité de masse
ou de volume.

Les unités d’activité biologique sont utilisées pour les produits gqui
ne peuvent étre définis chimiquement. Lorsque P'Organisation
mondiale de la santé a défini une unité internationale d'activité
biologique, celle-ci est utilisée. Lorsqu'il n'y a pas d'unité internatio-
nale, les unités d’activité biologique sont exprimées de fagon &
renseigner sans équivoque sur l'activité de la substance. :

Chague fois que possible, Yactivité biologique par unité de masse
est indiquée.

Ces indications sont complétées :

— pour les préparations injectables, par la masse ou les unités
d'activité biologique de chaque principe actif contenu dans le réei-
pient unitaire, compte tenu du volume utilisable, le cas échéant
aprés reconstitution,’ R

— pour les médicaments devant étre administrés par gouttes, par
la masse ou les unités d'activité biologique de chaque principe actif
contenu dans le nombre de gouttes correspondant a4 un millilitre ou
un gramme de préparation,

— pour les sirops, émulsions, granulés et autres formes pharma-
ceutiques devant etre administrés selon des mesures, par la masse
ou les unités d'activité biologique de chaque principe actif par
mesure.

3.2. Les principes actifs & Iétat de composés ou de dérivés sont
désignés quantitativement par leur masse globale et, si nécessaire
ou significatif, par la masse de la ou des fractions actives de la molé-
cule.

3.3. Pour les médicaments contenant un principe actif qui fait
Yobjet d'une demande d'autorisation de mise sur le marché pour la
premiére fois dans un des Etats de la Communauté européenne, la
composition gquantitative d'un principe actif qui est un sel ou un
hydrate est systématiquement exprimée en fonction de la masse de
la fraction ou des fractions actives de la molécule. Par la suite, la
composition quantitative de tous les médicaments autorisés dans les
Etats membres sera exprimée de la méme maniére pour ce méme
principe actif. .

3.4. Pour les produits allergénes, la composition quantitative est
exprimée en unités d'activité biologique, sauf pour les produits aller-
génes bien définis dont la concentration peut étre exprimée en
masse par unité de volume.
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3.5, De eis dat het gehalte aan werkzame bestanddelen moet
worden uitgedrukt in de massa van de werkzame delen, zoals
beschreven in punt 3.3, is voor radiofarmaceutica eventueel niet van
toepassing. Voor radionucliden dient de radioactiviteit te worden
uitgedrukt in becquerel op een bepaalde datum en indien nodig op
een bepaald tijdstip, met vermelding van de tijdzone. Tevens dient
de aard van de siraling te worden vermeld.

4. Farmaceutisch onderzoek :

4.1. Op de keuze van samenstelling, bestanddelen en verpakking
en de gewenste functie van de excipiénten van het eindprodukt
dient een toelichting te worden verstrekt. Deze toelichting moet zijn
gebaseerd op wetenschappelijke gegevens uit farmaceutisch onder-
zoek. Een overdosering moet worden vermeld en gemotiveerd.

4.2. Voor radiofarmaceutica dient hierbij ook aandacht e worden
geschonken aan de chemische en radiochemische zuiverheid en de
relatie hiervan met de biologische distributie.

B. Beschrijving van de bereidingswijze

1. In de krachtens artikel 2 van het.koninklijk besluit van
3 juli 1969 betreffende de registratie van geneesmiddelen bij de
aanvraag om een vergunning gevoegde beschrijving van de berei-
dingswijze moet een bevredigend inzicht worden gegevenin de aard
van de verrichte handelingen. . .

Hiertoe moet de beschrijving ten minste beévatten :

— de verschillende fabricagefasen, zodat men kan nagaan of de
voor de farmaceutische vormgeving gebruikte methodes niet
kunnen leiden tot verandering van de bestanddelen;

— in geval van continue productie, alle inlichtingen over de waar-
borgen betreffende de homogeniteit van het eindprodukt;

— het daadwerkelijk gebruikte fabricagevoorschrift, met kwanti-
tatieve opgaven van alle gebruikte stoffen, waarbij de hoeveelheden
excipiénten evenwe! bij benadering kunnen.worden opgegeven,
voor zover de farmaceutische vorm dit riodig maakt; produkien die
gedurende de fabricage verdwijnen, moeten worden vermeld; een
overdosering moet worden vermeld en gemotiveerd; .

— de opgave van de fabricagestadia waarin monsternemingen
plaatsvinden met het oog op procesbewaking, wanneer dit blijkens
andere gegevens uit het dossier noodzakelijk is voor kwaliteitscon-
trole van het eindprodukt; N

— experimentele studies die, indien een niet standaard fabricage-
methode is toegepast of indien dit essentieel is voor het produkt, de-
juistheid van het fabricageproces aantonen; )

— voor steriele produkten moeten details worden opgenomen ten
aanzien van de gebruikte sterilisatieprocédés en/of aseptische
procedures. :

9. Voor radiofarmaceutische kits dienen in de beschrijving van de
bereidingswijze naast bijzonderheden omtrent de fabricage van de
kit bijzonderheden te worden opgenomen omtrent de aanbevolen
definitieve bewerkingen voor de ex tempore bereiding van het
radioactieve geneesmiddel.

Voor radionucliden moeten de nucleaire reacties die zich afspelen,
nader worden verklaard. .

C. Controle van de grondstoffen

1. In de zin van dit hoofdstuk wordt onder « grondstoffen »
verstaan : alle bestanddelen van het geneesmiddel en, indien nodig,
van de recipiént, zoals ger_xoemd in hoofdstuk A, punt 1.

‘Wanneer een

— werkzaam bestanddeel dat niet wordt beschreven in de Euro-
pese farmacopee of in de farmacopee van een Lid-Staat, of een

— werkzaam bestanddeel dat wordt beschreven in de Europese
farmacopee of in de farmacopee van een Lid-Staat, maar dat wordt
bereid volgens een methode die ertoe kan leiden dat er niet in de
monografie van de desbhetreffende farmacopee vermelde verontrei-~
nigingen achterblijven, en waarvoor de kwaliteitscontrole niet
afdoende aan de hand van de monografie kan worden uitgevoerd,

wordt vervaardigd door een andere persoon dan de aanvrager,
kan laaistgenocemde ervoor zorgen dat de gedetailleerde beschrij-
ving van de “fabricagemethode, de kwaliteitscontrole tijdens de
fabricage en de procesvalidatie rechtstreeks door de fabrikant van
het werkzame bestanddeel aan de Minister wordt verstrekt. In dit
geval dient de fabrikant de aanvrager echter alle gegevens te
verstrekken die voor laatstgenoemde nodig kunnen zijn om de
verantwoordelijkheid voor het geneesmiddel op zich te nemen, De
fabrikant dient de aanvrager schriftelijk te bevestigen dat hij ervoor
zal zorgen dat de verschillende charges een constante samenstelling
hebben en dat hij het fabricageprocédé of de specificaties niet zal
wijzigen zonder de aanvrager hiervan op de hoogte te stellen. Docu-
menten en bijzonderheden ter ondersteuning van de aanvraag voor
een dergelijke verandering dienen aan de Minister te worden
verstrekt.

3.5. L'obligation d'exprimer le contenu en principe(s) actif(s) en
fonction de la masse des fractions actives, selon le point 3.3. ci-
dessus, peut ne pas &tre applicable aux médicaments radiopharma-
ceutiques. Pour les radionucléides, la radioactivité est exprimée en
becquerels 4 une date donnée et si nécessaire & une heure donnée
avec lindication du fuseau horaire, Le type de radiation est indiqué,

4, Développement galénique .

4.1. Le choix de la composition, des constituants et du récipient, de
méme que la fonction, des excipients dans le produit fini doivent &tre
expliqués et justifiés par des données_scientifiques relatives au
développement galénique. Le surdosage & la fabrication ainsi que sa
justification doivent étre indigués.

42. Pour les médicaments radiopharmaceutiques, les puretés

chimique ét radiochimique ainsi que leur relation avec la biodistri-

bution doivent &tre fournies. -

B. Description du mode de préparation

1. La description du mode de préparation, jointe & la demande
d’autorisation, en vertu de larticle 2 de I'arrété royal du 3 juillet 1969.
relatif 4 'enregistrement des médicaments, est énoncée de facon a
donner une idée satisfaisante du caractére des opérations mises en
oeuvre.

A cet effet, elle comporte au mininum :

— Dlévocation des diverses étapes de la fabrication permettant
d’apprécier si les procédés employés pour la mise en forme pharma-
ceutique n'ont pas pu provoquer l'altération des composants,

— en cas de fabrication en continu tous renseignements sur les
garanties d’homogénéité du produit fini,

— la formule réelle de fabrication, avec indication quantitative de
toutes les substances utilisées, les quantités d'excipients pouvant
toutefois étre données de maniére approximative, dans la mesure ot
la forme pharmaceutique le nécessite; il sera fait mention des
produits disparaissant au cours de la fabrication; tout surdosage doit
8tre indiqué et justifié,

— 1a désignation des stages de la fabrication auxquels sont effec-

tués les prélevements d'échantillons en vue des essais en cours de

fabrication lorsque ceux-ci apparaissent, de par les autres éléments
du dossier, nécessaires au conirdle de.la qualité du produit fini,

— des études expérimentales de validation du procédé de fabrica-
tion lorsqu'il s'agit d’'une méthode de fabrication peu courante ou
lorsque cela est essentiel compte tenu du produit,

— pour les médicaments stériles, les renseignements sur les
procédures aseptiques et/ou les procédés de stérilisation mis en
osuvre.

9. Pour les trousses radiopharmaceutiques, la description du mode
de préparation comprendra & la fois les renseignements complets de
1a fabrication de la trousse et lindication des opérations & effectuer
pour préparer externporanérnent le médicament radicactif.

Pour les radionucléides, les réactions nucléaires impliguées
seront explicitées.

C. Contrdle des matiéres premiéres

1. Pour 'application du présent paragraphe, il faut entendre par
« matiéres premiéres » tous les composants du meédicament et, si
besoin est, le récipient, tels qu'ils sont visés au paragraphe A point 1.

Dans lecas:

— d'un principe actif qui nest pas décrit dans la Pharmacopée
européenne ni dans la pharmacopée d'un Etat membre .

ou

— d'un prineipe actif décrit dans la Pharmacopée européenne ou
dans la pharmacopée d'un Etat membre lorsqu'il est produit selon
une méthode susceptible de laisser des impuretés non mentionnées
dans les monographies dune des pharmacopées visées et pour
lesquels les monographies ne permettent donc pas un ‘controle
adéquat de la qualité, .

fabriqué par une personne autre que le demandeur, ce dernier
peut prendre les dispositions pour que la description détaillée des
procédés de fabrication, le contréle de qualite en cours de fabrica-
tion et la validation des procédés soient fournis directement au
Ministre par le fabricant du principe actif. Dans ce cas, le produc-
teur doit cependant fournir au demandeur toutes les données néces-
saires qui permettront & ce dernier d’'assurer sa propre responsabi-
lité relative au médicament. Le producteur doit s'engager par écrit
vis-a-vis du demandeur & garantir la constance de fabrication d'un
lot & lautre et & ne pas procéder & une modification du procédé de
fabrication ou des spécifications sans le tenir informé. Les docu-
ments et renseignements a l'appui d'une telle modification sont
fournis au Ministre.
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De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van het
koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag om een vergunning moeten worden
gevoegd, omvatten met name de resultaten van de proeven, met
inbegrip van chargeanalyses, die betrekking hebben op de kwali-
teitscontrole van alle bestanddelen die zijn gebruikt. '

Zij worden overeenkomstig de volgende voorschriften overgelegd. '

1.1, In farmacopees opgenomen grondstoffen

De monografieén van de Europese farmacopee en bij gebreke,
deze van de Belgische farmacopee of van de farmaccpee van één der
Lid-Staten zijn bindend voor alle daarin voorkomende produkten.

In dit geval kan de beschrijving van de analysemethoden worten
vervangen door een gedetailleerde verwijzing naar de desbetref-
fende farmacopee. .

Wanneer evenwel een in de Europese farmacopee of in de farma-
copee van één der Lid-Staten opgenomen grondstof bereid is
volgens een methode waarbij niet in de monografie van deze farma-
copee geverifieerde verontreinigingen in de grondstof kunnen
achterblijven, moet van deze verontreinigingen alsmede van het
maximaal toelaatbare gehalte melding worden gemaakt en moet
een passende onderzoekmethode worden beschreven.

Kleurstoffen dienen in alle gevallen te voldoen aan de eisen van
de richtlijn 78/25/EEG.

De op elke partij grondstoffen uit te voeren routineonderzoeken
moeten worden vermeld in de aanvraag voor een vergunning voor
het in de handel brengen. Als van andere onderzoeken dan de in de
farmacopee vermelde gebruik wordt gemaakt, moet worden aange-
toond dat de grondstoffen voldoen aan de kwaliteitseisen van die
farmacopee. :

Wanneer de specificatie in een monografie van de Europese
farmacopee of in de nationale farmacopee van een Lid-Staat van de
EEG onvoldoende mocht zijn om de kwaliteit van het produkt te
waarborgen, kan de Minister van de voor het in de handel brengen
van het produkt verantwoordelijke persoon een meer passende
specificatie eisen.

Hij stelt de voor de betrokken farmacopee verantwoordelijke
instarties hiervan op de hoogte. De voor het in de handel brengen
van het produkt verantwoordelijke persoon verschaft de voor deze
farmacopee verantwoordelijke instanties de bijzonderbeden
omtrent de opgegeven ontoereikendheid en de gebruikte aanvul-
lende specificaties.

Wanneer een grondstof noch in de Europese farmacopee noch in
de farmacopee van een Lid-Staat wordt beschreven, kan het
aanvaardbaar zijn dat de monografie van een farmacopee van een
derde land wordt gevolgd; in dat geval legt de aanvrager een exem-
plaar van de monografie over. indien nodig vergezeld van de vali-
datie van de onderzoekprocedures in de monografie en, indien van
toepassing, een vertaling. i

1. 2. Niet in een farmacopee opgenomen grondstoffen

Bestanddelen die in geen enkele farmacopee voorkomen, dienen
te worden beschreven in een monografie die gegevens bevat over
ieder der hieronder vermelde rubrieken :

a) De benaming van de stof, overeenkomstig hoofdstuk A, punt 2,
dient te worden aangevuld met de handelsnaam of de wetenschap-
pelijke synoniemen.

b) De definitie van de stof, op dezelfde wijze opgesteld als in de
Europese farmacopee, dient te zijn vergezeld van alle nodige
bewijsstukken, met name, indien nodig, betreffende de molekulaire
structuur; deze bewijsstukken dienen een passende beschrijving
van de syntheseweg fe bevatten. Bij produkten die slechts door hun
bereidingswijze kunnen worden gedefinieerd, moet deze voldoende
nauwkeurig worden beschreven om een in samenstelling en
werking constant produkt te kunnen karakteriseren.

¢) De identificatieproeven kunnen worden beschreven als volle-
dige technieken, zoals deze werden gebezigd voor de vervaardiging
van het produkt, en als proeven die bij wijze van routine dienen te
worden verricht.

d) De zuiverheidsproeven dienen te worden beschreven in athan-
kelijkheid van alle te verwachten verontreinigingen, met name van
die welke een schadelijke werking kunnen hebben, en, zo nodig, van
die welke, gezien de samenstelling van het geneesmiddel waarop de
aanvraag betrekking heeft, de stabiliteit van het geneesmiddel of de
resultaten van het analytisch onderzoek ongunstig kunnen bein-
vipeden. :

e) Bij samengestelde produkten van plantaardige of dierlijke/
menselijke corsprong moet onderscheid worden gemaakt tussen het
geval waarin een meervoudige farmacologische werking een
chemische, fysische of biologische controle van de voornaamste
samenstellende stoffen nodig maakt, en het geval van-produkten die
één of meer groepen of bestanddelen met soortgelijke werking
bevatten die als één geheel mogen worden bepaald.

Les renseignements et documents qui doivent étre joints & la
demande d’autorisation, en vertu de l'article 2 dé I'arrété royal du
3 juillet 1969 relatif a Yenregistrement des médicaments, compren-
nent notamment les résultats des essais, y compris les analyses des
lots notamment pour les principes actifs, qui se rapportent au
contréle de qualité de tous les constituants mis en oeuvre.

Les renseignements et documents sont présentés conformément
aux prescriptions suivantes.

1.1. Matiéres premiéres inscrites dans les pharmacopées

Les monographies de la Pharmacopée européenne et & défaut,
celles de la Pharmacopée belge ou de la pharmacépée de l'un des
Etats membres s'imposent pour tous les produits y figurant.

Dans ce cas, la description des méthodes analytiques peut étre
remplacée par la référence détaillée & la pharmacopée en cause.

Toutefois, lorsqu'une matiére premiére inscrite dans la Pharma-
copée européenne ou dans la pharmacopée de l'un des Etats

| membres a ét¢ préparée selon une méthode susceptible de laisser

des impuretés non contrdlées dans 1a monographie de cette pharma-
copée, ces impuretés doivent &tre signalées avec lindication des
limites maximales admissibles e une procédure d’'analyse appro-
priée doit étre décrite. .

Les matiéres colorantes doivent, dans tous les cas, satisfaire aux
exigences de la directive 78/25/CEE.

Les essais de routine & exécuter sur chaque lot de matiéres
premiéres doivent étre déclarés dans la demande d'autorisation de
mise sur le marché. Si d'autres essais que ceux mentionnés dans la
pharmacopée sont utilisés, il faut fournir la preuve que les matiéres
premiéres répondent aux exigences de qualité de cette pharma-
copée.

Au cas ot une spécification d'une monographie de la Pharma-
copée européenne ou de la pharmacopée nationale d'un Etat
membre de la CEE ne suffirait pas pour garantir la qualité du
produit, le Ministre peut exiger du responsable de la mise sur le
marché des spécifications plus appropriées.

1l en informe les autorités responsables de la pharmacopée en
cause. La personne responsable de la mise sur le marché du médica-
ment fournit aux autorités de ladite pharmacopée les-renseigne-
ments concernant la prétendue insuffisance de la monographie en
question et des spécifications supplémentaires qui ont été appli-
quées.

Lorsquune matiére premiére n'est décrite ni dans la Pharma-
copée européenne, ni dans la pharmacopée d'un Etat membre, la
référence 4 une monographie d'une pharmacopée d'un pays tiers
peut &tre acceptée; dans ce cas, le demandeur présentera une copie
de la monographie accompagnée, si nécessaire, de la-validation des
procédures d'analyse contenues dans cette monographie et, le cas
échéant, d’'une traduction. .

1.2. Matiéres premiéres non inscrites dans une pharmacopée ’

Les composants ne figurant dans aucune pharmacopée font 'objet
d'une monographié portant sur chacune des rubriques suivantes :

a) la dénomination de la substance, répondant aux exigences du
paragraphe A point 2, sera complétée par les synonymes soit
commerciaux, soit scientifiques;

b) la définition de la substance conforme & celle qui est retenue
pour la Pharmacopée européenne est accompagnée de toutes justifi-
cations nécessaires, notamment en ce qui concerne la structure
moléculaire sl y a lieu; celle-ci doit étre accompagnée d’une descrip-
tion appropriée de la méthode de synthese. En ce qui concerne les
produits ne pouvant étre définis gue par leur mode de préparation,
celui-ci doit étre suffisamment détaillé pour caractériser un produit
constant quant & sa composition et a ses effets;

¢) les moyens d'identification peuvent étre ventilés en techniques

"complétes, telles qu'elles ont été employées & l'occasion de la mise

au point du produit, et en essais devant étre pratiqués de routine;

d) les essais de pureté sont décrits en fonction de 'ensemble des
impuretés prévisibles, notamment de celles qui peuvent avoir un
effet nocif et, si nécessaire, de celles qui, compte tenu de l'associa-
tion médicamenteuse faisant l'objet de la demande, pourraient
présenter une influence défavorable sur la stabilité du médicament
ou perturber les résultats analytigues;

e) en ce qui concerne les produits complexes d'origine vegetate,
animale ou humaine, il faut distinguer le cas ot des actions pharma-
cologiques multiples nécessitent un contréle chimique, physique ou
‘biologique des principaux constituants, et le cas des produits renfer-
mant un ou plusieurs groupes de principes d'activité analogue, pour
lesquels peut étre admise une méthode globale de dosage;
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f) Wanneer materiaal van menselijke of dierlijke oorsprong wordt
gebruikt, moeten maatregelen worden beschreven om de alwezig-
heid van mogelijk pathogeen materiaal te garanderen.

g) Voor radionucliden moeten de aard van de radionuclide, de
identiteit van de isotoop, mogelijke verontreinigingen, de drager,
het gebruik en de specifieke activiteit worden vermeld.

h) Eventuele bijzondere voorzorgen die tijdens de opslag van de
grondstoffen nodig kunnen zijn en, indien nodig, de maximale
bewaartijd voordat de grondstof opnieuw moet worden onderzocht,
dienen te worden vermeld,

1.3. Fysisch-chemische eigenschappen die de biologische beschik-
baarheid kunnen beinvlceden )

Onderstaande gegevens met betrekking tot al dan niet in de
farmacopee opgenomen werkzame bestanddelen moeten als onder-
deel van de algemene beschrijving van de werkzame bestanddelen
worden vermeld, indien deze de biologische beschikbaarheid van
het geneesmiddel beinvioeden :

— kristalvormen en oplesbaarhejdscoéfficiénten;

— afmeting van de deeltjes, eventueel na verpulvering;

— hydratatietoestand;

— verdelingscoéfficiént voor olie/water en, indien nodig, de pK en
pH-waarden. .

De eerste drie streepjes zijn niet van toepassing op stoffen die

uitsluitend in opgeloste vorm worden gebruikt.

9. Voor Dbiologische geneesrmddelen zoals vaccins, serums,
toxinen, allergene produkten en uit menselijk bloed of plasma
bereide geneesmiddelen, gelden de in dit punt vermelde eisen.

In de zin van dit punt wordt onder « grondstoffen » verstaan : alle
stoffen die bij de fabricage van het geneesmiddel worden gebruikt;
dit omvat alle bestanddelen van het geneesmiddel en, indien nodig,
van de recipiént, zoals genoemd in hoofdstuk A, punt 1, alsmede
uitgangsstoffen zoals micro-organismen, weefsels van plantaardige
of dierlijke oorsprong, cellen of vloeistoffen (met inbegrip van
bloed) van menselijke of dierlijke oosprong en biotechnologische

celpreparaten. De herkomst en de beweérking van de grondstoffen’

dient te worden beschreven en gedocumenteerd.

Bij de beschrijving van de grondstoffen dient het fabricagepro-
cédé te worden vermeld, alsmede procedures voor zuivering/inacti-
vering met validatie daarvan en alle procedures voor procesbewa-
king die zijn bedoeld om de kwaliteit, de veiligheid en de constante
samenstelling van de verschillende charges van het eindprodukt te
garanderen.

9.1. Wanneer celbanken worden gebruikt, moet worden aange-
toond dat de celkarakteristieken bij de overgang naar het productie-
procédé en daarna onveranderd zijn gebleven.

2.2. Entmaterialen, celbanken, collecties serum of plasma en
andere materialen van biologische corsprong en, indien mogelijk,
de uitgangsstoffen waaruit deze zijn verkregen, dienen te worden
onderzocht op vreemd materiaal.

Indien de aanwezigheid van mogelijk pathogeen vreemd mate-
riaal onvermijdelijk is, mag het materiaal alleen worden gebruikt
wanneer verwijdering enfof inactivering van dit materiaal bij de
verdere bewerking van het produkt gewaarborgd is en moet dit
worden aangetoond. .

2.3. Indien mogelijk dient de productie van vaccins te gebeuren
met behulp van een zaailotsysteem en op basis van bekende
celbanken; voor serums moeten gedefinieerde collecties grond-
stoffen worden gebruikt.

Voor bacteritle en virale vaccing moeten de kenmerken van de
infectiebron bij het entmateriaal worden aangetoond. Daarnaast
moet voor levende vaccins de stabiliteit van' de verawakkingskarak-
teristicken bij het entmateriaal worden aangetoond; als dit niet
afdoende kan gebeuren, moeten de verzwakkingstechnieken tevens
tijdens de productiefase worden aangetoond.

2.4. Voor allergene produkten dienen de specificaties en controle-
methoden voor het uitgangsmateriaal te worden beschreven. Deze
beschrijving dient bijzonderheden te bevatten omtrent de wijze
waarop het materiaal is verkregen, de voorbehandeling en de
opslag.

2.5. Voor uit menselijk bloed of plasma bereide geneesmiddelen
dienen de herkomst en de criteria en procedures voor verzameling,
vervoer en opslag van het uitgangsmateriaal te worden beschreven
en gedocumenteerd.

Er moet gebruik worden gemaakt van gespecificeerde collecties
uitgangsmateriaal.

3. Voor radiofarmaceutica valt onder grondstoffen ook het mate-
riaal dat bedoeld is om te worden bestraald.

2

£) lorsque des matériaux d'origine animale ou humaine sont
utilisés, les mesures destinées a garantir I'absence d’agents poten-
tiellement pathogénes doivent étre décrites;

g) pour les radionucléides, la nature du radionucléide, l'identité de
Iisotope, les impuretés probables, I'entraineur, I'usage et l'activité
spécifique doivent étre indigués;

h) les éventuelles précautions particuliéres de conservation ainsi
que, i nécessaire, le délai maximal de conservation aprés lequel la
matiére premiére doit éjre recontrélée,

1.3. Caractéres physico-chimiques susceptibles de modifier la
biodisponibilité )
. Les infornmations ci-aprés, concernant les principes actifs inscrits
ou-non dans les pharmacopées, sont fournies, en tant qu'éléments de
la description générale des principes actifs, lorsqu’elles condition-
nent la biodisponibilité du médicament :

— forme cristalline et coefficients de solubilité,

— taille des particules, le cas échéant aprés pulvérisation,

- état d’hydratation,

— coefficient de partage huile/eau et, si nécessaire, les valeurs
pK/pH. ’

Les trois premiers tirets ne s'appliquent pas aux substances ufili-
sées uniquement en solution.

2. Les dispositions du présent point s'appliquent aux médicaments
biologiques, tels que les vaccins, sérums, toxines, produits aller-
génes et les médicaments dérivés du sang ou du plasma humains.

Pour l'application du présent point, il faut entendre par « matiéres
premiéres » toute substance utilisée dans la fabrication du médica-
ment; cela comprend tous les composants du meédicament et, si
besoin est, le récipient, tels qu'ils sont visés au paragraphe A point 1,
ainsi que les matiéres de départ telles que des micro-organismes,
des tissus d'origine animale ou végétale, des cellules ou des liquides
biologiques {y compris le sang) d'origine humaine ou animale, et aux
constructions cellulaires issues de la biotechnologie. L'origine et
I'historique des matiéres premiéres doivent éire décrits et docu-
mentés, .

La description des matiéres premiéres doit couvrir la stratégie de
production, les procédés de purification/inactivation, avec leur vali-
dation, et toutes les procédures de contrdle en cours de fabrication
destinées a assurer la qualité, la séeurité et la conformité des lots du
produit fini.

2.1. Lorsque des banques de cellules sont utilisées, il doit étre
démontré que les caractéristiques des ceilules restent inchangées au
niveau de passage utilisé pour la production et au-dela.

2.2. Les semences, les banques de cellules, les mélanges de sérum
ou de plasma et, chaque fois que possible, les matiéres de départ
dont ils sont dérivés sont testés pour les agents incidents.

Si la présence d'agents incidents potentiellement pathogénes est
inévitable, le matériel correspondant n'est utilisé que dans les cas ou
la suite du traitement assure leur élimination et/ou inactivation;
cela doit &tre validé.

2.3. Chaque fois que possible, la production de vaccins est faite a
partir d'un systéme de lots de semences et de banques de cellules
établies; pour les sérums, des mélanges définis de matiére premiére
sont utilisés,

Pour les vaccins bactériens et viraux, les caractéristiques de
Pagent infectieux doivent &tre mises en évidence sur la semence. En
outre, pour les vaccins vivants, la stabilité des caractéristiques
d'atténuation de la semence doit étre démontrée; si la preuye n'en
est pas suffisante, les caractéristiques d'atténuation doivent égale-
ment étre démontrées au niveau de la production.

2.4, Pour les produits allergénes, les spécifications et les méthodes
de contrble des matiéres de départ sont décrites de la fagon la plus
détaillée possible. La description comprend les renseignements sur
la collecte, le prétraitement et la conservation.

2.5. Pour les médicaments dérivés du sang et du plasma humains,
Porigine et les critéres et procédures de collecte, de transport et la
conservation de la matiére de départ doivent étre décrits et docu-
mentés. .

Des mélanges définis de matiéres de départ doivent &tre utilisés.

3. Pour les meédicaments radiopharmaceutiques, les matiéres
premiéres comprennent le matériel cible de lirradiation.
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D. Controles op de tussenprodukten tijdens de vervaardiging

1. De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van
het koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag om een vergunning moeten worden
gevoegd, betreffen met name de controles die men op de tussenpro-
dukten tijdens de vervaardiging kan verrichten ten einde zich van
de bestendigheid van de technologische eigenschappen en het regel-
matige verloop van de vervaardiging te vergewissen.

Deze proeven zijn noodzakelijk om de controle op de overeen-
komst van het geneesmiddel met de formule mogelijk te maken,

wanneer de aanvrager bij wijze van uitzondering, voor het eindpro-

dukt een analysemethode indient welke niet de kwantitatieve
analyse van alle werkzame bestanddelen (of van alle bestanddelen
van het excipiént waarvoor dezelfde eisen gelden als voor de werk-
zame bestanddelen) omvat.

Hetzelfde geldt wanneer procesbewaking bepalend is voor de
kwaliteitscontrole van het eindprodukt, met name wanneer het
produkt in belangrijke mate wordi bepaald door de wijze van
vervaardiging.

2. Voor biologische genecesmiddelen zoals vaccins, serums,
toxinen, allergene produkten en uit menselijk bloed of plasma
bereide geneesmiddelen, dienen de als aanbevelingen van de WHO
gepubliceerde procedures en aanvaardbaarheidscriteria (Require-
ments for biological substances) als richtsnoeren voor alle controles
van productiefasen die niet in de Europese farmacopee of,in andere
gevallen, in de nationale farmacopee van een Lid-Staat van de EEG
zijn gespecificeerd. ’

Voor geinactiveerde of gedetoxificeerde vaccins moet tijdens elke
productiecyclus worden gecontroleerd of de inactivering of detoxifi-
catie effectief is, tenzij deze controle moet worden uitgevoerd via
een onderzoek waarvoor gevoelige dieren in beperkte hoeveelheden
beschikbaar zijn. In dat geval dient het onderzoek te worden uitge-
voerd totdat is aangetoond dat de productie constant is en er een
correlatie is gelegd met afdoende precesbewaking en daarna te
worden vervangen door afdoende procesbewaking. -

3. Voor gewijzigde of geadsorbeerde allergenen dienen de aller-
gene produkten iijdens een tussenfase, en wel zo laat mogelijk in
het productieproces, kwalitatief en kwantitatief te worden gekarak-
teriseerd.

E, Controle op het eindprodukt

1. Voor de controle van het eindprodukt omvat een charge van een
eindprodukt alle eenheden in een bepaalde farmaceutische vorm,
die zijn vervaardigd van dezelfde oorspronkelijke hoeveelheid mate-
riaal en zijn onderworpen aan dezelfde reeks fabricage- en/of steri-
lisatiebewerkingen, of, in het geval van een continu productie-
proces, alle eenheden die in een bepaalde tijdsspanne zijn vervaar-
digd.

In de aanvraag voor de vergunning voor het in de handel brengen
dient te worden vermeld welke onderzoeken bij elke charge van het
eindprodukt worden uitgevoerd. Voor onderzoeken die niet bij elke
charge worden uitgevoerd, dient de frequentie te worden aange-
geven. Ook tijdslimieten voor vrijgeving dienen te worden vermeld.

De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van het
koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreifende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag om een vergunning moeten worden
gevoegd, betreffen met name de controles op het eindprodukt bij
vrijgeving. Zij worden overeenkomstig de volgende voorschriften
overgelegd. .

De bepalingen van de monografieén voor farmaceutische vormen,
immunologische serums, vaccins en radiofarmaceutische prepa-
raten van de Europese farmacopee of, in andere gevallen, van de
farmacopee van een Lid-Staat zijn van toepassing op alle-daarin
gedefinieerde produkten. Voor alle controles op biologische genees-
middelen zoals vaccins, serums, toxinen, allergene produkten en uit
menselijk bloed of plasma bereide geneesmiddelen, die niet in de
Europese farmacopee of, in andere gevallen, in de farmacopee van
een Lid-Staat zijn gespecificeerd, dienen de als aanbevelingen in de
« Requirements for biological substances » van de WHO gepubli-
ceerde procedures en aanvaardbaarheidscriteria als richtsnoeren.

Indien andere onderzoekprocedures en grenswaarden worden
gebruikt dan zijn vermeld in de monografieén van de Europese
farmacopee of, in andere gevallen, in de nationale farmacopee van
een Lid-Staat van de EEG, dient te worden aangetoond dat het
eindprodukt, als het volgens deze monografieén zou worden onder-
zocht, zou voldoen aan de kwaliteitseisen van die farmacopee voor
de betrokken farmaceutische vorm.

1.1. Algemene eigenschappen: van het eindprodukt

Bepaalde controles van algemene eigenschappen moeten
verplicht voorkomen onder de proeven op het eindprodukt. Deze
controles hebben, telkens wanneer zulks nodig is, betrekking op de
bepaling van het gemiddelde gewicht en de toegelaten spreiding, op

D. Contréles sux les produits intermédiaires de la fabrication

1. Les renseignements et documents qui doivent étre joints ala
demande d'autorisation, en vertu de Yarticle 2 de I'arrété royal du
3 juillet 1969 relatif a l'enregistrement des médicaments, compor-
tent notamment ceux qui se rapportent aux contréles qui peuvent
étre effectués sur les produits intermédiaires 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 permettre le contréle de
conformité du médicament a la formule lorsque, a titre excep-
tionnel, le demandeur présente une procédure analytique du produit
fini ne comportant pas le dosage de la totalité des principes actifs
{ou des constituants de 'excipient soumis aux mémes exigences que
les principes actifs).

11 en est de méme lorsque les vérifications effectuées en cours de
fabrication conditionnent le contrdle de la qualité du produit fini,
notamment dans le cas ot le produit est essentiellement défini par
son procédé de préparation. .

2. Pour les médidaments biologiques, tels que les vaccins, sérums,
toxines, produits allergénes et les médicaments dérivés du sang ou
du plasma humains, les procédures et les critéres d’acceptabilité
publiés comme recommandations de POMS (Normes pour les
produits biologiques) servent de lignes directrices pour tous les:
contréles en cours de fabrication gui ne sont pas specifiés dans la
Pharmacopée européenne, ou a défaut dans ia pharmacopée natio-
nale d'un Etat membre de la CEE,

Pour les vaccins inactivés ou détoxifiés, lefficacité du procédé
d'inactivation ou de détoxification est vérifiée au cours de chague
cycle de production, & moins que cette vérification implique un essai
pour lequel la disponibilité d'animaux sensibles est restreinte. Dans
ce cas, l'essai est réalisé jusqu’a ce que la constance de la production
et la corrélation avec des procédés appropriés de contrdle en cours
de fabrication aient été établies; cet essai peut étre ensuite
compensé par des procédés de contréle appropriés en cours de fabri-
cation.

3. Les produits allergénes modifiés ou adsorbés sont caractérisés
qualitativement et quantitativement a un stadée intermédiaive, rnais
ie plus tard possible dans le procédé de fabrication.

E. Contrdles du produit fini

1, Pour le contrdle du produit fini, le lot d'un médicament est
I'ensemble des unités d'une forme pharmaceutique provenant d'une
méme quantité initiale et ayant été soumis a la méme série d'opéra-
tions de fabrication ou de stérilisation ou, dans le cas d'un processus
de production continu, I'ensemble des unités fabriquées dans un
laps de temps déterminé.

La demande d'autorisation de mise sur le marché énumeére les
essais qui sont pratiqués en routine sur chaque lot de produit fini.
La fréquence des essais qui ne sont pas pratiqués en routine est
indiquée. Les limites & la libération doivent étre indiquées.

Les renseignements et documents qui doivent étre joints a la
demande d'autorisation, en vertu de V'article 2 de larrété royal du
3 juillet 1969 relatif & 'enregistrement des médicaments, compren-
nent notamment ceux qui se rapportent aux contrdles effectués sur
le produit fini lors de la libération. Ils sont présentés conformément
aux prescriptions suivantes.

Les dispositions des monographies de la Pharmacopée euro-
péenne ou, a défaut, de la pharmacopée d'un Etat membre, sur les
formes pharmaceutiques, les immunosérums, les vaccins et les
préparations radiopharmaceutiques sont applicables aux produits
qui y sont définis. Pour tous les contrdles des médicaments biologi-
ques, tels que les vaceins, sérums, toxines, produits allergénes et les
médicaments dérivés du -sang ou du plasma humains, qui ne sont
pas précisés dans la Pharmacopée européenne, ou a défaut, dans la
pharmacopée d’'un Etat membre, les procédures et critéres d’accep-
tabilité publiés comme recornmandations de POMS (Normes pour
les produits biologiques) servent de lignes directrices. '

Si" des procédures d'analyse et des limites autres que celles
mentionnées dans les monographies de la Pharmacopée euro-
péenne, ou & défaut, dans la pharmatopée nationale d'un Etat
membre de la CEE, sont mises en oeuvre, il faut démontrer que le
produit fini satisferait aux exigences de qualité de cette pharma-
copée pour la forme pharmaceutique concernée, s'il’ était testé
conformément a ces monographies.

1.1. Caractéres généraux du produit fini

Certains contrdles des caractéres généraux d'un produit figurent
obligatoirement parmi les essais sur le produit fini, Ces contréles

-portent, chaque fois qu'il y a lieu, sur les masses moyennes et les

écarts maximaux, sur les caracteres pharmacotechniques, physi-
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mechanische, fysische of microbiologische proeven, op organolep-
tische eigenschappen, op fysische eigenschappen zoals dichtheid,
pH, brekingsindex enz. Voor elk van deze eigenschappen moeten
door de aanvrager in elk afzonderlijk geval normeén en aanvaard-
baarheidsgrenzen worden omschreven.

De testomstandigheden, de gebruikte apparatuur en de normen
worden nauwkeurig beschreven wanneer zij niet voorkomen in de
Europese farmacopee of de nationale farmacopees van de Lid-
Staten; dit geldt ook voor de gevallen waarin de in de voorge-
schreven farmacopees bedoelde methoden niet van toepassing zijn.

Bovendien worden de langs orale weg toe te dienen farmaceu-
tische bereidingen in vaste vorm onderworpen aan onderzoek in
vitro naar het vrijkomen en oplossnelheid van het werkzame
bestanddeel of de werkzame bestanddelen; dit onderzoek word} ook
uitgevoerd in geval van toediening langs een andere weg, indien de
Minister die de Volksgezondheid onder zijn bevoegdheid heeft dit
nodig acht. ) :

1.2. Kwalitatieve en kwantitatieve analyse van het werkzame
bestanddeel of de werkzame bestanddelen

De kwalitatieve en de kwantitatieve analyse van het werkzame
bestanddeel of de werkzame bestanddeien dienen te worden uitge-
voerd bij een voor de charge representatief monster of bij een
aantal afzonderlijk geanalyseerde gebruikseenheden. .

De maximaal toelaatbare afwiikingen van de werkzame bestand-
delen in het eindprodukt mogen, tenzij hiervoor gegronde redenen
aanw;ezig zijn, op het moment van de fabricage niet groter zijn dan
+ 5%

Op basis van stabiliteitsproeven moet de fabrikant de maximaal
toelaatbare tolerantiegrenzen van het gehalte van het eindprodukt
aan de werkzame bestanddelen, die van kracht zijn tot aan het
einde van de voorgestelde houdbaarheidsperiode, voorstellen en
rechtvaardigen. .

" In bepaalde uitzonderlijke gevallen van ingewikkelde mengsels, .

waarbij de gehaltebepaling van de werkzame bestanddelen, doordat
er veel zijn of hun gebalte gering is, een gecompliceerd onderzoek
vereist, dat bezwaarlijk voor elke charge uitvoerbaar is, wordt
toegestaan dat één of meer werkzame bestanddelen niet in het
eindprodukt worden bepaald; onder de uitdrukkelijke voorwaarde
evenwel dat deze gehaltebepalingen plaatsvinden in tussenpro-
dukten tijdens de vervaardiging. Deze uitzondering mag niet
worden uitgebreid tot de kwalitatieve analyse van genoemde
stoffen. Deze vereenvoudigde methode dient in dat geval te worden
aangevuld met een methode voor kwantitatieve beoordeling, die in
staat stelt na te gaan of het in de handel gebrachte geneesmiddel
overeenstemt met de formule,

Een in vivo of in vitro biologische bepaling is verplicht, wanneer
met fysisch-chemische methoden geen afdoende informatie over de
kwaliteit van het produkt kan worden verkregen. Bij een dergelijke
bepaling moeten zo mogelijk referentiematerialen worden gebruikt
en statistische analyses worden uitgevoerd, zodat berekening van
de betrouwbaarheidsgrenzen mogelijk is. Indien deze bepalingen
niet bij het eindprodukt kunnen worden gedaan, kunnen zij bij een
tussenstap, zo laat mogelijk in het fabricageproces, worden uitge-
voerd.

Wanneer uit de in hoofdstuk B vermelde gegevens blijkt datbij de
vervaardiging van het geneesmiddel een aanzienlijke overmaat van
een werkzaam bestanddeel wordt gebruikt, moet in de beschrijving
van de methoden voor de controle op het eindprodukt eventueel een
chemisch onderzoek of zelfs een toxicologisch-farmacologisch
onderzoek zijn opgenomen naar de verandering die dit bestanddeel
heeft ondergaan, eventueel vergezeld van een kwalitatieve en/of
kwantitatieve analyse van de afbraakprodukten.

1.3. Kwalitatieve en kwantitatieve analyse van de bestanddelen
van het excipiént

Voor zover zulks noodzakelijk is, dienen de bestanddelen van het
excipiént ten minste kwalitatief te worden bepaald.

Met de voor de kwalitatieve analyse van kleurstoffen voorgestelde
onderzoekprocedure moet kunnen worden nagegaan of zij voor-
komen in de lijst die is opgenomen in de bijlage van het ministerieel
besluit van 15 oktober 1974 tot bepaling van de kleurstoffen die
mogen gebruikt worden voor de fabricage en de bereiding van
geneesmiddelen, zoals gewijzigd door het ministerieel besluit van
31 mei 1979.

De bepaling van de bovenste en de onderste grenswaarden is
verplicht voor conserveermiddelen en van de bovenste grenswaarde
voor alle andere bestanddelen van het. excipiént die fysiologische
functies ongunstig kunnen beinvloeden; de bepaling van de
bovenste en onderste grenswaarden voor het excipiént is verplicht
als het de biologische beschikbaarheid van een werkzaam bestand-
deel kan beinvioeden, tenzij de biolegische beschikbaarheid door
andere passende proeven wordt gewaarborgd.

ques ou microbiologiques, sur les caractéres organoleptiques et sur
les caracteres physiques tels que densité, pH, indice de réfraction,
etc. Pour chacun de ces caractéres, des normes et limites doivent
&tre définies, dans chaque cas particulier, par le demandeur.

Les conditions de Yexpérience, le cas échéant I'appareillage et le
matériel utilisés et les normes sont décrits avec précision, tant qu'ils
ne figurent pas & la Pharmacopée européenne ou 4 la pharmacopée
nationale des Etats membres; il en est de méme dans les cas ou les
méthodes prévues par lesdites pharmacopées ne sont pas applica-
bles. :

En outre, les formes pharmaceutiques solides, devant étre admi-
nistrées par voie orale, sont soumises a des études in vitro de la libé-
ration, de la vitesse de dissolufion du ou des principes actifs; ces
études sont effectuées égalernent en cas d'administration par une
auire voie, si le Ministre qui a la Santé publique dans ses attribu-
tions l'estime nécessaire.

1.2. Identification et dosage du ou des principes actifs

L’identification et le dosage du ou des principes actifs seront
réalisés soit sur un échantillon moyen représentatif du lot de fabri-
cation soit sur un certain nombre d'unités de prise considérées isolé-
ment.

Sauf justification appropriée, les écarts maximaux tolérables en
teneur de principe actif ne peuvent dépasser * 5 % dans le produit
fini, au moment de la fabrication.

Sur la base des essais de stabilité, le fabricant doit proposer et
justifier les limites maximales de tolérance en teneur de principe
actif dans le produit fini, valables jusqu'a la fin de la période de vali-

| dité proposée.

Dans certains cas exceptionnels de meélanges particuliérement
complexes dans lesquels le dosage de principes actifs, nombreux ou
en faible proportion, nécessiterait des recherches délicates difficile-
ment applicables a chaque lot de fabrication, il est toléré qu'un ou
plusieurs principes actifs ne soient pas desés dans le produit fini &
Ia condition expresse que les dosages soient effectués sur des
produits intermediaires de la fabrication; cette dérogation ne peut
pas étre étendue & la caractérisation desdites substances. Cette tech-
nique simplifiée est alors complétée par une méthode d'évaluation
quantitative permettant de vérifier la cenformité aux spécifications
du médicament commercialisé, ;

Un essal d'activité biologique in vivo ou in vitro est obligatoire
lorsque les méthodes physico-chimiques sont insuffisantes pour
renseigner sur la qualité du produit. Chaque fois que cela sera
possible, un tel essai comprendra des matériaux de référence et une
analyse statistique permettant la détermination des limites de
confiance. Lorsque ces essais ne peuvent étre faits sur le produit
fini, ils peuvent étre réalisés & un stade intermédiaire, le plus tard
possible dans le procédé de fabrication. .

Lorsque les indications fournies au paragraphe B font apparaitre
un surdosage important en principe actif pour la fabrication du
médicament, la description des méthodes de contréle du produit fini
comporte, le cas échéant, I'étude chimique, voire toxico-pharmacoto-
gique, de l'altération subie par cette substance avec, éventuellement,
caractérisation et/ou dosage des produits de dégradation.

1.3. Identification et dosage des constituants de l'excipient

Poui autant que cela soit nécessaire, les_constituanis de I'exci-
pient font, au minimum, I'objet d’une identification.

La technique présentée pour l'identification des colorants doit
permettre de vérifier qu'ils figurent sur la liste annexée a larrété
ministériel du 15 octobre 1974 déterminant les colorants qui peuvent
étre ulilisés dans la fabrication et la préparation des médicaments,
comme modifié par l'arrété ministériel du 31 mai 1979.

Font obligatoirement l'objet d’un essai limite supérieur et infé-
rieur les agents conservateurs et d'un essai limite supérieur tout
autre constituant de l'excipient susceptibles d'avoir une action défa-
vorable sur les fonctions organiques; P'excipient fait obligatoirement
I'cbjet d'un essai limite supérieur et inférieur s'il est susceptible
d'avoir une action sur la biodisponibilité d'une substance active, a
moins que la biodisponibilité ne soit garantie par d'autres essais
appropries.
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1.4. Proeven betreffende de veiligheid

Los van de toxicologisch-farmacologische proeven die met de
aanvraag voor een vergunning voor het in de handel brengen
worden overgelegd, dienen in het analytische gedeelte van het
dossier de controles voor te komen die zijn verricht inzake veilig-
heid, zoals steriliteit, bacteriéle endotoxinen, pyrogene werking en
lokale tolerantie bij proefdieren, zulks telkens wanneer deze
proeven als routineproeven nodig zijn ter controle van de kwaliteit
van het produkt,

2. Voor alle controles op biologische geneesmiddelen zoals
vaccins, serums, toxinen, allergene produkten en uit menselijk

bloed of plasma bereide geneesmiddelen, die niet in de Europese -

farmacopee of, in andere gevallen, in de nationale farmacopee van
een Lid-Staat van de EEG worden gespecificeerd, dienen de als
aanbevelingen in de « Requirements for biological substances » van
de WHO gepubliceerde procedures en aanvaardbaarheidscriteria als
richtsnoeren.

3. Voor radiofarmaceutica moeten de zuiverheid van de radionu-
cliden, de radiochemische zuiverheid en de specifieke activiteit
worden beschreven. Wat het radioactiviteitsgehalte betreft, mag de
afwij k/ing van het op het etiket vermelde gehalte niet groter zijn dan
&+ 10 %.

Voor generatoren moeten bijzonderheden worden verstrekt
omtrent het onderzoek van moeder-en dochterradionucliden. Bij
generator-eluaten moet er onderzoek worden gedaan naar de
aanwezigheid van moederradionucliden en andere componenten
van het generatorsysteem.

Voor kits moet onderzoek naar de werking van produkien na

radibactieve labeling worden opgenomen in de specilicaties van het
eindprodukt. Daarbij moet de radiochemische zuiverheid en de

zuiverheid van de radionucliden van de radicactieve gelabelde stof-

afdoende worden gecontroleerd. Alle materialen die voor de radioac-
tieve labeling van essentieel belang zijn, moeten kwalitatief en
kwantitatief worden bepaald.

F. Houdbaarheidsproeven

1. De gegevens en bescheiden die krachtens artikel 2 van het
koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag om een vergunning moeten worden
gevoegd, worden overeenkomstig de volgende voorschriften
verstrekt. ‘

Er dient een beschrijving te worden gegeven van het onderzoek
dat is uitgevoerd om de houdbaarhbeidstermijn, de aanbevolen
opslagomstandigheden en de specificaties aan het eind van de door
de aanvrager voorgestelde houdbaarheidstermijn te bepalen.

Wanneer een sindprodukt afbraakprodukten kan opleveren, dient
de aanvrager daarvan opgave te doen en analysemethoden en
onderzoekprocedures te vermelden,

In de conclusies dienen de resultaten te worden opgenomen van
analyses op grond waarvan de voorgesteide houdbaarheidstermijn
onder de aanbevolen opslagomstandigheden en de specificaties van
het eindprodukt aan het eind van de houdbaarheidstermijn onder
deze aanbevolen opslagomstandigheden zijn bepaald.

Het maximaal aanvaardbare gehalte aan afbraakprodukten aan
het eind van de houdbaarheidstermijn dient te worden vermeld.

Een beschrijving van de interactie tussen het produkt en de reci-
piént moet worden overgelegd in alle gevallen waarin het mogelijk
wordt geacht dat het risico van een dergelijke interactie bestaat,
vooral wanneer het gaat om injecteerbare preparaten of om aéro-
solen voor inwendig gebruik.

2. Indien voor biologische geneesmiddelen zoals vaccins, serums,
toxinen, allergene produkten en uit menselijk bloed of plasma
bereide geneesmiddelen houdbaarheidsonderzoeken- niet bij het
eindprodukt kunnen worden uitgevoerd, is het aanvaardbaar onder-
zoeken die aanwijzingen omitrent de houdbaarheid opleveren,

tijdens een tussenfase van de productie, zo laat mogelijk in het

fabricageproces, uit te voeren. Daarnaast moetde houdbaarheid van
het eindprodukt met behulp van secundaire onderzoeken op één of
andere wijze werden beocordeeld.

3. Voor radiofarmaceutica moet informatie worden verstrekt over
de houdbaarheid van generatoren, .kits en radioactief gelabeide
produkten. Daarnaast moet de houdbaarheid tijdens het gebruik
van radiofarmaceutica in recipiénten met meer dan éen dosis
worden gedocumenteerd.

DEEL 3. — Toxicologisch en farmacologische onderzoek

1. Inleiding

1. De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van
het koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag voor een vergunning moeten
wordenkgevoegd. worden overeenkomstig de volgende voorschriften
verstrekt.

1.4. Essais d’innocuité

Indépendamment des essais toxico-pharmacologiques présentés
avec la demande d'autorisation de mise sur le marché, des essais
dinnocuité, tels que des essais de stérilité, d'endotoxine bacté-
rienne, de pyrogénicité et de tolérance locale sur I'animal figurent
au dossier analytique, chaque fois qu'ils doivent étre pratiqués en
routine pour vérifier la qualité du produit.

2. Pour tous les contrdles des médicaments biologiques, tels que
les vaccins, sérums, toxines, allergénes et les médicaments dérivés
du sang ou du plasma humains, qui ne sont pas précisés dans la
Pharmacopée européenne, ou a défaut dans la pharmacopée natio-
nale d'un Etat membre de la CEE, les procédures et les critéres
d'acceptabilité publiés comme recommandations de 'OMS (Normes
pour les produits biologiques) servent de lignes directrices.

3. Four les médicaments radiopharmaceutiques, la pureté radio-
nucléique et radiochimique et 'activité spécifique sont décrites. Les

limites de tolérance de la radioactivité indiquée sur l'étiquette ne

peuvent pas excéder x 10 %.

Pour les générateurs, les renseignements concernant iés essais
sur les radionucléides parent et descendant sont exigés, Pour les
éluats des générateurs, les résultats d’essais sur les radionucléides’
parents et sur les autres composants du générateur sont fournfs.

Pour les trousses, les spécifications du produit fini comprennent
des essais de performance des produits aprés radiomarquage. Des
contrdles appropriés de la pureté radiochimique et radionucléidique
du composé radiomarqué sont inclus. Tout matériel essentiel pour le
ra@iomarquage est identifié et testé.

F Essais de stabilité
1. Les renseignements et documents qui doivent étre joints & la

demande d’autorisation, en vertu de Iarticle 2 de Yarrété royal du
3 juillet 1969 relatif a l'enregistrement des médicaments, sont

présentés conformément aux prescriptions suivantes.

Le demandeur est tenu de décrire les recherches ayant permis de
déterminer la durée de validité proposée, les conditions de conserva--
tioxg recommandées et les spécifications & la fin de la durée de vali-
dité.

Lorsqu'un produit fini est susceptible de donner des produits de
dégradation, le demandeur doit les signaler en indiquant les
méthodes de caractérisation et les procédures d'analyse.

Les conclusions doivent comporter les résultats des analyses justi-
fiant la durée de validité proposée dans des conditions de conserva-
tion recommandées et les spécifications du produit fini 4 la fin de la
durée de validité dans ces mémes conditions de conservation.

Le taux maximal acceptable en produits de dégradation a la fin de
fa durée de validité doit étre indiqué.

Une étude sur linteraction du produit et du récipient est
présentée dans tous les cas ol un risque de cet ordre peut étre envi-
sagé, notamment lorsqu'il s'agit de préparations injectables ou
d'aérosols pour l'usage interne.

2. Lorsqu'il n'est pas possible pour les médicaments biologiques,
tels que les vaccins, sérums, toxines, allergénes et les médicaments
dérivés du sang ou du plasma humains, de réaliser l'essai de stabi-
lité sur le produit fini, des essais indicatifs de la stabilité peuvent
étre réalisés a un stade intermédiaire, le plus tard possible dans le
procédé de febrication. En outre, il faut évaluer la stabilité du
produit fini & 'aide d’autres essais.

3. Pour les médicaments radiopharmaceutiques, linformation sur
la stabilité doit &tre fournie pour les générateurs, les trousses et les
produits radiomarqués, La stabilité des médicaments radiopharma-
ceutiques dans des flacons multidoses au cours de leur utilisation
doit étre documentée.

3¢ PARTIE. — Essais toxicologiques et pharmacologiques

1. Introduction )

1. Les renseignements et documents qui doivent &tre joints a la
demande d'autorisation, en vertu de V'article 2 de l'arrété royal du
3 juillet 1969 relatif & l'enregistrement des médicaments, sont
présentés conformément aux prescriptions ci-dessous.
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Het veiligheidsonderzoek wordt uitgevoerd in overeenstemraing
met de bepalingen ten aanzien van goede laboratoriumpraktijken
die zijn vastgelegd in het koninklijk besluit van 27 okiober 1988
betreffende de toepassing van de beginselen van goede laborato-
riumpraktijken en het toezicht op de uitvoering ervan bij proeven
op scheikundige stoffen.

Uit het toxicologisch en farmacologisch onderzoek moeten
blijken :

a) de mogelijke toxiciteit yan het produkt en eventuele gevaar-
lijke of ongewenste toxische effecten die bij de voorgestelde
gebruiksvoorwaarden bij de mens kunnen optreden; bij de beoorde-
ling hiervan moet rekening worden gehouden met de betrokken
pathologische aandoening;

b) de farmacologische eigenschappen in kwalitatief en kwantita-
tief verband met het aanbevolen gebruik bij de mens. Alle resul-
taten moeten betrouwbaar zijn en algemené geldigheid bezitten.
Voor zover zulks zinvol is, moet bij het uitwerken van de methoden
van onderzoek en bij de evaluatie van de resultaten gebruik worden
gemaakt van wiskundigstatistische methoden. '

Bovendien is het noodzakeliji de klinisten voor te lichten omtrent
de mogelijke bruikbaarheid van het produkt in de therapie.

2. Ingeval een farmaceutische specialiteit voor lokale toepassing
is bestemd, dient men de resorptie te bestuderen, waarbij eveneens
rekening dient te worden gehouden inet een eventuele toepassing
van het produkt op de beschadigde huid en resorptie via ander in
aanmerking komend oppervlakteweefsel. Uitsluitend wanneer is
bewezen dat de resorptie onder deze omstandigheden verwaarloos-
baar is, kan worden afgezien van onderzoek naar de systemische
toxiciteit bij herhaalde toediening, onderzoek naar de toxiciteit voor
de foetus en onderzoek van de voortplantingsfunctie.

Indien evenwel bij de klinische proefneming resorptie wordt

aangetoond, . moet toxicologisch onderzoek bij dieren worden
verricht, inclusief, indien nodig, onderzoek naar de toxiciteit voor de
foetus. ’

In alle gevallen moet het onderzoek tot vaststelling van de lokale
verdraagzaamheid na herhaalde toediening bijzonder zorgvuldig
worden uitgevoerd en histologische controles omvatten; de moge-
lijkheid van sensibilisatie moet worden nagegaan en in de afde-
ling 11, hoofdstuk E, van dit deel genoemde gevallen moet de carci-
nogene werking worden onderzocht.

8. Voor biologische geneesmiddelen zoals vaccins, serums,
toxinen, allergene produkten en uit menselijk bloed of plasma
bereide geneesmiddelen kan het nodig zijn de in dit deel vermelde
eisen voor bepaalde. produkten aan te passen; de aanvrager dient
dan ook een motivering te geven voor het uitgevoerde onderzoek-
programma.

Bij de vaststelling van het onderzoekprogramma dient rekening
te worden gehouden met de volgende aspecten :

— Alle onderzoeken waarbij herhaalde toediening van het
produkt nodig is, dienen zodanig te worden opgezet dat rekening
wordt gehouden met de mogelijke inductie van en storing door anti-
lichamen. N :

— Bestudering van de voortplantingsfunctie, van embryonale/
foetale en perinatale toxiciteit, van een mogelijke mulagene
werking en van een mogelijke carcinogene werking dient te worden
overwogen. Wanneer de verdachte stof niet een werkzaam, maar
een ander bestanddeel is, kan het onderzoek worden vervangen
door validatie van de verwijdgring van deze stof.

4. Voor radiofarmaceutica wordt aangenomen dal loxiciteit kan
samenhangen met een stralingsdosis. Bij diagnose is dit. ten gevolge
van het gebruik van radiofarmaceutica en bij therapie is dil de
gewenste eigenschap. Bij de beoordeling van de veiligheid en de
werkzaamheid van radiofarmaceutica moet dan ook aandacht
worden besteed aan de eisen die aan geneesmiddelen worden
gesteld en stralingsdosimetrie-aspecten. De blootstelling van
organen/weefsels aan straling dient te worden gedocumenteerd. Er
moeten ramingen worden opgesteld van de geabsorbeerde stralings-
dosis volgens een gespecificeerd internationaal erkend systeem via
een bepaalde toedieningsweg.

5. De toxicologische en farmacokinetische eigenschappen van een
voor het eerst op farmaceutisch gebied gebruikte excipitént dienen
te worden bestudeerd,

6. Wanneer er een mogelijkheid bestaat dat het geneesmiddel
tijdens de opslag in aanzienlijke mate wordt afgebroken moet reke-
ning worden gehouden met de toxicologische eigenschappen van
afbraakprodukten. :

Les essais de sécurité doivent 8tre exécutés en conformité avee
les dispositions relatives aux principes de bonnes pratiques de labo-
ratoire établies par Yarrété royal du 27 octobre 1988 relatif 4 V'appli-
cation des principes de bonries pratiques de laboratoire et & la vérifi-
-ation de sa mise en application pour les essais effectués sur les
substances chimiques.

Les essais toxicologiques et pharmacologiques doivent mettre en
évidence :

a) les limites de toxicité du produit et ses effets dangereux ou
indésirables éventuels dans les conditions d'emploi prévues chez
I'homme, ceux-¢i devant étre estimés en fonction de I'état patholo-

gique;

b) ses propriétés pharmacologiques au regard des conditions
d'utilisation chez 'homme sous l'aspect de la posologie et de l'acti-
vité pharmacologique. Tous les résultats doivent &tre fiables et géne-
ralisables. Dans la mesure ou cela parait justifié, des procédés
mathématiques et statistiques seront utilisés pour l'élaboration des
méthodes expérimentales et U'appréciation des résultats.

En outre, il est nécessaire d'éclairer les cliniciens sur la possibilite
d'utiliser le produit en thérapeutique.

2. Dans le cas out un médicament est destiné a I'usage topique, la
résorption doit étre étudiée en tenant également compte de Pappli-
cation éventuelle du produit sur une peau présentant des lésions et
de 'absorption éventuelle & travers d'autres surfaces. Uniquement
s'il est prouvé que la résorption dans ces conditions est négligeable,
les essais de toxicité par administrations réitérées par voie géné-
rale, les essais de toxicité foetale et le contréle de la fonetion repro-
ductrice peuvent étre éliminés.

Cependant, si, lors de l'expérimentation clinique, la résorption est
démontrée, il faut pratiquer les essais de toxicité sur I'animal, y
compris, le cas échéant, les essais de toxicité foetale.

Dans tous les cas, les essais de tolérance locale aprés application
répétée doivent étre réalisés avec un soin particulier et comporter
des contréles histologiques; les recherches sur la possibilité de
sensibilisation doivent éire envisagées el ie pouvoir cancérogéne est
recherché dans les cas prévus au paragraphe II E de la présente
partie.

3. Pour les médicaments biologiques tels que les vaceins, sérums,
toxines, produits allergénes et les médicaments dérivés du sang ou
du plasma humains, il peut s'avérer nécessaire d'adapter les disposi-
tions de la présente partie & chaque produit; ¢'est la raison pour
laquelle le programme d’essai réalisé doit étre justifié par le deman-
deur.

Lors de I'établissement du programme d'essai, une attention parti-
culiére-doit éire portée aux poinis suivants :

— les essais impliquant une administration réitérée du produit
doivent étre concus de maniére & tenir compte d'une induction
possible d'anticorps et de leur interférence;

— Pétude de la fonction reproductrice, de la toxicité embryo/
foetale et périnatale, du pouvoir mutagéne et carcinogéne doit étre
envisagée, Lorsque des composants autres que le(s) principe(s)
actif(s) sont mis en cause, la validation de leur élimination peut
remplacer ies études.

4. Pour les medicaments radiopharmaceutiques, il est admis que
la toxicité peut étre associée a la dose de radiation. Pour le
diagnostic, cela est une conséquence de utilisation de medicaments
radiopharmaceutiques; en thérapeutique, c'est la propriete recher-
chée. Par conséquent, 'évaluation de la sécurité et de lefficacite des
médicaments radiopharmaceutiques doit tenir compte des disposi-
tions pour los médicaments en général et des aspects relatifs a la
dosimétrie. L'exposition des tissus et organes aux radiations doit
étre documentée. Iestimation de la dose de radiation absorbée sera
calculée conformément & un systéme défini et internationalement
reconnu pour une voie d’administration donnée. .

5. Les proprictés toxicologiques et pharmacocinétiques d'un exci-
pient utilisé pour la premiére fois dans le domaine pharmaceutique
doivent étre éludides.

6. Lorsqu'unce degradation significative du medicament peut
survenir au cours du stockage, I'dlude des propriétes toxicologiques
des produits de dégradalion doit étre envisagee.
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I1. Uitvoering van onderzoeken

A. Toxiciteit .

1. Toxiciteit bij éénmalige toediening

Onderzoek naar de acute toxiciteit is een kwalitatieve en kwanti-
tatieve bestudering van de toxiciteitsverschijnselen die zich kunnen
voordoen na éénmalige toediening van het werkzame bestanddeel
of de werkzame bestanddelen in het geneesmiddel in de mengver-
houding en de fysisch-chemische toestand waarin zij in het produkt
aanwezig zijn.

Het onderzoek naar de acute toxiciteit moet op twee of meer
soorten zoogdieren van een bekende stam worden uitgevoerd,
behalve wanneer het gebruik van één enkele soort gerechtvaardigd
is. Normaliter dient het produkt langs ten minste twee wegen te
worden toegediend : de ene dient gelijk of gelijkwaardig te zijn aan
die wetke voor menselijk gebruik wordt aanbevolen, terwijl de
andere zekerheid moet geven dat er systemische blootsteling aan
de stof optreedt.

Deze studie moet betrekking hebben op waargenomen verschijn-
selen, waaronder de lokale verschijnselen. De periode van obser-
vatie van de proefdieren moet door de deskundige zodanig worden
bepaald, dat de schade aan of het herstel van weefsels of erganen
aan het licht komt : doorgaans zal dat een periode van 14 dagen zijn,
maar zij mag niet minder dan zeven dagen bedragen, zonder de
dieren evenwel aan een langdurig lijden bloot te stellen. Dieren die
gedurende de observatieperiode sterven, dienen aan een autopsie te
worden onderworpen, evenals alle dieren die tot het eind van de
observatieperiode in leven blijven. Wanneer een orgaan bij de
autopsie macroscopische veranderingen vertoont,
verrichten van histopathologisch onderzoek worden overwogen. Uit
de bij het onderzoek betrokken dieren dient zoveel mogelijk infor-
matie te worden verkregen.

Het onderzoek naar de toxiciteit bij éénmalige toediening dient zo
te worden uitgevoerd dat verschijnselen van acute toxiciteit aan het
licht komen en de wijze van sterven zoveel mogelijk wordt vastge-
steld. Bij geschikte soorten moet een kwantitatieve evaluatie van de
approximatieve letale dosis worden verricht en moeten gegevens
betreffende het verband tussen dosis en werking worden verkregen,
hoawel een hoog niveau van nauwkeurigheid niet is vereist.

Deze studies kunnen een aanwijzing geven omtrent de vermoede-
lijke effecten van acute overdosering bij de mens en kunnen nuttig
zijn voor de opzet van toxiciteitsstudies, waarbij herhaalde toedie-
ning bij geschikte diersoorten is vereist.

In geval van combinatie van werkzame bestanddelen moet
worden nagegaan of de toxiciteit al dan niet is toegenomen dan wel
of zich nieuwe toxische effecten voordoen.

2, Toxiciteit bij herhaalde toediening (sub-acute of chronische
toxiciteit)

De toxiciteitsproeven bij herhaalde toediening hebben ten doel de
fysiologische en/of anatomisch-pathologische veranderingen bij
herhaalde toediening van het onderzochte werkzame bestanddeel of
van combinaties van werkzame bestanddelen vast te stellen en te
bepalen welke relatie er bestaat tussen deze veranderingen en de
dosering,

In het algemeen is het wenselijk twee onderzoeken te doen : een
kort onderzoek, van twee tot vier weken, en een langer, waarvan de
duur afhankelijk is van de klinische toepassingsomstandigheden.
Laatstgenoemd onderzoek heeft ten doel de experimentele onscha-
delijkheidsgrenzen van het onderzochte produkt vast te stellen en
duurt gewoonlijk drie tot zes maanden.

Voor geneesmiddelen die in één enkele dosis aan de mens moeten
worden toegediend, dient een enkel onderzoek van twee tot vier
weken te worden uitgevoerd. .

Indien de onderzoeker het in verband met de te verwachten
gebruiksduur bij de mens dienstig acht voor het onderzoek een
andere — hetzij langere hetzij kortere — duur te kiezen dan die
welke hierboven zijn vermeld, is hij verplicht zulks voldoende te
motiveren.

Hij moet eveneens de gekozen doses verantwoorden.

Het onderzoek naar de toxiciteit bij herhaalde toediening moet op
twee soorten zoogdieren worden uitgevoerd, waarvan er één niet tot
de orde der knaagdieren mag behoren. Bij de keuze van de wijzen
van toediening moet rekening worden gehouden met het voorge-
nomen therapeutische gebruik en met de resorptiemogelijkheden.
De wijze en het tijdschema van toediening meeten duidelijk worden
aangegeven.

Het is raadzaam de hoogste dosis zodanig te kiezen dat zij schade-
lijke gevolgen heeft; met behulp van de geringere dosis kan dan de
tolerantiemarge van het produkt bij het dier worden bepaald.

Indien mogelijk en in elk geval bij experimenten op kleine knaag-
dieren moet bij de opzet van de proef en bij de controles rekening
worden gehouden met het belang van het betrokken probleem en
moeten betrouwbaarheidsgegevens kunnen worden vastgesteld.

moet het

I1. Réalisation des essais

A. Toxicité

1. Toxicité par administration unique

Un essai de toxicité aigué est une étude qualitative et quantitative
des phénomenes toxiques pouvant résulter d'une administration
unique de la substance ou des substances actives contenues dans le
meédicament dans les proportions et I'état physico-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 l'utilisation
d'une seule espéce peut étre justifiée. Normalement, au moins deux
voies d'administration doivent étre utilisées, 'une identique ou simi-
laire & celle prévue pour l'usage chez 'homme et 'autre garantissant
une exposition systémique & la substance.

Cette étude doit porter sur les.signes observés, notamment les
phénomeénes locaux. La durée d'observation des animaux expéri-
mentaux est déterminée par l'expérimentateur comme étant suffi-
sante pour mettre en évidence des détériorations ou la guérison des
tissus ou des organes, cetie durée étant généralement de quatorze
jours, mais non inférieure & sept jours, sans toutefois exposer les
animaux & des souffrances prolongées. Les animaux qui meurent au
cours de la période d'observation doivent étre soumis & une auto-
psie, ainsi que tous les animaux survivants & la fin de la période
d'observation. Un examen histopathologique doit étre envisagé pour
tous les organes révélant des modifications magroscopiques a I'au-
topsie. Un maximum d'informations doit étre obtenu & partir des
animaux utilisés dans 'étude.

Les essais de toxicité par administration unique doivent étre
effectués de telle maniére que les signes de toxicité aigué soient mis
en évidence et que les conditions de la mort sojent déterminées dans
une mesure aussi large que possible. Une évaluation quantitative de
la dose létale approximative doit étre effectuée chez les espéces
appropriées et des informations sur le rapport dose-effet doivent
étre obtenues; toutefois, une grande précision n'est pas exigée.

Ces études peuvent donner une indication des effets probables
d'un surdosage aigu chez 'homme et peuvent étre utiles pour la
conception des études de toxicité par administration répétée chez
les espéces animales appropriées.

Dans le cas d'une association de substances actives, Tétude doit
atre effectuée de maniére & vérifier s'il y a ou non augmentation de
la toxicité ou apparition d'effets toxiques nouveaux.

2. Toxicité par administration réitérée (toxicité « sub-aigué » et
toxicité « chronique »)

Les épreuves de toxicité par administration réitérée ont pour
objet de mettre en évidence les altérations fonctionnelles et/ou
anatomo-pathologiques consécutives aux administrations répétées
de la substance active ou de I'association des substances actives et
d’établir lec conditions de 'apparition de ces altérations en fonction
de la posologie.

D'une fagon générale, il est souhaitable de réaliser deux

épreuves : l'une a court terme d'une durée de deux a quatre

semaines, lautre 4 long terme dont 1a durée dépend des conditions
d’application clinique. Cette derniére épreuve a pour but de vérifier
les limites d'innocuité expérimentale du produit examiné et sa
durée habituelle est de trois & six mois.

Pour les médicaments devant &tre administrés & dose unique chez
homme, une seule épreuve d'une durée de deux & quatre semaines
sera réalisée. ]

Si toutefois, compte tenu de la durée prévisible d'empléi chez
I'nomme, Fexpérimentateur responsable juge convenable d’adopter
des durées dexpérimentation différentes — par excés ou par
défaut — de celles indiquées ci-dessus, il est tenu d’en fournir une
justification adéguate.

L'expérimentateur doit en outre fournir la justification des doses
choisies.

Les expérimentations par administrations réitérées devront étre
effectuées sur deux espéces de mammiféres dont l'une ne doit pas
appartenir & l'ordre des rohgeurs, et le choix de la ou des voies
d’administration doit tenir compte de celles prévues pour I'emploi
thérapeutique et des possibilités de résorption. Le mode et le
rythime des administrations doivent étre clairement indiqués.

It est utile de choisir la dose la plus élevée de fagon & faire appa-
raitre des effets nocifs, les doses inférieures permettant alors de
situer la marge de tolérance du produit chez l'animal.

Les conditiens expérimentales et les contréles mis en ceuvre
doivent tenir compte de limportance du probléme envisagé et
permetire lestimation des limites de confiance, chaque fois que cela
est possible, et tout au moins en ce qui concerne les petits rongeurs.
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De beoordeling van de toxische werking geschiedt op basis van
waarneming van het gedrag, de groei, hematologisch en bioche-
misch onderzoek, in het bijzonder die welke belrekking hebben op
het uitscheidingsmechanisme, alsmede op basis van autopsiever-
slagen en de resultaten van het daarmede verband houdende histo-
logische onderzoek. Bij de keuze van het type €n de omvang van
elke onderzoékcategorie dient rekening te worden gehouden met de
gebruikte diersoort en met de stand van de wetenschappelijke
kennis.

Bij nieuwe combinaties van reeds bekende en volgens de voor-
schriften van dit besluit bestudeerde stoffen kan het onderzoek
nasr de chronische toxiciteit op gepaste en door de onderzoeker
verantwoorde wijze worden veranderd, behalve wanneer bij het
onderzoek naar de acute en sub-acute toxiciteit potentialisatiever-
schijnselen of nieuwe toxische effecten aan de dag zijn getreden,

B. Onderzoek van de veortplantingsfunctie

Indien de resultaten van ander onderzoek asnwijzingen bevatten
op grond waarvan schadelijke gevolgen voor de nakomelingen of
voor de voortplantingsfunctie vann man of vrouw kunnen worden
vermoed, dient dit op adequate wijze te worden onderzocht.

C. Embryonale/foetale en perinatale toxiciteit

Bij dit onderzoek wordt nagegaan welke toxische en mel name
teratogene elfecten zich na de conceptie voordoen, wanpeer het
onderzochte produkt aan het wijfje is toegediend tijdens de dracht.

Hoewel dit onderzoek tot dusver slechts een beperkte prognos-
tische waarde heeft bij extrapolatie van de resultaten naar de mens,
wordt aangenomen dat het belangrijke gegevens kan opleveren
wanneer er zich bij voorbeeld resorptie, anonralicén enz. voordoen.

Het achterwege laten van dit onderzoek, hetzij voor geneesmid-
delen die normaliter niet worden gebruikt door vrouwen die
kinderen kunnen krijgen, hetzij in andere gevallen, moet voldoende
worden gemotiveerd.

Onderzoek naar embryonale en foetale toxiciteit dientin normale
gevallen bij twee zoogdieren te worden uitgevoerd, waarvan er één
geen knaagdiersoort is. Peri- en postnataal onderzoek dient bij ten
minste één soort te worden uitgevoerd. Wanneer bekend is dat het
metabolisme van een geneesmiddel bij een bepaalde soort te verge-
lijken is met dat bij de mens, is het gewenst in elk geval deze soort
te gebruiken. Tevens is het wenselijk_dat één van de soorien
dezelfde is alg bij het onderzoek naar toxiciteit bij herhaalde toedie-
ning. * ¢

De bijzonderheden van het onderzoek {aantal dieren, doses, ogen-
blik van toediening en criteria voor de beoordeling van de resul-
Ltaten) mogen worden vastgesteld aan de hand van de stand van de
wetenschap op het lijdstip waarop het dossier wordt ingediend en
van de statistische significantie die de resultaten moeten hebben,

D, Mutagene werking

Het onderzoek naar de mutagene werking heeft tot doel verande-
ringen aan het licht te brengen die door een substantie teweeg
worden gebracht in het erfelijk materiaal van individuen of cellen,
met als gevolg dat de nakomelingen hiervan blijvende, erfelijke
verschillen met hun voorgangers vertonen. Dit onderzoek is
verplicht voor elke nieuwe substantie.

Het aantal, de sookien en de criteria voor de evaluatie van de
resultaten worden vasigesteld met inachtneming van de stand van
de wetenschap op het lijdstip waarop het dossier wordt ingediend.

E. Carcinogene werking

Onderzoek waarbij een eventuele carcinogene werking blijk, is
in de regel verplicht bij : .

a) produkten die een nauwe chermische verwantschap verlonen
met verbindingen waarvan is geblecken dat zij carcinogeen of cocar-
cinogeen zijn,

b) produkten die bij het loxicologische onderzoek op lange
termijn verdachte verschijnselen hebben teweeggebracht;

¢) produklen die verdachte resultaten hebben opgeleverd bij
onderzoek naar de mutagene werking of bij ander kortlopend onder-
zoek naar de carcinogene werking.

Ook kan dergelijk onderzoek worden verlangd voor stoffen die |

worden opgenomen in geneesmiddelen dic mogelijk gedurende ecn
lange levensperiode regelmatig zullen worden tocgediend.

Bij de vastsielling van de wijue waarop het onderzoek wordt
uilgevoerd, wordt rekening gehouden met de stand van de weten-
schap op het tijdstip van de indiening van het dossier.

L’appréciation des effets toxiques est faite sur la base de I'examen
du comportement, de la croissance, de la formule sanguine et des
épreuves fonctionnelles, particuliérement celles qui se rapportent
aux organes excréteurs, ainsi que sur la base des comptes-rendus
nécropsiques accompagnés des examens histologiques qui s'y tatta-
chent. Le type et l'étendue de chague catégorie d'examen sont
choisis compte tenu de I'espece animale utilisee et de I'état des
connaissances scientifiques.

Dans le cas d'associations nouvelles de substances déja connues
et étudiées selon les dispositions du présent arrété, les essais chro-
nigues a long terme peuvent, sur justification par l'expérimentateur,
étre simplifiés d'une maniére adéguate, sauf dans le cas ot 'examen
des toxicités aigué et subaigué a révélé des phénomenes de potentia-
lisation ou des effets toxiques nouveaux. .

B. Examen de la fonction reproductrice

Si les résultats des autres expérimentations effectuées laiscent
apparaitre des éléments de nature a faire soupgonner des effets
néfastes pour la descendance ou des altérations dans la fécondite
male ou femelle, la fonction reproductrice devra étre contrdlée de
maniére adéquate. .

C. Toxicité embryo/foelale et toxicité périnatale

Cette étude consiste & examiner les phénoménes toxiques, notum-
ment tératogdnes, qu'il est possible d'observer dans le produit de la
conception lorsque le médicament examiné est administré a la
femelle au cours de la gestation.

Bien que ces essais n'aient jusqu'd présent quune valeur prévi-
sionnelle limiiée en ce qui concerne la transposition des résultals a
I'espéce humaine, on estime qu'ils permettent de recueillir des infor-
mations importantes lorsque les résultats montrent des accidents
tels que résorptions, anomalies, etc.

La non-réslisation de ces essais, soit pour les médicaments qui,
d'habitude, ne sont pas employés par les femmes susceptibles
d'avoir des enfants, soit pour d'aulres cas, devra étre justifiée d'une
maniére adéquate. )

En régle générale, des essais de toxicité embryo/foetale seront
effectuées sur deux espéces, dont 'une ne sera pas un rongeur. Les
études péri- et posinatales seront effectuées dans une espéce au
moins. Lorsqu’il est établi que le métabolisme d'un médicament
dans une espéce donnée est semblable a celui chez 'homme, il est
souhaitable d'inclure cette espéce dans I'étude. II est également
souhaitable que l'une des espéces utilisées soit identique 4 'une de
celles utilisées pour 'étude de toxicité par administration réitérée.

Les modalités de I'expérience (nombre d'animaux, doses, moment
de I'administration et critéres d'évaluation des resultats) seront
déterminées en tenant compte de I'élat des connuissances scientili-
ques au moment du dépdt du dossier el de la signification statistique
que les résultats doivent atteindre.

D. Pouvoir mutagine .

L’étude du pouvoir mutagéne a pour objel de révéler les change-
ments oceasionnés par une substance au malériel genétique d'indi-
vidus ou de cellules ayant pour effet de rendre les suceesseurs diffe-
rents, de facon permanente et héréditaire, de leurs prédécesseurs.
Cette étude est exigée pour toute nouvelie substance.

Le nombre, les types el les critéres d'évaluationdes résultats sont
déterminés compte tenu de I'état des connaissances scientifiques au
moment du dépdt du dossier.

E. Pouvoir cancerogénce

Des expérimentations, de nature & réveler dds effets cancero-
génes, sont habiluellement exigées :

a) pour les produits qui présentent une analogie chimique étroite’
avec des composes reconnus cancérogénes ou cocancérogenes;

b) pour les produils qui, lors de 'étude toxicologique & long terme,
ont provogqué des manifestations suspectos;

¢} powr les produits ayant donné des résultats suspeets aux lests
du pouvoir mutagéne ou & d'aulres tests courts de cancérogenese,

De telles expérimentations peuvent également étre demandees
pour les substances entrani dans la composition-des spécialités
pharmaceuliques susceptibles d’étre régulicrement administrees an
cours d’une période substuanticile de la vie,

Les modalités de 'expérience sont délerminées compte ienu de
gé(at des connaissances scientiliques au moment du depdt du

ossier.
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I, Farmacodynamica .

Onder farmacodynamica wordt verstaan het onderzoek naar de
door het geneesmiddel teweeggebrachte veranderingen in de func-
ties van het fysiologische systeem, ongeacht of deze functies
normaa! zijn of experimenteel worden gewijzigd.

Dit onderzoek moet op tweeérlei wijze worden verricht,

In de eerste plaats moeten op toereikende wijze de werkingen
worden omschreven die aan de aanbevolen praktische toepassingen
ten grondslag liggen, waarbij de resultaten in kwantitatieve vorm
worden uitgedrukt (dosis-effect-curves, tijd-effect-curves, enz.) en,
zoveel mogelijk, in vergelijking met een produkt waarvan de werk-
zaamheid goed bekend is. Indien voor een produkt een hogere
therapeutische werkzaamheid wordt aangegeven, moeten het
verschil en de statistische significatie worden aangetoond.

In de tweede plaats moet een algemene farmacologische karakte-

- risering van het produkt worden verstrekt, waarbij bijzondere
aandacht dient te worden geschonken aan de mogelijkheid van
bijwerkingen. In het algemeen behoren de voornaamste functies
van het fysiologische systeem te worden onderzocht en dit des te
grondiger naarmate de doses die secundaire bijwerkingen kunnen
teweegbrengen, dichter liggen bij de doses die de hoofdwerkingen
vercorzaken, waarvoor het produkt wordt aanbevolen.

De bij het onderzoek gebruikte technieken moeten, wanneer zij
ongebruikelijk zijn, zodanig worden beschreven dat zij reproduceer-

* baar zijn en de onderzoeker dient hun wetenschappelijke waarde
aan te tonen. De experimentele gegevens moeten duidelijk worden
uiteengezet en indien dit relevant is voor het onderzoek, moet de
statistische significantie ervan worden aangegeven. .

Behoudens aannemelijke motivering moet men ook de eventuele
kwantitatieve wijzigingen van de werking na herhaalde toediening
der doses onderzoeken. .

Combinaties van werkzame stoffen kunnen worden onderzocht op
grond van hetzij farmacologische premissen hetzij klinische indica-
ties,

In het eerste geval moeten bij het farmacodynamisch onderzoek
de interacties worden aangetoond die de combinatie als zodanig
voor klinisch gebruik aanbevelenswaardig maken. .

In het tweede geval, waarin de wetenschappelijke rechtvaardi-
ging van de combinatie op het klinische onderzoek gebaseerd moet
zijn, dient te worden nagegaan of de van de combinatie verwachte
effecten kunnen worden aangetoond bij dieren en moet ten minste
het belang van eventuele neveneffecten worden onderzocht.

Indien een combinatie een nieuw werkzaam bestanddeel bevat,
‘moet dit vooraf grondig zijn bestudeerd.

G. Farmacokinetica

Onder farmacckinetica wordt verstaan het onderzoek naar de
verandering die het werkzame bestanddeel in het organisme onder-
gaat. Zij omvat het onderzoek naar de absorptie, de verdeling, de
biologische omzetting en de unitscheiding van de stof.

De bestudering van deze verschillende fasen kan geschieden met
behulp van fysische, chemische of biologische methoden, alsmede
door waarneming van de farmacodynamische werking van het
produkt zelf.

De gegevens betreffende de verdeling en de eliminatie (d.w.z.
biologische omzetting en uitscheiding) zijn noodzakelijk voor
produkten waarbij deze gegevens onmisbaar zijn om de dosering bij
de mens te bepalen, voor chemotherapeutische produkten (antibio-
tica enz.) en voor produkten waarvan het gebruik op niet-farmaco-
dynamische effecten berust (met name talrijke middelen voor het
stellen van de diagnose enz.)

.Bij farmacologisch werkzame stoffen is farmacokinetisch onder-
zoek noodzakelijk.

Bij nieuwe combinaties van reeds bekende en volgens de bepa-
lingen van dit besluit bestudeerde stoffen kan het farmacokinetisch
onderzoek achterwege blijven, indien het toxicologisch onderzoek
en het klinisch onderzoek zulks rechtvaardigen.

H. Lokale tolerantie

Het doel van onderzoek naar lokale tolerantie is om na te gaan of
geneesmiddelen (zowel werkzame bestanddelen als excipiénten)
worden getolereerd op plaatsen iri het lichaam die na toediening bij
klinisch gebruik met het produkt in contact kunnen komen. De
onderzoekstrategie moet zodanig worden opgezet dat alle mecha-
nische effecten van toediening of de zuiver fysisch-chemische
werking van het produkt kunnen worden onderscheiden van de toxi-
cologische of farmacodynamische effecten.

F. Pharmacodynamie .

On entend par pharmacodynamie l'étude des variations provo-
quées par le médicament dans les fonctions des organismes, que
celles-ci soient normales ou expérimentalement altérées.

Cette étude doit étre effectuée suivant deux principes distincts.

D'une part, cette étude doit décrire de maniére adéquate les
actions qui sont & 1a base des applications pratigues préconisées, en
exprimant les résultats sous forme quantitative (courbes dose-effet,
temps-effet, ou autres) et, autant que possible, en comparaison avec
un produit dont l'activité est bien connue. Si un produit est présenié
comme ayant un coefficient thérapeutique supérieur, la différence
doit étre démontrée avec 'appui des limites de confiance.

D'autre part, l'expérimentateur doit fournir une caractérisation
générale du produit en visant spécialement la possibilité d'effets
secondaires. En général, il convient d'explorer les principales fone-
tions, aussi bien de la vie végétative que de la vie de relation, et
cette exploration doit étre d'autant plus approfondie que les doses
pouvant susciter ces effets secondaires se rapprochent de celles
responsables des actions principales pour lesquelles le produit est
proposé.

Les techniques expérimentales, lorsqueiles ne sont pas habi-
tuelles, doivent étre décrites de fagon & permetire leur reproductibi-
lité, et l'expérimentateur doit démontrer leur valeur heuristique.
Les données expérimentales sont présentées de facon explicite et,
pour certains types d'essais, leur signification statistique fournie.

Sauf justification appropriée, I'éventuelle modification quantita-
tive des effets a la suite de la répétition des doses doit éire égale-
ment recherchée,

Les associations médicamenteuses peuvent résulter soit de
prémisses pharmacologiques, soit d’indications cliniques. -

Dans le premier cas, l'étude pharmacodynamique doit mettre en
lumiére les interactions qui rendent l'association elle-méme recom-
mandable pour l'usage clinique.

Dans le second cas, la justification scientifique de l'association
médicamenteuse étant demandée & Pexpérimentation clinique, il
doit étre recherché si les effets attendus de l'assqciation peuvent
étre mis en évidence chez I'animal et, au minimum, 'importance des
effets collatéraux doit étre contrélée.

Si une association comporte une substance active nouvelle, cette
derniére doit avoir fait Pobjet d'une étude approfondie préalable.

G. Pharmacocinétique ]

On entend par pharmacocinétique le sort que le produit subit dans
l'organisme, La pharmacocinétique comprend I'étude de V'absorp-
tion, de la distribution, de la biotransformation et de l'excrétion.

L'étude de ces différentes phases peut étre effectuée a I'aide de
méthodes physiques, chimiques ou biologiques, ainsi que par I'obser-
vation de I'activité pharmacodynamigue méme du produit.

Les informations concernant la distribution, la biotransformation
et l'excrétion sont nécessaires pour les produits chimiothérapeuti-
ques (antibiotiques, ete.) et pour ceux dont Yusage repose sur des
effets non pharmacodynamiques (notamment de nombreux moyens
de diagnostic, etc) et dans tous les cas ol les renseignements
obtenus sont indispensables pour 'application chez 'homme.

Pour les produits dotés d'effets pharmacodynamiques, 'examen
pharmacocinétique est nécessaire.

Dans le cas d'associations nouvelles de substances déja connues
et étudiées selon les dispositions du présent arrété, les recherches
pharmacocinétiques peuvent ne pas étre exigées si les essais toxico-
logiques et l'expérimentation clinique le justifient.

H. Tolérance locale

Le but des essais de tolérance locale est de s’assurer que les meédi-
caments (principes actifs et excipients) sont tolérés aux sites du
corps humain qui peuvent étre en contact avec ces médicaments par
suite de leur administration dans l'utilisation en clinique. La
méthode d'essai doit permettre de distinguer les eifets mécaniques
ou les effets purement physico-chimiques liés a4 'adminisiration du
produit des effets toxicologiques ou pharmacodynamiques.
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DEEL 4. — Klinische documentatic

De gegevens en bescheiden die overeenkomstig artikel 2 van het
koninklijk besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van
geneesmiddelen bij de aanvraag voor een vergunning moeten
worden gevoegd, worden overeenkomstig de volgende bepalingen
ingediend.

Een klinisch onderzoek is een systematische bestudering van
geneesmiddelen bij menselijke proefpersonen, patiénten of gezonde
vrijwilligers, om van experimentele produkten de effecten te weten
te komen of te controleren en/of eventuele bijwerkingen te signa-
leren en/of de absorptie, de distributie, het metabolisme en de
uitscheiding te bestuderén om de werkzaamheid en de veiligheid
van deze produkten vast.te stellen.

De beoordeling van de aanvraag voor een vergunning voor het in
de handel brengen wordt gebaseerd op klinisch onderzoek, met
inbegrip van klinisch farmacologisch onderzoek, opgezet om, gelet
op de therapeutische indicaties voor gebruik bij de mens, de werk-
zaamheid en veiligheid van het produkt bij normaal gebruik te
bepalen. De therapeutische voordelen moeten zwaarder wegen dan
de mogelijke gevaren. :

A. Algemene eisen

De klinische gegevens moeten een voldoende gefundeerd en
wetenschappelijk verantwoord oordee! mogelijk maken over de
vraag of het geneesmiddel voldoet aan de criteria voor het afgeven
van een vergunning voor het in de handel brengen. Een eerste
vereiste is dan ook dat de resultaten van alle uitgevoerde klinische
onderzoeken, zowel de positieve als de negatieve, worden overge-
legd. .

Klinisch onderzoek moet altijd worden voorafgegaan door
adequaat farmacologisch en toxicologisch onderzoek, dat in
overeenstemming met de eisen van deel 3 van deze bijlage bij
dieren is uitgevoerd. De onderzoeker moet kennis nemen van de
conclusies die uit het farmacologisch en toxicologisch onderzoek
zijn getrokken en de aanvrager moet hem dan ook ten minste het
onderzoekersdossier ter beschikking stellen, waarin alle relevante
informatie is opgenomen die voor het begin van een klinisch onder-
zoek bekend is, zoals chemische, farmaceutische en biologische
gegevens, toxicologische, farmacokinetische en farmacodynamische
gegevens bij dieren en de resuitaten van eerder uitgevoerd klinisch
onderzoek, alsmede afdoende gegevens om de aard, de omvang en
de duur van het voorgestelde onderzoek te motiveren; op verzoek
moet het volledig farmacologisch en toxicologisch rapport ter
beschikking worden gesteld. Voor materiaal van menselijke of dier-
lijke oorsprong dienen alle beschikbare middelen te worden
gebruikt om ervoor te zorgen dat er voor het begin van het onder-
zoek geen infectueus materiaal wordt overgedragen.

B. Uitvoering van het onderzoek

1. Goede klinische praktijken

1.1. Het ontwerp, de uitvoering en de rapportage van alle fasen
van het klinisch onderzoek, met inbegrip van het onderzoek naar de
biologische beschikbaarheid en de biologische equivalentie, moeten
in overeenstemming met de goede klinische praktijken gebeuren.

1.2. Al het klinisch ondeérzoek dient in overeenstemming met de in
de huidige herziening van de Verklaring van Helsinki vastgelegde
ethische beginselen te worden uitgevoerd. Als regel moet elke proef-
persoon, na te zijn voorgelicht, uit vrije wil ook toestemming geven
en deze toestemming moet worden vastgelegd.

Het protocol, de procedures (met inbegrip van de statistische
opzet) en de documentatie van het onderzock worden door de
opdrachtgever en/of de onderzoeker voor advies voorgelegd aan de
desbetreffende ethische commissie. Het onderzoek mag niet
beginnen, voordat het schriftelijk advies van deze commissie is
ontvangen.

1.3, Er moeten vooraf vastgestelde, systematisch schriftelijk vast-
gelegde procedures zijn voor de organisatie, de uitvoering, de verza-
meling van de -gegevens, de documentatie en de verificatie bij
klinisch onderzoek.

1.4. Voor radiofarmaceutica dient klinisch onderzoek te worden
uitgevoerd onder verantwoordelijkheid van een arts met een
vergunning voor het gebruik van radionucliden voor medische
doeleinden. .

2. Archivering _

De persoon die verantwoordelijk is voor het in de handel brengen
van het geneesmiddel, treft voorzieningen voor de archivering van
documentatie :

a) De onderzoeker zorgt ervoor dat de identificatiecodes van de
patiént gedurende ten minste 15 jaar na de voltooiing of stopzetting
van het onderzoek worden bewaard.

3

»

40 PARTIE. — Documentation clinigue

Les renseignements et documents qui doivent étre joints 4 la
demande d'autorisation, en vertu de Plarticle 2 de l'arrété royal du
3 juillet 1969 relatif & l'enregistrement des médicaments, sont
donnés conformément aux prescriptions suivantes.

On entend par essai clinique tout essai systématique d'un médica-
ment chez 'homme, gu'il s'agisse de volontaires, malades ou sains,
afin d’en mettre en évidence ou d’en vérifier les effets et/ou d'identi-
fier tout effet indésirable et/ou d’en étudier I'absorption, la distribu-
tion, le métabolisme et I'excrétion pour en établir l'efficacité et la
séeurité d'emploi. .

La demande d'autorisation de mise sur le marché est appréciée
sur la base des essais cliniques, y compris des essais de pharmaco-
logie clinique, portant sur lefficacité et l'innocuité dans les condi-
tions normales d'emiploi du produit en question, compte tenu de ses
indications thérapeutiques chez 'homme. Les avantages thérapeuti-
ques doivent prévaloir sur les risques potentiels.

A. Exigences générales :

Les renseignements clinigues doivent permettre de se faire une
opinion suffisamment fondée et scientifiquement valable sur la
question de savoir si le médicament répond aux critéres de déli-
yrance d’'une autorisation de mise sur le marché. C'est pourquoi il
est exigé en premier lieu que soient communiqués les résultats de
tous les essais cliniques effectués, aussi bien favorables que défavo-
rables. .

Les essais-cliniques doivent toujours étre précédés d'essais phar-
macologiques et toxicologiques suffisants, effectués sur l'animal
selon les dispositions de la troisiéme partie de la présente annexe.
L'investigateur doit prendre connaissance des conclusions des
études pharmacologiques et toxicologiques. Par conséquent, le
demandeur doit lui fournir au minimum la brochure de l'investiga-’
teur comportant toutes les informations pertinentes connues avant
le début d'un essai clinique : les données chimiques, pharmaceuti-
ques et biologiques, les données toxicologiques, pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques chez les animaux et les résultats d'essais
menés chez 'homme antérieurement, avec suffisamment d'informa-
tions pour justifier le type, la taille et la durée de l'essai proposé; sur
demande, les rapports pharmacologique et toxicologique complets
doivent étre fournis. Pour les matériaux d'origine humaine ou
animale, tous les moyens disponibles doivent étre mis en ceuvre
afin d'assurer la non-transinission d'agents infectieux avant le
commencement de l'essai.

B. Conduite des essais :

1. Bonnes pratiques cliniques

1.1. Toutes les phases des essais cliniques, y compris les études de
biodisponibilité et de bioéquivalence, doivent étre planifiées et
mises en oeuvre et faire l'objet de rapports conformément aux
bonnes pratiques cliniques. . :

_1.2. Tous les essais cliniques sont réalisés conformément aux prin-
cipes éthiques prévus par la version en vigueur de la déclaration
d'Helsinki, En principe, le consentement éclairé doit étre donné
librement par chaque sujet participant 4 un essai clinique et
consigné. . : .

Le protocole d’essai (y compris sa conception du point de vu
statistique), les techniques mises en ceuvre et la documentation
sont soumises par le promoteur et/ou l'investigateur pour avis au
comité d'éthique approprié. Les essais ne peuvent commencer avant
que ce comité n'ait émis son avis par écrit.

1.3. Dans le cadre d’un essai clinique, il est nécessaire de forma-
liser a priori et par écrit l'organisation, la conduite, le recueil des
donnédes, les documents et les procédures de vérification.

14. Dans le cas des médicaments radiopharmaceutiques, les
essais cliniques sont placés sous la responsabilité d'un médecin
autorisé a utiliser des radionucléides a des fins médicales.

2. Archivage
La personne respor}sable de la mise sur le marché du médicament
prend les mesures nécessaires & l'archivage de la documentation.

a) L'investigateur conserve une liste des codes d'identification des
patients pendant au moins 15 ans aprés 'achévement ou l'interrup-
tion de l'essai;
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b) Patiéntbestanden en andere brongegevens worden bewaard
gedurende de maximale periode die in het ziekenhuis, de instelling
of de particuliere praktijk wordt toegestaan.

c) De opdrachtgever of andere eigenaar van de gegevens bewaart
alle andere documentatie over het onderzoek zolang het produkt in
de handet is. Dit geldf voor :

— het protocol, met inbegrip van de beweegredenen, de doelstel-
lingen en de statistische opzet en methodologie van het onderzoek,
alsmede de omstandigheden waaronder bet is uitgevoerd en
beheerd, en bijzonderheden omtrent het gebruikte onderzoekpro-
dukt, het geneesmiddel dat als referentie werd gebruikt en/of de,
placebo; :

— de standaard-werkvoorschriften;

— alle schriftelijke adviezen over het protocol en de procedures;

-~ het onderzoekersdossier;

— statussen voor alle proefpersonen;

- het eindrapport;

— indien beschikbaar, het audit-certificaat (de audit-certificaten).

d) Het eindrapport wordt door de opdrachtgever of de latere eige-
naar gedurende vijf jaar nadat het produkt niet meer in de handel
i3, bewaard.

Elke verandering in het eigendomsrecht van de gegevens moet
worden gedocumenteerd.

Alle gegevens en documenten moeten op verzoek ter beschikking
van de Minister worden gesteld. :

C. Weergave van de resultaten

1. De gegevens over elk klinisch onderzoek moeten voldoende
gedetailleerd zijn om een objectief cordeel mogelijk te maken :

— het protocol, met inbegrip van de beweegredenen, de doelstel-
lingen en de statistische opzet en methodologie van het onderzoek,
alsmede de omstandigheden waaronder het is uitgevoerd en
beheerd, en bijzonderheden omirent het gebruikte onderzoekpro-
dukt;

— indien beschikbaar, het audit-certificaat (de audit-certificaten);

— de lijst van onderzoekers, waarbij elke onderzoeker zijn naam,
adres, aanstellingen, kwalificaties en klinische taken vermeldt,
aangeeft waar het experiment werd uitgevoerd en de informatie
voor elke patiént, met inbegrip van statussen voor elke proefper-
soon, individueel verzamelt;

— het eindrapport, getekend door de onderzoeker, en voor multi-
center-onderzoek, door alle onderzoekers of door de cotrdinexende
{hoofd)onderzoeker. . )

2. Bovengenoemde gegevens over klinische onderzoeken worden
naar de Minister gezonden. In overleg met de Minister kan de
aanvrager echter een deel van deze informatie weglaten. Op
verzoek dient onmiddellijk de volledige documentatie te worden
verstrekt aan de Minister.

3. Dé klinische bevindingen moeten voor elk onderzoek worden
samengevat; hierbij moeten worden vermeld :

a) het aantal behandelde patiénten en het geslacht van deze |

patiénten;

b) de wijze van selectie voor en de leeftijdsverdeling van de
groepen patiénten waarbij het onderzoek is uitgevoerd, en de
controlegroepen; .

¢) het aantal patiénten wier deelname aan het onderzoek voor-
tijdig is gestaakt en de redenen hiervoor;

d) wanneer gecontroleerde proeven volgens de hierboven
genoemde voorwaarden zijn uitgevoerd, een mededeling of de
controlegroep :

— niet aan enige therapie onderworpen is geweest;

— een placebo heeft ontvangen;

— een geneesmiddel heeft omtvangen waarvan de werking
bekenq is; .

- gen andere behandeling dan therapie met gencesmiddelen
heeft gekregen;

e) de frequentie van de waargenomen bijwerkingen;

£) nadere gegevens over proefpersonen met een zekere gevoelig-
heid voor bepaalde aandoeningen (hejaarden, kinderen, zwangere
of menstruerende vrouwen) of waarvan de fysiologische of patholo-
gische toestand in aanmerking moet worden genomen;

g) parameters of beoordelingscriteria voor de werkzaaroheid en
de resultaten, uitgedrukt in.deze parameters;

h) een statistische beoordeling van de resultaten, indien de opzet
van het onderzoek en de variabiliteit hiertoe nopen.

b) Les dossiers des malades et les autres données de base sont
conservés aussi longtemps que I'hépital, linstitution ou le cabinet de
consultation le permettent; )

¢) Le promoteur ou autre propriétaire des données conserve toute
autre documentation relative & l'essai aussi longtemps que le médi-
cament est autorisé. Cela comprendra : .

— le protocole, y compris la justification, les objectifs, les
méthodes statistiques et la méthodologie de I'essai, de méme que les
conditions dans lesquelles Pessai a été réalisé et géré et les rensei-
gnements relatifs au médicament étudié, ainsi que le médicament
de référence et le placebo,

— les procédures opératoires standard, )

— tous les avis écrits relatifs au protocole et aux techniques mises
en ceuvre,

— la brochure de l'investigateur,

— le cahier d'observation de chaque sujet participant & l'essai,

— le rapport final,

— le(s) certificat(s) d'audit, si disponible(s);

d) Le rapport final est conservé par le promoteur ou le proprié-
taire suivant pendant cing ans aprés que le médicament ne soit plus
autorisé.

Tout changement de propriété des données doit étre documenté.

Si requis, toutes les données et tous les documents doivent étre
mis 3 la disposition du Ministre,

C. Présentation des résuliats -

1. Les renseignements fournis concernant chaque essai clinique
doivent étre suffisamment détaillés pour permetire un jugement
objectif : . -

— 1le protocole, y compris la justification, les objectifs, les
méthodes statistiques et la méthddologie de l'essai, de méme que les
conditions dans lesquelles lessai a été réalisé et géré et les rensei-
gnements relatifs au médicament étudié;

— le(s) certificat(s) daudit, si disponible(s);

— la liste des investigateurs; chaque investigateur indique ses
nom, adresse, fonctions, titres, activités hospitaliéres et le site ol
Pessai a été réalisé; il présente séparément l'information sur chaque
patient avec le cahier d'observation de chaque sujet participant &
Yessai;

— le rapport final, signé par linvestigateur et, en cas d'essai
multicentrique, par tous les investigateurs, ou & défaut, par l'investi-
gateur principal. -

2. Les renseignements relatifs aux essais cliniques cités ci-dessus
sont transmis au Ministre. Cependant, en accord avec le Ministre, le
demandeur peut omefire une partie de cette information. La docu-
mentation compléte est alors mise & la disposition du Ministre sur
demande.

3. Les gbservations cliniques doivent étre résumées pour chaque
essai, en indiguant :

a) le nombre des patients traités, avec répartition par sexe;

b) la sélection et la composition par dge des groupes faisant I'objet
de l'examen et des essais comparatifs;

¢) le nombre de patients ayant interrompu les essais avant terme
ainsi que les motifs de cette interruption; .

d) lorsque des essais contrdlés ont été effectués dans les condi-
tions mentionnées ci-dessus, si le groupe expérimental de controle :

— n'a été soumis a aucune thérapeutique;
— aregu un placebo;
- arecu un médicament & effet connu;

— arecu un traitement autre que meédicamenteux;

e) la fréquence des effets secondaires constatés;

£)des précisions sur les sujets présentant des susceptibilités parti-
culieres (vieillards, enfants, femmes enceintes ou en période d'acti-
vité génitale), ou dont I'état physiologique ou pathologique est &
prendre en considération; .

g) des paramétres ou critéres d'évaluation de lefficacité et les
résultats en fonction de ces parameétres; .

h) une appréciation statistique des résultats, lorsqu'elle est impli-
quée par la programmation des essais, et la variabilité,
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4. De onderzoeker moet in zijn conclusies aan de hand van de
onderzoekresultaten een uitsprask doen over de veiligheid bij
normaal gebruik, de compatibiliteit en de werkzaamheid van het
produkt, met alle nuttige bijzonderheden over indicaties en contra-
indicaties, dosering, gemiddelde duur van de behandeling, alsmede
eventuele bijzondere voorzorgen bij het gebruik en klinische symp-
tomen bij overdosering. Bij rapportage van de resultaten van een in
verschillende centra uitgevoerd onderzoek moet de hoofdonder-
zoeker in zijn tonclusies namens alle centra een uitsprask doen
over de veiligheid en werkzaamheid van het onderzoekprodukt.

5. Daarnaast moet de onderzoeker steeds de gedane waarne-
mingen vermelden ten aanzien van :

a) eventuele verschijnselen van gewenning, toxicomanie of
ontwenning;

b) de geconstateerde interactiecs met gelijktijdig toegediende
andere geneesmiddelen;

¢) de criteria op grond waarvan sommige patiénten van het onder-
zoek zijn uitgesloten;

d) eventuele sterfgevallen die zich tijdens het onderzoek of gedu-
rende de controleperiode daarna hebben voorgedaan.

8. Voor een nieuwe combinatie van. geneeskrachtige stoffen
moeten dezelfde gegevens worden overgelegd als voor nieuwe
geneesmiddelen en hiermee moet worden aangetoond dat de combi-
natie veilig en werkzaam is.

7. Wanneer gegevens geheel of gedeeltelijk ontbreken, moet hier-
voor een motivering worden gegeven. Als in de loop van het onder-
zoek onvoorziene resultaten aan het licht komen, moet nader prekli-
nisch, toxicologisch en farmacologisch onderzoek worden uitge-
voerd en bestudeerd.

Als het geneesmiddel is bestemd voor Jangdurige toediening,
moeten gegevens worden vermeld omtrent eventuelé wijziging van
de farmacologische werking na herhaalde toediening en over de
vaststelling van de dosering op lange termijn.

D. Klinische farmacologie

1. Farmacodynamica

De farmacodynamische werking die is gecorreleerd aan de werk-
zaamheid, dient te worden aangetoond door middel van onder
andere :

- de dosis/respons-relatie en het tijdsverloop hiervan;

— een motivering voor de dosering en de wijze van toediening;

— indien mogelijk, de werkingswijze.

De farmacodynamische werking die miet is gecorreleerd aan de
werkzaamheid, moet worden beschreven. )

Voor de motivering van conclusies omirent bepaalde, mogelijke
therapeutische werkingen is het op zich niet voldoende dat er bij de
mens farmacodynamische effecten worden aangetoond,

2. Farmacokinetica

De volgende farmacokinetische kenmerken moeten worden
beschreven : . )

~— absorptie (snelheid en mate);

— distributie;

— metabolisme;

— uitscheiding.

Klinisch significante kenmerken, zoals de gevolgen van de kine-
tische gegevens voor het doseringsschema, vooral voor risicopa-
titnten, en verschillen tussen de mens en de bij het preklinisch
onderzoek gebruikte diersoorten moeten worden beschreven.

3. Interacties -

Als het geneesmiddel normaliter gelijk met andere gensesmid-
delen wordt toegediend, moeten gegevens worden vermeld over
onderzoek bij gelijktijdige toediening, dat is uitgevoerd om een
mogelijke verandering van de farmacologische werking aan te
tonen.

Als er farmacodynamische/farmacokinetische interacties zijn
tussen de stof en andere geneesmiddelen of stoffen als alcohol,
cafeine, tabak of nicotine, waarvan kan worden aangenomen dat zij
gelijktijdig worden gebruikt, of als devgelijke interacties waar-
schijnlijk zijn, moeten deze worden beschreven en besproken; het
gaat hierbij vooral om de klinische relevantie en de samenhang met
de vermelding van interacties in de wetenschappelijke bijsluiter van
het produkt.

4. Linvestigateur doit, dans ses conclusions de lessai, se
prononcer sur l'innocuité dans les conditions normales d'emploi et la
tolérance, l'efficacité du produit avec toutes précisions utiles sur les
indications et contre-indications, la posologie et la durée moyenne
du traitement, ainsi que, le cas échéaht, les précautions particu-
litres d'emploi et les signes cliniques du surdosage. Dans son
rapport sur une étude multicentrigue, I'investigateur principal doit,
dans ses conclusions, se prononcer sur la sécurité et I'efficacité du
médicament étudié au nam de tous les centres impligués.

5. En outre, l'investigateur doit toujours signaler les observations
faites sur: .~

a) les phénoin'engs éventuels d’accoutumance, de toxicomanie ou
de sevrage;

b} les interactions constatées avec d'autres médicaments adminis«
trés simultanément;

¢/ les critéres sur la base desquels certains patients ont été exclus
des essais; :

d) les décés qui ont lieu pendant I'essai ou la période de suivi,

6. Les renseignements concernant une association médicamen-
teuse nouvelle doivent étre identiques & ceux prévus pour un
nouveau médicament et justifier association par rapport & l'inno-
cuité et a lefficacité.

7. Si des données font totalement ou partiellement défaut, il faut
le justifier. Au cas oit des effets imprévus apparaissent au cours des
essais cliniques, de nouvelles études précliniques toxicologiques et
pharmacologiques doivent étre réalisées et analysées en consé-
quence.

Si le médicament est destiné & une administration prolongée, des
renseignements doivent &tre fournis sur les éventuelles modifica-

.tions survenues dans l'action pharmacologique aprés-des adminis-

trations répétées et sur la détermination de la posologie pour une

. administration prolongée.

D. Pharmacologie clinique

. 1. Pharmacodynamigue
L'action pharmacodynamique corrélée 4 lefficacité doit étre
démeonritrée, y compris :

— 1a relation dose-effet et son évolution avec le temps;

— la justification de la posologie et des conditions d'administra-
tion; :

— le mode d'action, si possible.

Les actions pharmacodynamiques non corrélées a lefficacite
doivent &tre déerites.

La démonstration d'un effet pharmacodynamique chez 'homme
ne suffit pas a elle seule a justifier des conclusions quant & un éven-
tuel effet thérapeutique.

2. Pharmacocinétique

Les caracléristiques pharmacocinétiques suivantes doivent étre
décrites :

— absorption (vitesse el intensité);

— distribution;

-~ métabolisme;

— exerétion.

1l faut -décri‘re les caractéristiques importantes au plan clinique,
telles que les implications des données cinétigues sur la posologie,
notamment pour les patients & risque, et les différences entre
I'homme et les espéces animales utilisées pour les études préclini-
ques.

3. Interactions

Si le médicament doit étre couramment utilisé simultanément
avec d'autres médicaments, des renseignements doivent étre donnés
sur les essais d’administration conjointe effectués pour rnettre en
évidence d'éventuelles modifications de I'action pharmacologigue.

&'l existe des interactions pharmacodynamiques et/ou pharmaco-
cinétiques enire la substance et d'autres médicameunts ou des
substances comme I'aleoo], la caféine, le tabac ou la nicotine, suscep-
tibles d'étre pris simultanément, ou si de telles interactions sont
vraisemblables, elles doivent étre décrites et discutées, en particu-
lier sous langle de la pertinence clinique et de la relation avec
I'énoncé concernant les interactions médicamenteuses dans la
notice scientifique du produit.
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E. Biologische beschikbaarheid/biologische equivalentie

Wanneer dit nodig is, bij voorbeeld wanneer de therapeutische
dosis in de buurt ligt van de toxische dosis of uit voorafgaand onder-
zoek afwijkingen zijn gebleken die verband kunnen houden met
farmacokinetische eigenschappen, zoals een variabele absorptie,
moet de biologische beschikbaarheid worden onderzocht,

Daarnaast moet de biologische beschikbaarheid worden onder-
zocht wanneer dit nodig is om biologische equivalentie aan te tonen
voor de geneesmiddelen die worden genoemd in artikel 2, 8¢ a)(a.l)
eerste, tweede en derde streepje van het koninklijk besluit van
3 juli 1969 betreffende de registratie van geneesmiddelen,

F. Klinische werkzaamheden en veiligheid

1. In het algemeen dient klinisch onderzoek te worden uitgevoerd
met controlegroepen en indien mogelijk, met aselecte indeling; voor
een andere opzet moet een motivering worden gegeven, De behan-
deling van de controlegroepen zal van geval tot geval variéren en zal
mede worden bepaald door ethische overwegingen; zo kan het in
bepaalde gevallen zinvoller zijn de werkzaamheid van een nieuw
geneesmiddel te vergelijken met die van een bestaand genees-
middel waarvan de therapeutische waarde is aangetoond, dan deze
te vergelijken met de werking van een placebo.

Zoveel mogelijk, maar vooral bij onderzoeken waarbij de werking
van het produkt niet objectief kan worden gemeten, moeten maatre-
gelen worden genomen om vertekening te voorkomen, zoals
methoden voor aselecte indeling en blind onderzoek.

2. Het protocol van het onderzoek moet een degelijke beschrijving
van de te gebruiken statistische methoden bevatten, alsmede een
vermelding van het aantal patiénten en de redenen waarom zij in
het onderzoek zijn opgenomen (met inbegrip van berekeningen van
de betekenis van het onderzoek), het te gebruiken significantieni-
veau en een beschrijving van de statistische eenheid. Maatregelen
om vertekening te vermijden, in het bijzonder de methoden voor de
aselecte indeling, moeten worden gedocumenteerd. Het betrekken
van een groot aantal proefpersonen bij een onderzoek mag niet
worden beschouwd als een adequate vervanging voor een onderzoek
met een deugdelijke controleopzet.

3. Klinische verklaringen over de werkzaamheid en de veiligheid
van een geneesmiddel bij normaal gebruik, die niet wetenschappe-
lijk zijn gestaafd, kunnen niet als geldig bewijs worden aanvaard.

4. De waarde van gegevens over de werkzaamheid en de veilig-
heid van een geneesmiddel bij normaal gebruik wordt sterk
verhoogd als deze gegevens afkomstig zijn van verschillende
bevoegde, onafhankelijk van elkaar werkende onderzoekers.

5. Voor vaceins en serums zijn de immunologische status en de
leeftijd van de onderzoekpopulatie en de lokale epidemiologie van
essentieel belang en deze moeten tijdens het onderzoek worden
gevolgd en volledig worden beschreven.

Voor levende, verzwakte vaccing moet het klinisch onderzoek
zodanig worden opgezet dat een mogelijke overdracht van het
immuniserende agens van gevaccineerde naar niet gevaccineerde
proefpersonen wordt geconstateerd. Indien overdracht mogelijk is,
moeten de genotypische en dé fenotypsche stabiliteit van het immu-
niserende agens worden bestudeerd.

YVoor vaccins en allergene produkten dienen de vervolgonder-
zoeken in geschikte immunologische studies te voorzien, zo moge-
lijk door de hoeveelheid opgewekte antilichamen vast te stellen.

6. De relevantie van de verschillende onderzoeken voor de beoor-
deling van de veiligheid en de correctheid van de beoordelingsme-
thoden dienen in het deskundigenrapport te worden besproken.

1. Alle ongewenste voorvallen, zoals abnormale laboratoriumvoor-
waarden, moeten afzonderlijk worden vérmeld en besproken, vooral

— in samenhang met de totale negatieve ervaringen
en

— gerelateerd aan de aard, de ernsten het oorzakelijke verband
van de effecten.

8. Er dient een kritische becordeling te worden gegeven van de
relatieve veiligheid, rekening houdénd met bijwerkingen gerela-
teerd aan

— de te behandelen ziekte;

— andere therapeutische benaderingen;

— specifieke kenmerken bij bepaalde groepen patiénten;

— preklinische gegevens op het gebied van toxicologie en farma-
cologie.

E. Biodisponibilité/bioequivalence

L'évaluation de la biodisponibilité doit élre entreprise dans tous
les cas ou elle s'impose, par exemple lorsque la dose thérapeutique
est proche de la dose toxigue ou que les essais précédents ont fait
apparaitre des anomalies pouvant gtre en relation avec des
propriétés pharmacodynamiques, par exemple une absorption
variable. .

En outre, I' évaluation de la biodisponibilité sera entreprise sicela
s'avere nécessaire pour démontrer la bioéquivalence pour les médi-
caments visés 4 Particle 2, 8¢ a (a.l) premier, deuxiéme et troisiéme
tirets de arrété royal du 3 juillet 1969 relatif 4 Venregistrement des
médicaments.

F, Lfficacité et séeurité cliniques

1. D’'une maniére générale, les essais cliniques doivent éire elfec-
tués sous forme d'essais contrélés et, si possible, randomisés; toute
autre maniére de procéder doit étre justifiée. Le traitement attribué
au groupe contréle peut varier selon les cas; ce choix peut étre
influencé par des considérations d'ordre éthigue. Ainsi, il peut
parfois étre plus intéressant de comparer Pefficacité d'un nouveau
médicament a celui d'un médicament dont la valeur thérapeutique
est déja communément connue, plutdt qu'a leffet d’un placebo.

Dans la mesure du possible, et en particulier lorsque le critére
d'évaluation est d’appréciation subjective, il faut prendre des
mesures pour éviter le biais, notamment des méthodes de randomi-
sation et de double insu.

2, Le protocole de Vessai doit comporter la description détaillée
des méthodes statistiques mises en oeuvre, le nombre de patients
participant a l'essai et les raisons de leur participation (y compris le
caleul de la valeur statistique de lessai), le niveau de signification
utilisé et la description de l'unité de caleul statistique. Les mesures
piises pour éviter le biais, notamment les méthodes de randomisa-
tion, sont documentées. Le recours & un grand nombre de patients
au cours d'un essai ne doit en aucun cas étre considéré comme
pouvant remplacer un essai contrblé bien exécuté.

3. Des déclarations cliniques sur l'efficacité et sur l'innocuité d'un
médicament dans les conditions normales d’emploi, qui ne sont pas
étayées scientifiquerment, ne peuvent étre acceptées comme preuves
valables.

4. La valeur des renseignements concernant lefficacité et linno-
cuité d'un médicament dans les conditions normales d'emplol est
fortement rehaussée si ces renseignements émanent de plusieurs
investigateurs compétents et indépendants.

5. Pour les vaccins et sérums, létat immunologique et Iige de la
population participant a Yessai et I’épidémiologie locale sont d'une
importance capitale; ils doivent étre suivis durant V'essai et déerils
en détail.

Pour les vaccins vivants atténués, les essais cliniques doivent étre
planifiés de maniére & mettre en évidence une transmission poten-
tielle de I'agent immunisant de personnes vaceinées a des personnes

non vaceinées. Si la transmission est possible, la stabilité génoty-
pique et phénotypique de I'agent immunisant doit étre étudiée,

Pour les vaccins et les produits allergénes, le suivi comprend des
essais immunologiques appropriés, le cas échéant, des titrages
d’'anticorps.

6. La pertinence des différents essais pour; évaluer la sécuritéet la
validité des méthodes d’évaluation doivent ¢tre discutées dans le
rapport d'expert.

1. Les événements indésirables, y compris les mesures de biologie
clinique anormales, doivent &tre présentés séparément pour chague
sujet et seront discutés, notamment :

— de maniére globale
et

— en fonction de la nature, de la gravité et de la causalité des
etfets. .

8. Une evaluation critique de la sécurité relative, compte tenu des
effets indésirables, doit étre effectuée & propos :

— de Paffection traitée;

— des autres démarches thérapeutiques;

— des caractéristiques particulitres des sous-groupes de patients;
— des données précliniques de toxicologie et de pharmacologie.
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9. Er moeten aanbevelingen worden gedaan voor de wijze van
gebruik om het optreden van bijwerkingen zoveel mogelijk te
beperken. ‘

N G. Documentatie voor aanvragen in uitzonderlijke omstandig-
eden
Wanneer de aanvrager voor bepaalde therapeutische indicaties
kan aantonen dat hij geen volledige gegevens over de kwaliteit, de
werkzaamheid en de veiligheid bij normaal gebruik kan verschaffen
omdat

— de indicaties waarvoor het desbetreffende produkt is bedoeld,
20 zelden voorkomen dat van de aanvrager niet redelijkerwijs kan
worden verwacht dat hij volledige gegevens verstrekt

of

— volledige gegevens vanwege de stand van de wetenschappe-
lijke kennis op dat mdment niet kunnen worden verstrekt .

of

—~ het verzamelen van deze informatie zou indruisen tegen alge-
meen aanvaarde beginselen van de medische ethiek,

kan de vergunning voor het in de handel brengen worden afge-
geven op de volgende voorwaarden @

a) De aanvrager voltooit een gespecificeerd onderzoekprogramma
binnén een bepaalde periode, die door de Minister wordt vastge-
steld; op basis van dit programma wordt het baten/risico-profiel
opnieuw beoordeeld. .

b} Het desbetreffende -geneesmiddel mag alleen op medisch voor-
schrift worden verstrekt en mag in bepaalde gevallen alleen onder
streng medisch toezicht, eventueel in een ziekenhuis, en voor radio-
farmaceutica door een bevoegd perscon worden toegediend.

¢) In de bijsluiter en alle overige medische informatie moet de
arts erop attent worden gemaakt dat er over het desbetreffende
geneesmiddel tot op heden in bepaalde gespecificeerde opzichten
nog onvoldoende gegevens beschikbaar zijn.

H. Ewvaringen na het in de handel brengen

1. Als het geneesmiddel al in andere landen is toegelaten, moet
informatie worden verstrekt over bijwerkingen van het betrokken
geneesmiddel en van geneesmiddelen die hetzelfde werkzame
bestanddeel of dezelfde werkzame bestanddelen bevatten, indien
mogelijk gerelateerd aan de gebruikie hoeveelheid. Ook informatie
over wereldwijd onderzoek naar de veiligheid van het geneesmiddel
dient te worden vermeld.

Onder bijwerking wordt hier verstaan : een reactie die schadelijk
en niet voorzien is en die optreedt bij doses die normaal bij de mens
worden gebruikt voor preventie, het stellen van een diagnose of de
behandeling van een ziekte of voor de wijziging van een fysiolo-
gische functie.

2. Voor vaccins die al in andere landen zijn toegelaten, moet,
indien deze beschikbaar is, informatie worden verstrekt over de
controle van gevaccineerde personen, om te kunnen beoordelen in
hoeverre de desbetreffende ziekte bij deze personen voorkomt in
vergelijking met niet gevaccineerde personen.

. 8. Voor allergene produkten dient de reactie in perioden met een
verhoogde blootstelling aan antigeen te worden gespecificeerd.

Gezien om gevoegd te worden bij Ons besluit van 22 septem-
ber 1992.

BOUDEWIJN

Van Koningswege :

De Minister van Maatschappelijke Integratic,
Volksgezondheid en Legfmi!ieu,

Mevr. L. ONKELINX

9. Des recommandations doivent &tre faites quant aux conditions
d'utilisation, dans le but de diminuer lincidence des effets indésira-
bles.

G. Documentation pour les demandes d'autorisation dans des
circonstances exceptionnelles

Lorsque, pour certaines indications thérapeutiques, le demandeur
peut démontrer qu'il n'est pas en mesure de fournir des renseigne-
ments complets sur Jlefficacité et Yinnocuité dans les conditions
normales d'emploi parce que :

— les indications prévues pour les produits en cause se présentent
si rarement que le demandeur ne peut raisonnablement étre tenu de
fournir les retiseignements compiets

ou -

— I'stat d'avancement de la science ne permet pas de donner les
renseignements complets

ou ., '

— des principes de déontologie médicale, communément admis,
interdisent de recueillir ces renseignements, .

lautorisation de mise sur le marché peut étre délivrée avec les
réserves suivantes :

a) le demandeur doit mener & son terme un programme d'essais
défini dans le délai fixé par le Ministre dont les résultats serviront a
une réévaluation du rapport bénéfice-risque;

b) le médicament en question ne doit pouvoir étre délivré que sur
prescription médicale et, le cas échéant, son administration peut
n'étre autorisée que sous contrdle médical strict, éventuellement en
miliey hospitalier, et pour un médicament radiopharmaceutique,

spar une personne autorisée;

¢) la notice et toute information médicale doivent attirer 'atien-
tion du médecin sur le fait que, sous certains aspects, npommément
désignés, il n'existe pas encore suffisamment de renseignements
sur le médicament en question. :

H. Expérience aprés mise sur le marche

1. Si le médicament est déja autorisé dans d'autres pays, les infor-
mations sur les effets indésirables du médicament en question et de
médicaments contenant le ou les mémes principes actifs doivent
atre fournies, avec les chiffres d’utilisation dans ces pays. Des infor-
mations provenant d’études & I'échelie mondiale relatives a l'inno-
cuité du medicament sont également fournies.

Dans ce contexte, un effet indésirable d'un médicament est une
réaction nocive et non voulue, se produisant aux doses utilisées chez
'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le trajitement d'ure
maladie ou la modification d'une fonction physiologique.

2. Dans le cas de vaccins déja autorisés dans d'autres pays, des
informations sur le suivi de sujets vaccinés sont fournies lorsque
celles-ci sont disponibles, afin que soit évaluée l'incidence de l'affec:
tion en question, en comparaison avec un groupe de personnes non
vaccinées. :

3. Pour les produits allergénes, la réaction en période d'exposition
accrue d aniigéne doit étre décrite.

Vi pour élre annexé 4 Notre arrété du 22 septembre 1982,

BAUDOUIN

Par le Roi:

La Ministre de Plntegration sociale,
de 1a Santé publique et de PEnvironnement,

Mime 1. ONKELINX



