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RESUME

1. Rétroactes

L'expérimentation concerne tous les champs de la
médecine : stratégies de dépistage, examens diagnos-
tiques, machines, dispositifs médicaux, stratégies chi-
rurgicales, et surtout médicaments ou elle a été le
mieux codifiée, depuis de nombreuses années.

L'expérimentation sur ’'homme est toujours précé-
dée de ce qu’on appelle une phase pré-clinique, es-
sentiellement pratiquée au laboratoire et sur des ani-
maux d’expérience.

La Belgique est trés active en la matiére, dans tou-
tes les phases de I'expérimentation clinique et répu-
tée internationalement pour son know-how dans le
domaine.

Le rapport du Comité consultatif de Bioéthique pour
1998 montre une chiffre de l'ordre de 2000 avis ren-
dus par les comités d’éthique sur des projets d’expé-
rimentation sur ’homme.

Ce secteur est en outre une secteur économique
non négligeable, spécialement dans l'industrie et les
hépitaux et, plus particulierement, les hépitaux aca-
démiques qui emploient directement plusieurs centai-
nes de personnes pour les essais de phase Il a IV.

En outre, la Belgique est, par téte d’habitant, le pays
d’Europe ou il y a le plus d’essais de phases |, apres
la Grande-Bretagne. Ce secteur représente, lui-aussi,
plusieurs centaines d’emplois directs et dispose d’uni-
tés spécialisées autonomes.

Malgré I'expérience de la Belgique en la matiere, il
n'existe, a ce jour, aucun texte qui la réglemente de
facon globale.

La sécurité des patients a cependant toujours été
garantie par les comités d’éthique instaurés par le Ié-
gislateur et reconnus par I'Ordre des Médecins.

Pour éviter une incohérence entre une recherche
pharmaceutique réglementée de maniére particuliere
et des essais cliniques qui, dans leur ensemble, res-
teraient une zone de « non-droit », la voie d’un texte
unique réglementant 'expérimentation et transposant
la Directive a été choisie.

SAMENVATTING

1. Retroacta

De experimenten betreffen alle gebieden van de
geneeskunde: opsporingsstrategieén, diagnostische
onderzoeken, machines, medische voorzieningen,
chirurgische strategieén en bovenal geneesmiddelen,
een discipline waar zij sinds vele jaren het best onder
regels werden gebracht of gecodificeerd.

De experimenten op de menselijke persoon wor-
den steeds voorafgegaan door wat men een
preklinische fase noemt, voornamelijk in laboratoria
toegepast en op proefdieren.

Belgié is op dit gebied in alle fases van de klinische
experimenten zeer actief en internationaal vermaard
voor zijn knowhow ter zake.

Het verslag van het Raadgevend Comité voor bio-
ethiek toont voor 1998 een cijfer in de orde van 2.000
adviezen over projecten van experimenten op de men-
selijke persoon die door de ethische commissies wer-
den verstrekt.

Daarenboven is deze sector economisch niet te
verwaarlozen, met name in de industrie en de zieken-
huizen en vooral in de academische ziekenhuizen die
rechtstreeks ettelijke honderden personen inzetten
voor de proefnemingen van fase Il tot IV.

Bovendien is Belgié, na Groot-Brittannié, per hoofd
van de bevolking, het Europees land waar er de meeste
proefnemingen van fase | gebeuren. Ook deze sector
vertegenwoordigt vele honderden rechtstreekse ba-
nen en beschikt over autonome gespecialiseerde een-
heden.

Niettegenstaande de ervaring van Belgié op dit ge-
bied, is er tot op heden geen enkele tekst die de expe-
rimenten op menselijke personen globaal regelt.

De veiligheid van de patiénten werd nochtans ge-
waarborgd door ethische commissies die door de
wetgever werden opgericht en door de Orde van Ge-
neesheren erkend.

Ter voorkoming van een gebrek aan samenhang
tussen enerzijds een speciaal gereglementeerd
farmaceutisch onderzoek en anderzijds klinische ex-
perimenten die in hun geheel genomen nog een ge-
bied zouden blijven dat «niet gereglementeerd of rech-
teloos» is, werd gekozen voor de weg van een
eenheidstekst die de experimenten reglementeert en
die de Richtlijn omzet in Belgisch recht.
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2. Par rapport a la pratique actuelle, la Directive
et sa transposition par le présent projet de loi appor-
tent les grandes nouveautés suivantes :

— Lavis favorable d’'un comité d’éthique est obli-
gatoire et le comité d’éthique est informé du suivi des
expérimentations;

— La Directive impose un avis unique par pays
pour les essais multicentriques, alors que, jusqu’a pré-
sent, le comité d’éthique de chaque hopital devait étre
saisi pour remettre un avis sur le protocole de cet es-
sai;

— La Directive formalise les éléments que le co-
mité d'éthique examine pour donner son avis favora-
ble ;

— La Directive formalise les dispositions de pro-
tection applicables aux mineurs et aux incapables ;

— La Directive impose au promoteur d’une expé-
rimentation qu'il dispose d’une autorisation de I'auto-
rité compétente (le Ministre de la Santé) ;

— Dans ces deux cas, des délais sont fixés.

3. Les grandes options suivantes ont été choisies
lors de la rédaction du texte :

a) sécurité et consentement des participants

Le texte prévoit tout d’abord de grands principes
visant a la protection des participants : I'expérimenta-
tion ne peut avoir lieu que si elle se fonde sur le der-
nier état des connaissances scientifiques, par exem-
ple.

D’autre part, il instaure la regle de principe selon
laquelle I'expérimentation ne peut avoir lieu que pour
autant que le futur participant ait donné son consen-
tement écrit, préalable et éclairé.

La notion de représentant légal est donc précisée
dans le texte et est reprise des dispositions adoptées
en matiere de « droits des patients » dans la loi du 22
aodt 2002.

Des mesures particuliéres de protection sont pré-
vues en cas d’expérimentation sur les mineurs, sur
les incapables ou sur des personnes incapables de
donner leur consentement pour cause d’urgence.

2. Met betrekking tot de huidige praktijk, brengt
de Richtlijn en haar omzetting via dit wetsontwerp, de
volgende grote vernieuwingen:

— Het gunstig advies van een ethische commis-
sie is verplicht en de ethische commissie wordt gein-
formeerd over de opvolging van de experimenten;

— De Richtlijn legt voor de «multicentre trial» een
eenheidsadvies per land op, dit terwijl tot op heden,

de ethische commissie van elk ziekenhuis gebruik
moest maken om een advies over het protocol van
deze proef te verstrekken;

— De Richtlijn formaliseert de elementen die de
ethische commissie onderzoekt om haar gunstig ad-
vies te geven;

— De Richtlijn formaliseert de beschermings-
maatregelen die van toepassing zijn op minderjarigen
en op de handelingsonbevoegden;

— De Richtlijn verplicht de promotor van een ex-
periment over een toestemming te beschikken van de
bevoegde overheid (de Minister van Volksgezondheid),

— In beide gevallen zijn er vastgestelde termijnen.

3. Tijdens het opstellen van de tekst werd voor de
volgende grote opties gekozen:

a) veiligheid en instemming van de deelnemers

De tekst bepaalt vooreerst de grote principes ge-
richt op de bescherming van de deelnemers: het ex-
periment mag bijvoorbeeld enkel plaatshebben als het
gebaseerd is op de laatste stand van de wetenschap-
pelijke kennis.

Anderzijds voert hij de principeregel in, volgens
dewelke het experiment slechts kan plaatshebben voor
zover de toekomstige deelnemer zijn voorafgaande en
goed geinformeerde instemming heeft betoond.

Het begrip wettelijk vertegenwoordiger wordt dus
in de tekst gepreciseerd en hernomen in de bepalin-
gen die op het gebied van de «patiéntenrechten» wer-
den goedgekeurd in de wet van 22 augustus 2002.

In het geval van experimenten op minderjarigen,
handelingsonbevoegden of personen die niet in staat
zijn om in een spoedgeval hun instemming te betui-
gen, worden er bijzondere beschermingsmaatregelen
bepaald.
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b) comités d’éthique

La Directive impose donc, en cas d’essai
multicentrique, un « avis unique par pays ».

Dés le moment ou les comités éthiques existent
déja dans notre pays, le texte a choisi de les renfor-
cer, de leur imposer des regles de transparence et de
leur confier, pour autant qu'ils répondent a certaines
conditions (par exemple, analyser au moins 20 proto-
coles par an), les missions requises par la loi, suivant
en ce point l'avis du Comité consultatif de Bioéthique.

Le fait que les comités d’éthique exercent doréna-
vant une activité obligatoire et lourde de responsabili-
tés requérra qu'ils soient financés pour ces missions.

Leur financement se fera, pour partie, de fagon fixe
et pour partie, au prorata du nombre de protocoles
examinés. Chaque comité d’éthique compétent en
vertu du présent projet de loi remettre donc un rap-
port annuel au Comité consultatif de Bioéthique et a
I'administration de fagon a ce que leur activité puisse
étre mesurée et suivie dans la plus grande transpa-
rence.

c) délais

La Directive impose un délai maximal de 60 jours a
l'autorité compétente et au comité d’éthique habilité a
remettre l'avis unique pour remettre leurs avis et auto-
risation.

De facon a ce que la Belgique garde son statut ex-
cessivement compétitif, ces délais ont été raccourcis
de fagcon a étre tres brefs comparés a ceux qui se
pratiquent dans les autres pays européens.

C'est ainsi que, lorsqu'il s’agit d’'un essai de phase
1, les deux instances se prononcent dans un délai de
15 jours suivant l'introduction de la demande.

Dans les autres cas, y compris les cas d’essais
multicentriques qui requiérent l'intervention des plu-
sieurs comités d’éthique (tous ceux attachés a un des
sites envisagés pour que 'expérimentation se déroule),
le délai est de 28 jours.

Enfin, le projet de loi prévoit que le Roi établit une
procédure accélérée par laquelle les autorisation de

b) ethische commissies

In het geval van een «multicentre trial» legt de Richt-
liin een «eenheidsadvies per land» op.

Van het ogenblik af dat de ethische commissies in
ons land bestaan, heeft men in de tekst besloten ze te
versterken, ze regels van doorzichtigheid op te leg-
gen, voor zover ze aan bepaalde voorwaarden beant-
woorden (bijvoorbeeld, op zijn minst 20 protocollen
per jaar analyseren) en ze de opdrachten toe te ver-
trouwen die de wet vereist, wat dit punt betreft, het
advies van het Raadgevend Comité voor bio-ethiek
opvolgend.

Het feit dat de ethische commissies voortaan een
verplichte en verantwoordelijkheidsvolle activiteit uit-
oefenen, zal bijgevolg ook vergen dat de commissies
voor deze opdrachten gefinancierd worden.

Hun financiering zal gedeeltelijk vast gebeuren en
gedeeltelijk naar rato van het aantal onderzochte pro-
tocollen. Elke ethische commissie, bevoegd krach-
tens dit wetsontwerp, zal derhalve een jaarverslag
voorleggen aan het Raadgevend Comité voor bio-
ethiek en aan de administratie, zo, dat men hun activi-
teit in de grootst mogelijke klaarheid kan berekenen
en opvolgen.

¢) termijnen

Om hun advies en toestemming te verlenen, legt
de Richtlijn aan de bevoegde overheid een maximum-
termijn van 60 dagen op en aan de ethische commis-
sie die bevoegd werd verklaard om het eenheidsadvies
te verstrekken

Deze termijnen werden zo verkort dat ze in verge-
liiking met de termijnen die in de andere Europese
landen worden toegepast heel kort zijn en dat Belgié
Zijn uiterst competitief statuut bewaart.

Zodoende spreken beide instanties zich uit binnen
een termijn van 15 dagen volgend op het indienen van
de aanvraag als het een proefneming van fase | be-
treft.

In de andere gevallen, daarbij inbegrepen de
multicentre trials die de tussenkomst van verschillende
ethische commissies (alle commissies die verbonden
zijn met één van de voorziene locaties om het experi-
ment te houden) vergen, bedraagt de termijn 28 dagen.

Ten slotte bepaalt het wetsontwerp dat de Koning een
versnelde procedure invoert, via dewelke de toestem-

CHAMBRE « 2e SESSION DE LA 5le LEGISLATURE

2003 el

KAMER = 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



pocs1 0798/001

l'autorité compétente et avis du comité d’'éthique se-
ront rendus en 15 jours.

d) [l'exception académique

Lindustrie n’a pas le monopole de la recherche en
Belgique.

Des le moment ou la recherche académique est
tres poussée dans notre pays, il était souhaitable de
prévoir, dans I'esprit du considérant n°14 de la Direc-
tive, quelques exceptions aux principes édictés dans
la loi mais qui, s’ils étaient applicables aux chercheurs
« Non commerciaux », ne permettraient pas que ce
type de recherche continue a exister.

Il est évident qu’aucune des exceptions prévues ne
remettent en cause la sécurité du patient puisque celle-
ci ne saurait étre différente selon que le recherche est
commerciale ou académique, d’une part, pour une
question de principe et d’autre part parce qu’une telle
exception tuerait, a terme, la recherche académique.

L'expérimentation non commerciale a donc été dé-
finie (une condition de base est exigée dans le chef
du promoteur de la recherche et deux conditions sont
liées a la recherche elle-méme).

Des exceptions a certaines régles du texte s'appli-
quent aux expérimentations qui répondent a ces trois
criteres.

e) Responsabilité et assurances

Le promoteur est tenu de couvrir les cas de res-
ponsabilité avec ou sans faute de tous les intervenants
dans l'expérimentation et de s'assurer pour couvrir ces
responsabilités.

Il a en effet été décidé que, dans tous les cas, les
participants doivent étre protégés le mieux possible.
Cette option correspond d'ailleurs a une pratique par-
fois déja existante.

ming van de bevoegde overheid en het advies van de
ethische commissie op 15 dagen worden verleend.

d) de academische uitzondering

De industrie heeft geen monopolie van het weten-
schappelijk onderzoek in Belgié.

Van het ogenblik af dat het academisch onderzoek
in ons land heel hard gestimuleerd wordt, is het ge-
wenst dat men in de geest van de 14% motivering van
de Richtlijn enkele uitzonderingen voorziet op de in
de wet voorgeschreven principes die, indien ze van
toepassing waren op «niet-commerciéle» wetenschap-
pelijke onderzoekers, zouden verhinderen dat dit type
van onderzoek blijft bestaan.

Het is evident dat geen enkele van de voorziene
uitzonderingen de veiligheid van de patiént in gevaar
brengen, vermits de veiligheid niet zou kunnen ver-
schillen al naar gelang het onderzoek commercieel of
academisch is, dit enerzijds, en uit principe anderzijds,
omdat zo een uitzondering het academisch onderzoek
op termijn zou kapotmaken.

Derhalve werd er een definitie van het niet-
commerciéle experiment opgesteld (in hoofde van de
promotor van het onderzoek wordt er een basis-
voorwaarde gesteld en het onderzoek zelf is aan twee
voorwaarden verbonden).

Uitzonderingen op bepaalde regels van de tekst zijn
van toepassing op de experimenten die aan deze drie
criteria beantwoorden.

e) aansprakelijkheid en verzekeringen

De promotor moet de gevallen van aansprakelijk-
heid, met of zonder fout, van alle interveniénten in het
experiment dekken en zich verzekeren om deze aan-
sprakelijkheden te dekken.

Er werd inderdaad beslist dat, in alle gevallen, de
deelnemers het best mogelijk beschermd moeten
worden. Deze keuze beantwoordt trouwens aan een
praktijk die soms al bestaat.

CHAMBRE « 2e SESSION DE LA 5le LEGISLATURE

2003 geejez

KAMER + 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE




pocs1 0798/001

EXPOSE DES MOTIFS

|.  Introduction

Les énormes progres réalisés en médecine au cours
du 20°™ siecle sont a I'origine d’'une véritable révolution
scientifique qui représente, sans doute, la troisieme
grande révolution sociale des temps modernes.

On peut en effet considérer que I'expérimentation sur
la personne humaine, née de la volonté de développer
une médecine scientifique s’appuyant sur I'observation,
basée sur les regles de la science expérimentale, dont
les principes ont été posés par Claude Bernard au XIXe
siécle, a joué et continue a jouer un role essentiel dans
les progres de la médecine occidentale.

De ce fait, la Iégitimité de la médecine scientifique est
acquise a ce jour.

Cependant, la Iégitimité de I'expérimentation humaine
n'est pas évidente, de par le risque d'instrumentalisation
du participant qu’elle comporte.

De ce fait, I'expérimentation ouvre non seulement un
débat éthique mais également un débat juridique, et
particulierement eu égard aux lacunes du cadre |égal
actuel.

Sur le plan éthique, Jean Bernard a parfaitement for-
mulé le dilemme en disant: «L'expérimentation humaine
est moralement nécessaire et nécessairement immo-
rale.»

Il est en effet impossible de ne pas reconnaitre que
les expérimentations sur la personne humaine sont net-
tement plus fructueuses et permettent d’accomplir net-
tement plus de progres sur le plan des connaissances
gue les tatonnements empiriques des siecles antérieurs.

Tous les citoyens et, particulierement, tous les mala-
des ont donc un intérét direct dans I'expérimentation :
elle est a la base de leur mise a disposition de traite-
ments efficaces.

Ce fait transforme inévitablement ce qui était une sim-
ple faculté en un devoir d’expérimentation et ce, afin de
fournir aux malades les meilleurs soins basés sur les
meilleures connaissances.
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MEMORIE VAN TOELICHTING

I. Inleiding

De enorme vooruitgang die op medisch viak in de loop
van de 20%* eeuw werd gerealiseerd, ligt aan de oor-
sprong van een echte wetenschappelijke revolutie die
ongetwijfeld de derde grootste sociale revolutie van de
moderne tijden betekent.

Men mag immers aannemen dat de experimenten op
menselijke persoon, in de vooruitgang van de westerse
geneeskunde een essentiéle rol hebben gespeeld en
blijven spelen. Zij zijn geboren uit de wil om uitgaand
van de observatie, een wetenschappelijke geneeskunde
te ontwikkelen die zich baseert op de regels de experi-
mentele wetenschap, waarvan de principes in de XIXde
eeuw door Claude Bernard werden gesteld.

Daardoor is de legitimiteit van de wetenschappelijke
geneeskunde vandaag een verworvenheid.

Vanwege het risico van instrumentaliseren van de
deelnemer die deze experimenten inhouden, is de legiti-
miteit van de experimenten op menselijke persoon ech-
ter niet evident.

Bijgevolg opent het experiment niet alleen een ethisch
debat, maar eveneens een juridisch, vooral gezien de
lacunes van het huidige wettelijke kader.

Op ethisch vlak, heeft Jean Bernard het dilemma zeer
goed geformuleerd: «Het experiment op menselijke per-
soon is vanuit moreel oogpunt noodzakelijk en noodza-
kelijkerwijs immoreel.»

Zo kan men onmogelijk ontkennen dat de experimen-
ten op de mens, onbetwist succesvoller zijn en ons op
het vlak van kennis duidelijk in staat stellen meer voor-
uitgang te boeken dan de empirische aarzelende pogin-
gen van de vorige eeuwen.

Alle burgers en vooral al de zieken hebben dus direct
belang bij de experiment: zij ligt ten grondslag aan het
feit dat de zieken nu doeltreffende behandelingen krij-
gen.

Dit maakt van iets dat maar een eenvoudige moge-
lijkheid inhield, een plicht om te experimenteren, en dit
teneinde aan de zieken de beste zorgen te verstrekken
die op de grootst mogelijke kennis steunen.
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Cependant, cette obligation morale d’expérimenter
s’oppose au principe du respect de l'intégrité physique
et morale de tout étre humain puisque, dans tous les
cas, le participant a I'expérimentation risque d’étre
instrumentalisé. Il pourrait méme étre et a déja été, au
cours de I'histoire, non respecté.

L'objectif premier de I'expérimentation est la connais-
sance et le bénéfice recherché est a mettre au service
de l'intérét collectif ; I'éventuel avantage direct pour la
personne qui s’y préte, saine ou malade, est donc soit
nul soit subsidiaire par rapport a cet objectif premier. Le
conflit de valeurs est donc bien présent et surgit lors de
chaque expérimentation.

Cependant, si la société actuelle a [égitimé sans équi-
voque la médecine scientifique, elle a également impli-
citement légitimé I'expérimentation sur la personne hu-
maine en admettant les méthodes qui ont permis les
innombrables avancées en termes de soulagement des
souffrances.

Il est donc indispensable, en reconnaissant le dilemme
éthique, de le résoudre par I'organisation des regles de
fonctionnement de I'expérimentation humaine qui allient
a la fois progrés médicaux et protection des sujets de
I'expérimentation, indispensables au respect de la di-
gnité humaine comme de la personne individuelle et sans
lesquels la recherche médicale perdrait son ame et son
sens.

Légiférer en la matiére apparait donc nécessaire.

En effet, I'histoire de ce siécle a montré que la protec-
tion de la personne qui se préte a une expérimentation
doit étre envisagée de maniére rigoureuse et il est signi-
ficatif de rappeler qu'un des premiers textes de référence,
le Code de Nuremberg, a été édicté en réaction aux pra-
tiques barbares des médecins nazis dans les camps de
concentration.

Mais c’est la Déclaration d’Helsinki, prise dans les
années 60 par I'’Association médicale mondiale, qui est
le véritable texte fondateur de I'éthique moderne de I'ex-
périmentation humaine : la protection des patients y est
garantie, non seulement par tout une série de régles de
I'éthiqgue médicale, mais aussi - et surtout - par la mise
sur pied d’une structure tierce chargée de veiller sur la
protection du participant et devant laquelle le chercheur
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Maar deze morele verplichting om te experimenteren,
gaat in tegen het principe van het respect voor de fy-
sieke en morele integriteit van elke mens, vermits in al
de gevallen, de deelnemer aan de experiment het ge-
vaar loopt geinstrumentaliseerd te worden. Hijzou zelfs
niet gerespecteerd kunnen worden en in de loop van de
geschiedenis werd hij al vaker niet geéerbiedigd en niet
ontzien.

Het voornaamste objectief van het experiment is de
kennis en het voordeel dat men daaruit nastreeft, moet
ten dienste van het algemeen belang worden gesteld;
het eventuele directe voordeel voor de persoon die zich
ertoe leent, gezond of ziek, is dus ofwel nul, ofwel aan-
vullend of vervangend met betrekking tot het eerste ob-
jectief. Het waardeconflict is dus wel degelijk aanwezig
en het doet zich tijdens elk experiment voor.

Terwijl de huidige maatschappij de wetenschappelijke
geneeskunde ondubbelzinnig heeft gelegitimeerd, recht-
vaardigde zij het experiment op de mens eveneens im-
pliciet door de methodes te aanvaarden die de onmete-
lijke vooruitgang in termen van verlichting van het lijden
mogelijk hebben gemaakt.

Het is dus onontbeerlijk dit ethisch dilemma op te los-
sen door voor het experiment op de menselijke persoon
werkingsregels op te stellen die de medische vooruit-
gang aan de bescherming van de experimentsubjecten
koppelen, regels die onontbeerlijk zijn voor de
eerbiediging, zowel van de menselijke waardigheid als
van de individuele persoon en zonder dewelke het me-
disch onderzoek zijn inhoud en zijn betekenis zou ver-
liezen.

Het opstellen van regels op dit gebied, blijkt dus on-
vermijdelijk.

De geschiedenis van vorige eeuw heeft aangetoond
dat de bescherming van de persoon die zich tot een ex-
periment leent, streng moet opgevat worden en dat het
belangrijk is eraan te herinneren dat een van de eerste
referentieteksten, de Code van Nuremberg, werd uitge-
vaardigd als reactie op de onbeschaafde praktijken van
de «nazidokters» in de concentratiekampen.

Maar de Verklaring van Helsinki, die in de zestiger-
jaren door de Wereldgezondheidsorganisatie werd uit-
gevaardigd, is de tekst die echt aan de grondslag ligt
van de moderne ethiek van de menselijke experiment:
die tekst waarborgt de bescherming van de patiénten,
niet alleen door een hele reeks van regels van de medi-
sche ethiek, maar ook en vooral - door het opzetten
van een derde structuur die moet waken op de bescher-
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doit pouvoir justifier tous les aspects de son projet de
recherche :le comité d’'éthique.

En 1981, la déclaration de Manille, qui est le fait de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), préconise
des mesures de protections particulieres pour certaines
catégories de personnes particulierement vulnérables
ou démunies ou encore dont la capacité a consentir li-
brement est menacée: enfants, femmes enceintes ou
allaitantes, prisonniers, personnes souffrant de déficits
mentaux, les personnes agées résidant dans des éta-
blissements de soins de longue durée, les minorités
nationales ou les groupes défavorisés.

Mais ces diverses déclarations, pour aussi éclairan-
tes et socialement acceptables ou indispensables qu’el-
les soient, ne font pas partie de notre droit positif.

Lintervention du médecin, en vertu du droit belge, n'est
[égitime que dans I'intérét du patient et uniquement dans
un but préventif, diagnostique ou curatif : 'expérimenta-
tion humaine n’est pas prévue.

Or, une telle situation est contradictoire, non seule-
ment avec le devoir d’expérimenter prévu par la déonto-
logie médicale, mais aussi avec certains éléments de
notre droit, notamment dans le domaine des nouvelles
molécules médicamenteuses, qui ne peuvent recevoir
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) qu’en dé-
montrant que des tests satisfaisants avaient été effec-
tué sur la personne humaine, en particulier des tests
préalables de contrdle de toxicité sur des volontaires
sains.

En effet, il est scientifiquement inacceptable d’admi-
nistrer un nouveau traitement sur ’homme sans avoir
auparavant testé ses caractéristiqgues pharmacologiques,
qui sont I'objet de la phase 1 dans les essais de médica-
ments.

L'état du droit actuel en Belgique a été fort bien ré-
sumé par le Comité consultatif de bioéthique dans le
Rapport introductif a I'avis n° 13 du 9 juillet 2001 relatif
aux expérimentations sur la personne humaine :

«La légitimité des activités d’expérimentation n’est pas
prévue dans I'A.R. n° 78 du 10 novembre 1967 relatif a
I'exercice de l'art de guérir, de I'art infirmier, des profes-
sions paramédicales et aux commissions médicales
(M.B., 14 novembre 1967), mais ces activités sont expli-
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ming van de deelnemer, een structuur voor dewelke de
onderzoeker alle aspecten van zijn onderzoeksproject
moet kunnen rechtvaardigen, met name de ethische
commissie.

In 1981 beveelt de Verklaring van Manilla, die het re-
sultaat is van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO
— World Health Organisation), bijzondere beschermings-
maatregelen aan voor sommige categorieén van perso-
nen die bijzonder kwetsbaar of arm zijn of waarvan de
mogelijkheid bedreigd is om vrij hun toestemming te
geven: kinderen, zwangere vrouwen of vrouwen die de
borst geven, gevangenen, personen met een «psycho-
logisch tekort», bejaarden die langdurig in verzorgings-
tehuizen verblijven, de nationale minderheden of de ten
achter gestelde bevolkingsgroepen.

Maar deze verschillende verklaringen, hoe verhelde-
rend en sociaal aanvaardbaar zij ook moge zijn, beho-
ren niet tot ons positief recht.

De tussenkomst van de geneesheer, krachtens het
Belgisch recht, is slechts legitiem in het belang van de
patiént en enkel met een preventief, diagnostisch of
curatief doel: de experiment op menselijke persoon is
niet voorzien.

Welnu, zo'n situatie is in tegenstrijd, niet alleen met
de plicht om te experimenteren zoals bepaald door de
medische deontologie, maar ook met sommige elemen-
ten van ons recht, meer bepaald op het gebied van de
nieuwe geneeskrachtige moleculen die slechts een ver-
gunning voor het in de handel brengen (VHB) kunnen
verkrijgen door aan te tonen dat er bevredigende testen
op de mens werden uitgevoerd, in het bijzonder op ge-
zonde vrijwilligers ter controle van de toxiciteit.

Het is immers wetenschappelijk onaanvaardbaar een
nieuwe therapie aan de mens toe te dienen zonder eerst
haar farmacologische karakteristieken uit te testen, die
het voorwerp zijn van de eerste fase in het uitproberen
van geneesmiddelen.

De huidige stand van zaken van het Belgisch recht
werd heel goed samengevat door het Raadgevend Co-
mité voor Bio-ethiek in het inleidend verslag op het ad-
vies nr. 13 van 9 juli 2001 betreffende de experimenten
met menselijke persoon:

«In het K.B. nr. 78 van 10 november 1967 betreffende
de uitoefening van de geneeskunde, de verpleegkunde,
de paramedische beroepen en de geneeskundige com-
missies (B.S. 14 november 1967), is er geen sprake van
legitimiteit van experimenten met menselijke persoon.
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citement requises ailleurs (Loi du 25 mars 1964 sur les
médicaments (M.B. 17 avril 1964), A.R. du 3 juillet 1969
relatif a I'enregistrement des médicaments (M.B. du 10
juillet 1969)).

Il faut noter en outre que la Directive européenne sur
I'enregistrement des médicaments (Dir. 91/507/CEE de
la Commission du 19 juillet 1991) a conduit a intégrer
dans le droit belge la notion du «good clinical practice»
(G.C.P) ainsi que la référence a la Déclaration d’'Hel-
sinki de I'Association médicale mondiale (A.R. du 22
septembre 1992 modifiant 'A.R. du 16 septembre 1985
concernant les normes et protocoles applicables en
matiere d’essais de médicaments a usage humain (M.B.
5 décembre 1992).»

Enfin, le Code de Déontologie Médicale du Consell
National de I'Ordre des Médecins du 1 mars 1993, im-
pose aux médecins des principes déontologiques et le
recours a I'avis d’'un comité d'éthique indépendant.

Larticle 70 ter de la loi sur les hépitaux, inséré dans
cette loi par I'article 194 de la loi du 25 janvier 1999 (M.B.
6 février 1999), donne désormais une base légale aux
comités locaux en énoncant que «tout hopital doit dis-
poser d’'un comité local d’éthique» et en déterminant leurs
missions ; celles-ci sont, aprés un arrét d’annulation de
la Cour d'Arbitrage du 31 octobre 2000 :

«1° une mission d’accompagnement et de conseil
concernant les aspects éthiques de la pratique des soins
hospitaliers ;

2° [...];

3° une fonction d’avis sur tous les protocoles d’ex-
périmentation sur ’lhomme et le matériel reproductif hu-
main».

On peut certes penser que ces normes sont insuffi-
santes. En pratique, elles sont complétées par les dis-
positions des «good clinical practice», la Déclaration
d’Helsinki et les regles déontologiques.(...).

Notre pays se trouve donc dans une situation para-
doxale ou I'expérimentation humaine serait illégale, alors
gu’elle est exigée dans le domaine de I'enregistrement
des médicaments.
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Deze experimenten zijn wel elders uitdrukkelijk vereist
(Wet van 25 maart 1964 op de geneesmiddelen (B.S. 17
april 1964); K.B. van 3 juli 1969 betreffende de registra-
tie van geneesmiddelen (B.S. 10 juli 1969)).

Bovendien dient te worden aangestipt dat de Euro-
pese Richtlijn betreffende de registratie van geneesmid-
delen (RL 91/507/EEG van de Commissie van 19 juli
1991) geleid heeft tot het invoeren van het begrip «good
clinical practice» (G.C.P) in het Belgisch recht, met in-
begrip van de verwijzing naar de Verklaring van Helsinki
van de World Medical Association (K.B. van 22 septem-
ber 1992 tot wijziging van het K.B. van 16 september
1985 betreffende de normen en voorschriften van toe-
passing op proeven met geneesmiddelen voor mense-
lijk gebruik (B.S. 5 december 1992)).»

Tot slot verlangt de Code van Geneeskundige Plichten-
leer van de Nationale Raad van de Orde der Geneeshe-
ren van 1 maart 1993, van de geneesheren gedrags-
principes of een zekere deontologie en dat zij beroep
doen op het advies van een onafhankelijk ethische com-
missie.

Artikel 70 van de wet op de ziekenhuizen, opgeno-
men in deze wet via artikel 194 van de wet van
25 januari 1999 (B.S. van 6 februari 1999), verleent van
nu af aan een wettelijke basis aan de lokale commissies
door te formuleren dat: «ieder ziekenhuis moet beschik-
ken over een plaatselijke ethische commissie» en door
hun opdrachten nader te omschrijven; deze bestaan,
na een vernietigingsarrest van het Arbitragehof van 31
oktober 2000, in:

«1° een begeleidende en raadgevende opdracht met
betrekking tot de ethische aspecten van de ziekenhuis-
zorg;

2°[...];

3° een adviserende opdracht met betrekking tot alle
protocollen inzake experimenten op menselijke persoon
en op reproductief menselijk materiaal.»

Men kan zeker denken dat deze normen onvoldoende
zijn. In praktijk worden zij vervolledigd met de bepalin-
gen van het «good clinical practice», de Verklaring van
Helsinki en de deontologische regels (...).

Ons land bevindt zich dus in een paradoxale situatie
waarin het experiment op menselijke persoon illegaal
zou zijn, terwijl zij op het gebied van de registratie van
geneesmiddelen vereist is.
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Ces dispositions toutes paradoxales qu’elles soient,
n'empéchent pas dans la pratique, I'expérimentation
humaine dans notre pays (tant a but thérapeutique que
non thérapeutique).

Il existe donc un vide juridique, préjudiciable tant a la
protection des personnes se prétant a I'expérimentation
gu'aux médecins qui la conduisent, puisqu’'un médecin
pourrait actuellement étre poursuivi pour coups et bles-
sures en pratiquant une expérimentation !

La situation au plan légal est donc lacunaire et par-
tant crée un état d'insécurité tant pour les sujets d’expé-
rimentation que pour les membres du corps médical.

Cette insécurité peut aller, pour certains,(...) jusqu’'a
considérer qu’en leur état actuel les textes Iégaux n'ad-
mettent pas le principe de I'expérimentation humaine a
visée purement cognitive.

D’autre part, la Belgique doit, comme les autres Etats
membres, transposer la «Directive 2001/20/CE du Par-
lement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concer-
nant le rapprochement des dispositions Iégislatives, ré-
glementaires et administratives des Etats membres
relatives a l'application de bonnes pratiques cliniques
dans la conduite d’essais cliniques de médicaments a
usage humain»*.

Si cette Directive, comme son nom l'indique, concerne
exclusivement le champ des médicaments, il s'impose
donc aujourd’hui de définir des régles Iégales de protec-
tion des personnes qui se soumettent une expérimenta-
tion humaine, tant en ce qui concerne les volontaires
sains que les expérimentations avec ou sans bénéfices
directs pour I'ensemble des expérimentations.

Le souci du présent projet de loi est donc, outre de
transposer la Directive de donner un cadre légal a I'ex-
périmentation sur la personne humaine en affirmant
d’'une part sa licité et, d’autre part, en réglementant tous
les aspects de celle-ci dans le but d’assurer au mieux la
protection des personnes qui s’y prétent.

1 Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du
avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions
législatives, réglementaires et administratives des Etats membres
relatives a I'application de bonnes pratiques cliniques dans la
conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain,
Journal officiel n° L 121 du 01/05/2001.
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Deze bepalingen, hoe tegenstrijdig ze ook mogen zijn,
beletten in ons land het experiment op menselijke per-
soon in de praktijk niet (zowel voor therapeutische als
voor niet-therapeutische doeleinden).

Er is dus een juridisch vacuum, dat zowel voor de
bescherming van de personen die zich tot het experi-
ment lenen, als voor de leidende geneesheren schade-
lijk is, vermits een geneesheer die een experiment uit-
voert, momenteel voor slagen en verwondingen vervolgd
zou kunnen worden.

De situatie op wettelijk gebied vertoont dus lacunes
en creéert een toestand van onzekerheid, zowel voor de
subjecten van het experiment als voor de leden van het
medisch corps.

Deze onzekerheid kan ons volgens sommigen, (...)
zelfs doen geloven dat de wettelijke teksten in hun hui-
dige vorm, het principe van het experiment op mense-
lijke persoon, met een zuiver cognitieve bedoeling, niet
erkennen.

Anderzijds moet Belgié, zoals de andere Lidstaten,
de «Richtlijn 2001/20/EG van het Europees Parlement
en de Raad van 4 april 2001 betreffende de onderlinge
aanpassing van de wettelijke en bestuursrechtelijke be-
palingen van de lidstaten inzake de toepassing van goede
klinische praktijken bij de uitvoering van klinische proe-
ven met geneesmiddelen voor menselijk gebruik» om-
zetten in Belgisch recht 2.

Zo deze Richtlijn, zoals haar naam erop wijst, uitslui-
tend het gebied van de geneesmiddelen betreft, is het
nu noodzakelijk de wettelijke regels te bepalen tot be-
scherming van de personen die zich aan een experi-
ment op menselijke persoon onderwerpen, zowel wat
de gezonde vrijwilligers betreft als de experimenten met
of zonder rechtstreeks nut voor het geheel van de expe-
rimenten.

Behalve het omzetten van de Richtlijn, is het derhalve
de bedoeling van dit wetsontwerp, een wettelijk kader te
geven aan het experiment op menselijke persoon, door
enerzijds haar wettelijkheid te bevestigen en anderzijds
alle aspecten daarvan te reglementeren, met het doel
de bescherming van de personen die er zich toe lenen,
zo goed mogelijk veilig en zeker te stellen.

! Richtlijn 2001/20/EG van het Europees Parlement en de Raad

van 4 april 2001 betreffende de onderlinge aanpassing van de
wettelijke en bestuursrechtelijke bepalingen van de lidstaten in-
zake de toepassing van goede klinische praktijken bij de uitvoe-
ring van klinische proeven met geneesmiddelen voor menselijk
gebruik, Officieel Blad nr. L 121 van 01/05/2001.
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Si le champ d’application du présent projet s’étend a
I'expérimentation sur la personne humaine «hors médi-
cament», il convient de préciser qu'il a bien évidemment
été rédigé en stricte conformité par rapport a la Direc-
tive.

Il s’est également inspiré d’'une proposition de loi de
Monsieur Thierry Giet.

La transposition de la Directive est donc I'occasion,
pour notre pays, de combler une lacune juridique impor-
tante.

II. Principes
Le projet de loi se décompose comme suit :

Tout d’abord, il s’attache a définir les termes utilisés
(A). Lexpérimentation «sur la personne humaine» vise
I'expérimentation sur une personne née, vivante et via-
ble. Les expérimentations avec I'embryon in vitro (qui
tombent sous le champ d’application de la loi du 11 mai
2003 relative a la recherche sur les embryons in vitro)
ou in utero, le matériel biologique humain ou les cada-
vres ne tombent pas sous le champ d’application de la
loi.

Ensuite, suivent les dispositions relatives au consen-
tement des personnes sur lesquelles les expérimenta-
tions doivent avoir lieu : le principe de base étant évi-
demment que, sans un consentement préalable éclairé
de la personne, aucun essai clinique ne peut étre effec-
tué sur elle.

Des dispositions particuliéres sont toutefois prévues
pour :

— les incapables majeurs,

— pour les mineurs

— et pour les personnes dont le consentement ne peut
étre recueilli du fait de I'urgence.

Ces dispositions sont explicitées plus bas sous le
point B.

Les regles relatives aux autorisations nécessaires
pour qu’une expérimentation sur la personne humaine
puisse commencer sont alors abordées :

d’'une part, il s’agit de I'avis favorable d’un comité d’éthi-
que (C);

a cela s’ajoute, lorsqu’il s’agit d’'une expérimentation
en matiere de médicaments, I'autorisation de I'autorité
compétente (D);
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Zo het toepassingsgebied van dit ontwerp zich al tot
het experiment op menselijke persoon «zonder genees-
middel» uitstrekt, past het nu te preciseren dat het ont-
werp strikt overeenkomstig de Richtlijn werd opgesteld.

Het is eveneens geinspireerd door het wetsvoorstel
van de heer Thierry Giet.

De omzetting van de Richtlijn is voor ons land dus de
gelegenheid om een belangrijke juridische lacune op te
vullen.

Il. Principes
Het wetsontwerp moet men als volgt ontleden:

Vooreerst stelt het zich tot taak de gebruikte termen
te bepalen (A). Het experiment op menselijke persoon
viseert een geboren, levende en levensvatbare persoon.
Experimenten met embryo’s in vitro (die vallen onder het
toepassingsgebied van de wet van 11 mei 2003 betref-
fende het onderzoek op embryo’s in vitro) of in utero,
met lichaamsmateriaal of met lijken vallen niet onder het
toepassingsgebied van de wet.

Dan volgen de bepalingen betreffende de instemming
van de personen waarop de experimenten moeten ge-
beuren: het basisprincipe is natuurlijk dat er zonder een
voorafgaande geinformeerde toestemming van de per-
soon, geen enkel klinisch experiment op de persoon mag
worden uitgevoerd.

Er wordt evenwel in bijzondere maatregelen voorzien
voor:

— de meerderjarige wilsonbekwamen,

—de minderjarigen,

—en de personen waarvan men de instemming of toe-
stemming niet kan krijgen wegens de hoogdringendheid
of urgentie.

Deze bepalingen worden verderop onder het punt B
verduidelijkt.

Dan worden de regels behandeld met betrekking tot
de toestemming die vereist is opdat men een experi-
ment op menselijke persoon zou kunnen aanvatten:

enerzijds gaat het over het gunstig advies van een
ethische commissie (C);

daar komt nog de toestemming van de bevoegde over-
heid bij, als het een experiment op het gebied van ge-
neesmiddelen betreft (D).

KAMER + 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



pocs1 0798/001

Ces regles sont différentes selon que I'expérimenta-
tion se déroule entierement sur un seul site (expérimen-
tation monocentrique) ou selon un méme protocole mais
sur plusieurs sites (expérimentation multicentrique).

Le projet de loi aborde ensuite les régles relatives a la
modification d’une expérimentation durant son déroule-
ment et les conditions qui doivent étre remplies dans ce
cas (E) et détermine les conditions de fin d’'une expéri-
mentation (F).

Le chapitre suivant détermine la procédure a suivre
en cas de suspension ou d'interdiction de I'expérimen-
tation une fois qu’elle a déja commencé (G).

Les trois points suivants sont propres aux expérimen-
tations avec des médicaments expérimentaux, c'est-a-
dire des «principes actifs sous forme pharmaceutique
ou des placebos expérimentés ou utilisés comme réfé-
rence dans un essai clinique, y compris les produits bé-
néficiant déja d’une autorisation de mise sur le marché,
mais utilisés ou formulés (présentation ou conditionne-
ment) difféeremment de la forme autorisée, ou utilisés
pour une indication non autorisée ou en vue d’obtenir de
plus amples informations sur la forme autorisée».

lls concernent la fabrication, I'importation, la distribu-
tion et I'étiquetage des médicaments expérimentaux ainsi
gue la vérification de la conformité avec les «Bonnes
pratiques cliniques» et de la fabrication des médicaments
expérimentaux. Ces regles sont abordées plus bas sous
le point H.

Les chapitres suivants sont consacrés aux évene-
ments indésirables et aux effets indésirables graves (I).

Ensuite, c’est la question de la responsabilité et des
assurances qui est abordée (J).

Suivent les dispositions financiéres (K), les disposi-
tions relatives a la recherche académique (L) et enfin,
les dispositions générales, modificatives et transitoires.
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Deze regels verschillen naar gelang het experiment
helemaal binnen één enkele locatie (monocentrisch ex-
periment) verloopt of volgens eenzelfde protocol, maar
op verschillende locaties (multicentrisch experiment).

Het wetsontwerp behandelt vervolgens de regels be-
treffende de wijziging van een experiment gedurende
haar verloop en de voorwaarden die in dit geval vervuld
moeten zijn (E) en het bepaalt de voorwaarden voor het
beéindigen van een experiment (F).

Het volgend hoofdstuk legt de procedure vast die moet
gevolgd worden in het geval van een uitstel of schorsing
van het experiment, eens deze al begonnen is (G).

De drie volgende punten zijn eigen aan de experimen-
ten met geneesmiddelen voor onderzoek, dat wil zeg-
gen «de farmaceutische vorm van een werkzame stof
of een placebo die bij een klinische proef wordt onder-
zocht of als referentie wordt gebruikt, met inbegrip van
een geneesmiddel waarvoor een vergunning voor het in
de handel brengen is afgegeven maar dat op een an-
dere manier wordt gebruikt of samengesteld (geformu-
leerd of verpakt) dan de toegelaten vorm, voor een niet
toegelaten indicatie wordt gebruikt of wordt gebruikt om
nadere informatie over een toegelaten toepassing te krij-
gen».

Zij betreffen de vervaardiging, de invoer, de verdeling
en de etikettering van geneesmiddelen voor onderzoek,
alsook de toetsing van de gelijkvormigheid met de
«Goede klinische praktijken» en de toetsing van de ver-
vaardiging van de geneesmiddelen voor onderzoek.
Deze regels worden verderop onder punt H. behandeld.

De volgende hoofdstukken zijn gewijd aan ongewenste
voorvallen en aan ernstige ongewenste bijwerkingen (1).

Vervolgens wordt ingegaan op de kwestie van de aan-
sprakelijkheid en van de verzekeringen (J).

Volgen dan nog de financiéle bepalingen (K), de be-
palingen betreffende het academisch onderzoek (L) en
tot slot, de algemene bepalingen, de wijzigingsbepalingen
en de overgangsbepalingen.
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lll. Le texte, plus concretement
A. Les définitions

La plupart des définitions reprises dans le projet de
loi sont celles de la Directive 2001/20.

Certaines ont nécessairement été adaptées en rai-
son du fait qu'il s’agit ici d’un texte national.

Ainsi, la définition de I'autorité compétente ou du mé-
dicament. Par ailleurs, la notion de médicament renvoie
a la définition (large) de la loi de 1960, ce qui permet un
maximum de cohérence. |l est a noter que la Directive
65/65 a laquelle il est fait allusion pour définir le médica-
ment dans la Directive 2001/20 n’existe plus.

De plus, certains ajouts ont été effectués puisque le
texte s’applique non seulement aux essais en matiere
de médicaments, mais aussi aux expérimentations sur
la personne humaine «hors médicaments». C’est pour-
quoi la notion «d’expérimentation» est ajoutée a la no-
tion «d’essai» ; elle englobe I'ensemble des essais défi-
nis dans la Directive 2001/20 et couvre en outre les
investigations sur la personne humaine effectuées avec
d’autres moyens que les médicaments.

La notion d’expérimentation non commerciale a éga-
lement été ajoutée, afin que puisse étre mise en ceuvre
«I'exception académique» prévue dans le considérant
numéro 14 de la Directive 2001/20.

Le promoteur de I'expérimentation non commerciale
exerce dans ce cas les droits de propriété intellectuelle
sur la conception de I'expérimentation, sa réalisation et
les données scientifiques qui en résultent ainsi que sur
la base de données résultant de I'expérimentation. Le
promoteur exerce ses droits dans le respect des princi-
pes du droit de la propriété intellectuelle et des droits de
propriété intellectuelle des tiers. Ainsi, la conception et
la réalisation d’'une expérimentation ne seront évidem-
ment protégées par le droit d’auteur que dans la mesure
ou elles sont décrites dans une publication.

Enfin, dés le moment ou la Directive impose doréna-
vant une mission importante et obligatoire aux comités
d’éthique, il étaitimportant de définir ceux-ci dans le cadre
de la présente loi, ainsi que de les financer.

Deux types de comités éthiques sont ainsi habilités a
remplir les missions prévues dans la présente loi :
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I1l. De tekst, meer concreet

A. De bepalingen

De meeste bepalingen die in het ontwerp worden op-
genomen, zijn deze van Richtlijn 2001/20.

Sommige bepalingen werden noodzakelijkerwijs aan-
gepast wegens het feit dat het hier een nationale tekst
betreft.

Zodoende werd de bepaling van de bevoegde over-
heid of van het geneesmiddel aangepast. Voor het ove-
rige verwijst het begrip geneesmiddel naar de (brede)
definitie in de wet van 1960, wat een maximum aan sa-
menhang mogelijk maakt. Er dient opgemerkt dat Richt-
lijn 65/65, waar men op zinspeelt om in Richtlijn 2001/20
een bepaling van het geneesmiddel te geven, niet meer
bestaat.

Bovendien werden er bepaalde toevoegingen aange-
bracht, vermits de tekst niet alleen van toepassing is op
de experimenten op het gebied van geneesmiddelen,
maar ook op experimenten op menselijke persoon «bui-
ten geneesmiddelen». Daarom wordt het begrip «expe-
riment» toegevoegd aan het begrip «proef»; het omvat
het geheel van de proeven bepaald in Richtlijn 2001/20
en het dekt daarenboven de onderzoeken op mense-
lijke persoon die met andere middelen dan geneesmid-
delen worden uitgevoerd.

Het begrip niet-commerciéel experiment werd even-
eens toegevoegd, opdat men «de academische uitzon-
dering», waarin de 14de overweging van Richtlijn 2001/
20 voorziet, zou kunnen aanwenden.

De opdrachtgever van het niet-commerciéle experi-
ment oefent in dat geval de intellectuele eigendomsrech-
ten uit op het concept van het experiment, de uitvoering
ervan en de wetenschappelijke gegevens die eruit voort-
vloeien en op de databank die de onderzoeksgegevens
bevat. De opdrachtgever oefent deze rechten uit met
eerbiediging van de beginselen van het intellectuele ei-
gendomsrecht en van de intellectuele eigendomsrech-
ten van derden. Het concept en de uitvoering van een
experiment vallen dus slechts onder het auteursrecht in
de mate dat ze beschreven zijn in een publicatie.

En ten slotte, gegeven het feit dat de Richtlijn voortaan
een belangrijke en verplichte opdracht aan de ethische
commissies oplegt, was het belangrijk deze in het kader
van de wet te omschrijven, alsook te financieren.

Twee types van ethische commissies zijn aldus be-
voegd om de opdrachten te vervullen waarin deze wet
voorziet:
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tout d’abord, les comités d'éthique hospitaliers qui
existent déja en vertu de la loi du 7 aolt 1987 sur les
hépitaux ;

ensuite, des comités d’éthique non hospitaliers sont
agréeés par le ministre, sur demande d’'une faculté de
médecine ou d’'une société de médecine générale, pour
autant qu'ils remplissent les mémes criteres de fonction-
nement et de composition que les précédents et qu'ils
soient attachés a une faculté de médecine ou a une so-
ciété de médecine générale. Il est a noter que celles-ci
ne peuvent, chacune, demander I'agrément que d’'un seul
comité d'éthique.

Enfin, de fagon a ce que seuls les comités pouvant
justifier d’'une certaine expérience en la matiére soient
habilités a se prononcer dans le cadre du projet de loi, il
est exigé, pour qu’'un comité soit habilité a rendre I'avis
unique, tant dans le cadre d’un essai monocentrique que
d’une expérimentation multicentrique, qu'il puisse prou-
ver qu’il a examiné au moins 20 nouveaux protocoles
'année qui précede.

Ces choix ont été effectués en suivant I'avis du Co-
mité consultatif de Bioéthique cité pus haut.

Les comités d’éthique rendent déja actuellement des
avis sur les expérimentations et on peut donc considé-
rer que leur expérience leur confére une spécialisation
suffisante en la matiére. D’autre part, ce sont les orga-
nes plus a méme de remplir ce role en Belgique.

Leur indépendance est également garantie, confor-
mément aux exigences de la Directive. En effet, par rap-
port a I'hdpital, le mandat de membre du comité est in-
compatible avec celui de directeur. Le texte indique en
outre qu'un membre du comité ne peut participer a une
délibération d'un protocole dont il est partie prenante.

D’autre part, il faut rappeler que le réle obligatoire qui
est dorénavant dévolu aux comités d'éthiques leur im-
pose une réelle responsabilité.

Enfin, la loi prévoit de regrouper les avis au sein de
comités ayant une expérience suffisante (20 protocoles/
an) et de leur permettre de se doter d’un soutien logis-
tique par le financement prévu.
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voor alles de ethische ziekenhuiscommissies die reeds
bestaan krachtens de wet van 7 augustus 1987 op de
ziekenhuizen;

vervolgens de ethische nietziekenhuiscommissies die
door de minister zijn erkend, op verzoek van een
geneeskundefaculteit of van een vereniging van alge-
mene geneeskunde, voor zover zij voldoen aan dezelfde
criteria van werking en samenstelling als de voorgaande
commissies en dat zij aan een geneeskundefaculteit of
aan een vereniging van algemene geneeskunde verbon-
den zijn. Er dient opgemerkt dat deze ieder slechts de
officiéle goedkeuring (toestemming) van één enkele
ethische commissie mogen vragen.

Zo, opdat enkel de commissies die een zekere erva-
ring op het gebied kunnen rechtvaardigen, zouden be-
voegd verklaard worden om zich in het kader van het
wetsontwerp uit te spreken, wordt geéist, opdat een com-
missie zou gemachtigd worden om het enige advies te
verstrekken, dat de commissie, zowel in het kader van
een monocentrische proef als binnen een multicentrisch
experiment, kan bewijzen dat zij gedurende het vorige
jaar ten minste 20 nieuwe protocollen heeft onderzocht.

Het advies van het hoger vermelde Raadgevend Co-
mité voor Bio-ethiek opvolgend, werden deze keuzes
verricht.

De ethische commissies verstrekken nu al advies over
de experimenten en men mag dus stellen dat hun erva-
ring hen een voldoende specialisatie verleent in de ma-
terie. Anderzijds zijn het organen die het best in staat
zijn om in Belgié deze taak te vervullen.

Hun onafhankelijkheid is eveneens gewaarborgd, con-
form de eisen van de Richtlijn. In vergelijking met het
ziekenhuis is het mandaat van commissielid immers
onverenigbaar met dit van directeur. Daarenboven ver-
meldt de tekst dat een commissielid niet mag deelne-
men aan een deliberatie van een protocol waarvan hij
ontvangende partij is.

Anderzijds mag men niet vergeten dat de verplichte
en vaste taak die voortaan aan de ethische commissies
wordt toevertrouwd, ze een reéle verantwoordelijkheid
oplegt.

Ten slotte bepaalt de wet dat de adviezen
gehergroepeerd worden binnen de commissies met vol-
doende ervaring (20 protocollen per jaar) en dat ze zich
via de geplande financiering van logistieke steun kun-
nen voorzien.
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Enfin, la composition des comités d'éthique garantit
le fait que les comités d’éthique soient composés de re-
présentants du monde médical.

Le texte dispose, pour ce qui concerne les comités
d’éthique non hospitaliers, qu’ils sont composés de «au
minimum de 8 membres et au maximum de 15 mem-
bres représentant les deux sexes, dont une majorité de
médecins, et au moins un juriste».

La composition des comités d’éthique hospitaliers est
fixée par I'arrété royal du 12 aodt 1994, modifiant I'ar-
rété royal du 23 octobre 1964 fixant les normes aux-
quelles les hopitaux et leurs services doivent répondre,
arrété qui prévoit que le comité d’'éthique est composé
de «au minimum 8 membres et au maximum de 15 mem-
bres et doit comporter une majorité de médecins atta-
chés a I'hdpital ou au groupement d’hdpitaux, au moins
un médecin généraliste non attaché a I'hopital ou au grou-
pement d’hbpitaux, au moins un membre du personnel
infirmier de I'hdpital ou du groupement d’hdpitaux, un
juriste.».

Ces compositions garantissent donc que les mem-
bres des comités d’'éthique soient issus du monde mé-
dical mais permet aussi de respecter la clause de la di-
rective imposant un membre non-médecin.

Enfin, puisque le projet de loi établit, dans les procé-
dures relatives a I'avis du comité d’éthique et a I'autori-
sation de I'autorité compétente, une différence entre les
essais de phase | et les autres expérimentations, une
définition d’un «essai de phase I» a été ajoutée par rap-
port a la Directive.

En pratique, et méme seule la phase | est spécifique-
ment définie dans le projet de loi, on distingue quatre
phases dans une expérimentation sur la personne hu-
maine.

La phase I, comme le mentionne la définition reprise
dans le projet de loi, a pour objectif d’évaluer la tolé-
rance en fonction de la dose et de réaliser les premieres
études de pharmacocinétique chez la personne humaine.
Ces essais incluent un petit nombre de volontaires sains
et I'exposition a la substance testée est courte. On parle
d’essais et non d’expérimentation car il s'agit d'une phase
propre aux médicaments.

La phase Il se fait sur un petit nombre de malades, si
possible sur un groupe homogéne et ses objectifs peu-
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En tot slot waarborgt de samenstelling van de ethische
commissies het feit dat de ethische commissies uit ver-
tegenwoordigers van de medische wereld zijn samen-
gesteld.

Betreffende de ethische niet-ziekenhuiscommissies
bepaalt de tekst dat zij bestaan uit «minstens 8 en hoog-
stens 15 leden, die beide geslachten vertegenwoordi-
gen waaronder een meerderheid artsen en ten minste
€én jurist».

De samenstelling van de ethische ziekenhuis-
commissies is vastgesteld bij koninklijk besluit van 12
augustus 1994 tot wijziging van het koninklijk besluit van
23 oktober 1964 dat de normen vaststelt waaraan de
ziekenhuizen en hun diensten moeten voldoen, besluit
dat bepaalt dat de ethische commissie bestaat uit «min-
stens 8 en hoogstens 15 leden en een meerderheid art-
sen die aan het ziekenhuis of aan de ziekenhuis-
groepering verbonden zijn; minstens een huisarts die niet
aan het ziekenhuis of aan de ziekenhuisgroepering ver-
bonden is; minstens een lid van het verpleegkundig per-
soneel van het ziekenhuis of van de ziekenhuis-
groepering; een jurist.».

Deze samenstellingen waarborgen aldus dat de le-
den van de ethische commissies uit de medische we-
reld komen, maar zorgt er tevens voor dat de clausule
van de richtlijn die één lid niet-geneesheer voorschrijft,
eveneens wordt nageleefd.

En vermits het wetsontwerp, in de procedures betref-
fende het advies van de ethische commissie en betref-
fende de toelating van de bevoegde overheid, een on-
derscheid maakt tussen proeven van fase | en de andere
experimenten, werd er in vergelijking met de Richtlijn,
een omschrijving van «proeffase I» aan toegevoegd.

In een experiment op menselijke persoon onderscheidt
men in de praktijk vier fases; in het wetsontwerp is enkel
de eerste fase specifiek bepaald.

Fase I, zoals de in het wetsontwerp hernomen defini-
tie het vermeldt, heeft ten doel, de tolerantie te evalue-
ren naar gelang van de dosis en aldus de eerste
farmococinetische studies bij de mens te realiseren.
Deze proeven omvatten een klein aantal gezonde vrij-
willigers die kort aan de geteste substantie worden bloot-
gesteld. Men heeft het dan over proeven en niet over
experimenten, want het betreft een fase die eigen is aan
de geneesmiddelen.

Fase Il gebeurt op een klein aantal zieken, zo moge-
lijk een homogene groep en de doeleinden van deze fase
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vent se synthétiser comme suit : mettre en évidence I'ef-
ficacité thérapeutique, déterminer la posologie, mettre
en évidence les facteurs pouvant modifier la cinétique,
mettre en évidence les effets indésirables a court terme.

La phase Il nécessite un nombre plus important de
malades (il s’agira donc d’'une expérimentation
multicentrique et les groupes de participants en sont plus
homogenes) et elle vise a confirmer et a étendre les
résultats relatifs a I'efficacité et a la sécurité d’emploi de
ce qui fait I'objet de I'expérimentation. D’autre part, la
phase Il permet de tester le bilan efficacité/sécurité a
moyen et long terme, d’étudier les effets indésirables les
plus fréquents et d’observer les caractéristiques propres
au médicament (interactions avec d’autres médicaments,
réaction selon, par exemple, I'age de la personne traitée
etc.).

La phase IV a lieu aprés I'autorisation de mise sur le
marché et dans les indications prévues dans cette méme
autorisation. Elle se passe donc dans les conditions
habituelles d’emploi et vise a affiner la connaissance du
produit, a mettre en évidence les effets indésirables ra-
res, a affiner la connaissance de la fréquence des effets
indésirables, a évaluer la stratégie du traitement et a
adapter la posologie dans certains cas particuliers.?

B. Dispositions relatives a la protection et au con-
sentement des différentes catégories de participants a
une expérimentation

Ces dispositions sont a nouveau, pour la plupart, re-
prises de la Directive 2001/20.

Toutefois, certains principes, figurant dans d’autres
textes internationaux, ont également été repris : ainsi, il
est précisé que I'expérimentation ne peut avoir lieu que
si elle se fonde sur le dernier état des connaissances
scientifiques et qu’elle doit avoir pour objectif «/’élargis-
sement des connaissances de la personne humaine ou
des moyens susceptibles d’améliorer sa condition».

2 Ces renseignements sont issus de PROTECTION DES
PERSONNES DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE, Guide des
textes législatifs et réglementaires édité par le Ministére des Affai-
res sociales et de I'intégration de France, Tome I, pp 63 et 64.
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kan men als volgt samenvatten: de therapeutische doel-
treffendheid doen uitkomen, de posologie vaststellen, de
aandacht vestigen op de factoren die de kinetiek kun-
nen wijzigen, de ongewenste bijwerkingen op korte ter-
mijn onderstrepen.

Fase lll vereist een groter aantal zieken (het zal dus
over een multicentrisch experiment gaan en de
deelnemersgroepen zijn niet meer homogeen samen-
gesteld) en deze fase is erop gericht de resultaten be-
treffende de doeltreffendheid en de gebruiksveiligheid
te bevestigen en uit te breiden, wat het voorwerp van
het experimentis. Anderzijds kan men doorheen fase Il
de doeltreffendheid/veiligheidsbalans op lange en mid-
dellange termijn testen, de meest voorkomende onge-
wenste bijwerkingen bestuderen en de eigen karakte-
ristieken van het geneesmiddel waarnemen
(wisselwerking met andere geneesmiddelen, reactie
volgens, bijvoorbeeld, de leeftijd van de behandelde per-
soon, enz. ...).

Fase IV gebeurt na de vergunning om het op de markt
te brengen en binnen de indicaties die in diezelfde ver-
gunning bepaald worden. Deze fase verloopt dus onder
de gewone gebruiksvoorwaarden en streeft ernaar, de
kennis van het product te verfijnen, de aandacht te ves-
tigen op de zeldzame ongewenste bijwerkingen, de ken-
nis van de frequentie van de ongewenste bijwerkingen
aan te scherpen, de behandelingsstrategie te evalueren
en de posologie in bepaalde specifieke gevallen aan te
passen. 2

B. Maatregelen betreffende de bescherming en de
toestemming van de verschillende categorieén van deel-
nemers aan een experiment

Deze maatregelen werden opnieuw, voor het groot-
ste deel, van Richtlijn 2001/20 overgenomen.

Bepaalde principes evenwel, die in andere internatio-
nale teksten voorkomen, werden eveneens overgeno-
men: aldus wordt gepreciseerd dat het experiment en-
kel kan plaatshebben als zij zich op de laatste stand van
zaken van de wetenschappelijke kennis baseert en dat
zij de «uitbreiding van de menselijke kennis of van de
middelen die in aanmerking komen om de conditie van
de mens te verbeteren» moet ten doel hebben.

2 Deze informatie komt uit de PROTECTION DES PERSONNES
DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE, Vademecum van de
wetgevende en regelgevende teksten, uitgegeven door het
Franse Ministerie van Sociale Zaken en Integratie, Boekdeel I,
blzn. 63 en 64.
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Quant aux dispositions relatives au consentement des
participants (tant majeurs et capables que mineurs ou
majeurs incapables), elles sont directement inspirées de
la Directive si ce n’est que certains points, propres au
fait que le présent projet est un texte national, ont été
ajoutés. La notion de représentant légal est donc préci-
sée dans le texte et est reprise des dispositions adop-
tées en matiere de «droits des patients» dans la loi du
22 ao(t 2002.

Enfin, une exception au principe de la nécessité du
consentement éclairé du participant a été ajoutée dans
le texte, exception dont on peut par ailleurs s’étonner
gu’elle ne figure pas dans la Directive : il s’agit des cas
ou le consentement ne peut étre donné du fait de l'ur-
gence.

En effet, il est des cas ou I'expérimentation peut por-
ter spécifiquement sur le traitement a apporter en cas
d’intervention en urgence et il est évident gu'il arrive un
stade ou I'expérimentation doit étre effectuée sur des
personnes qui se trouvent dans cette situation.

Des le moment ou la régle de principe est celle du
consentement éclairé (c’est-a-dire d’'un consentement
écrit et remis aprés que diverses informations aient été
fournies au participant ou a son représentant, voire qu’un
contact ait eu lieu entre ces derniers et I'investigateur), il
serait impossible d’effectuer une expérimentation sur une
personne en cas d’urgence sans ménager une excep-
tion — extrémement balisée — a cette regle.

C’est pourquoi un chapitre du texte est consacré aux
expérimentations qui sont effectuées sur les personnes
incapables de donner leur consentement et dont il est
impossible de trouver un représentant qui pourrait don-
ner son consentement, vu l'urgence.

Cette exception ne doit cependant s’appliquer que
dans des cas stricts et ou il est absolument nécessaire
que I'expérimentation ait lieu sur des personnes dans
cette situation.

Ce type d’'expérimentation requiert par ailleurs un pro-
tocole spécifique et que le comité d’éthique se prononce
explicitement sur I'exception a la régle du consentement
éclairé préalable a I'expérimentation. Enfin, il est prévu
que, dés que possible, c’est-a-dire dés que la personne
retrouve sa capacité ou dés qu'il est possible de joindre
son représentant, les régles «normales» relatives au

CHAMBRE « 2e SESSION DE LA 5le LEGISLATURE

2003 geejez

pocs1 0798/001

Wat de maatregelen in verband met de toestemming
van de deelnemers betreft (zowel meerderjarig en wils-
bekwaam als minderjarigen of meerderjarigen
wilsonbekwamen), deze worden rechtstreeks door de
Richtlijn ingegeven, zij het dat er bepaalde punten, ei-
gen aan het feit dat dit ontwerp een nationale tekst be-
treft, werden aan toegevoegd. Het begrip wettelijke ver-
tegenwoordiger wordt in de tekst derhalve nauwkeurig
omschreven en het werd overgenomen van de goedge-
keurde maatregelen op het gebied van «patiénten-
rechten» in de wet van 22 augustus 2002.

Tenslotte werd er in de tekst een uitzondering toege-
voegd aan het principe van de noodzaak van de geinfor-
meerde toestemming van de deelnemer, uitzondering
waarover men zich trouwens mag verbazen dat zij niet
in de Richtlijn voorkomt: het gaat immers over de geval-
len waar de toestemming niet kan gegeven worden we-
gens de urgentie.

Inderdaad, er zijn gevallen waar het experiment spe-
cifiek op de te verstrekken behandeling kan slaan in geval
van een urgentietussenkomst en het is duidelijk dat er
een fase komt waarin het experiment moet gebeuren op
personen die zich in deze situatie bevinden.

Vanaf het ogenblik dat de princiepregel deze van de
geinformeerde toestemming is (dat wil zeggen van een
geschreven toestemming die wordt overhandigd nadat
diverse informatie aan de deelnemer of aan zijn verte-
genwoordiger werd verstrekt, ja, er zelfs een contact heeft
plaatsgehad tussen de deelnemer en zijn vertegenwoor-
diger en de onderzoeker), zou het zonder een uitzonde-
ring onmogelijk zijn een experiment op een persoon uit
te voeren in geval van urgentie, zonder voor een uiter-
mate goed aangegeven uitzondering te zorgen.

Daarom is een hoofdstuk van de tekst gewijd aan de
experimenten op personen die niet in staat zijn hun toe-
stemming te geven en waarvoor men gezien de urgen-
tie - geen vertegenwoordiger kan vinden die zijn toe-
stemming zou kunnen geven.

Deze uitzondering zal alleen maar in strikte gevallen
worden toegepast en waar het absoluut noodzakelijk is
dat het experiment plaats heeft op personen die zich in
deze toestand bevinden.

Dit type van experiment vereist overigens een speci-
fiek protocol en tevens dat de ethische commissie zich
uitdrukkelijk uitspreekt over de uitzondering op de regel
van de geinformeerde toestemming, alvorens er van het
experiment sprake kan zijn. Tot slot wordt bepaald dat
zo spoedig mogelijk, dat wil zeggen zodra de persoon
Zijn capaciteit terugvindt of zodra het mogelijk is zijn ver-
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consentement éclairé s’appliquent.

C. Lavis favorable du comité d’éthique

Comme mentionné plus haut, pour gu’une expérimen-
tation puisse commencer, il est nécessaire que son pro-
moteur dispose de I'avis favorable d’'un comité d’'éthique
compétent.

La Directive 2001/20 requiert que, contrairement a la
pratique actuelle en Belgique ou le promoteur d’'une re-
cherche est tenu de demander un avis (que celui-ci soit
favorable ou non, d’ailleurs) au comité d’'éthique de cha-
cun des sites ou il souhaite effectuer I'expérimentation,
un «avis unique» soit rendu par pays ou I'expérimenta-
tion a lieu.

Cette exigence ne pose évidemment pas de probléeme
en cas d'expérimentation monocentrique, c’est-a-dire
effectuée selon un méme protocole et sur un site uni-
que.

Alinverse, en vertu de la Directive, le promoteur d’'une
expérimentation devra donc dorénavant s’adresser a un
seul comité d’éthique et l'avis de celui-ci sera valable
pour I'ensemble des sites ou I'expérimentation a lieu.

Pour une question d'indépendance et de séparation
des rdles de chacun, les contacts avec le comité d’éthi-
gue doivent avoir lieu avec I'investigateur. Celui-ci est
par ailleurs le seul a méme de fournir les informations
«pratiques» sur le déroulement, les conditions et les par-
ticipants a I'expérimentation.

Pour néanmoins permettre que I'expérimentation n’ait
lieu que dans des sites ou il est possible, pratiquement
de I'effectuer, la Directive permet que les comités d’éthi-
gue attachés aux différents sites se prononcent sur :

— laptitude de linvestigateur et de ses collabora-
teurs ;

— la qualité des installations ;

— l'adéquation et I'exhaustivité des informations écri-
tes a fournir ainsi que la procédure a suivre pour obtenir
le consentement éclairé et la justification de la recher-
che sur des sujets incapables de donner leur consente-
ment ou dont le consentement ne peut étre recueilli du
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tegenwoordiger te bereiken, de «gewone» of «normale»
regels betreffende de geinformeerde toestemming van
toepassing zijn.

C. Het gunstig advies van de ethische commissie

Zoals hierboven vermeld, opdat een experiment zou
kunnen beginnen, is het nodig dat haar promotor over
het gunstig advies van een bevoegde ethische commis-
sie beschikt.

In tegenstelling met de huidige Belgische praktijk waar
de promotor van een onderzoek, aan de ethische com-
missie van elke locatie waar hij een experiment wenst
uit te voeren, een advies moet vragen (of dit nu al dan
niet gunstig is), vereist Richtlijn 2001/20 dat «één enkel
advies» wordt verstrekt door het land waar de experi-
ment plaatsheetft.

Deze voorwaarde vormt natuurlijk geen probleem in
geval van een monocentrische experiment, dit wil zeg-
gen een experiment uitgevoerd volgens eenzelfde pro-
tocol en binnen één enkele locatie.

Omgekeerd zal de promotor van een experiment zich
voortaan krachtens de Richtlijn, dus tot één enkele
ethische commissie moeten richten en het advies van
deze commissie zal gelden voor het geheel van de
locaties waar de experiment heeft plaatsgehad.

Omwille van de onafhankelijkheid en de scheiding van
de taken van eenieder, moeten de contacten met de
ethische commissie samen met de onderzoeker gebeu-
ren. Deze is overigens de enige persoon die in staat is
de «praktische» informatie te verstrekken over het ver-
loop, de voorwaarden en de deelnemers aan de experi-
ment.

Om ervoor te zorgen dat het experiment slechts in
die locaties plaatsheeft waar dat mogelijk is, staat de
Richtlijn evenwel toe dat de aan de verschillende locaties
gebonden ethische commissies zich uitspreken over:

— de geschiktheid of bekwaamheid van de onder-
zoeker en van zijn medewerkers;

— de kwaliteit van de installaties.

— de gelijkwaardigheid en de volledigheid van de te
verstrekken schriftelijke informatie alsook de te volgen
procedure om de geinformeerde toestemming te ver-
krijgen en de rechtvaardiging van het onderzoek van
personen die onbekwaam zijn om hun toestemming te
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fait de I'urgence quant a leur participation a un expéri-
mentation;

Cette consultation des comités d’éthique ne doit tou-
tefois pas donner lieu a plusieurs avis et ne peut en aucun
cas engendrer un dépassement des délais fixés pour la
remise de l'avis unique.

Le systéme suivant a donc été mis en place dans le
projet de loi pour que le promoteur ait un avis unique,
rapide et qui tienne compte des avis de tous les comités
d’éthique attachés aux sites sur lesquels I'expérimenta-
tion se tiendrait si elle avait lieu.

Tout d’abord, une «hiérarchie» est créée entre les
comités d’éthique habilités a rendre I'avis unique :

— siundes sites envisagé est un des sept hopitaux
universitaires ou un des deux hoépitaux monodisci-
plinaires du pays, le promoteur s’adresse obligatoirement
au comité d'éthique attaché a ce site ;

— si plusieurs des sites répondent aux criteres du
paragraphe précédent, le promoteur choisit le comité
d’éthique attaché a I'un de ces sites ;

— siaucun des sites envisagés ne correspond aux
critéres visés plus haut, le promoteur choisit un comité
d’éthique attaché a un des sites hospitaliers envisagés ;

— siaucun des sites envisagés n’est un site hospi-
talier, le promoteur s’adresse au comité d’'éthique atta-
ché a un des sites envisagés de son choix, sans autre
contrainte.

Ensuite, le texte fixe des délais aux comités d’éthique
pour se prononcer.

Ces délais ont été établis de fagon a ce que la Belgi-
que puisse conserver un statut extrémement concurren-
tiel en matiére de recherche : en effet, la Directive im-
pose que l'avis unique soit rendu dans les 60 jours qui
suivent la demande et le projet de loi permet que I'avis
soit rendu, au plus t6t, dans les 15 jours suivant I'intro-
duction de la demande et au plus tard dans les 28 jours
de l'introduction de cette demande.
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verlenen of wiens toestemming niet kan worden verkre-
gen wegens de hoogdringendheid wat hun deelname
aan een experiment betreft;

Het raadplegen van de ethische commissies moet
echter geen aanleiding geven tot verschillende advie-
zen en mag in geen geval een overschrijding doen ont-
staan van de termijnen die men voor de indiening van
het enige advies had vastgesteld.

Opdat de promotor snel één enkel advies zou heb-
ben dat rekening houdt met de adviezen van al de
ethische commissies die aan de locaties verbonden zijn
waar het experiment zou plaatshebben indien zij plaats-
had, werd in het ontwerp aldus volgend systeem opge-
steld.

Voor alles wordt er een «hiérarchie» georganiseerd
tussen de ethische commissies die bevoegd en gerech-
tigd zijn om het enige advies te verstrekken:

— als één van de beoogde locaties, één van de ze-
ven universitaire ziekenhuizen is of één van beide
monodisciplinaire ziekenhuizen van het land, dan moet
de promotor zich verplicht tot de ethische commissie
wenden die aan deze locatie verbonden is;

— als verschillende locaties aan de criteria van vo-
rige paragraaf beantwoorden, dan kiest de promotor de
ethische commissie die aan één van deze locaties ver-
bonden is;

— als geen enkele van de beoogde locaties aan hier-
boven bedoelde criteria beantwoordt, dan kiest de pro-
motor een ethische commissie die verbonden is aan één
van de beoogde ziekenhuislocaties;

— als geen enkele van de beoogde locaties een
ziekenhuislocatie is, dan wendt de promotor zich tot de
ethische commissie die aan één van de beoogde locaties
van zijn keuze verbonden is, zonder enige andere ver-
plichting.

Vervolgens stelt de tekst de termijnen vast waarover
de ethische commissies beschikken om zich uit te spre-
ken.

Deze termijnen werden zo opgesteld dat Belgié op
onderzoeksgebied een uitermate concurrerend statuut
kan behouden: inderdaad, de Richtlijn legt op dat het
enige advies wordt verstrekt binnen de 60 dagen die op
de aanvraag volgen en het wetsontwerp staat toe dat
het advies op z'n vroegst wordt verstrekt binnen de 15
dagen die op het indienen van de aanvraag volgen en
op z'n laatst binnen de 28 dagen van de indiening van
deze aanvraag.
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Concretement, les délais suivants sont prévus :

— encasd’essai de phase 1, l'avis unique sera rendu
dans les 15 jours suivant I'introduction du dossier ;

— dansles autres cas d’expérimentation, en ce com-
pris les expérimentations multicentriques, I'avis sera
rendu au plus tard dans les 28 jours qui suivent 'intro-
duction du dossier ;

— enfin, le Roi prévoira une procédure accélérée,
soumise a des redevances plus importantes, par laquelle
l'avis unique sera rendu dans un délai de 15 jours sui-
vant I'introduction de la demande.

En cas d’essai multicentrique, le délai de 28 jours se
décompose comme suit :

Le comité habilité a remettre I'avis unique rend son
avis sur le protocole et le communique aux autres comi-
tés concernés pour avis sur les trois points cités plus
haut dans un délai de 20 jours suivant l'introduction de
la demande. Ces comités disposent de 5 jours pour se
prononcer, par oui ou par non, sur les trois points reflé-
tant la capacité du site a accueillir 'expérimentation et
pour communiquer leur avis au comité qui a effectué la
demande.

Ce dernier achéve alors la rédaction de I'avis unique
et le communique au demandeur dans un délai de trois
jours suivant I'expiration du délai imposé aux comités
d’éthique non habilités a remettre I'avis unique.

Ces délais ne s’appliquent toutefois pas en cas d’'es-
sais cliniques impliquant des médicaments de thérapie
génique et de cellulothérapie somatique ou des médica-
ments contenant des organismes génétiquement modi-
fiés.

Notons que le raccourcissement des délais confor-
mément a ce que permet la Directive et dans une me-
sure raisonnable n’entame évidemment pas la sécurité
du patient. Il faut souligner que dans certains pays — au
Canada, par exemple -, les comités d’'éthique se pro-
noncent dans des délais de 72 heures aprés avoir regu
la demande !

Le texte prévoit par ailleurs de nouveaux moyens pour
les comités d’éthique afin que ceux-ci soient en mesure,
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Concreet werden volgende termijnen vastgesteld:

— in geval van een proef van fase 1, zal het enige
advies verstrekt worden binnen de 15 dagen volgend op
de indiening van het dossier;

— inde andere gevallen van experimenten, daarbij
inbegrepen de multicentrische experimenten, zal het ad-
vies op z'n laatst worden verstrekt binnen de 28 dagen
die op de indiening van het dossier volgen;

— enten slotte zal de Koning een versnelde proce-
dure bepalen die aan belangrijker bijdragen of retributies
onderworpen is, een procedure waardoor het enige ad-
vies binnen een termijn van 15 dagen volgend op de
indiening van de aanvraag verstrekt zal worden.

In geval van een multicentrische experiment, wordt
de termijn van 28 dagen als volgt onderverdeeld:

De commissie die bevoegd is om het enige advies te
geven, verstrekt haar advies over het protocol en deelt
het aan de andere betrokken commissies mee voor ad-
vies over de drie hierboven vermelde punten, binnen een
termijn van 20 dagen volgend op de indiening van de
aanvraag. Deze commissies beschikken over 5 dagen
om zich uit te spreken, met ja of neen, over de drie pun-
ten die de bevoegdheid of bekwaamheid van de locatie
weergeven om de experiment op te nemen en om hun
advies door te geven aan de commissie die de aanvraag
heeft gedaan.

Deze laatste commissie beéindigt dan het opstellen
van het enige advies en deelt het mee aan de aanvrager
binnen een termijn van drie dagen volgend op het ver-
strijken van de termijn die werd opgelegd aan de ethische
commissies die niet gerechtigd zijn om het enige advies
te geven.

Deze termijnen zijn echter niet van toepassing in ge-
val van klinische proeven die gentherapie en somatische
celtherapiegeneesmiddelen of geneesmiddelen met ge-
netisch gemodificeerde organismen impliceren.

Laten we er goed op letten dat de inkorting van de
termijnen, conform met wat de Richtlijn toelaat en in re-
delijke mate, natuurlijk de veiligheid van de patiént niet
aantast. Men moet onderlijnen dat in bepaalde landen
bijvoorbeeld Canada , de ethische commissies zich bin-
nen een termijn van 72 uur na ontvangst van de aan-
vraag uitspreken!

De tekst voorziet overigens in nieuwe middelen voor
de ethische commissies, opdat deze in de praktijk in staat
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en pratique, de se réunir et de remettre leurs avis a
temps.

Enfin, ce sont ces délais raccourcis qui permettent a
la Belgique de rester concurrentielle en matiere de re-
cherche. Or, le développement de la médecine et I'ac-
ces, pour les patients, aux soins les plus modernes et
aux technologies les plus récentes passent par le déve-
loppement de la recherche médicale et, en particulier,
des essais cliniques. Il est donc nécessaire de promou-
voir les essais cliniques en Belgique et de permettre a
notre pays de garder son statut compétitif en la matiere,
tant pour ce qui concerne le know-how belge que les
emplois qualifiés que la recherche génere.

Indirectement, donc, c’est le bénéfice des patients
belges que de garder une position aussi concurrentielle
en la matiere.

Enfin, précisons que I'avis favorable ne peut en aucun

cas étre tacite : c’est la sécurité du patient que le comité
d’éthique vérifie.

D. Lautorisation de I'autorité compétente

Ce chapitre ne concerne que les essais cliniques,
c'est-a-dire les expérimentations effectuées avec des
médicaments.

La Directive impose que, préalablement au début de
tout essai clinique, une autorisation soit rendue par I'auto-
rité compétente, c’est-a-dire par le ministre ayant la Santé
publigue dans ses attributions.

Les délais imposés par le texte sont identiques a ceux
qui s'imposent aux comités d’éthique de fagon a ce que
le bénéfice retiré de la rapidité de prononciation des co-
mités d’'éthique puisse continuer a exister, méme en cas
de besoin d'une autorisation.

Par ailleurs, et méme si certains documents, comme
le protocole, doivent étre soumis a la fois aux comités
d’éthique et a l'autorité compétente, il est prévu que les
points analysés par les uns ne soient pas les mémes
que ceux qu’examine l'autre.
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zouden zijn bijeen te komen en hun advies op tijd te
verstrekken.

Tenslotte zijn het deze verkorte termijnen die ervoor
zorgen dat Belgié op het gebied van onderzoek
concurrentieel blijft. Welnu, de ontwikkeling van de ge-
neeskunde en de toegang voor de patiénten tot de meest
moderne zorgen en de meest recente technologieén,
gaat via de ontwikkeling van het medisch onderzoek en
bijzonderlijk via de klinische experimenten. Het is dus
noodzakelijk de klinische experimenten in Belgié te be-
vorderen en ervoor te zorgen dat ons land zijn competitief
statuut ter zake bewaart, zowel betreffende de
know-how als de gekwalificeerde betrekkingen die het
onderzoek met zich meebrengt.

Onrechtstreeks is het dus in het belang van de
Belgische patiénten om op dit gebied een zo concur-
rentieel mogelijke positie te handhaven.

Laten we tot slot nog preciseren dat het gunstig ad-
vies in geen enkel geval stilzwijgend mag gebeuren: want
de ethische commissie gaat de veiligheid van de patiént
na.

D. De toestemming van de bevoegde overheid

Dit hoofdstuk betreft enkel de klinische proeven, dit
wil zeggen de experimenten die met geneesmiddelen
worden verricht.

De Richtlijn legt op dat, alvorens er van een klinische
proef sprake kan zijn, de bevoegde overheid toestem-
ming moet geven, te weten de minister die bevoegd is
voor Volksgezondheid.

De termijnen die de tekst oplegt, zijn gelijk aan deze
die voor de ethische commissies gelden, zo, dat het voor-
deel dat uit de snelheid van uitspraak van de ethische
commissies wordt gehaald, blijft bestaan, zelfs in het
geval er een toestemming nodig is.

Voor het overige en zelfs indien er bepaalde docu-
menten, zoals het protocol, tegelijkertijd aan de ethische
commissies en aan de bevoegde overheid voorgelegd
moeten worden, is voorzien dat de punten die door de
enen worden onderzocht, niet dezelfde punten zijn die
de andere onderzoekt.
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E. Procédure en cas de modification dans la con-
duite d'une expérimentation

Il peut arriver qu'au cours de I'expérimentation, les
investigateurs s'apercgoivent d’éléments nouveaux qui
justifieraient une modification du protocole.

Si ces modifications sont substantielles et qu’elles
sont de nature & avoir des incidences sur la sécurité des
participants ou a changer l'interprétation des piéces
scientifiques appuyant le déroulement de I'expérimen-
tation ou si, de maniére plus générale, elles sont consi-
dérées comme significatives, le promoteur doit soumet-
tre le protocole tel qu'il souhaite le modifier au comité
d’éthique et a I'autorité compétente.

Ceux-ci se prononcent dans les mémes délais et dans
les mémes conditions que lorsqu’ils analysent un nou-
veau protocole.

Le comité d’éthique peut alors rendre un avis favora-
ble ou un avis défavorable alors que I'autorité compé-
tente peut également formuler des objections motivées
auxquelles le promoteur doit se plier a moins de renon-
cer a modifier le protocole comme demandé.

Ces procédures ne dispensent bien évidemment pas
le promoteur de prendre les mesures urgentes qui
s’avereraient nécessaires pour continuer a assurer la
sécurité des participants en toutes circonstances.

F.  Procédure en cas de fin d'une expérimentation

Lorsque I'expérimentation est terminée, le promoteur
est tenu d’en aviser le comité d’éthique qui a rendu I'avis
favorable unique dans un délai de 90 jours suivant la fin
de I'expérimentation.

Ce délai est abrégé a 15 jours en cas d’arrét anticipé
de I'expérimentation pour quelle cause que ce soit et le
promoteur doit, dans ce cas, expliciter les raisons de
I'arrét anticipé au comité.
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E. Procedure in geval van wijziging in het voeren van
een experiment

Het kan gebeuren dat de onderzoekers in de loop van
het experiment nieuwe elementen bemerken die een wij-
ziging van het protocol zouden rechtvaardigen.

Indien deze wijzigingen substantieel zijn en van die
aard dat zij «incidenties» of een weerslag hebben op de
veiligheid van de deelnemers of dat zij de interpretatie
van de wetenschappelijke stukken wijzigen, interpreta-
tie die op het verloop van het experiment steunt of dat
deze wijzigingen, over het algemeen, als significant wor-
den beschouwd, moet de promotor het protocol aan de
ethische commissie en aan de bevoegde overheid voor-
leggen, zoals hij het wil wijzigen.

Deze instanties beslissen binnen dezelfde termijnen
en onder dezelfde voorwaarden als op het moment dat
zij een nieuw protocol onderzoeken.

De ethische commissie mag dan een gunstig advies
verstrekken of een ongunstig advies, terwijl de bevoegde
overheid eveneens gemotiveerde bezwaren mag oppe-
ren, waar de promotor zich moet naar schikken, tenzij
hij het protocol niet langer wil wijzigen zoals gevraagd.

Deze procedures stellen de promotor vanzelfsprekend
niet vrij van de verplichting om de dringende maatrege-
len te nemen die nuttig zouden blijken om de veiligheid
van de deelnemers in alle omstandigheden te waarbor-
gen.

F.  Procedure in geval van beéindiging van een ex-
periment

Als het experiment beéindigd is, moet de promotor de
ethische commissie daarvan op de hoogte stellen, de
ethische commissie die het enig gunstig advies heeft
verstrekt binnen een termijn van 90 dagen volgend op
het einde van het experiment.

Deze termijn wordt verkort tot 15 dagen in geval van
een vervroegde beéindiging van het experiment, om het
even om welke reden, en de promotor moet in dit geval
de redenen voor de vervroegde beéindiging aan de com-
missie expliciteren of uitdrukkelijk formuleren.
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G. Procédure en cas de suspension ou d’interdiction
d’une expérimentation

Lautorité compétente est habilitée a suspendre ou a
interdire la poursuite de I'expérimentation dans certains
cas.

Ces cas se résument comme suit :

— Le comité d’'éthique ou I'autorité compétente a des
raisons objectives de croire que les conditions de la dé-
livrance de I'avis favorable ou de I'autorisation selon le
cas ne sont plus réunies ;

— Le comité d’'éthique ou I'autorité compétente a des
doutes sur la sécurité de I'expérimentation ;

— Le comité d’'éthique ou I'autorité compétente a des
doutes quant au bien-fondé scientifique de I'expérimen-
tation ;

— Le comité d’éthique ou l'autorité compétente es-
time qu’un des intervenants dans I'expérimentation ne
répond plus aux obligations qui lui incombent.

Dans ces éventualités, le comité d’éthique ou I'auto-
rité compétente informent le promoteur de leurs doutes,
voire d'un plan d’action a mettre en oeuvre et celui-ci
dispose, sauf en cas d'urgence, d’'une semaine pour ré-
pondre aux interrogations signifiées.

Sil'autorité compétente décide de suspendre ou d'in-
terdire la poursuite de I'expérimentation, elle en informe
immédiatement les autorités compétentes des autres
Etats membres de I'Union européenne, la Commission
européenne et '’Agence européenne pour I'évaluation
des médicaments en cas d’essai clinique.

H. Fabrication, importation, distribution, étiquetage
et vérification de conformité avec les bonnes pratiques

cliniques et de fabrication des médicaments expérimen-
taux

Ces trois chapitres sont applicables en cas d’expéri-
mentation avec des médicaments expérimentaux, c’est-
a-dire avec des médicaments qui ne bénéficient pas
d’une autorisation de mise sur le marché pour la forme,
la dose, l'indication ou le conditionnement utilisé dans
I'expérimentation.
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G. Procedure in geval van opschorting of verbod op
een experiment

De bevoegde overheid is gerechtigd om in bepaalde
gevallen de voortzetting van een experiment op te schor-
ten.

Deze gevallen laten zich samenvatten als volgt:

— De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft objectieve redenen om te denken dat de voorwaar-
den van afgifte van het gunstig advies of van de toe-
stemming, naar gelang het geval, niet meer vervuld zijn;

— De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft bedenkingen over de veiligheid van het experiment;

— De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft bedenkingen over de wetenschappelijke
gegrondheid van het experiment;

— De ethische commissie of de bevoegde overheid
is van mening dat één van de actoren in het experiment,
niet meer beantwoordt aan de verplichtingen die hem
zijn opgelegd.

In die gevallen brengt de ethische commissie of de
bevoegde overheid de promotor op de hoogte van hun
bedenkingen, ja, zelfs van een actieplan dat moet wor-
den aangewend én de promotor beschikt, behalve in
geval van urgentie, over één week om op de meege-
deelde vragen te antwoorden.

Als de bevoegde overheid beslist de voortzetting van
het experiment op te schorten of te verbieden, brengt zij
de bevoegde overheden van de andere Lidstaten van
de Europese Unie, de Europese Gemeenschap en in
geval van een Kklinische proef, het Europees bureau voor
de geneesmiddelenbeoordeling, daarvan onmiddellijk op
de hoogte.

H. Vervaardiging, invoer, verdeling, etikettering en
toetsing van de conformiteit met de goede klinische prak-

tijken en met de vervaardiging van geneesmiddelen voor
onderzoek

Deze drie hoofdstukken zijn van toepassing in geval
van een experiment met geneesmiddelen voor onder-
zoek, te weten met geneesmiddelen die niet genieten
van een toestemming om op de markt gebracht te wor-
den wat betreft de vorm, de dosis, de indicatie of de ver-
pakking die in het experiment wordt gebruikt.
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Tout d'abord, les substances ainsi utilisées requierent
une autorisation de fabrication. Celle-ci est accordée
pour autant que certaines conditions soient remplies dont
la plupart sont celles fixées par l'arrété royal du 6 juin
1960 relatif a la fabrication, a la distribution en gros de
médicaments et a leur dispensation.

Des criteres spécifiques relatives au conditionnement
et a I'étiquetage seront fixées par le Roi.

Enfin, conformément aux prescrits de la Directive, le
texte fixe des regles relatives au contréle du respect des
bonnes pratiques cliniques et aux bonnes pratiques de
fabrication.

Celles-ci seront, en complément aux regles nationa-
les déja existantes, fixées par le Roi sur base des lignes
directrices qui sont déja ou seront édictées par la Com-
mission européenne.

Une inspection européenne est également possible.

I.  Notification des événements indésirables et des
effets indésirables graves

Les événements indésirables se définissent comme
«toute réaction nocive et non désirée liée a une expéri-
mentation et, lorsqu’il s’agit d’'un médicament expérimen-
tal, quelle que soit la dose utilisée».

Les effets indésirables graves sont, quant a eux, «tout
effetindésirable dont la nature ou la gravité ne concorde
pas avec les informations relatives a I'expérimentation
et, lorsqu’il s’agit d’un essai, avec les informations rela-
tives au produit».

Les deux chapitres qui abordent ces points imposent
certaines obligations a I'investigateur responsable du site
ou des tels effets ou évenements surviendraient. Lin-
vestigateur est tenu de signaler au promoteur ces éve-
nements ou effets indésirables, de tenir a jour des regis-
tres détaillés relevant ceux-ci et, en cas de décés d’'un
participant consécutivement a un effet ou a un événe-
ment indésirable, de notifier ce fait et toutes les informa-
tions utiles a ce sujet au comité d’éthique et a I'autorité
compétente. Une information a I'échelle européenne est
également prévue pour les cas d’effets indésirables gra-
ves.
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Voor alles vereisen de aldus aangewende substan-
ties een toestemming om vervaardigd te worden. Deze
toestemming wordt verleend, voor zover dat bepaalde
voorwaarden vervuld zijn, waarvan de meeste deze zijn
die werden bepaald door het koninklijk besluit van 6 juni
1960 betreffende de fabricage, de bereiding en distribu-
tie in het groot en de terhandstelling van geneesmidde-
len.

Wat de verpakking en de etikettering betreft, zal de
Koning de specifieke criteria bepalen.

En tot slot, conform de eisen van de Richtlijn, bepaalt
de tekst de regels betreffende het toezicht op de
eerbiediging van de goede klinische praktijken en de
goede praktijken van vervaardiging.

Ter aanvulling van de al bestaande nationale regels,
zal de Koning deze regels bepalen op basis van de richt-
lijnen die de Europese Commissie reeds heeft uitgevaar-
digd of nog zal uitvaardigen.

Een Europees toezicht is eveneens mogelijk.

. Rapportage van ongewenste voorvallen en van
ernstige ongewenste bijwerkingen

De ongewenste voorvallen worden omschreven als
«elke schadelijke en ongewenste reactie die verband
houdt met een experiment en als het een experimenteel
geneesmiddel betreft, om het even de aangewende do-
sis».

De ernstige ongewenste hijwerkingen zijn, wat hen
betreft, «elke ongewenste bijwerking waarvan de aard
of de ernst niet overeenstemmen met de informatie over
het experiment en, als het over een proef gaat, met de
informatie over het product».

Beide hoofdstukken die deze punten behandelen, leg-
gen aan de onderzoeker die verantwoordelijk is voor de
locatie waar dergelijke bijwerkingen of voorvallen zich
zouden voordoen, bepaalde verplichtingen op. De on-
derzoeker moet deze ongewenste voorvallen of bijwer-
kingen aan de promotor melden, hij moet de gedetail-
leerde registers bijhouden die op deze voorvallen of
bijwerkingen wijzen en in geval van overlijden van een
deelnemer als gevolg van een bijwerking of een onge-
wenst voorval, dit feit aan de ethische commissie en aan
de bevoegde overheid bekendmaken én alle informatie
die daaromtrent nuttig is. Voor de gevallen van ernstige
ongewenste bijwerkingen wordt eveneens in een infor-
matie op Europese schaal voorzien.
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Une liste annuelle des suspicions d’effets ou d'éve-
nements indésirables est également tenue a jour et mise
a la disposition des autorités.

J. Responsabilités et assurances

Cet article impose au promoteur d’assumer toutes les
responsabilités liées a I'expérimentation et de s’assurer
pour couvrir ces responsabilités.

Le promoteur est tenu de couvrir les cas de respon-
sabilité avec ou sans faute de tous les intervenants dans
I'expérimentation.

Il a en effet été choisi que, dans tous les cas, les par-
ticipants soient protégés le mieux possible. Cette option
correspond d'ailleurs a une pratique déja existante.

Ces dispositions ne portent pas préjudice a la possi-
bilité, pour le promoteur, de se retourner ensuite contre
des tiers en cas de faute.

K. Dispositions financieres

La loi établit d’abord le principe de la redevance a
I'autorité compétente et de la rétribution au comité d’éthi-
que, redevance dont le montant sera fixé par le Roi et
dont il est indispensable d’apporter la preuve pour que
le dossier de demande d’autorisation ou d’avis favora-
ble soit examiné.

Il est en effet indispensable que les nouvelles char-
ges qui pésent sur les services administratifs et sur les
comités d’éthique soient rétribuées et ce, d’autant plus
que les délais fixés par le texte sont trés brefs.

C’est pourquoi il est prévu que les redevances payées
par les promoteurs a I'autorité compétente soient desti-
nées, d’une part, aux services administratifs qui seront
amenés a gérer les autorisations de I'autorité compé-
tente et d’autre part, a financer les comités d’éthique.

Les missions des comités d’'éthique seront par ailleurs
financées par le biais d’'une rétribution qui leur sera ver-
sée directement.
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Een jaarlijks terugkerende lijst met vermoedens van
ongewenste bijwerkingen of voorvallen wordt eveneens
bijgehouden en ter beschikking van de overheden ge-
steld.

J. Aansprakelijkheid en verzekeringen

Dit artikel schrijft de promotor voor, alle aansprake-
lijkheid op zich te nemen die met de experimenten ver-
band houdt.

De promotor moet de gevallen van aansprakelijkheid
met of zonder fout van alle actoren in het experiment
dekken.

Er werd inderdaad voor geopteerd dat de deelnemers
in al de gevallen zo goed mogelijk beschermd worden.
Deze optie beantwoordt trouwens aan een reeds be-
staande praktijk.

Deze bepalingen doen geen afbreuk aan de moge-

lijkheid voor de promotor om zich vervolgens in geval
van fout tegen derden te keren.

K. Financiéle bepalingen

De wet stelt in de eerste plaats het principe van de
bijdrage aan de bevoegde overheid en van de retributie
aan de ethische commissie, bijdrage waarvan de Ko-
ning het bedrag zal bepalen en waarvoor het onontbeer-
lijk is het bewijs aan te voeren, opdat het dossier met de
aanvraag voor een toestemming of voor een gunstig
advies onderzocht zou worden.

Het is absoluut noodzakelijk dat de bijkomende be-
lasting voor de administratieve diensten en de ethische
comités zou worden vergoed, en dit a fortiori gelet op de
zeer korte termijn die in de tekst zijn vastgesteld.

Om deze reden wordt voorzien dat de bijdragen die
door de promotoren zullen worden betaald, zullen be-
stemd zijn voor enerzijds de administratieve diensten die
de aanvragen zullen beheren en anderzijds de financie-
ring van de ethische comités.

De opdrachten van de ethische comités zullen daar-
enboven worden gefinancierd door een retributie die aan
deze rechtstreeks betaalbaar is.
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L. Dispositions relatives a la recherche académique

Le considérant n° 14 de la Directive prévoit notam-
ment que «des essais cliniques non commerciaux con-
duits par des chercheurs sans la participation de l'in-
dustrie pharmaceutique peuvent étre trés bénéfiques
pour les patients concernés.» .

Des le moment ou la recherche académique est tres
poussée dans notre pays, il était souhaitable de prévoir,
dans I'esprit du considérant n°9 de la Directive, quel-
gues exceptions aux principes édictés dans la loi mais
qui, s'ils étaient applicables aux chercheurs «non com-
merciaux», ne permettraient pas que ce type de recher-
che continue a exister.

Il est évident qu'aucune des exceptions prévues ne
remettent en cause la sécurité du patient puisque celle-
ci ne saurait étre différente selon que le recherche est
commerciale ou académique, d’'une part, pour une ques-
tion de principe et d’autre part parce qu’une telle excep-
tion tuerait, a terme, la recherche académique.

[l importait tout d’abord de définir ce qu’est une re-
cherche non-commerciale : la définition choisie est axée
a lafois sur le type de promoteur de I'expérimentation et
sur I'expérimentation elle-méme.

En effet, une condition de base est tout d’abord exi-
gée dans le chef du promoteur : celui-ci doit étre :

— soit une université ;

— soit un hopital universitaire ;

— soit un des deux fonds nationaux de recherche
scientifique ou un fonds qui dépend de I'un de ces
fonds ;

— soit un organisme sans but lucratif, dont I'objet
social est principalement la recherche scientifique, qui
en fait la demande et qui est reconnu par le Roi aprés
avis du Comité consultatif de Bioéthique.

D’autre part, pour qu’une expérimentation soit recon-
nue comme non commerciale, deux conditions sont re-
quises qui sont propres a I'expérimentation dont ques-
tion.

— d'abord, le détenteur du brevet ou de la marque
déposée du produit sur lequel porte I'expérimentation
ne peut étre, ni directement, ni indirectement, le promo-
teur de I'expérimentation ;
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Bepalingen betreffende het academisch onder-

L.
zoek

Overweging nr. 14 van de Richtlijn voorziet in het bij-
zonder dat «de niet commerciéle klinische proeven die
door onderzoekers worden geleid zonder de medewer-
king van de farmaceutische industrie, voor de betrokken
patiénten zeer weldoend kunnen zijn».

Gegeven het feit dat het academisch onderzoek in
ons land ver is doorgedreven, was het wenselijk, geheel
in de geest van de negende overweging van de Richt-
lijn, te voorzien in enkele uitzonderingen op de in de wet
vastgestelde principes, maar principes die, als ze op de
«niet commerciéle» onderzoekers van toepassing wa-
ren, het voortbestaan van dit type van onderzoek zou-
den verhinderen.

Het is duidelijk dat geen enkele van de voorziene uit-
zonderingen de veiligheid van de patiént op losse schroe-
ven zetten, vermits deze veiligheid niet zou kunnen ver-
schillen naar gelang het onderzoek commercieel of
academisch is; enerzijds is dit een kwestie van principe
en anderzijds zou zo'n uitzondering het academisch
onderzoek op termijn kapotmaken.

Het kwam er dus voor alles op aan te bepalen wat
een niet-commercieel onderzoek is: de gekozen defini-
tie is tegelijkertijd op het type van promotor van het
experiment en op het experiment zelf gericht.

Inderdaad, allereerst wordt er een basisvoorwaarde
gesteld in hoofde van de promotor: de promotor moet
zijn:

— ofwel een universiteit;

— ofwel een universitair ziekenhuis;

— ofwel één van beide nationale fondsen voor we-
tenschappelijk onderzoek of een fonds dat afhangt van
€én van deze fondsen;

— ofwel een instelling zonder winstoogmerk, waar-
van het maatschappelijk doel voornamelijk in het weten-
schappelijk onderzoek is gelegen, een instelling die de
aanvraag indient en die door de Koning wordt erkend,
na advies van het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek.

Anderzijds zijn er voor een experiment, zij het een die
als niet-commercieel wordt erkend, twee voorwaarden
vereist die eigen zijn aan het experiment waarvan sprake:

— inde eerste plaats mag de houder van het octrooi
(brevet) of van het gedeponeerd merk van het product
waarop het experiment slaat, noch rechtstreeks, noch
onrechtstreeks de promotor van het experiment zijn ;
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— ensuite, c'est le promoteur qui exerce les droits
de propriété intellectuelle sur la conception de I'expéri-
mentation, sa réalisation et les données qui en résul-
tent.

Pour les expérimentations qui répondent a ces trois
criteres, les exceptions suivantes aux regles du projet
de loi s’appliquent :

— Le promoteur est dispensé du payement des re-
devances prévues pour 'autorité compétente et pour le
comité d'éthique ;

— Le promoteur qui effectue une expérimentation
avec un médicament déja enregistré ne doit pas remet-
tre a 'autorité compétente de dossier chimico-pharma-
ceutique conforme a I'arrété royal de 1969 relatif a I'en-
registrement des médicaments.

— De promoteur qui n’est pas le détenteur du brevet
sur le médicament ne dispose, en effet, pas de toutes
les informations nécessaires a la constitution de ce dos-
sier et puisque le médicament est déja enregistré, la
sécurité des participants n'est pas remise en cause.

— Encasd'essai avec des médicaments expérimen-
taux, le Roi peut dispenser I'essai non commercial des
exigences en matiere de fabrication, d’importation, de
distribution ou d’étiquetage des médicaments expérimen-
taux.

En cas d’expérimentation non-commerciale, une dé-
rogation est apportée au principe selon lequel un phar-
macien hospitalier ne peut préparer et distribuer ses pro-
duits que pour I'hépital au sein duquel il travaille.
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— vervolgens is het de promotor die de rechten van
intellectuele eigendom uitoefent op het ontwerp van het
experiment, op de realisatie ervan en op de gegevens
die eruit voortvloeien.

Voor de experimenten die aan deze drie criteria be-
antwoorden, zijn de volgende uitzonderingen op de re-
gels van het wetsontwerp van toepassing:

— De promotor is vrijgesteld van het betalen van bij-
dragen die voor de bevoegde overheid en voor de
ethische commissie voorzien zijn.

— De promotor die een experiment uitvoert met een
geneesmiddel dat al geregistreerd is, moet aan de be-
voegde overheid geen chemico-farmaceutisch dossier
overhandigen, overeenkomstig het koninklijk besluit van
1969 betreffende de registratie van geneesmiddelen.

— De promotor die geen houder is van een octrooi
op het geneesmiddel, beschikt inderdaad niet over alle
informatie die nodig is om dit dossier samen te stellen
en vermits het geneesmiddel al geregistreerd is, staat
de veiligheid van de deelnemers buiten Kkijf.

— In geval van experimenten met geneesmiddelen
voor onderzoek, kan de Koning het niet-commercieel
experiment vrijstellen van de vereisten op het gebied van
vervaardiging, invoer, verdeling en etikettering van ge-
neesmiddelen voor onderzoek.

In het geval van een niet-commercieel experiment,
wordt een afwijking aangebracht aan het principe vol-
gens hetwelk een ziekenhuisapotheker zijn producten
enkel mag vervaardigen en verdelen voor het zieken-
huis waarbinnen hij werkt.
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COMMENTAIRE DES ARTICLES

CHAPITRE |
Disposition genérale
Article 1°

Cet article n’appelle pas de commentaire.

CHAPITRE Il
Définitions et champ d’application

Art. 2

Cet article reprend les définitions des termes utilisés
dans la loi.

La plupart des définitions sont celles de la Directive
2001/20.

Certaines ont nécessairement été adaptées en rai-
son du fait qu'il s’agit ici d’un texte national.

Ainsi, la définition de I'autorité compétente ou du mé-
dicament.

De plus, certains ajouts ont été effectués puisque le
texte s’applique non seulement aux essais en matiere
de médicaments, mais aussi aux expérimentations sur
la personne humaine «hors médicaments». C’est pour-
quoi la notion «d’expérimentation» est ajoutée a la no-
tion «d’essai» ; elle englobe 'ensemble des essais défi-
nis dans la Directive 2001/20 et couvre en outre les
investigations sur la personne humaine effectuées avec
d’autres moyens que les médicaments.

La notion d’expérimentation non-commerciale a éga-
lement été ajoutée, afin que puisse étre mise en ceuvre
«I'exception académique» prévue dans le considérant
numéro 14 de la Directive 2001/20.

A ce sujet, une condition de base est tout d’abord
exigée dans le chef du promoteur : celui-ci doit étre :

— soit une université,

— soit un hopital universitaire,

— soit un des deux fonds nationaux de recherche
scientifique ou un fonds qui dépend de I'un de ces
fonds ;
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ARTIKELSGEWIJZE COMMENTAAR

HOOFSTUK |
Algemene bepaling
Artikel 1

Dit artikel behoeft geen commentaar.

HOOFDSTUK II
Definities en toepassingsgebied

Art. 2

Dit artikel herneemt de bepalingen van de in de wet
gebruikte termen.

De meeste van de bepalingen zijn deze van de Richt-
lijn 2001/20.

Sommige werden noodzakelijkerwijs aangepast we-
gens het feit dat het hier een nationale tekst betreft.

Aldus de bepaling van de bevoegde overheid of van
het geneesmiddel.

Bovendien werden er bepaalde toevoegingen aange-
bracht, vermits de tekst niet alleen van toepassing is op
de proefnemingen op het gebied van geneesmiddelen,
maar ook op proefnemingen op natuurlijk persoon «bui-
ten geneesmiddelen». Daarom wordt het begrip «proef-
neming» toegevoegd aan het begrip «proef»; het omvat
het geheel van de proeven bepaald in Richtlijn 2001/20
en het dekt daarenboven de onderzoeken op natuurlijk
persoon die met andere middelen dan geneesmiddelen
worden uitgevoerd.

Het begrip niet-commerciéle proefneming werd even-
eens toegevoegd, opdat men «de academische uitzon-
dering», waarin de veertiende overweging van Richtlijn
2001/20 voorziet, zou kunnen aanwenden.

In dit verband, wordt er in hoofde van de promotor
vooreerst een basisvoorwaarde gesteld, de promotor
moet zijn:

— ofwel een universiteit,

— ofwel een universitair ziekenhuis,

— ofwel één van beide nationale fondsen voor we-
tenschappelijk onderzoek of een fonds dat afhangt van
€én van deze fondsen,
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— soit un organisme sans but lucratif, dont I'objet
social est principalement la recherche scientifique, qui
en fait la demande et qui est reconnu par le Roi apres
avis du Comité consultatif de Bioéthique. (on pense, par
exemple, aux organisations internationales ou européen-
nes qui disposent d’'un siege en Belgique et qui se con-
centrent sur la lutte contre certaines maladies, comme
le cancer).

Deux conditions sont également requises (les trois
conditions sont en effet cumulatives), qui sont propres a
I'expérimentation dont question :

— d’abord, le détenteur du brevet ou de la marque
déposée du produit sur lequel porte I'expérimentation
ne peut étre, ni directement, ni indirectement, le promo-
teur de I'expérimentation ;

— ensuite, c'est le promoteur qui exerce les droits
de propriété intellectuelle sur la conception de I'expéri-
mentation, sa réalisation et les données qui en résul-
tent.

Enfin, dés le moment ou la Directive impose doréna-
vant une mission importante et obligatoire aux comités
d'éthique, il étaitimportant de définir ceux-ci dans le cadre
de la présente loi.

Deux types de comités éthiques sont ainsi habilités a
remplir les missions prévues dans la présente loi :

Tout d’abord, les comités d’éthique hospitaliers qui
existent déja en vertu de la loi du 7 aolt 1987 sur les
hopitaux ;

Ensuite, des comités d'éthique non hospitaliers sont
agréés par le ministre, sur demande d’une faculté de
médecine ou d'une société de médecine générale, pour
autant gu'ils remplissent les criteres de composition fixés
par la loi et qu'ils soient attachés a une faculté de méde-
cine ou a une société de médecine générale. Il est a
noter que celles-ci ne peuvent, chacune, demander
I'agrément que d’un seul comité d’éthique.

Enfin, de fagon a ce que seuls les comités pouvant
justifier d’'une certaine expérience en la matiere soient
habilités a se prononcer dans le cadre du projet de loi, il
est exigé, pour qu’un comité soit habilité a rendre I'avis
unique, tant dans le cadre d’un essai monocentrique que
d’une expérimentation multicentrique, qu’il puisse prou-
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— ofwel een instelling zonder winstoogmerk, waar-
van het maatschappelijk doel voornamelijk in het weten-
schappelijk onderzoek is gelegen, een instelling die de
aanvraag indient en die door de Koning wordt erkend,
na advies van het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek
(men denkt hier bijvoorbeeld aan de internationale of
Europese organisaties die in Belgié over een zetel be-
schikken en die zich toeleggen op de strijd tegen be-
paalde ziektes, zoals kanker).

Er zijn nog twee voorbeelden vereist (de drie voor-
waarden kunnen inderdaad gecumuleerd worden), die
eigen zijn aan de proefneming waarvan sprake:

— in de eerste plaats mag de houder van het oc-
trooi (brevet) of van het gedeponeerd merk van het
product waarop de proefneming slaat, noch rechtstreeks,
noch onrechtstreeks de promotor van de proefneming
zijn;

— vervolgens is het de promotor die de rechten van
intellectuele eigendom uitoefent op het ontwerp van de
proefneming, op de realisatie ervan en op de gegevens
die eruit voortvloeien.

Tot slot, vanaf het moment dat de Richtlijn voortaan
een belangrijke en verplichte opdracht aan de ethische
commissies oplegt, was het belangrijk deze in het kader
van deze wet te omschrijven.

Twee types van ethische commissies worden aldus
bevoegd verklaard om de opdrachten te vervullen die in
deze wet bepaald zijn:

Voor alles de ethische ziekenhuiscommissies die
reeds bestaan krachtens de wet van 7 augustus 1987
op de ziekenhuizen;

Vervolgens de ethische niet-ziekenhuiscommissies die
door de minister zijn erkend, op verzoek van een
geneeskundefaculteit of van een vereniging van alge-
mene geneeskunde, voor zover zij voldoen aan de crite-
ria van samenstelling die door de wet gefixeerd zijn en
dat zij aan een geneeskundefaculteit of aan een vereni-
ging van algemene geneeskunde verbonden zijn. Er
dient opgemerkt dat deze ieder slechts de officiéle goed-
keuring (toestemming) van één enkele ethische com-
missie mogen vragen.

Zo, opdat enkel de commissies die een zekere erva-
ring in de materie kunnen rechtvaardigen, zouden be-
voegd verklaard worden om zich in het kader van het
wetsontwerp uit te spreken, wordt geéist, opdat een com-
missie zou gemachtigd worden om het enige advies te
verstrekken, dat de commissie, zowel in het kader van
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ver qu’il a examiné au moins 20 nouveaux protocoles
I'année qui précede.

Ces choix ont été effectués en suivant I'avis du Co-
mité consultatif de Bioéthique cité plus haut.

Enfin, puisque le projet de loi établit, dans les procé-
dures relatives a I'avis du comité d’éthique et a l'autori-
sation de 'autorité compétente, une différence entre les
essais de phase | et les autres expérimentations, une
définition d'un «essai de phase I» a été ajoutée par rap-
port a la Directive.

En pratique, et méme seule la phase | est spécifique-
ment définie dans le projet de loi, on distingue quatre
phases dans une expérimentation sur la personne hu-
maine.

La phase I, comme le mentionne la définition reprise
dans le projet de loi, a pour objectif «d'évaluer la tolé-
rance en fonction de la dose et de réaliser les premiéres
études de pharmacocinétique chez 'homme». Ces es-
sais incluent un petit nombre de volontaires sains et I'ex-
position a la substance testée est courte. On parle d'es-
sais et on d’'expérimentation car il s'agit d'une phase
propre aux médicaments.

La phase Il se fait sur un petit nombre de malades, si
possible sur un groupe homogéne et ses objectifs peu-
vent se synthétiser comme suit : mettre en évidence I'ef-
ficacité thérapeutique, déterminer la posologie, mettre
en évidence les facteurs pouvant modifier la cinétique,
mettre en évidence les effets indésirables a court terme.

La phase Il nécessite un nombre plus important de
malades (il s’agira donc d’'une expérimentation
multicentrique et les groupes de participants en sont plus
homogenes) et elle vise a confirmer et a étendre les
résultats relatifs a I'efficacité et a la sécurité d’emploi de
ce qui fait I'objet de I'expérimentation. D’autre part, la
phase Ill permet de tester le bilan efficacité/sécurité a
moyen et long terme, d’étudier les effets indésirables les
plus fréquents et d’'observer les caractéristiques propres
au médicament (interactions avec d’autres médicaments,
réaction selon, par exemple, 'age de la personne traitée
etc.).

La phase IV a lieu aprés I'autorisation de mise sur le
marché et dans les indications prévues dans cette méme
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een monocentrische proef als binnen een multicentrische
proefneming, kan bewijzen dat zij gedurende het vorige
jaar ten minste 20 nieuwe protocollen heeft onderzocht.

Het advies van het hoger vermelde Raadgevend Co-
mité voor Bio-ethiek opvolgend, werden deze keuzes
verricht.

En vermits het wetsontwerp, in de procedures betref-
fende het advies van de ethische commissie en de toe-
lating van de bevoegde overheid, een onderscheid maakt
tussen proeven van fase | en de andere proefnemingen,
werd er in vergelijking met de Richtlijn, een omschrijving
van «proeffase I» aan toegevoegd.

In de praktijk, en enkel fase | wordt in het wetsont-
werp specifiek bepaald, onderscheidt men in een proef-
neming op natuurlijk persoon vier fases.

Fase I, zoals de in het wetsontwerp hernomen defini-
tie het vermeldt, heeft ten doel «de tolerantie te evalue-
ren naar gelang van de dosis, en aldus de eerste
farmacokinetische studies bij de mens te realiseren».
Deze proeven omvatten een klein aantal gezonde vrij-
willigers die kort aan de geteste substantie worden bloot-
gesteld. Men heeft het dan over proeven en niet over
proefnemingen, want het betreft een fase die eigen is
aan de geneesmiddelen.

Fase Il gebeurt op een klein aantal zieken, zo moge-
lijk een homogene groep en de doeleinden van deze fase
kan men als volgt samenvatten: de therapeutische doel-
treffendheid doen uitkomen, de posologie vaststellen, de
aandacht vestigen op de factoren die de kinetiek kun-
nen wijzigen, de ongewenste bijwerkingen en gevolgen
onderstrepen.

Fase lll vereist een groter aantal zieken (het zal dus
over een multicentrische proefneming gaan en de
deelnemersgroepen zijn niet meer homogeen samen-
gesteld) en deze fase is erop gericht de resultaten be-
treffende de doeltreffendheid en de gebruiksveiligheid
van wat het voorwerp van de proefneming uitmaakt, te
bevestigen en uit te breiden. Anderzijds kan men door-
heen fase Ill de doeltreffendheid/veiligheidsbalans op
lange en middellange termijn testen, de meest voorko-
mende ongewenste bijwerkingen bestuderen en de ei-
gen karakteristieken van het geneesmiddel waarnemen
(wisselwerking met andere geneesmiddelen, reactie vol-
gens, bijvoorbeeld, de leeftijd van de behandelde per-
soon, enz. ... ).

Fase IV gebeurt na de vergunning om het op de markt
te brengen en binnen de indicaties die in diezelfde ver-
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autorisation. Elle se passe donc dans les conditions
habituelles d’emploi et vise a affiner la connaissance du
produit, a mettre en évidence les effets indésirables ra-
res, a affiner la connaissance de la fréquence des effets
indésirables, a évaluer la stratégie du traitement et a
adapter la posologie dans certains cas particuliers.

Il importe également de préciser que, dans le point
17° de cet article, les termes «qualifiés pour mener une
expérimentation» visent a ce que l'investigateur agréé
en vertu de | ‘arrété n°78 le soit évidemment dans le
domaine ou dans la profession requise pour I'expérimen-
tation dont question.

Art. 3

Cet article détermine le champ d’application de la loi.
Il est directement inspiré, ainsi que l'article suivant, par
l'article 1°" de la Directive 2001/20.

[l importe de préciser que si les «good clinical
practices», soit «bonnes pratiques cliniques», sont des
principes reconnus dans le monde de la recherche, il
est difficile d'y faire référence dans le droit national sans
les décrire. La Commission européenne publiera dans
les prochains mois des «lignes directrices» détaillées
qui reprennent ces grands principes.

C’est pourquoi il a été décidé de ne pas décrire dans
le texte de loi quels sont précisément ces principes. La
possibilité est laissée au Roi de déterminer quels ils sont,
aprés avis du Comité consultatif de bioéthique.

CHAPITRE I

Dispositions générales relatives a la protection
des participants aux expérimentations

Art. 4

Pour le commentaire de cet article, il est renvoyé au
commentaire de I'article précédent.

Art. 5

Cet article détermine les «conditions générales» de
fond dans lesquelles une expérimentation doit avoir lieu.
Les six derniéres conditions sont requises par la Direc-
tive.
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gunning bepaald worden. Deze fase verloopt dus onder
de gewone gebruiksvoorwaarden en streeft ernaar, de
kennis van het product te verfijnen, de aandacht te ves-
tigen op de zeldzame ongewenste bijwerkingen, de ken-
nis van de frequentie van de ongewenste bijwerkingen
aan te scherpen, de behandelingsstrategie te evalueren
en de posologie in bepaalde specifieke gevallen aan te
passen.

Het is eveneens van belang te preciseren dat, in punt
17 van dit artikel, de termen «gekwalificeerd om een
proefneming te voeren», erop gericht zijn dat de krach-
tens het besluit nr. 78 erkende onderzoeker, vanzelfspre-
kend op het gebied erkend wordt of erkend voor het be-
roep dat vereist is voor de proefneming waarvan sprake.

Art. 3

Dit artikel bepaalt het toepassingsgebied van de wet.
Het wordt, alsook het volgend artikel, direct geinspireerd
door artikel 1 van Richtlijn 2001/20.

Het is van belang te preciseren dat zo de «good clinical
practices», hetzij de «goede klinische praktijkenx», prin-
cipes zijn die in de wereld van het wetenschappelijk on-
derzoek erkend worden, het moeilijk is om er in het na-
tionaal recht naar te verwijzen zonder ze te omschrijven.
De Europese Commissie zal in de komende maanden
de gedetailleerde «richtlijnen» publiceren die deze grote
principes hernemen.

Daarom werd besloten, in de wettekst niet te omschrij-
ven welke deze principes precies zijn. De Koning wordt
de mogelijkheid gegeven om te bepalen welke deze prin-
cipes zijn, na advies van het Raadgevend Comité voor
Bio-ethiek.

HOOFDSTUK 1l

Algemene bepalingen betreffende de bescherming
van de deelnemers aan de proefnemingen

Art. 4

Voor de commentaar op dit artikel, wordt er naar de
commentaar op voorgaande artikel verwezen.

Art. 5
Dit artikel bepaalt de «algemene basisvoorwaarden»

binnen dewelke een proefneming moet gebeuren. De
zes laatste voorwaarden zijn door de Richtlijn vereist.
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Toutefois, certains principes, figurant dans d’autres
textes internationaux, ont également été repris : ainsi, il
est précisé que I'expérimentation ne peut avoir lieu que
si elle se fonde sur le dernier état des connaissances
scientifiques et qu’elle doit avoir pour objectif «/'élargis-
sement des connaissances de la personne humaine ou
des moyens susceptibles d’améliorer sa condition.

Art. 6

Cet article instaure la régle de principe selon laquelle
I'expérimentation ne peut avoir lieu que pour autant que
le futur participant ait donné son consentement écrit,
préalable et éclairé.Ces dispositions, relatives au con-
sentement des participants majeurs et capables sont
directement inspirées de la Directive.

CHAPITRE IV

Dispositions particulieres pour la protection des
mineurs participant a des expérimentations

Art. 7

Cet article instaure, conformément a la Directive, une
exception au principe du consentement écrit, préalable
et éclairé du futur participant, dans le cas ou celui-ci est
un mineur. Dans cette hypothése, le consentement doit
étre donné par les parents ou le tuteur du mineur ce
dernier doit étre associé€, en fonction de son seuil de
compréhension et de maturité, a la décision. La mesure
du seuil de capacité et de compréhension du mineur
sera appréciée conformément a la jurisprudence en vi-
gueur en la matiére.

CHAPITREV

Dispositions particuliéres pour la protection des
majeurs incapables de donner leur consentement
pour la participation a des expérimentations

Art. 8

Cet article instaure, conformément a la Directive, une
exception au principe du consentement écrit, préalable
et éclairé du futur participant, dans le cas ou celui-ci est
un incapable majeur. Dans cette hypothése, le consen-
tement doit étre donné par un représentant de I'incapa-
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Bepaalde principes evenwel, die in andere internatio-
nale teksten voorkomen, werden eveneens overgeno-
men: aldus wordt gepreciseerd dat de proefneming en-
kel kan plaatshebben als zij zich op de laatste stand van
zaken van de wetenschappelijke kennis baseert en dat
zij de «uitbreiding van de menselijke kennis of van de
middelen die in aanmerking komen om de conditie van
de mens te verbeteren» moet ten doel hebben.

Art. 6

Dit artikel voert de principeregel in volgens dewelke
de proefneming slechts mag plaatshebben voor zover
de toekomstige deelnemer zijn voorafgaande en gein-
formeerde toestemming heeft gegeven. Deze bepalin-
gen betreffende de toestemming van de meerderjarige
en wilsbekwame deelnemers, worden rechtstreeks door
de Richtlijn ingegeven.

HOOFDSTUK IV

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
minderjarigen aan proefnemingen deelnemen

Art. 7

Conform de Richtlijn voert dit artikel een uitzondering
in op het principe van de geschreven voorafgaande en
geinformeerde toestemming van de toekomstige deel-
nemer, in het geval deze minderjarig is. In deze hypo-
these, moet de toestemming verleend worden door de
ouders of door de voogd van de minderjarige, deze laat-
ste moet, in functie van zijn bevattings en maturiteits-
drempel, bij de beslissing betrokken worden. De maat-
regel van de capaciteits en bevattingsdrempel van de
minderjarige zal conform de op dit gebied van kracht
zijnde rechtspraak beoordeeld worden.

HOOFDSTUK YV

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
meerderjarigen die onbekwaam zijn hun
toestemming voor de deelname aan
proefnemingen te verlenen

Art. 8

Conform de Richtlijn voert dit artikel een uitzondering
in op het principe van de geschreven voorafgaande en
geinformeerde toestemming van de toekomstige deel-
nemer, in het geval dat dit een wilsonbekwame meer-
derjarige is. In deze hypothese, moet de toestemming
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ble et ce dernier doit étre associé, en fonction de son
seuil de compréhension. Larticle 8 reprend les disposi-
tions de la Directive, en les complétant toutefois par la
détermination du ou des représentants Iégaux. Chez le
majeur qui tombe sous le statut de la minorité prolongée
ou de la déclaration d’'incapacité, le droit de consentir a
la participation a une expérimentation est exercé par ses
parents ou par son tuteur. Chez le majeur qui n’est pas
concerné par les dispositions de I'alinéa précédent, le
droit de consentir a la participation a une expérimenta-
tion est exercé par un représentant désigné préalable-
ment par I'intéressé, par un mandat écrit particulier daté
et signé par les deux parties. A défaut d'un tel mandat,
le droit de consentir a la participation a une expérimen-
tation est exercé par I'époux cohabitant, le partenaire
cohabitant I1égal ou le partenaire cohabitant effectif. A
défaut, le droit de consentir a la participation & une ex-
périmentation est exercé, par ordre décroissant, par un
enfant majeur, un parent, un frére ou une sceur majeur
de l'intéressé. Ces derniéeres dispositions proviennent
de la loi sur le droit des patients du 22 aolt 2002.

CHAPITRE VI

Dispositions particuliéres pour la protection des
personnes dont le consentement ne peut étre
recueilli du fait de I'urgence

Art. 9

Enfin, une exception au principe de la nécessité du
consentement éclairé du participant a été ajoutée dans
le texte, exception dont on peut par ailleurs s’étonner
gu’elle ne figure pas dans la Directive : il s’agit des cas
ou le consentement ne peut étre donné du fait de
I'urgence.En effet, il est des cas ou I'expérimentation peut
porter spécifiqguement sur le traitement a apporter en
cas d'intervention en urgence et il est évident qu'il arrive
un stade ou I'expérimentation doit étre effectuée sur des
personnes qui se trouvent dans cette situation.Deés le
moment ou la régle de principe est celle du consente-
ment éclairé (c’est-a-dire d’'un consentement écrit et re-
mis apres que diverses informations aient été fournies
au participant ou a son représentant, voire qu’un con-
tact ait eu lieu entre ces derniers et I'investigateur), il
serait impossible d’effectuer une expérimentation sur une
personne en cas d’urgence sans ménager une excep-
tion — extrémement balisée — a cette regle.C’est pour-
quoi un chapitre du texte est consacré aux expérimen-
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door een vertegenwoordiger van de wilsonbekwame
gegeven worden en deze laatste moet, naar gelang van
zijn bevattingsdrempel, bij de toestemming betrokken
worden. Artikel 8 herneemt de bepalingen van de Richt-
lijn, ze evenwel vervolledigend met de bepaling van de
wettelijke vertegenwoordiger of vertegenwoordigers. Bij
de meerderjarige die onder het statuut van de verlengde
minderjarigheid valt of van de verklaring van wils-
onbekwaamheid, wordt het recht om toe te stemmen in
de deelneming aan een proefneming, door zijn ouders
of door zijn voogd uitgeoefend. Bij de meerderjarige die
niet betrokken is bij de bepalingen van vorig lid, wordt
het recht om toe te stemmen in de deelneming aan een
proefneming uitgeoefend door een vertegenwoordiger
die voorafgaand door de belanghebbende via een bij-
zonder geschreven mandaat, gedateerd en ondertekend
door beide partijen, werd aangewezen. Bij gebrek aan
dergelijk mandaat, wordt het recht om toe te stemmen
uitgeoefend door de samenwonende echtgenoot, de wet-
telijk samenwonende partner of de effectieve samenwo-
nende partner. Bij gebrek daaraan, wordt het recht om
toe te stemmen, uitgevoerd door, in dalende volgorde,
een meerderjarig kind, een ouder, een meerderjarige
broer of zuster van de belanghebbende. Deze laatste
bepalingen komen voort uit de wet op het patiéntenrecht
van 22 augustus 2002.

HOOFDSTUK VI

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
personen van wie de goedkeuring niet kan worden
verkregen wegens de urgentie

Art. 9

Ten slotte werd er in de tekst een uitzondering toege-
voegd aan het principe van de noodzaak van de geinfor-
meerde toestemming van de deelnemer, uitzondering
waarover men zich trouwens mag verbazen dat zij niet
in de Richtlijn voorkomt: het gaat immers over de geval-
len waar de toestemming niet kan gegeven worden we-
gens de urgentie.Inderdaad, er zijn gevallen waar de
proefneming specifiek op de te verstrekken behande-
ling kan slaan in geval van een urgentietussenkomst en
het is duidelijk dat er een fase komt waarin de proefne-
ming moet gebeuren op personen die zich in deze situa-
tie bevinden.Vanaf het ogenblik dat de principeregel deze
van de geinformeerde toestemming is (dat wil zeggen
van een geschreven toestemming die wordt overhan-
digd nadat diverse informatie aan de deelnemer of aan
zijn vertegenwoordiger werd verstrekt, ja, er zelfs een
contact heeft plaatsgehad tussen de deelnemer en zijn
vertegenwoordiger en de onderzoeker), zou het zonder
een uitzondering onmogelijk zijn een proefneming op een
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tations qui sont effectuées sur les personnes incapa-
bles de donner leur consentement et dont il est impossi-
ble de trouver un représentant qui pourrait donner son
consentement, vu I'urgence. Cette exception ne doit ce-
pendant s’appliquer que dans des cas stricts et ou il est
absolument nécessaire que I'expérimentation ait lieu sur
des personnes dans cette situation. Ce type d’expéri-
mentation requiert par ailleurs un protocole spécifique
et que le comité d’éthique se prononce explicitement sur
I'exception a la régle du consentement éclairé préalable
al'expérimentation. Enfin, il est prévu que, dés que pos-
sible, c’est-a-dire dés que la personne retrouve sa ca-
pacité ou dés qu'il est possible de joindre son représen-
tant, les regles «normales» relatives au consentement
éclairé s'appliquent.

CHAPITRE VII
Début d’'une expérimentation
Art. 10

Cet article n'appelle pas de commentaire particulier :
en matiere d’essais cliniques, conformément a la Direc-
tive, deux types d’autorisations sont nécessaires : I'avis
favorable du comité d’éthique et pas d'objection de I'auto-
rité compétente. Pour les autres types d’expérimenta-
tion, seul l'avis favorable est requis, dans I'objectif d'al-
Iéger le plus possible les aspects «bureaucratiques» qui
précédent le début d’'une expérimentation sans mettre
en péril la sécurité des participants.

CHAPITRE VIII
Du comité d’éthique
Art. 11

La Directive 2001/20 requiert que, contrairement a la
pratique actuelle en Belgique ou le promoteur d’'une re-
cherche est tenu de demander un avis (que celui-ci soit
favorable ou non, d’ailleurs) au comité d’éthique de cha-
cun des sites ou il souhaite effectuer I'expérimentation,
un «avis unigue» soit rendu par pays ou I'expérimenta-
tion a lieu. Cette exigence ne pose évidemment pas de
probléme en cas d’expérimentation monocentrique, c’est-
a-dire effectuée selon un méme protocole et sur un site
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persoon uit te voeren in geval van urgentie, zonder voor
een uitermate goed aangegeven uitzondering te zor-
gen. Daarom is een hoofdstuk van de tekst gewijd aan
de proefnemingen op personen die niet in staat zijn hun
toestemming te geven en waarvoor men gezien de ur-
gentie - geen vertegenwoordiger kan vinden die zijn
toestemming zou kunnen geven. Deze uitzondering zal
alleen maar in strikte gevallen worden toegepast en waar
het absoluut noodzakelijk is dat de proefneming plaats
heeft op personen die zich in deze toestand bevinden.
Dit type van proefneming vereist overigens een speci-
fiek protocol en tevens dat de ethische commissie zich
uitdrukkelijk uitspreekt over de uitzondering op de regel
van de geinformeerde toestemming, alvorens er van de
proefneming sprake kan zijn. Tot slot wordt bepaald dat
zo spoedig mogelijk, dit wil zeggen zodra de persoon
zijn capaciteit terugvindt of zodra het mogelijk is zijn ver-
tegenwoordiger te bereiken, de «gewone» of «normale»
regels betreffende de geinformeerde toestemming van
toepassing zijn.

HOOFDSTUK VII
Begin van een proefneming
Art. 10

Dit artikel behoeft geen bijzondere commentaar: op
het gebied van klinische proefnemingen, zijn er in over-
eenstemming met de Richtlijn, twee types van toestem-
mingen vereist: het gunstig advies van de ethische com-
missie en geen objectie uit de bevoegde overheid. Voor
de andere types van proefnemingen, is enkel het gun-
stig advies vereist om de «bureaucratische» aspecten
die het begin van de proefneming voorafgaan, zoveel
mogelijk te verlichten, zonder de veiligheid van de deel-
nemers in gevaar te brengen.

HOOFDSTUK VIII
Ethische commissie
Art. 11

In tegenstelling met de huidige Belgische praktijk waar
de promotor van een onderzoek, aan de ethische com-
missie van elke locatie waar hij een proefneming wenst
uit te voeren, een advies moet vragen (of dit nu al dan
niet gunstig is), vereist Richtlijn 2001/20 dat «één enkel
advies» wordt verstrekt door het land waar de proefne-
ming plaatsheeft.Deze voorwaarde vormt natuurlijk geen
probleem in geval van een monocentrische proefneming,
dit wil zeggen een proefneming uitgevoerd volgens een-
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unique. A l'inverse, en vertu de la Directive, le promo-
teur d'une expérimentation devra donc dorénavant
s’adresser a un seul comité d’'éthique et I'avis de celui-ci
sera valable pour I'ensemble des sites ou I'expérimen-
tation a lieu. Pour néanmoins permettre que I'expérimen-
tation n’ait lieu que dans des sites ou il est possible,
pratiguement de l'effectuer, la Directive permet que les
comités d’'éthique attachés aux différents sites se pro-
noncent sur trois points :

- l'aptitude de l'investigateur et de ses collaborateurs;

- la qualité des installations ;

- 'adéquation et I'exhaustivité des informations écri-
tes a fournir ainsi que la procédure a suivre pour obtenir
le consentement éclairé et la justification de la recher-
che sur des sujets incapables de donner leur consente-
ment ou dont le consentement ne peut étre recueilli du
fait de l'urgence quant a leur participation a une expéri-
mentation.

Cette consultation des comités d’éthique ne doit tou-
tefois pas donner lieu a plusieurs avis et ne peut en aucun
cas engendrer un dépassement des délais fixés pour la
remise de I'avis unique. Le systéme suivant a donc été
mis en place par le biais de l'article 11 pour que le pro-
moteur ait un avis unique, rapide et qui tienne compte
des avis de tous les comités d’éthique attachés aux si-
tes sur lesquels I'expérimentation se tiendrait si elle avait
lieu.Tout d’abord, le paragraphe 3 de l'article crée une
«hiérarchie» entre les comités d’éthique habilités a ren-
dre I'avis unique : si un des sites envisagé est un des
sept hépitaux universitaires ou un des deux hopitaux
monodisciplinaires du pays, le promoteur s’adresse obli-
gatoirement au comité d’éthique attaché a ce site ; si
plusieurs des sites répondent aux critéres du paragra-
phe précédent, le promoteur choisit le comité d’éthique
attaché al'un de ces sites ;si aucun des sites envisagés
ne correspond aux critéres visés plus haut, le promo-
teur choisit un comité d’éthique attaché a un des sites
hospitaliers envisagés ;si aucun des sites envisagés n'est
un site hospitalier, le promoteur s'adresse au comité
d’éthique attaché a un des sites envisagés de son choix,
sans autre contrainte.Le paragraphe 4 de l'article 11
détermine les points sur lesquels le comité d’éthique se
prononce. Ceux-ci sont repris du texte de la Directive et
plus particulierement de son article 5. Ensuite, le para-
graphe 5 du texte fixe des délais aux comités d’éthique
pour se prononcer. Ces délais ont été établis de fagon a
ce que la Belgique puisse conserver un statut extréme-
ment concurrentiel en matiere de recherche : en effet, la
Directive impose que 'avis unigue soit rendu dans les
60 jours qui suivent la demande et le projet de loi per-
met que I'avis soit rendu, au plus t6t, dans les 15 jours
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zelfde protocol en binnen één enkele locatie. Omgekeerd
zal de promotor van een proefneming zich krachtens de
Richtlijn, voortaan dus tot één enkele ethische commis-
sie moeten richten en het advies van deze commissie
zal gelden voor het geheel van de locaties waar de proef-
neming heeft plaatsgehad. Om ervoor te zorgen dat de
proefneming slechts in die locaties plaatsheeft waar dat
mogelijk is, staat de Richtlijn evenwel toe dat de aan de
verschillende locaties gebonden ethische commissies
zich uitspreken over :

- de geschiktheid of bekwaamheid van de onderzoe-
ker en van zijn medewerkers;

- de kwaliteit van de installaties;

- de gelijkwaardigheid en de volledigheid van de te
verstrekken schriftelijke informatie alsook de te volgen
procedure om de geinformeerde toestemming te ver-
krijgen en de rechtvaardiging van het onderzoek van
personen die onbekwaam zijn om hun toestemming te
verlenen of wiens toestemming niet kan worden verkre-
gen wegens de hoogdringendheid wat hun deelname
aan een experiment betreft.

Het raadplegen van de ethische commissies moet
echter geen aanleiding geven tot verschillende advie-
zen en mag in geen geval een overschrijding doen ont-
staan van de termijnen die men voor de indiening van
het enige advies had vastgesteld. Door middel van arti-
kel 11 werd derhalve volgend systeem opgesteld opdat
de promotor snel een enig advies zou hebben dat reke-
ning houdt met het advies van al de ethische commis-
sies die verbonden zijn aan de lokaties waar de proef-
neming zal plaatshebben indien zij plaatshad. Voor alles
wordt er een «hiérarchie» georganiseerd tussen de
ethische commissies die bevoegd en gerechtigd zijn om
het enige advies te verstrekken: als één van de beoogde
locaties, één van de zeven universitaire ziekenhuizen is
of één van beide monodisciplinaire ziekenhuizen van het
land, dan moet de promotor zich verplicht tot de ethische
commissie wenden die aan deze locatie verbonden is;als
verschillende locaties aan de criteria van vorige para-
graaf beantwoorden, dan kiest de promotor de ethische
commissie die aan één van deze locaties verbonden
is;als geen enkele van de beoogde locaties aan hierbo-
ven bedoelde criteria beantwoordt, dan kiest de promo-
tor een ethische commissie die verbonden is aan één
van de beoogde ziekenhuislocaties; als geen enkele van
de beoogde locaties een ziekenhuislocatie is, dan wendt
de promotor zich tot de ethische commissie die aan één
van de beoogde locaties van zijn keuze verbonden is,
zonder enige andere verplichting. Vervolgens stelt para-
graaf 4 van artikel 11 de punten vast waarover de
ethische commissie zich uitspreekt. Deze punten wer-
den uit de tekst van de Richtlijn gehaald en meer be-
paald uit haar artikel 5. Vervolgens stelt de tekst de ter-
mijnen vast waarover de ethische commissies
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suivant I'introduction de la demande et au lus tard dans les
28 jours de l'introduction de cette demande.Concretement,
les délais suivants sont prévus :

- en cas d’essai de phase 1, I'avis unique sera rendu
dans les 15 jours suivant I'introduction du dossier ;

- dans les autres cas d’expérimentation, en ce com-
pris les expérimentations multicentriques, l'avis sera
rendu au plus tard dans les 28 jours qui suivent I'intro-
duction du dossier ;

- enfin, le Roi prévoira une procédure accélérée, sou-
mise a des redevances plus importantes, par laquelle
l'avis unique sera rendu dans un délai de 15 jours sui-
vant I'introduction de la demande.

En cas d’essai multicentrique, le délai de 28 jours se
décompose comme suit :

Le comité habilité a remettre I'avis unique rend son
avis sur le protocole et le communique aux autres comi-
tés concernés pour avis sur les trois points cités plus
haut dans un délai de 20 jours suivant I'introduction de
la demande. Ces comités disposent de 5 jours pour se
prononcer, par oui ou par non, sur les trois points reflé-
tant la capacité du site a accueillir I'expérimentation et
pour communiquer leur avis au comité qui a effectué la
demande. Ce dernier acheve alors la rédaction de I'avis
unigue et le communique au demandeur dans un délai
de trois jours suivant I'expiration du délai imposé aux
comités d’éthique non habilités a remettre I'avis unique.
Enfin, conformément aux prescrits de la Directive, le
dernier paragraphe de cet article dispose que ces dé-
lais ne s’appliquent pas en cas d’essais cliniques impli-
gquant des médicaments de thérapie génique et de
cellulothérapie somatique ou des médicaments conte-
nant des organismes génétiquement modifiés.
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beschikken om zich uit te spreken. Deze termijnen wer-
den zo opgesteld dat Belgié op onderzoeksgebied een
uitermate concurrerend statuut kan behouden: inder-
daad, de Richtlijn legt op dat het enige advies wordt ver-
strekt binnen de 60 dagen die op de aanvraag volgen en
het wetsontwerp staat toe dat het advies op z’'n vroegst
wordt verstrekt binnen de 15 dagen die op het indienen
van de aanvraag volgen en op z'n laatst binnen de 28
dagen van de indiening van deze aanvraag.Concreet
worden volgende termijnen vastgesteld:

- in geval van een proef van fase 1, zal het enige ad-
vies verstrekt worden binnen de 15 dagen volgend op
de indiening van het dossier;

- in de andere gevallen van proefnemingen, daarbij
inbegrepen de multicentrische proefnemingen, zal het
advies op z'n laatst worden verstrekt binnen de 28 da-
gen die op de indiening van het dossier volgen;

- en ten slotte zal de Koning een versnelde procedure
bepalen die aan belangrijker bijdragen of retributies on-
derworpen is, een procedure waardoor het enige advies
binnen een termijn van 15 dagen volgend op de indiening
van de aanvraag verstrekt zal worden.

In geval van een multicentrische proefneming, wordt
de termijn van 28 dagen als volgt onderverdeeld:

De commissie die bevoegd is om het enige advies te
geven, verstrekt haar advies over het protocol en deelt
het aan de andere betrokken commissies mee voor ad-
vies over de drie hierboven vermelde punten, binnen een
termijn van 20 dagen volgend op de indiening van de
aanvraag. Deze commissies beschikken over 5 dagen
om zich uit te spreken, met ja of neen, over de drie pun-
ten die de bevoegdheid of bekwaamheid van de locatie
weergeven om de proefneming op te nemen en om hun
advies door te geven aan de commissie die de aanvraag
heeft gedaan. Deze laatste commissie beéindigt dan
het opstellen van het enige advies en deelt het mee aan
de aanvrager binnen een termijn van drie dagen volgend
op het verstrijken van de termijn die werd opgelegd aan
de ethische commissies die niet gerechtigd zijn om het
enige advies te geven. Tot slot, conform de voorschrif-
ten van de Richtlijn, bepaalt de laatste paragraaf van dit
artikel dat deze termijnen niet van toepassing zijn in ge-
val van klinische proefnemingen waar geneesmiddelen
voor gentherapieén en somatische celtherapieén of ge-
neesmiddelen met genetisch gemodificeerde organis-
men bij betrokken zijn.
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CHAPITRE IX

Autorisation de I'autorité compétente en cas
d’essai clinique

Art. 12

Cet article décrit les documents qu'il est nécessaire
de fournir a I'autorité compétente afin que celle-ci puisse
examiner le dossier.Ces dispositions visent a ce que les
informations décrites au début du point 8, a) de I'article
9 de la Directive 2001/20 soient fournies a I'autorisation
compétente.

Art. 13

Cet article détermine les délais qui s'imposent a I'auto-
rité compétente pour communiquer ses objections éven-
tuelles au promoteur. Ceux-ci sont bien-entendu identi-
gues a ceux qui s'imposent aux comités d’'éthique
puisque les deux autorisations sont nécessaires en
matiere d’essai cliniqgue avant de commencer I'essai.

Art. 14

Cet article vise a ce que le comité d’éthique et l'auto-
rité compétente ne se prononcent pas sur les mémes
points des documents qui leur parviennent a tous les
deux.

Art. 15

Cet article vise a ce que I'autorité compétente puisse,
lors de I'examen du dossier, se référer & une décision
préalable sur le méme dossier qui aurait été rendue dans
un autre pays européen.

Art. 16

Cet article reprend les dispositions du point 3 de I'ar-
ticle 9 de la Directive.ll permet au promoteur de modifier
sa demande si I'autorité compétente lui a fait part d’ob-
jections motivées et ce, une seule fois. A défaut, une
nouvelle demande doit étre introduite. Un délai a toute-
fois été instauré dans le texte de loi qui ne figure pas
dans la Directive, de facon a ne pas prolonger l'incerti-
tude juridique.

Art. 17

Cet article est une transposition stricte des points 5
et 6 de l'article 9 de la Directive.Lobjectif est, pour les
types de médicaments visés et qui sont plus comple-
Xes, moins connus ou qui suscitent le plus de méfiance
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HOOFDSTUK IX

Machtiging van de bevoegde overheid in geval van
klinische proef

Art. 12

Dit artikel beschrijft de documenten die men aan de
bevoegde overheid moet verschaffen opdat deze het
dossier zou kunnen onderzoeken. Deze bepalingen zijn
erop gericht de in het begin van punt 8, a) van artikel 9
van Richtlijn 2001/20 omschreven informatie, aan de
bevoegde overheid te verstrekken.

Art. 13

Dit artikel stelt de termijnen vast die aan de bevoegde
overheid worden opgelegd om zijn objecties aan de pro-
motor te communiceren. Deze termijnen zijn vanzelf-
sprekend gelijk aan deze die aan de ethische commis-
sies worden opgelegd, vermits op het gebied van
klinische proefnemingen, beide toestemmingen vereist
zijn.

Art. 14

Dit artikel is erop gericht te beletten dat de ethische
commissie en de bevoegde overheid zich zouden uit-
spreken over dezelfde punten van de documenten die
bij beiden toekomen.

Art. 15

Dit artikel wil dat de bevoegde overheid zich kan be-
roepen op een voorafgaande beslissing over hetzelfde
dossier, die in een ander Europees land zou zijn geno-
men.

Art. 16

Dit artikel herneemt de bepalingen van punt 3 van
artikel 9 van de Richtlijn.Het staat de promotor toe zijn
aanvraag te wijzigen als de bevoegde overheid hem
gemotiveerde bezwaren heeft meegedeeld en dit, één
enkele keer. Bij ontstentenis, moet een nieuwe aanvraag
worden ingediend.Om de rechtsonzekerheid niet te ver-
lengen, werd er in de wettekst evenwel een termijn inge-
voerd die in de Richtlijn niet voorkomt.

Art. 17

Dit artikel is een nauwkeurige omzetting van punten 5
en 6 van artikel 9 van de Richtlijn. Het is de bedoeling
dat de bevoegde overheid een geschreven niet stilzwij-
gende toestemming verleent voor de bedoelde types
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a I'heure actuelle que les autres types, qu’une autorisa-
tion écrite et non tacite soit délivrée par I'autorité com-
pétente.

Art. 18

Cet article n'appelle pas de commentaire. Il s'agit de
la transposition du point 7 de I'article 9 de la Directive.

CHAPITRE X

Modifications dans la conduite d'une
expérimentation

Art. 19

Il peut arriver qu'au cours de I'expérimentation, les
investigateurs s'apercgoivent d’éléments nouveaux qui
justifieraient une modification du protocole. Si ces modi-
fications sont substantielles et qu’elles sont de nature a
avoir des incidences sur la sécurité des participants ou
a changer linterprétation des pieces scientifiques ap-
puyant le déroulement de I'expérimentation ou si, de
maniére plus générale, elles sont considérées comme
significatives, le promoteur doit soumettre le protocole
tel qu'il souhaite le modifier au comité d’éthique et a l'auto-
rité compétente. Ceux-ci se prononcent dans les mé-
mes délais et dans les mémes conditions que lorsqu’ils
analysent un nouveau protocole. Le comité d’éthique peut
alors rendre un avis favorable ou un avis défavorable
alors que l'autorité compétente peut également formu-
ler des objections motivées auxquelles le promoteur doit
se plier a moins de renoncer a modifier le protocole
comme demandé. Ces procédures ne dispensent bien
évidemment pas le promoteur de prendre les mesures
urgentes qui s’avereraient nécessaires pour continuer a
assurer la sécurité des participants en toutes circons-
tances, conformément aux dispositions de I'article 20.

Art. 20

Cet article, comme le précédent, transpose l'article
10, point b) de la Directive. Il a pour objectif que la sécu-
rité du participant soit assurée tout au long de 'essai, y
compris en cas d’'urgence.
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geneesmiddelen die meer complex en minder bekend
zijn of die tegenwoordig nog meer wantrouwen wekken
dan de andere types van geneesmiddelen.

Art. 18

Dit artikel behoeft geen commentaar. Het betreft de
omzetting van punt 7 van artikel 9 van de Richtlijn.

HOOFDSTUK X

Wijzigingen in het toezicht op een proefneming

Art. 19

Het kan gebeuren dat de onderzoekers in de loop van
de proefneming nieuwe elementen bemerken die een
wijziging van het protocol zouden rechtvaardigen. Indien
deze wijzigingen substantieel zijn en van die aard dat zij
«incidenties» of een weerslag hebben op de veiligheid
van de deelnemers of dat zij de interprétatie van de we-
tenschappelijke stukken wijzigen, interprétatie die op het
verloop van de proefneming steunt of dat deze wijzigin-
gen, over het algemeen, als significant worden be-
schouwd, moet de promotor het protocol aan de ethische
commissie en aan de bevoegde overheid voorleggen,
zoals hij het wil wijzigen. Deze instanties beslissen bin-
nen dezelfde termijnen en onder dezelfde voorwaarden
als op het moment dat zij een nieuw protocol onderzoe-
ken. De ethische commissie mag dan een gunstig ad-
vies verstrekken of een ongunstig advies, terwijl de be-
voegde overheid eveneens gemotiveerde bezwaren mag
opperen, waar de promotor zich moet naar schikken,
tenzij hij het protocol niet langer wil wijzigen zoals ge-
vraagd. Conform de bepalingen van artikel 20, stellen
deze procedures de promotor vanzelfsprekend niet vrij
van de verplichting om de dringende maatregelen te
nemen die nuttig zouden blijken om de veiligheid van de
deelnemers in alle omstandigheden te waarborgen.

Art. 20

Dit artikel, zoals het voorgaande, zet artikel 10, punt
b) van de Richtlijn om. Het heeft ten doel de veiligheid
van de deelnemer gedurende heel de proefneming te
waarborgen, ook in geval van urgentie.
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CHAPITRE XI
Fin d’'une expérimentation
Art. 21

Cet article dispose que, lorsque I'expérimentation est
terminée, le promoteur est tenu d’en aviser le comité
d’éthique qui a rendu l'avis favorable unique dans un
délai de 90 jours suivant la fin de I'expérimentation. On
considere qu’une expérimentation est terminée lorsque
les données relatives au dernier participant a I'expéri-
mentation sont entre les mains de l'investigateur. Ce dé-
lai est abrégé a 15 jours en cas d'arrét anticipé de I'ex-
périmentation pour quelle cause que ce soit et le
promoteur doit, dans ce cas, expliciter les raisons de
I'arrét anticipé au comité.

CHAPITRE XII

Suspension ou interdiction de I’expérimentation
et infractions

Art. 22

Lautorité compétente est habilitée a suspendre ou a
interdire la poursuite de I'expérimentation dans certains
cas. Ces cas se résument comme suit :

- Le comité d’éthique ou I'autorité compétente a des
raisons objectives que les conditions de la délivrance
de l'avis favorable ou de I'autorisation selon le cas ne
sont plus réunies;

- Le comité d’éthique ou I'autorité compétente a des
doutes sur la sécurité de I'expérimentation ;

- Le comité d’éthique ou I'autorité compétente a des
doutes quant au bien-fondé scientifique de I'expérimen-
tation. Dans ces éventualités, le comité d’éthique ou
I'autorité compétente informe le promoteur de leurs dou-
tes. Celui-ci dispose, sauf en cas d’urgence, d’'une se-
maine pour répondre aux interrogations signifiées.Si
I'autorité compétente décide de suspendre ou d'inter-
dire la poursuite de I'expérimentation, elle en informe
immédiatement les autorités compétentes des autres
Etats membres de I'Union européenne, la Commission
européenne et I’Agence européenne pour I'évaluation
des médicaments en cas d’essai clinique.
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HOOFDSTUK XI
Einde van de proefneming
Art. 21

Dit artikel bepaalt dat, als een proefneming voltooid
is, de promotor dan de ethische commissie die het ene
gunstig advies heeft verstrekt, daarvan op de hoogte
moet stellen binnen een termijn van 90 dagen volgend
op het einde van de proefneming.Een proefneming wordt
als beéindigd beschouwd, wanneer de gegevens betref-
fende de laatste deelnemer aan de proefneming, zich in
handen van de onderzoeker bevinden.Deze termijn wordt
verkort tot 15 dagen in geval van een vervroegde
beéindiging van de proefneming, om het even om welke
reden, en de promotor moet in dit geval de redenen voor
de vervroegde beéindiging aan de commissie explicite-
ren of uitdrukkelijk formuleren.

HOOFDSTUK XIl

Opschorting of verbod van de proefneming en
inbreuken

Art. 22

De bevoegde overheid is gerechtigd om in bepaalde
gevallen de voortzetting van een proefneming op te
schorten.Deze gevallen laten zich samenvatten als volgt:

- De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft objectieve redenen dat de voorwaarden van afgifte
van het gunstig advies of van de toestemming, naar ge-
lang het geval, niet meer vervuld zijn;

- De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft bedenkingen over de veiligheid van de proefne-
ming;

- De ethische commissie of de bevoegde overheid
heeft bedenkingen over de wetenschappelijke gegrond-
heid van de proefneming.In die gevallen brengt de
ethische commissie of de bevoegde overheid de promo-
tor op de hoogte van hun bedenkingen. De promotor
beschikt, behalve in geval van urgentie, over één week
om op de meegedeelde vragen te antwoorden.Als de
bevoegde overheid beslist de voortzetting van de proef-
neming op te schorten of te verbieden, brengt zij de be-
voegde overheden van de andere Lidstaten van de Eu-
ropese Unie, de Europese Commissie en in geval van
een klinische proef, het Europees bureau voor de
geneesmiddelenbeoordeling, daarvan onmiddellijk op de
hoogte.

KAMER *+ 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



pocs1 0798/001

Art. 23

Cet article permet que, sile comité d’éthique ou l'auto-
rité compétente estime qu’un des intervenants dans I'ex-
périmentation ne répond plus aux obligations qui lui in-
combent, I'autorité compétente définisse un plan d’action
que le promoteur doit alors mettre en ceuvre. Le second
paragraphe de cet article prévoit que, dans le cas décrit
au paragraphe 1, l'autorité compétente en informe les
autres Etats membres ainsi que la Commission euro-
péenne.

CHAPITRE Xl

Fabrication, importation et distribution des
médicaments expérimentaux

Art. 24

Ce chapitre, ainsi que les deux suivants, est applica-
ble en cas d'essai avec des médicaments expérimen-
taux, c’est-a-dire avec des médicaments qui ne bénéfi-
cient pas d’une autorisation de mise sur le marché pour
la forme, la dose, I'indication ou le conditionnement uti-
lisé dans I'expérimentation. L'article 24 dispose que les
substances ainsi utilisées requiérent une autorisation de
fabrication. Celle-ci est accordée pour autant que cer-
taines conditions soient remplies dont la plupart sont
celles fixées par l'arrété royal du 6 juin 1960 relatif a la
fabrication, a la distribution en gros de médicaments et
a leur dispensation.

CHAPITRE Xl

Etiquetage des médicaments expérimentaux

Art. 25

Cet article s’applique également aux médicaments
expérimentaux et dispose, conformément a I'article 14
de la Directive, que le Roi fixe les renseignements qui
doivent figurer, sur 'emballage extérieur des médica-
ments expérimentaux ou, a défaut d’'emballage extérieur
des médicaments expérimentaux, sur le conditionnement
primaire.
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Art. 23

Dit artikel maakt het mogelijk, indien de ethische com-
missie of de bevoegde overheid van mening zijn dat één
van de actoren in de proefneming niet beantwoordt aan
de hem opgelegde verplichtingen, de bevoegde over-
heid dan een actieplan bepaalt dat de promotor moet
uitvoeren. De tweede paragraaf van dit artikel bepaalt
dat, in hetin paragraaf 1 beschreven geval, de bevoegde
overheid de andere Lidstaten, alsook de Europese Com-
missie daarvan op de hoogte brengt.

HOOFDSTUK XiIll

Fabricage, invoer en distributie van
geneesmiddelen voor onderzoek

Art. 24

Dit hoofdstuk, alsook beide voorgaande hoofdstuk-
ken, zijn van toepassing in geval van een proefneming
met geneesmiddelen voor onderzoek, te weten met ge-
neesmiddelen die niet genieten van een toestemming
om op de markt gebracht te worden wat betreft de vorm,
de dosis, de indicatie of de verpakking die in de proefne-
ming wordt gebruikt.Artikel 24 bepaalt dat de aldus aan-
gewende substanties een toestemming vereisen om
vervaardigd te worden. Deze toestemming wordt ver-
leend, voor zover dat bepaalde voorwaarden vervuld zijn,
waarvan de meeste deze zijn die werden bepaald door
het koninklijk besluit van 6 juni 1960 betreffende de fa-
bricage, de bereiding en distributie in het groot en de
terhandstelling van geneesmiddelen.

HOOFDSTUK Xl

Etikettering van de geneesmiddelen voor
onderzoek

Art. 25

Dit artikel is eveneens van toepassing op de genees-
middelen voor onderzoek en bepaalt dat, conform arti-
kel 14 van de Richtlijn, de Koning vaststelt welke inlich-
tingen op de buitenverpakking van de geneesmiddelen
voor onderzoek moeten voorkomen of, bij gebrek aan
een buitenverpakking van de geneesmiddelen voor on-
derzoek, op de primaire verpakking.

KAMER = 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



42

CHAPITRE XIV

Vérification de la conformité avec les bonnes
pratiques cliniques et de fabrication des
médicaments expérimentaux

Art. 26

Cet article, qui s’applique également aux médicaments
expérimentaux, décrit, comme c’est prescrit dans I'arti-
cle 15 de la Directive, les modalités relatives a I'inspec-
tion mise en place, tant du point de vue national qu'a
I'échelle européenne, pour vérifier si les bonnes prati-
ques cliniques et les bonnes pratiques de fabrication sont
respectées. Les bonnes pratiques cliniques sont celles
auxquelles il est fait référence a I'article 4 de la loi et les
bonnes pratiques de fabrication sont celles qui sont dé-
finies dans 'arrété royal du 6 juin 1960 relatif a la fabri-
cation, a la distribution en gros des médicaments et a
leur dispensation.

CHAPITRE XV
Notification des événements indésirables
Art. 27

Cet article, comme le suivant, impose certaines obli-
gations a l'investigateur responsable du site ou des évé-
nements indésirables tels que définis par la loi survien-
draient. Linvestigateur est tenu de signaler au promoteur
ces événements indésirables, de tenir a jour des regis-
tres détaillés relevant ceux-ci et, en cas de décés d’'un
participant consécutivement a un événement indésira-
ble, de notifier ce fait et toutes les informations utiles a
ce sujet au comité d’'éthique et a I'autorité compétente.

CHAPITRE XVI
Notification des effets indésirables graves
Art. 28

Cet article impose des obligations a l'investigateur
responsable du site ou des effets indésirables graves
surviendraient. Linvestigateur est tenu de signaler au
promoteur ces effets indésirables graves, de tenir a jour
des registres détaillés relevant ceux-ci et de notifier tou-
tes les informations utiles a ce sujet au comité d’éthique
et a l'autorité compétente. Une information a I'échelle
européenne est également prévue. Enfin, une liste an-
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HOOFDSTUK XIV

Toetsing van de overeenstemming met de goede
klinische praktijken en de goede
fabricagepraktijken van geneesmiddelen voor
onderzoek

Art. 26

Dit artikel, dat eveneens op de geneesmiddelen voor
onderzoek van toepassing is, beschrijft, zoals het in ar-
tikel 15 van de Richtlijn staat, de modaliteiten betreffende
de opgerichte inspectie, zowel vanuit Europees als na-
tionaal gezichtspunt, om na te gaan of de goede klini-
sche fabricagepraktijken worden nageleefd. De goede
klinische praktijken zijn deze waar artikel 4 van de wet
naar verwijst en de goede fabricagepraktijken zijn deze
bepaald in artikel 6 van het koninklijk besluit van 6 juni
1960 betreffende de betreffende de fabricage, de berei-
ding en distributie in het groot en de terhandstelling van
geneesmiddelen.

HOOFDSTUK XV
Rapportage van ongewenste voorvallen
Art. 27

Dit artikel, zoals het volgende, legt bepaalde verplich-
tingen op aan de onderzoeker die verantwoordelijk is
voor de locatie waar de ongewenste voorvallen, zoals
de wet ze omschrijft, zouden voorkomen. De onderzoe-
ker moet deze ongewenste voorvallen aan de promotor
melden, hij moet de gedetailleerde registers bijhouden
die op deze voorvallen wijzen en in geval van overlijden
van een deelnemer als gevolg van een bijwerking of een
ongewenst voorval, dit feit aan de ethische commissie
en aan de bevoegde overheid bekendmaken.

HOOFDSTUK XVI
Rapportage van ernstige bijwerkingen
Art. 28

Dit artikel legt verplichtingen op aan de onderzoeker
die verantwoordelijk is voor de locatie waar zich ernstige
bijwerkingen zouden voordoen. De onderzoeker moet
deze ernstige bijwerkingen aan de promotor melden, hij
moet gedetailleerde registers bijhouden die op deze ern-
stige bijwerkingen naar voren brengen en dienaan-
gaande alle nuttige informatie aan de ethische commis-
sie en aan de bevoegde overheid bekendmaken. Er wordt
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nuelle des suspicions d'effets ou d’évenements indési-
rables est également tenue a jour et mise a la disposi-
tion des autorités par le promoteur.

CHAPITRE XVII
Responsabilité et assurances
Art. 29

Cet article impose au promoteur d’assumer toutes les
responsabilités liées a I'expérimentation et de s’assurer
pour couvrir ces responsabilités. Le promoteur est tenu
de couvrir les cas de responsabilité avec ou sans faute
de tous les intervenants dans I'expérimentation. Le choix
de la protection maximale du participant & une expéri-
mentation a été fait et ne peut étre garanti que par ce
biais.

CHAPITRE XVIII
Dispositions financiéeres
Art. 30

La loi établit d’abord le principe de la redevance a
I'autorité compétente et de la rétribution au comité d’éthi-
que, redevance dont le montant sera fixé par le Roi et
dont il est indispensable d’apporter la preuve pour que
le dossier de demande d’autorisation ou d’avis favora-
ble soit examiné.ll est en effet indispensable que les
nouvelles charges qui pésent sur les services adminis-
tratifs et sur les comités d’éthique soient rétribuées et
ce, d'autant plus que les délais fixés par le texte sont
trés brefs. C’est pourquoi il est prévu que les redevan-
ces payées par les promoteurs a l'autorité compétente
soient destinées, d’'une part, aux services administratifs
qui seront amenés a gérer les autorisations de I'autorité
compétente et d’autre part, a financer les comités d’éthi-
que. Les missions des comités d’éthique seront par
ailleurs financées par le biais d’une rétribution qui leur
sera versée directement.
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eveneens voorzien in informatie op Europees niveau. Een
jaarlijks terugkerende lijst met vermoedens van onge-
wenste bijwerkingen of voorvallen wordt eveneens bij-
gehouden en door de promotor ter beschikking van de
overheden gesteld.

HOOFDSTUK XVII
Aansprakelijkheid en verzekering
Art. 29

Dit artikel schrijft de promotor voor, alle aansprake-
lijkheid op zich te nemen die met de proefnemingen ver-
band houdt en zich te verzekeren om deze aansprake-
lijkheid te dekken. De promotor moet de gevallen van
aansprakelijkheid, met of zonder fout, van alle actoren
in de proefneming dekken. Er werd voor een maximale
bescherming van de deelnemer aan een proefneming
geopteerd en enkel op deze wijze kan die keuze gewaar-
borgd worden.

HOOFDSTUK XVIII
Financiéle bepalingen
Art. 30

De wet stelt in de eerste plaats het principe van de
bijdrage aan de bevoegde overheid en van de retributie
aan de ethische commissie, bijdrage waarvan de Ko-
ning het bedrag zal bepalen en waarvoor het onontbeer-
lijk is het bewijs aan te voeren, opdat het dossier met de
aanvraag voor een toestemming of voor een gunstig
advies onderzocht zou worden. Het is absoluut noodza-
kelijk dat de bijkomende belasting voor de administra-
tieve diensten en de ethische comités zou worden ver-
goed, en dit a fortiori gelet op de zeer korte termijn die in
de tekst zijn vastgesteld. Om deze reden wordt voorzien
dat de bijdragen die door de promotoren zullen worden
betaald, zullen bestemd zijn voor enerzijds de admini-
stratieve diensten die de aanvragen zullen beheren en
anderzijds de financiering van de ethische comités. De
opdrachten van de ethische comités zullen daarenbo-
ven worden gefinancierd door een retributie die aan deze
rechtstreeks betaalbaar is.
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CHAPITRE XIX

Dispositions particuliéres pour I'expérimentation
non commerciale

Art. 31

Le considérant n° 14 de la Directive prévoit notam-
ment que «des essais cliniques non commerciaux con-
duits par des chercheurs sans la participation de l'in-
dustrie pharmaceutique peuvent étre tres bénéfiques
pour les patients concernés.» Dés le moment ou la re-
cherche académique est tres poussée dans notre pays,
il était souhaitable de prévoir, dans I'esprit du considé-
rant n°14 de la Directive, quelques exceptions aux prin-
cipes édictés dans la loi mais qui, s'ils étaient
applicables aux chercheurs «non commerciaux», ne per-
mettraient pas que ce type de recherche continue a exis-
ter. Il est évident qu’aucune des exceptions prévues ne
remettent en cause la sécurité du patient puisque celle-
ci ne saurait étre différente selon que le recherche est
commerciale ou académique, d’une part, pour une ques-
tion de principe et d’autre part parce qu’une telle excep-
tion tuerait, a terme, la recherche académique. Concre-
tement, les quatre exceptions suivantes sont prévues :

- de promoteur est dispensé du payement des re-
devances prévues pour I'autorité compétente et pour le
comité d’éthique ;

- de promoteur qui effectue une expérimentation
avec un médicament déja enregistré ne doit pas remet-
tre a 'autorité compétente de dossier chimico-pharma-
ceutique conforme a I'arrété royal de 1969 relatif a I'en-
registrement des médicaments ;

- de promoteur qui n’est pas le détenteur du brevet
sur le médicament ne dispose, en effet, pas de toutes
les informations nécessaires a la constitution de ce dos-
sier et puisque le médicament est déja enregistré, la
sécurité des participants n’est pas remise en cause ;

- encasdessai avec des médicaments expérimen-
taux, le Roi peut dispenser I'essai non commercial des
exigences en matiére de fabrication, d’'importation, de
distribution ou d’étiquetage des médicaments expérimen-
taux ;

- en cas d'expérimentation non commerciale, une
dérogation est apportée au principe selon lequel un phar-
macien hospitalier ne peut préparer et distribuer ses pro-
duits que pour I'hépital au sein du quel il travaille. La
convention a laquelle il est fait allusion est une conven-
tion portant spécifiquement sur le point dont question.
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HOOFDSTUK XIX

Bijzondere bepalingen voor de niet-commerciéle
proefneming

Art. 31

Overweging nr. 14 van de Richtlijn voorziet in het bij-
zonder dat «de niet-commerciéle klinische proeven die
door onderzoekers worden geleid zonder de medewer-
king van de farmaceutische industrie, voor de betrokken
patiénten zeer weldoend kunnen zijn». Gegeven het feit
dat het academisch onderzoek in ons land ver is door-
gedreven, was het wenselijk, geheel in de geest van de
14% overweging van de Richtlijn, te voorzien in enkele
uitzonderingen op de in de wet vastgestelde principes,
maar principes die, als ze op de «niet-commerciéle»
onderzoekers van toepassing waren, het voortbestaan
van dit type van onderzoek zouden verhinderen. Het is
duidelijk dat geen enkele van de voorziene uitzonderin-
gen de veiligheid van de patiént op losse schroeven zet-
ten, vermits deze veiligheid niet zou kunnen verschillen
naar gelang het onderzoek commercieel of academisch
is; enerzijds is dit een kwestie van principe en ander-
zijds zou zo'n uitzondering het academisch onderzoek
op termijn kapotmaken. Concreet wordt er voorzien in
de volgende vier uitzonderingen:

- de promotor is vrijgesteld van het betalen van bij-
dragen die voor de bevoegde overheid en voor de
ethische commissie voorzien zijn;

- de promotor die een proefneming uitvoert met een
geneesmiddel dat al geregistreerd is, moet aan de be-
voegde overheid geen chemico-farmaceutisch dossier
overhandigen, overeenkomstig het koninklijk besluit van
1969 betreffende de registratie van geneesmiddelen ;

- de promotor die geen houder is van een octrooi
op het geneesmiddel, beschikt inderdaad niet over alle
informatie die nodig is om dit dossier samen te stellen
en vermits het geneesmiddel al geregistreerd is, staat
de veiligheid van de deelnemers buiten kijf ;

- ingeval van proefnemingen met geneesmiddelen
voor onderzoek, kan de Koning de niet-commerciéle
proefneming vrijstellen van de vereisten op het gebied
van vervaardiging, invoer, verdeling en etikettering van
geneesmiddelen voor onderzoek ;

- in geval van niet-commerciéle proefnemingen,
wordt een afwijking aangebracht aan het principe vol-
gens hetwelk een ziekenhuisapotheker zijn producten
enkel mag vervaardigen en verdelen voor het zieken-
huis waarbinnen hij werkt. De conventie waar men naar
verwijst is een conventie die specifiek slaat op het punt
waarvan sprake.
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CHAPITRE XX
Dispositions générales
Art. 32

Cet article vise a ce que les volontaires sains sur les-
quels se pratiquent les essais de phase 1 ne soient ja-
mais «professionnalisés».C’est pourquoi la tenue d’'un
registre central fédéral des volontaires sains qui ont par-
ticipé ou qui participent a une expérimentation est
prévue.D’autre part, cet article transpose l'article 11 de
la Directive en imposant a I'autorité compétente de com-
muniquer certaines informations a I'’Agence européenne
du médicament.

Art. 33

Cet article regroupe les dispositions pénales applica-
bles en cas de violation des dispositions de la présente
loi et en particulier des dispositions relatives aux condi-
tions «de fond» aux quelles il faut répondre pour com-
mencer une expérimentation.

CHAPITRE XXI
Dispositions modificatives

Art. 34

Cet article n'appelle pas de commentaire.

CHAPITRE XXII
Dispositions transitoires
Art. 35

Cet article n’appelle pas de commentaire.

CHAPITRE XXIII
Entrée en vigueur
Art. 36

Cet article n’appelle pas de commentaire.
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HOOFDSTUK XX
Algemene bepalingen
Art. 32
Dit artikel is erop gericht dat de gezonde vrijwilligers
waarop de proeven van fase 1 worden toegepast, nooit
«geprofessionaliseerd» kunnen worden.Daarom wordt
bepaald dat men een centraal federaal register moet bij-
houden van de gezonde vrijwilligers die aan een proef-
neming deelnemen.Anderzijds zet dit artikel, artikel 11
van de Richtlijn om door de bevoegde overheid te ver-
plichten, bepaalde informatie aan het Europees
Geneesmiddelenagentschap mee te delen.
rt. 33
Dit artikel hergroepeert de strafbepalingen die toe-
pasbaar zijn in geval van overtreding van de bepalingen
van deze wet en in het bijzonder de bepalingen betref-
fende de «basis»voorwaarden waaraan men moet be-
antwoorden om aan een proefneming te beginnen.
HOOFDSTUK XXI
Wijzigende bepalingen
Art. 34

Dit artikel behoeft geen commentaar.

HOOFDSTUK XXII
Overgangsbepalingen
Art. 35

Dit artikel behoeft geen commentaar.

Hoofdstuk XXIII
Inwerkingtreding
Art. 36

Dit artikel behoeft geen commentaar.
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AVANT-PROJET DE LOI
soumis a 'avis du Conseil d’Etat

Avant-projet de loi relatif
aux expérimentations sur la personne humaine

Vu la directive 2001/20/CE du Parlement européen et du
Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dis-
positions législatives, réglementaires et administratives des
Etats membres relatives a I'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d’essais cliniques de médicaments
a usage humain;

Vu les avis du Comité consultatif de Bioéthique, donnés
respectivement le 9 juillet 2001 et le 8 septembre 2003;
Vu l'avis de l'inspection des finances, donné le ...;

Vu l'accord du ministre du Budget, donné le ...;

\Vu la délibération du Conseil des Ministres le ... ;

Vu l'avis n° ... du Conseil d’Etat, donné le ... en application
de l'article 84, alinéa 1¢", 1° des lois coordonnées sur le Con-
seil d’Etat;

Sur la proposition de Notre Ministre des Affaires sociales
et de la Santé publique,

CHAPITRE |
Disposition générale
Article 1

La présente loi reégle une matiere visée a l'article 78 de la
constitution.

Chapitre Il

DEFINITIONS ET CHAMP D’APPLICATION
Art. 2

Pour I'application de la présente loi, il y a lieu d’entendre
par :

1°«Agence européenne» :I’Agence européenne pour |'éva-
luation des médicaments instituée par le Reglement N° 2309/
93/CE du Conseil du 22 juillet 1993 établissant des procédu-
res communautaires pour l'autorisation et la surveillance des
médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et insti-
tuant une Agence européenne pour I'évaluation des médica-
ments.
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VOORONTWERP VAN WET

onderworpen aan het advies van de Raad van State

Voorontwerp van wet
inzake experimenten op natuurlijke persoon

Gelet op richtlijn 2001/20/EG van het Europees Parlement
en de Raad van 4 april 2001 betreffende de onderlinge aan-
passing van de wettelijke, reglementaire en bestuursrechtelijke
bepalingen van de lidstaten inzake de toepassing van goede
klinische praktijken bij de uitvoering van klinische proeven met
geneesmiddelen voor menselijk gebruik;

Gelet op het advies van het Consultatief comité voor Bio-
ethiek, respectievelijk gegeven op 9 juli 2001 en 8 september
2003;

Gelet op het advies van de Inspectie van Financién, gege-
venop ...;

Gelet op het akkoord van de minister van Begroting, gege-
ven op ...;

Gelet op het besluit van de Ministerraad ... ;
Gelet op het advies nr. ... van de Raad van State, gegeven
op ... bij toepassing van artikel 84, alinea 1, 1° van de ge-

coordineerde wetten op de Raad van State;

Op voorstel van onze Minister van Sociale Zaken en Volks-
gezondheid,

HOOFSTUK |
Algemene bepaling
Artikel 1

Deze wet regelt een aangelegenheid bedoeld in artikel 78
van de Grondwet.

HOOFDSTUK I
DEFINITIES EN TOEPASSINGSGEBIED
Art. 2

Voor de toepassing van voorliggende wet, moet worden
verstaan onder:

1°«Europees Bureau»: Het Europees Bureau voor de
geneesmiddelenbeoordeling opgericht door het Reglement
Nr. 2309/93/EG van de Raad van 22 juli 1993 dat com-
munautaire procedures vastlegt voor de toelating en bewa-
king van geneesmiddelen voor menselijk en veterinair gebruik
en dat een Europees Bureau voor de geneesmiddelen-
beoordeling opricht.
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2° «autorité compétente» : le ministre ayant la Santé publi-
gue dans ses attributions ou son délégué;

3° «brochure pour linvestigateur» : 'ensemble des don-
nées cliniques et non cliniques relatives au(x) médicament(s)
expérimental(aux), et qui sont pertinentes pour I'étude de ce(s)
médicament(s) expérimental(aux);

4° «comité d’éthique» : I'instance indépendante qui :

— soit est visée a I'article 70ter de la loi du 7 ao(t 1987 sur
les hopitaux ;

— soit est rattachée a une faculté de médecine ou a la
Société scientifigue de médecine générale (SSMG) ou a la
«Wetenschappelijke vereniging voor Huisartsgeneeskunde
(WVVH)»,est composée au minimum de 8 membres et au
maximum de 15 membres représentant les deux sexes, dont
une majorité de médecins, et au moins un juriste, et qui est
agréée par l'autorité compétente, a la demande d’'une faculté
de médecine ou d’'une Société scientifique de médecine gé-
nérale. Chaque faculté de médecine et chaque Société de
médecine générale ne peut introduire de demande d’agré-
ment que pour un seul comité d’éthique ;

En outre, pour étre habilité a exercer les missions prévues
par la présente loi, & I'exception de la mission prévue a I'arti-
cle 11, 8§ 7, le comité d’éthique démontre a I'autorité compé-
tente gu'il a analysé au moins 20 protocoles nouveaux par
an, conformément aux dispositions de I'article 30.

5° «effet indésirable» : toute réaction nocive et non désirée
liée a une expérimentation et, lorsqu’il s’agit d'un médicament
expérimental, quelle que soit la dose administrée;

6° «effet indésirable inattendu» : effet indésirable dont la
nature ou la gravité ne concorde pas avec les informations
relatives a I'expérimentation et, lorsqu'il s’agit d’'un essai, avec
les informations relatives au produit ;

7° «essai clinique»: toute investigation menée chez la per-
sonne humaine, afin de déterminer ou de confirmer les effets
cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets pharma-
codynamiques d’'un ou de plusieurs médicaments expérimen-
taux et/ou de mettre en évidence tout effet indésirable d’'un
ou de plusieurs médicaments expérimentaux et/ou d'étudier
I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination d'un
ou de plusieurs médicaments expérimentaux dans le but de
s'assurer de leur innocuité et/ou efficacité;

8° «essai non interventionnel» : étude dans le cadre de
laquelle le ou les médicaments sont prescrits de maniére
habituelle conformément aux conditions fixées dans I'autori-
sation de mise sur le marché. Laffectation du patient a une
stratégie thérapeutique donnée n’est pas fixée a I'avance par
un protocole d’essai, elle releve de la pratique courante et la
décision de prescrire le médicament est clairement dissociée
de celle d'inclure le patient dans I'étude. Aucune procédure
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2° «bevoegde overheid «: de Minister tot wiens bevoegd-
heid de volksgezondheid behoort, of zijn afgevaardigde;

3° «brochure voor de onderzoeker «: het geheel van Klini-
sche en niet klinische gegevens inzake experimentele genees-
middelen, en die relevant zijn voor het bestuderen van dit/die
experimentele geneesmiddel(en);

4° «ethisch comité »: onafhankelijke instantie die:

— ofwel is bedoeld door artikel 70ter van de wet op de zie-
kenhuizen, van 7 augustus 1987;

— ofwel die verbonden aan een faculteit geneeskunde of
de Wetenschappelijke Vereniging van Huisartsgeneeskunde
(WVVH) of de «Société scientifique de médecine générale
(SSMG)», die samengesteld is uit minimum 8 en uit maxi-
mum 15 leden, de twee geslachten vertegenwoordigend,
waarvan een meerderheid aan geneesheren, en tenminste
een jurist, enis erkend door de bevoegde overheid, op vraag
van een faculteit geneeskunde of een Wetenschappelijke Ver-
eniging van Huisartsen. Elke faculteit geneeskunde of een
Wetenschappelijke Vereniging van Huisartsen mag slechts een
verzoek tot erkenning indienen voor één enkel ethisch co-
mité;

Om bovendien gemachtigd te zijn opdrachten uit te voe-
ren, zoals bedoeld door deze wet, met uitzondering van de
opdrachten bepaald door artikel 11, § 7, toont het ethische
comité aan de bevoegde overheid aan dat het ten minste 20
nieuwe protocollen per jaar analyseert, overeenkomstig de
bepalingen van artikel 30.

5° «ongewenst effect «: elke schadelijke en niet gewenste
reactie in verband met een experiment en, wanneer het om
een experimenteel geneesmiddel gaat, ongeacht de toege-
diende dosis;

6° «onverwacht ongewenst effect »: ongewenst effect waar-
van de aard of de ernst niet overeenkomt met de informatie
inzake het experiment en, wanneer het om een proef gaat,
met de informatie inzake het product;

7° «klinische proevenx: elke onderzoek bij proefpersonen
dat bedoeld is om de klinische, farmacologische en/of andere
farmacodynamische effecten van één of meer experimentele
geneesmiddelen vast te stellen of te bevestigen, en/of even-
tuele ongewenste effecten van een of meer experimentele
geneesmiddelen aan te tonen en/of de absorptie, de distribu-
tie, het metabolisme en de eliminatie van een of meerdere
experimentele geneesmiddelen te bestuderen, teneinde de
veiligheid en/of de werkzaamheid ervan vast te stellen;

8° «proef zonder interventiex: studie binnen het kader waar-
van het of de geneesmiddel(en) op een gebruikelijke manier
zijn voorgeschreven, conform de in de toestemming om op
de markt te worden gebracht bepaalde voorwaarden. De aan-
wijzing van de patiént voor een gegeven therapeutische stra-
tegie is niet bij voorbaat vastgelegd door een proefprotocol,
doch maakt deel uit van een courante praktijk, terwijl de be-
slissing om het geneesmiddel voor te schrijven volledig los-
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supplémentaire de diagnostic ou de surveillance ne doit étre
appliquée aux patients et des méthodes épidémiologiques
sont utilisées pour analyser les données recueillies;

9° «événement indésirable» : toute manifestation nocive
chez un patient ou un participant au groupe traité dans une
expérimentation qui n'est pas nécessairement liée a ce trai-
tement;

10° «événement indésirable grave ou effet indésirable
grave» : événement indésirable ou effet indésirable, qui en-
traine la mort, met en danger la vie du participant, nécessite
une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation, pro-
voque un handicap ou une incapacité importants ou dura-
bles, ou bien, se traduit par une anomalie ou une malforma-
tion congénitales et ceci, lorsqu'’il s’agit d’'un essai, quelle que
soit la dose ;

11°«expérimentation» : tout essai, étude ou investigation
menée chez la personne humaine en vue du développement
des connaissances biologiques ou médicales ;

12° «essai de phase I» : essai, généralement de premiére
administration a 'homme, dont I'objectif est d’évaluer la tolé-
rance en fonction de la dose, d'étudier la pharmacocinétique
et d’explorer le potentiel pharmacodynamique d’'un médica-
ment expérimental ;

13° «expérimentation monocentrique» : une expérimenta-
tion réalisée selon un seul protocole et sur un seul site;

14° «expérimentation multicentrique» : une expérimenta-
tion réalisée selon un méme protocole mais sur des sites dif-
férents et donc par plusieurs investigateurs. Les sites d’ex-
périmentation pouvant se trouver dans un seul Etat membre
de la Communauté européenne, dans plusieurs Etats mem-
bres ou dans des Etats membres et des pays tiers ;

15° «expérimentation non-commerciale» : toute expérimen-
tation dont :

a) le promoteur est soit une université, soit un hopital visé
par l'article 4, alinéa 2, de la loi du 7 ao(t 1987 sur les hdpi-
taux, soit le Fonds national de la Recherche scientifique, soit
le «Fonds voor Wetenschappelijk Onderzoek» ou un fonds
de recherche qui dépend d'un de ces deux organismes, soit
un autre organisme agréé a cette fin en application des dis-
positions de l'article 31 de la présente loi ;

b) le détenteur du brevet d'un médicament ou de la mar-
que déposée d'un dispositif médical sur lesquels portent I'ex-
périmentation n’est, ni directement, ni indirectement, le pro-
moteur de I'expérimentation ;

c) le promoteur exerce les droits de propriété intellectuelle
sur la conception de I'expérimentation, sa réalisation et les
données scientifiques qui en résultent.
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staat van deze die het opnemen van de patiént in de studie
betreft. Geen enkele bijkomende procedure inzake diagnose
of bewaking moet op de patiént worden toegepast, terwijl
epidemiologische methodes worden gebruikt om de ingeza-
melde gegevens te analyseren;

9° «ongewenste gebeurtenis»: elk schadelijk verschijnsel
bij een patiént of een deelnemer aan de behandelde groep
tijdens een experiment, dat niet noodzakelijk is verbonden
met die behandeling;

10° «ernstige ongewenste gebeurtenis of ernstig onge-
wenst effect»: ongewenste gebeurtenis of ongewenst effect,
die tot de dood leidt, die het leven van de deelnemer in ge-
vaar brengt, die een ziekenhuisopname, of een verlenging
ervan noodzaakt, een handicap of een aanzienlijke of lang-
durige ongeschiktheid veroorzaakt, of die zich vertaalt in een
anomalie of congenitale misvorming, en dit, wanneer het om
een proef gaat, ongeacht de dosis;

11° «experiment»: elke op de mens uitgevoerde proef, stu-
die of onderzoek, met het oog op de ontwikkeling van de bio-
logische of medische kennis;

12° «proef van fase I»: proef die over het algemeen de
eerste humane toediening betreft, die tot doel heeft het eva-
lueren van de tolerantie in functie van de dosis, het bestude-
ren van de pharmacokinetika en het exploreren van het
pharmacodynamisch potentieel van een experimenteel ge-
neesmiddel ;

13° «monocentrische experimenten»: een experiment uit-
gevoerd volgens een enkel protocol en op een enkele site;

14° «multicentrische experimenten»: een experiment uit-
gevoerd volgens een zelfde protocol, doch op verschillende
sites en derhalve door verschillende onderzoekers. De expe-
riment-sites kunnen zich in een enkele lidstaat van de Euro-
pese Unie bevinden, in verschillende lidstaten of in lidstaten
en derde landen;

15° «niet-commercieel experiment »: elk experiment waar-
van:

a) de promotor, hetzij een universiteit of hetzij een zieken-
huis bedoeld in artikel 4, tweede paragraph, van de wet op de
ziekenhuizen van 7 augustus 1987, hetzij, het «Fonds National
de la Recherche Scientifique», het Fonds voor Wetenschap-
pelijk Onderzoek of een onderzoeksfonds dat van deze af-
hangt, hetzij een ander daartoe erkend organisme bij toepas-
sing van de bepalingen van artikel 31 van deze wet;

b) de houder van het brevet van een geneesmiddel of een
gedeponeerd merk van een medisch hulpmiddel waarop de
experimenten betrekking hebben, is noch rechtstreeks, noch
onrechtstreeks de promotor van het experiment;

c) de promotor oefent de intellectuele eigendomsrechten

uit op het concept van een experiment, de uitvoering ervan
en de wetenschappelijke gegevens die eruit voortvloeien.
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16° «inspection» :activité menée par I'autorité compétente
en application des dispositions de I'article 26 pour procéder a
I’'examen officiel des documents, installations, enregistre-
ments, systemes d’assurance qualité et de tout autre élément
qui, de l'avis de l'autorité compétente, ont trait a I'expérimen-
tation et qui peuvent se trouver sur le site de I'expérimenta-
tion, dans les locaux du promoteur et /ou de I'organisme de
recherche sous-traitant ou dans tout autre établissement que
l'autorité compétente juge nécessaire d’inspecter.

17° «investigateur» : un médecin ou toute autre personne
exercant une profession visée par I'arrété n° 78 du 10 novem-
bre 1967 relatif a I'exercice des professions des soins de sante,
qualifiés pour mener une expérimentation. Linvestigateur est
responsable de la conduite de I'expérimentation sur un site.
Si, sur un site déterminé, I'expérimentation est réalisée par
une équipe, l'investigateur est le directeur responsable de
I'équipe et ce dernier peut étre désigné comme investigateur
principal;

18°«médicament» : le médicament au sens de l'article 1
de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments ;

19° «médicament expérimental» : principe actif sous forme
pharmaceutique ou placebo expérimenté ou utilisé comme
référence dans un essai clinique, y compris les produits bé-
néficiant déja d’'une autorisation de mise sur le marché, mais
utilisés ou formulés (présentation ou conditionnement) diffé-
remment de la forme autorisée, ou utilisés pour une indica-
tion non autorisée ou en vue d’obtenir de plus amples infor-
mations sur la forme autorisée;

20° «participant» : une personne participant a une experi-
mentation, gu'il soit ou non dans le groupe expérimental ou
gu'il fasse partie du groupe témoin;

21°«promoteur» : une personne, une entreprise, une insti-
tution ou un organisme responsable du lancement, de la ges-
tion et/ou du financement d’'une expérimentation;

22° «protocole» : un document décrivant le(s) objectif(s),
la conception, la méthodologie, les aspects statistiques et I'or-
ganisation d’'une expérimentation. Le terme protocole recou-
vre le protocole original ainsi que ses versions successives
et ses modifications;

Art. 3

La présente loi s'applique a la conduite des expérimenta-
tions sur la personne humaine, et plus particulierement des
essais cliniques, y compris multicentriques, en particulier en
ce qui concerne I'application des bonnes pratiques cliniques
visées a l'article 4.

Les articles de la présente loi qui sont spécifiques aux es-
sais cliniques ne s’appliquent pas aux essais non
interventionnels.
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16° «inspectie»: door de bevoegde overheid uitgevoerde
activiteit bij toepassing van artikel 26 teneinde over te gaan
tot het officiéle onderzoek van de documenten, installaties,
registraties, systemen voor kwaliteitswaarborg en van elk an-
der element dat, naar het oordeel van de bevoegde overheid,
verband houdt met het experiment en dat zich op de site van
het experiment kan bevinden, in de lokalen van de promotor
en/of het onderzoeksorganisme waaraan uitbesteed wordt,
of in elke andere vestiging die de bevoegde overheid nodig
acht te inspecteren.

17° «onderzoeker»: een geneesheer of elke andere per-
soon die een beroep uitoefent bedoeld in besluit nr. 78 van 10
november 1967 betreffende de uitoefening van beroepen in
de gezondheidszorg en die gekwalificeerd is voor het leiden
van een experiment. De onderzoeker is verantwoordelijk voor
het uitvoeren van de experimenten op een site. Indien het
experiment op een bepaalde site is uitgevoerd door een team,
dan is de onderzoeker de verantwoordelijke directeur van het
team en die laatste kan worden aangeduid als hoofd-
onderzoeker;

18° «geneesmiddel»: het geneesmiddel in de zin van arti-
kel 1 van de wet van 25 maart 1964 op de geneesmiddelen;

19° «experimenteel geneesmiddel»: werkzaam bestand-
deel onder farmaceutische vorm of placebo, getest of gebruikt
als referentie in een klinische proef, inbegrepen de producten
die reeds het voorwerp zijn van een toestemming om op de
markt te worden gebracht, maar anders gebruikt of geformu-
leerd (presentatie of verpakking) dan de toegelaten vorm, of
gebruikt voor een niet-toegelaten indicatie of om meer infor-
matie te verkrijgen over de toegelaten vorm;

20° «deelnemer»: een persoon die aan een experiment
deelneemt, ongeacht of hij van de proefgroep of de controle-
groep deel uitmaakt;

21° «promotor»: een persoon, een onderneming, een in-
stelling of een organisme dat verantwoordelijk is voor het op-
zetten, het beheer en/of de financiering van een experiment;

22° «protocol»: een document dat de doelstelling, het ont-
werp, de methodologie, de statistische aspecten en de orga-
nisatie van het experiment beschrijft. De term protocol dekt
het originele protocol, alsook de opeenvolgende versies en
de wijzigingen ervan;

Art. 3

De huidige wet is van toepassing op het voeren van expe-
rimenten op de mens, en meer bepaald klinische proeven,
met inbegrip van de multicentrische klinische proeven, in het
bijzonder wat de toepassing van goede klinische praktijken,
zoals bedoeld in artikel 4, betreft.

De artikelen van huidige wet die specifiek zijn voor klini-

sche proeven, zijn niet van toepassing op proeven zonder in-
terventie.
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CHAPITRE IlI

Dispositions générales relatives a la protection des
participants aux expérimentations

Art. 4

Tous les expérimentations, y compris les essais cliniques
portant sur les études de bio disponibilité et de bio équiva-
lence, sont congues, mises en ceuvre et notifiées conformé-
ment aux exigences de qualité dans les domaines éthique et
scientifique, reconnues au plan international comme devant
étre respectées lors de la planification, la mise en ceuvre,
I'enregistrement et la notification des expérimentations et plus
particulierement des essais cliniques.

Le Roi peut, aprés avis du Comité consultatif de Bioéthi-
que, déterminer tout ou partie de ces exigences appelées les
«bonnes pratiques cliniques».

Art. 5

Une expérimentation ne peut étre entreprise ou poursuivie
que si les conditions suivantes sont remplies:

1. [l'expérimentation est scientifiguement justifiée et se
fonde sur le dernier état des connaissances scientifiques et
sur une expérimentation pré clinique suffisante;

2. l'expérience a pour objectif I'élargissement des con-
naissances de 'homme ou des moyens susceptibles d’amé-
liorer sa condition ;

3. il n'existe pas de méthode alternative d’efficacité com-
parable qui permette d’obtenir les résultats recherchés;

4. les risques et les inconvénients prévisibles ont été
évalués au regard du bénéfice attendu pour la personne par-
ticipant a I'expérimentation, ainsi que pour d’autres person-
nes, notamment quant a leur droit au respect de l'intégrité
physique et mentale ainsi que quant a leur droit au respect de
la vie privée et a la protection des données privées les con-
cernant ;

5. [I'évaluation aboutit a la conclusion selon laquelle les
bénéfices attendus sur le plan thérapeutique et en matiere de
santé publique justifient les risques. Lexpérimentation ne peut
se poursuivre que si le respect de cette exigence est cons-
tamment surveillé ; les intéréts du patient priment toujours
sur ceux de la science et de la société;

6. le protocole a fait I'objet d'un avis favorable d'un co-
mité d'éthique et, lorsque la présente loi I'exige, d’une auto-
risation de l'autorité compétente conformément aux disposi-
tions de l'article 12;

7. sans préjudice de I'application des dispositions des
articles 6 a 9, la personne participant a I'expérimentation ou
son représentant a donné son consentement et dispose d’'un
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HOOFDSTUK Il

Algemene bepalingen betreffende de bescherming van
deelnemers aan experimenten

Art. 4

Alle experimenten, ook klinische proeven inzake het be-
studeren van bio-disponibiliteit en bio-equivalentie, worden
ontworpen, toegepast en bekendgemaakt conform de
kwaliteitsvereisten in ethische en wetenschappelijke domei-
nen, die internationaal zijn erkend en die moeten worden ge-
respecteerd tijdens de planning, de toepassing, de registratie
en de bekendmaking van de experimenten, en meer bepaald
van klinische proeven.

De Koning kan, na advies van het Consultatief comité voor
Bio-ethiek, alle of een deel van de eisen die de «goede Klini-
sche praktijken» uitmaken, bepalen.

Art. 5

Een experiment mag enkel worden aangevat of voortgezet
indien volgende voorwaarden zijn vervuld:

1. het experiment is wetenschappelijk gerechtvaardigd
en baseert zich op de laatste stand van wetenschappelijke
kennis en op een toereikend preklinisch experiment;

2. het experiment heeft als doelstelling een uitbreiding
van de kennis van de mens of van de middelen die zijn toe-
stand kunnen verbeteren;

3. er bestaat geen alternatieve methode waarvan de
effectiviteit vergelijkbaar is en die het mogelijk maakt dezelfde
resultaten te bereiken;

4. de voorspelbare risico’s en nadelen werden afgewo-
gen tegen het verwachte voordeel voor de personen die aan
het experiment deelnemen, alsook voor andere personen,
ondermeer wat hun recht betreft op het respect van de fy-
sieke en geestelijke integriteit, alsook wat hun recht op het
respect van hun persoonlijke levenssfeer en de bescherming
van persoonsgegevens betreft;

5. de evaluatie leidt tot het besluit dat de verwachte voor-
delen op therapeutisch viak en inzake volksgezondheid de
risico’s rechtvaardigen. Het experiment mag slechts worden
voortgezet voor zover voortdurend op de naleving van deze
regel wordt toegezien de belangen van de patiént hebben
steeds voorrang op de belangen van de wetenschap en van
de gemeenschap;

6. het protocol heeft het voorwerp uitgemaakt van een
positief advies van een ethisch comité en, indien voorliggende
wet het vereist, van een toestemming van de bevoegde over-
heid overeenkomstig de bepalingen van artikel 12;

7. ongeacht de toepassing van de bepalingen van arti-

kels 6 tot 9, heeft de persoon die aan het experiment deel-
neemt, of zijn afgevaardigde, zijn goedkeuring gegeven en

KAMER = 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



pocs1 0798/001

point de contact auprés duquel elle peut obtenir de plus am-
ples informations;

8. les soins dispensés aux participants et les décisions
prises a leur égard sont de la responsabilité d’'un praticien
dament qualifié conformément aux dispositions de I'arrété n°
78 du 10 novembre 1967 relatif a I'exercice des professions
des soins de santé.

9. l'assurance et la couverture de la responsabilité de
I'investigateur et du promoteur sont organisées conformément
aux dispositions de I'article 29.

Art. 6

§ 1°. A I'exception des personnes visées aux articles 7, 8
et 9, une personne ne peut participer a une expérimentation
que pour autant qu’elle y a consenti de maniére libre et éclai-
rée, les informations visées au paragraphe 2 lui ayant été four-
nies préalablement.

Ce consentement est donné par écrit. Lorsque la personne
participant & I'expérimentation n’est pas en mesure d’écrire,
elle peut donner son consentement oralement en présence
d’au moins un témoin majeur et indépendant vis-a-vis du pro-
moteur et de l'investigateur.

§ 2. Les informations visées au § 1°" concernent au moins
la nature, la portée, les objectifs, les conséquences, les bé-
néfices escomptés, les risques de I'expérimentation, les cir-
constances dans lesquelles elle a lieu ainsi que l'identifica-
tion et I'avis du comité d'éthique compétent conformément
aux dispositions de I'article 11. Le participant ou son repré-
sentant pour les cas visés aux articles 7 et 8 ont, en outre, été
informés de leurs droits de pouvoir, a tout moment, se retirer
ou retirer le participant de I'expérimentation sans que ce der-
nier encoure un quelconque préjudice de ce fait.

Ces informations sont communiquées préalablement et par
écrit, de maniére claire et compréhensible, a la personne par-
ticipant a I'expérimentation ou a son représentants dans les
cas visés aux articles 7 et 8. Ces personnes ont, en outre, eu
la possibilité de s’entretenir avec l'investigateur ou un mem-
bre de I'équipe d’'investigation au sujet de ces informations.

§ 3. La personne participant a I'expérimentation ou son
représentant dans les cas des articles 7 et 8, peuvent a tout
moment et sans que le participant encoure un quelconque
préjudice de ce fait, révoquer le consentement visé au § 1¢.
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beschikt hij over een contactpunt waar hij meer informatie kan
verkrijgen;

8. de aan deelnemers verstrekte zorgen en de beslissin-
gen die hen betreffend worden genomen vallen onder de ver-
antwoordelijkheid van een gekwalificeerde beoefenaar con-
form de bepalingen van het besluit nr. 78 van 10 november
1967 betreffende de uitoefening van beroepen uit de gezond-
heidszorg.

9. de verzekering en de dekking van de aansprakelijk-
heid van de onderzoeker en de promotor worden georgani-
seerd overeenkomstig de bepalingen van artikel 29.

Art. 6

§ 1. Met uitzondering van de in de artikelen 7, 8 en 9 be-
doelde personen mag een persoon slechts aan een experi-
ment deelnemen, voor zover hij op een vrije en geinformeerde
manier heeft toegestemd, waarbij de inlichtingen bedoeld in
paragraaf 2 hem voorafgaand waren meegedeeld.

Deze toestemming geschiedt schriftelijk. Wanneer de per-
soon die aan het experiment deelneemt niet in staat is te schrij-
ven, kan hij z’'n toestemming mondeling geven in aanwezig-
heid van ten minste een meerderjarige getuige, die
onafhankelijk is tegenover de promotor en de onderzoeker.

§ 2.De in § 1 bedoelde inlichtingen betreffen ten minste
de aard, de draagwijdte, de doelstellingen, de gevolgen, de
verwachte baten, de risico’s van het experiment, de omstan-
digheden waarin het plaatsheeft , evenals de identificatie en
het advies van het bevoegde ethische comité overeenkom-
stig de bepalingen van artikel 11. De deelnemer of zijn verte-
genwoordiger in de gevallen bedoeld in artikelen 7 en 8, zijn
bovendien ingelicht over hun recht, om zich op elk ogenblik
terug te trekken, of de deelnemer terug te trekken uit het ex-
periment, zonder dat deze laatste daardoor enige schade
oploopt.

Deze inlichtingen worden voorafgaand schriftelijk meege-
deeld, op een duidelijke en begrijpelijke manier, aan de per-
soon die aan het experiment deelneemt of aan zijn vertegen-
woordiger in de gevallen bedoeld in artikelen 7 en 8. Deze
personen verkregen bovendien de mogelijkheid tot een on-
derhoud over deze informatie met de onderzoeker of een lid
van het onderzoeksteam.

§ 3. De persoon die aan het experiment deelneemt of zijn
vertegenwoordiger in de gevallen bedoeld in artikelen 7 en 8,
kunnen op elk moment en zonder dat de deelnemer daardoor
enige schade oploopt, de in § 1 bedoelde toestemming in-
trekken.

KAMER + 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



52

CHAPITRE IV

Dispositions particuliéres pour la protection des
mineurs participant a des expérimentations

Art. 7

Sans préjudice du respect des conditions fixées par les
articles 5 et 6, une expérimentation sur un mineur ne peut
étre entreprise que si :

1. Le consentement éclairé des parents exer¢ant I'auto-
rité l1égale sur le mineur ou, a défaut, du tuteur du mineur, a
été obtenu ; le mineur est impliqué dans I'exercice du droit en
question, en tenant compte de son age et de son degré de
maturité. A cet effet, le mineur recoit, préalablement a I'expé-
rimentation, des informations adaptées a sa capacité de com-
préhension par un personnel pédagogiquement qualifié.

La volonté expresse du mineur est également examinée et
respectée par l'investigateur dans la mesure ou le mineur est
capable de se former une opinion et d’évaluer les informa-
tions quant a sa participation & une expérimentation, a son
refus d'y participer ou encore a son désir d’en étre retiré.

Ce consentement doit exprimer la volonté présumée du
mineur et peut étre retiré & tout moment sans que le mineur
encoure un quelconque préjudice de ce fait.

2. Cette expérimentation doit soit se rapporter directe-
ment a une condition clinique dont le mineur souffre, soit étre
telle gu’elle ne puisse étre conduite que sur des mineurs ;

3. Lexpérimentation est essentielle pour valider les don-
nées obtenues, soit lors d’essais cliniques sur des sujets qui
ont donné leur consentement soit par d’autres méthodes d'in-
vestigation et des avantages directs résultant de I'expérimen-
tation sont obtenus pour le groupe de patients ;

4. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la dou-
leur, les désagréments, la peur et tout autre risque prévisible
tenant compte de la maladie et du niveau de développement;
le niveau de risque et le degré d’'inconfort doivent étre ex-
pressément définis et revus périodiquement ;

5. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu par un
comité d’'éthique dont les membres comprennent au moins
un pédiatre ou par un comité d’éthique qui a consulté un pé-
diatre sur les problémes cliniques, éthiques et psychosociaux
du protocole liés a la pédiatrie;
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HOOFDSTUK IV

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
minderjarigen die deelnemen aan experimenten

Art. 7

Ongeacht de naleving van de in de artikelen 5 en 6 be-
paalde voorwaarden, is een experiment met minderjarigen
slechts toegelaten op voorwaarde dat:

1. De geinformeerde toestemming van de ouders die het
wettelijke gezag over het kind uitoefenen, of, zo die er niet
zijn, van de voogd van de minderjarige is verkregen; de min-
derjarige wordt betrokken bij de uitoefening van het bewuste
recht, rekening houdend met zijn leeftijd en zijn graad van
maturiteit. Daartoe ontvangt de minderjarige, voorafgaand aan
het experiment, van pedagogisch gekwalificeerd personeel
informatie die is aangepast aan zijn begripsvermogen.

De uitdrukkelijke wil van de minderjarige wordt eveneens
onderzocht en nageleefd door de onderzoeker, voor zover de
minderjarige in staat is zich een opinie te vormen en de infor-
matie te evalueren wat betreft zijn deelname aan het experi-
ment, zijn weigering eraan deel te nemen, of zijn wens zich
terug te trekken.

Deze toestemming moet de veronderstelde wil van de min-
derjarige uitdrukken en kan op elk moment worden ingetrok-
ken zonder dat de minderjarige daardoor enige schade op-
loopt.

2. Dit experiment moet hetzij rechtstreeks verband hou-
den met een klinische toestand waaraan de minderjarige lijdt,
hetzij van die aard zijn dat het enkel met minderjarigen kan
worden uitgevoerd;

3. Het experiment is essentieel om de verkregen gege-
vens te valideren, hetzij tijdens klinische proeven met perso-
nen die hun goedkeuring hebben gegeven, hetzij via andere
onderzoeksmethodes en rechtstreekse voordelen die voort-
vloeien uit het experiment, zijn verkregen voor de groep van
patiénten;

4. Het experiment is ontworpen om de pijn, de ongemak-
ken, de angst en enig ander voorspelbaar risico te beperken,
rekening houdend met de ziekte en het ontwikkelingsniveau;
het risiconiveau en de graad van ongemak moeten uitdrukke-
lijk worden omschreven en periodiek herbekeken;

5. Het gunstige advies over het protocol is gegeven door
een ethisch comité, dat is samengesteld uit ten minste een
geneesheer-specialist in de kindergeneeskunde of door een
ethisch comité dat een geneesheer-specialist in de pediatrie
heeft geraadpleegd over de klinische, ethische en psychoso-
ciale problemen van het protocol die met de kinder-
geneeskunde verband houden ;
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6. Aucun encouragement ni avantage financier n'est ac-
cordé au mineur ou a ses représentants hormis des compen-
sations;

7. Pour les essais cliniques, les orientations scientifiques
correspondantes de I'’Agence européenne ont été suivies.

CHAPITRE V

Dispositions particulieres pour la protection des
majeurs incapables de donner leur consentement pour
la participation a des expérimentations

Art. 8

Sans préjudice des conditions fixées par les articles 5 et 6,
une expérimentation impliquant un majeur qui n’est pas en
mesure de donner son consentement ne peut étre entreprise
que si les conditions suivantes sont remplies :

1. Le consentement éclairé du représentant légal a été
obtenu. Ce consentement peut étre retiré a tout moment sans
qgue le majeur incapable d’exprimer sa volonté encoure un
guelconque préjudice de ce fait.

Si un majeur qui n’est pas en mesure de donner lui-méme
son consentement éclairé a la participation a une expérimenta-
tion mais qui, & un moment ou il était encore en mesure de le
faire, a notifié par écrit son consentement ou son refus a la
participation & une expérimentation cet élément doit étre exa-
miné et respecté par le représentant légal.

Le majeur est aussi souvent que possible, et proportion-
nellement & sa capacité de compréhension, impliquée dans
I'exercice du droit en question. Plus particulierement, il recoit
des informations, en fonction de sa capacité de compréhen-
sion, au sujet de I'expérimentation, des risques et des béné-
fices.

Le souhait explicite d’'un sujet, capable de se former une
opinion et d’ évaluer ces informations, de refuser de partici-
per a I'expérimentation ou d’ en étre retiré a tout moment est
examiné et respecté par l'investigateur ou, le cas échéant,
par l'investigateur principal.

Chez le majeur qui tombe sous le statut de la minorité pro-
longée ou de la déclaration d’incapacité, le droit de consentir
a la participation a une expérimentation est exercé par ses
parents ou par son tuteur.

Chez le majeur qui n’est pas concerné par les dispositions
de I'alinéa précédent, le droit de consentir a la participation a
une expérimentation est exercé par un représentant désigné
préalablement par I'intéressé, par un mandat écrit particulier
daté et signé par les deux parties.
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6. De minderjarige, of zijn vertegenwoordigers, ontvan-
gen geen enkele aanmoediging of financieel voordeel, tenzij
compensaties;

7. Voor de klinische proeven werden de overeenkomstige
wetenschappelijke richtlijnen van het Europees Bureau ge-
volgd.

HOOFDSTUK V

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
meerderjarigen die onbekwaam zijn hun toestemming
voor de deelname aan experimenten te verlenen

Art. 8

Onverminderd de door artikels 5 en 6 bepaalde voorwaar-
den, is een experiment met een meerderjarige die niet in staat
is zijn toestemming te verlenen slechts toegelaten indien vol-
gende voorwaarden vervuld zijn:

1. De geinformeerde toestemming van de wettelijke ver-
tegenwoordiger is verkregen. Deze toestemming kan op elk
ogenblik worden ingetrokken zonder dat de meerderjarige die
onbekwaam is zijn wil te uiten daardoor enige schade op-
loopt.

Indien een meerderjarige die niet in staat is zelf zijn gein-
formeerde toestemming te geven voor deelname aan een
experiment maar die, op een ogenblik waarop hij nog in staat
was dat te doen, schriftelijk zijn toestemming of weigering voor
deelname aan een experiment had bekendgemaakt, dan moet
dit element worden onderzocht en nageleefd door de wette-
lijke vertegenwoordiger.

De meerderjarige is zo frequent mogelijk, en proportioneel
ten aanzien van zijn begripsbekwaamheid, betrokken bij de
uitoefening van bedoeld recht. In het bijzonder verkrijgt hij de
informatie, overeenkomstig zijn begripsbekwaamheid, inzake
het experiment, de risico’s en de baten.

De uitdrukkelijke wil van een persoon, die in staat is zich
een mening te vormen en de informatie te evalueren, te wei-
geren deel te nemen aan een experiment, of er op enig ogen-
blik te worden uit teruggetrokken, wordt onderzocht en nage-
leefd door de onderzoeker of, desgevallend, de
hoofdonderzoeker.

Bij de meerderjarige die onder het statuut van verlengde
minderjarigheid valt, of onbekwaam is verklaard, wordt het
recht in te stemmen met een deelname aan een experiment
uitgeoefend door zijn ouders of voogd.

Bij de meerderjarige die niet valt onder de bepalingen van
vorige paragraaf, wordt het recht om in te stemmen met deel-
name aan een experiment uitgeoefend door een vertegen-
woordiger die voorafgaand door betrokkene via een bijzon-
dere schriftelijke volmacht gedateerd en ondertekend door
beide partijen, is aangewezen.
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A défaut d'un tel mandat, le droit de consentir a la partici-
pation a une expérimentation est exercé par I'époux cohabi-
tant, le partenaire cohabitant Iégal ou le partenaire cohabi-
tant effectif.

A défaut, le droit de consentir a la participation a une ex-
périmentation est exercé, par ordre décroissant, par un en-
fant majeur, un parent, un frére ou une sceur majeur de l'inté-
ressé. En cas de conflit entre deux ou plusieurs fréres et
soeurs majeurs, il est présumeé ne pas y avoir eu de consente-
ment.

2. Lexpérimentation a un rapport direct avec I'état clini-
que, constituant une menace pour la vie ou affaiblissant la
santé, dont souffre le majeur participant qui n’est pas capa-
ble de donner son consentement et elle est essentielle pour
valider les données obtenues suite a des expérimentations
sur des sujets capables de donner leur consentement ou suite
a d'autres méthodes d’investigation ;

3. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la dou-
leur, les désagréments, la peur et tout autre risque prévisible
tenant compte de la maladie et du niveau de
développement ; le niveau de risque et le degré d’'inconfort
doivent étre expressément définis et revus périodiquement ;

4. |l existe un espoir justifié que I'expérimentation offre
un bénéfice plus grand que le risque pour le patient concerné
ou ne présente aucun risque ;

5. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu par un
comité d'éthique dont un membre est doté de compétentes
qguant a la maladie et a la population concernée ou qui a con-
sulté une personnes compétente sur les problemes cliniques,
éthiques et psychosociaux liés a la maladie et a la population
concernées ;

6. Aucun encouragement, ni avantage financier n’'est
accordé hormis des compensations ;

7. Si le participant retrouve sa capacité a donner son con-
sentement, l'investigateur doit immédiatement remplir les obli-
gations prévues a l'article 6 a son égard; dans ce cas, le par-
ticipant peut exiger que les données le concernant et obtenues
grace a cette expérimentation soient détruites, a I'exclusion
des données visées aux points 9 et 10 de I'article 2.

CHAPITRE V

Dispositions particuliéres pour la protection des
personnes dont le consentement ne peut étre recueilli
du fait de I'urgence

Art. 9
Lorsque le consentement ne peut étre obtenu du fait de

I'urgence, I'expérimentation ne peut étre entreprise que si les
conditions suivantes sont remplies :
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Zonder dergelijke volmacht wordt het recht in te stemmen
met deelname aan een experiment uitgeoefend door de sa-
menwonende echtgenoot, de wettelijke samenwonende part-
ner of de feitelijk samenwonende partner.

Indien die er niet zijn, wordt het recht in te stemmen met
deelname aan een experiment in dalende volgorde uitgeoe-
fend door een meerderjarig kind, een ouder, een meerderja-
rige broer of zuster van betrokkene. In het geval van onenig-
heid tussen twee of meerdere broers of zusters, wordt ervan
uitgegaan dat de instemming niet gegeven is.

2. Hetexperiment houdt rechtstreeks verband met de kli-
nische toestand, die een bedreiging voor het leven vormt of
de gezondheid verzwakt, waaraan de deelnemende meerder-
jarige, die niet in staat is zijn toestemming te geven, lijdt, ter-
wijl het experiment essentieel is om de gegevens, verkregen
na experimenten met personen die bekwaam zijn hun toe-
stemming te geven, of na andere onderzoeksmethodes, te
valideren.

3. Hetexperimentis ontworpen om de pijn, de ongemak-
ken, de angst en enig ander voorspelbaar risico te beperken,
rekening houdend met de ziekte en het ontwikkelingsniveau;
het risiconiveau en de graad van ongemak moeten uitdrukke-
lijk worden omschreven en periodiek herbekeken;

4. Er bestaat een gerechtvaardigde hoop dat het experi-
ment een grotere baat oplevert dan het risico voor de betrok-
ken patiént, of dat het experiment helemaal geen risico vormt;

5. Het gunstige advies over het protocol is gegeven door
een ethisch comité, waarvan een lid over de nodige kennis
omtrent de ziekte en de betrokken bevolking beschikt, of die
personen heeft geraadpleegd die kennis hebben van Kklini-
sche, ethische en psychosociale problemen die met de ziekte
en de betrokken bevolking verband houden;

6. Geen enkele aanmoediging of financieel voordeel
worden toegekend, met uitzondering van compensaties;

7. Indien de deelnemer zijn capaciteiten terugvindt om
zZijn toestemming te verlenen, moet de onderzoeker onmid-
dellijk de door artikel 6 bepaalde verplichtingen hem betref-
fend naleven; in dat geval kan de deelnemer vragen dat alle
hem betreffende inlichtingen, verkregen door dit experiment,
worden vernietigd, met uitzondering van de gegevens bedoeld
in de punten 9 en 10 van artikel 2.

HOOFDSTUK VI
Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
personen van wie de goedkeuring niet kan worden
verkregen wegens de hoogdringendheid
Art. 9
Indien de goedkeuring niet kan worden verkregen wegens

de hoogdringendheid, mag het experiment enkel worden uit-
gevoerd indien volgende voorwaarden zijn vervuld:
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1. Lexpérimentation a un rapport direct avec I'état clini-
gue, constituant une menace pour la vie ou susceptible d'in-
duire des séquelles graves et définitives, dont souffre le par-
ticipant dont le consentement ne peut étre recueilli du fait de
I'urgence et elle est essentielle pour valider les données ob-
tenues suite a des expérimentations sur des sujets capables
de donner leur consentement ou suite & d’autres méthodes
d’investigation ;

2. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la dou-
leur, les désagréments, la peur et tout autre risque prévisible
tenant compte de la maladie et du niveau de développement
; le niveau de risque et le degré d'inconfort doivent étre ex-
pressément définis et revus périodiquement ;

3. |l existe un espoir justifié que I'expérimentation offre
un bénéfice plus grand que le risque pour le patient concerné
Ou ne présente aucun risque ;

4. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu par un
comité d'éthique dont un membre est doté de compétentes
sur la maladie et de la population concernée ou qui a con-
sulté une personnes compétente sur les problemes cliniques,
éthiques et psychosociaux liés a la maladie et a la population
concernées ; le comité d’'éthique se prononce explicitement
sur I'exception a la regle du consentement éclairé préalable a
I" expérimentation.

5. Aucun encouragement, ni avantage financier n’est
accordé hormis des compensations ;

6. Linvestigateur doit remplir les obligations prévues a
I'article 6 a I'égard du participant des qu'il est capable de don-
ner son consentement ou a I'égard de son représentant tel
que défini aux articles 7 et 8, § 1, 1 dés qu'il est possible de le
contacter.

Dans ces cas, le participant ou son représentant peu-
vent solliciter la destruction de tout renseignement concer-
nant ce participant et obtenu grace a cette expérimentation.

CHAPITRE VII
Début d’'une expérimentation
Art. 10

Lexpérimentation ne peut commencer que pour autant que
le promoteur soit en possession d’un avis favorable rendu par
un comité d’éthique conformément aux dispositions du cha-
pitre 9.

En outre, lorsqu’il s'agit d'un essai clinique, celui-ci ne peut
commencer que pour autant que le promoteur soit en pos-
session d’'une autorisation de l'autorité compétente rendue
conformément aux dispositions du chapitre 10.
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1. Het experiment houdt een rechtstreeks verband met
de klinische toestand, die een bedreiging voor het leven vormt
of die tot ernstige en blijvende letsels kan leiden, waaraan de
deelnemende lijdt, wiens goedkeuring niet kan worden ver-
kregen door de hoogdringendheid, en die essentieel is om de
gegevens, verkregen na experimenten met personen die be-
kwaam zijn hun goedkeuring te geven, of ingevolge andere
onderzoeksmethodes, te valideren.

2. Hetexperimentis ontworpen om de pijn, de ongemak-
ken, de angst en eender ander voorspelbaar risico te beper-
ken, rekening houdend met de ziekte en het ontwikkelings-
niveau; het risiconiveau en de graad van ongemak moeten
uitdrukkelijk worden omschreven en periodiek herbekeken;

3. Er bestaat een gerechtvaardigde hoop dat het experi-
ment een grotere winst oplevert dan het risico voor de betrof-
fen patiént, of dat het helemaal geen risico vormt;

4. Het gunstige advies over het protocol is gegeven door
een ethisch comité, waarvan een lid over de nodige kennis
omtrent de ziekte en de betrokken populatie beschikt, of die
personen heeft geraadpleegd die kennis hebben over klini-
sche, ethische en psychosociale problemen die met de ziekte
en de betroffen bevolking te maken hebben; het ethische co-
mité spreekt zich uitdrukkelijk uit over de uitzondering op de
regel van de geinformeerde toestemming voorafgaand aan
het experiment.

5. Geen enkele aanmoediging of financieel voordeel,
worden toegekend, tenzij compensaties ;

6. De onderzoeker moet de door artikel 6 bepaalde ver-
plichtingen tegenover de deelnemer naleven, zodra hij in staat
is zijn toestemming te verlenen of tegenover zijn vertegen-
woordiger, zoals bepaald door artikels 7 en 8, 8§ 1, 1, van zo-
dra het mogelijk is met hem contact op te nemen.

In dat geval kan de deelnemer of zijn vertegenwoordi-
ger vragen dat alle hem betreffende inlichtingen, verkregen
dankzij dit experiment, zouden worden vernietigd.

HOOFDSTUK VII
Begin van een experiment
Art. 10

Het experiment mag slechts beginnen op voorwaarde dat
de promotor in het bezit is van een gunstig advies van een
ethisch comité overeenkomstig de bepalingen van
hoofdstuk 9.

Indien het bovendien gaat om een klinische proef, mag
deze slechts aanvangen op voorwaarde dat de promotor in
het bezit is van een toelating van de bevoegde overheid, ver-
leend overeenkomstig de bepalingen van hoofdstuk 10.
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CHAPITRE VIII
Du comité d’éthique
Art. 11

§ 1. Linvestigateur qui souhaite organiser une expérimen-
tation en Belgique introduit sa demande au comité d’éthique.

§ 2. Dans le cas d’'une expérimentation monocentrique,
I'avis favorable, visé au § 1%, est émis par le comité d’éthique
agréé lié au site ou a la structure ou I'expérimentation est
réalisée. Si ce site ou cette structure ne disposent pas d’'un
comité d'éthique, I'avis favorable est alors émis par un comité
d’éthique désigné par le promoteur.

§ 3. Dans le cas d'un essai clinique multicentrique, I'avis
favorable est émis par un seul comité d'éthique quel que soit
le nombre de sites sur lesquels I'expérimentation est prévue.

Si un seul des sites est soit un hépital universitaire visé
par I'article 4, alinéa 2, de la loi sur les hdpitaux, ou un hopital
visé a l'article 7, 1°, g), 1°, de l'arrété royal du 25 avril 2002
relatif a la fixation et & la liquidation du budget des moyens
financiers des hdpitaux, ou visé a l'article 7, 1, g), 2° du méme
arrété avec une activité monodisciplinaire, I'avis favorable
unique est émis par le comité d’éthique de cet hopital.

Si plusieurs sites sont des hdpitaux universitaires, tels que
visés a l'alinéa précédent, I'avis favorable unique est émis
par un des comités d’'éthique liés a ces hdpitaux et désigné
par le promoteur parmi les comités d’éthique.

Si aucun des sites ne répond aux criteres des deux ali-
néas précédents, mais que I'un des sites est un hépital, I'avis
favorable unique est émis par le comité d’éthique de cet hopi-
tal.

Si plusieurs sites sont des hépitaux tels que visés a l'ali-
néa précédent, I'avis favorable unique est émis par un des
comités d'éthique liés a ces hdpitaux et désigné par le pro-
moteur.

Si aucun des sites n’est un site hospitalier, I'avis favorable
unique est émis par le comité d'éthique désigné par le pro-
moteur.

§ 4. Le comité d’éthique, compétent pour émettre I'avis fa-
vorable, formule son avis en tenant compte des éléments sui-
vants:

1. la pertinence de I'expérimentation et de sa concep-
tion;

2. le caractere acceptable de I'évaluation des bénéfices
et des risques attendus ainsi que le bien-fondé des conclu-
sions, particulierement sur le plan thérapeutique et en ma-
tiere de santé publique.
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HOOFDSTUK VIII
Ethisch comité
Art. 11

§ 1. De onderzoeker die een experiment in Belgié wil orga-
niseren richt zijn verzoek tot een ethisch comité.

§ 2. In het geval van een monocentrisch experiment wordt
het in § 1 bedoelde gunstig advies uitgesproken door een
erkend ethisch comité verbonden met de site of de structuur
waar het experiment wordt uitgevoerd. Indien deze site of deze
structuur niet over een ethisch comité beschikt, wordt het gun-
stige advies uitgebracht door een door de promotor aange-
duid ethisch comité.

§ 3.In het geval van een multicentrische klinische proef
wordt het gunstige advies uitgebracht door een enkel ethisch
comité, ongeacht het aantal sites waar het experiment is ge-
pland.

Indien slechts een van de sites een universitair ziekenhuis
is zoals bedoeld in artikel 4, tweede paragraaf, van de wet op
de ziekenhuizen, of een ziekenhuis zoals bedoeld in artikel 7,
1), g), 1°, van het koninklijk besluit van 25 april 2002 betref-
fende het vastleggen en het vereffenen van het budget van
financiéle middelen van een ziekenhuis, of in artikel 7, 1), g),
2° van hetzelfde besluit met een monodisciplinaire activiteit,
dan wordt het enige gunstige advies uitgebracht door het
ethisch comité van dat ziekenhuis.

Indien meerdere sites universitaire ziekenhuizen zijn, zo-
als bedoeld in het vorige paragraaf, dan wordt het enige gun-
stige advies uitgebracht door één van de ethische comités
van deze ziekenhuizen dat uit de verschillende ethische
comités is aangeduid door de promotor.

Indien geen van de sites aan de criteria van de twee vorige
paragrafen beantwoordt, doch één van de sites een zieken-
huis is, dan wordt het enige gunstige advies verleend door
het ethisch comité van dat ziekenhuis.

Indien meerdere sites ziekenhuizen zijn, zoals bedoeld in
het vorige paragraaf, dan wordt het enige gunstige advies uit-
gebracht door één van de ethische comités van deze zieken-
huizen en aangeduid door de promotor.

Indien geen van de sites een vestigingsplaats van een zie-
kenhuis is, dan wordt het enige gunstige advies uitgebracht
door het door de promotor aangeduide ethische comité.

§ 4. Het ethische comité dat bevoegd is om een gunstig
advies uit te brengen, formuleert zijn advies rekening hou-
dend met volgende elementen:

1. de relevantie van het experiment en van het ontwerp;
2. het aanvaardbare karakter van de evaluatie van de
verwachte baten en risico’s alsook de gegrondheid van de

conclusies, meer bepaald op therapeutisch vlak en inzake
volksgezondheid.
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3. le protocole;
4. [l'aptitude de l'investigateur et de ses collaborateurs ;

5. la brochure destinée a (aux) investigateur(s);

6. la qualité des installations;

7. l'adéquation et I'exhaustivité des informations écrites
a fournir ainsi que la procédure a suivre pour obtenir le con-
sentement éclairé et la justification de la recherche sur des
sujets incapables de donner leur consentement ou dont le
consentement ne peut étre recueilli du fait de I'urgence quant
a leur participation & un expérimentation;

8. les dispositions prévues en vue de la répartition et/ou
de l'indemnisation en cas de dommages ou de décés imputa-
bles & I'expérimentation;

9. des assurances ou d'autres garanties couvrant la res-
ponsabilité de l'investigateur et du promoteur; celles-ci doi-
vent répondre aux dispositions de I'article 29 ;

10. les montants et les modalités éventuelles de rétribu-
tion/d'indemnisation des investigateurs et des participants
ainsi que les éléments pertinents de chaque contrat conclu
entre le promoteur et le site;

11. les modalités de recrutement des participants.

§ 5. Le comité d’éthique dispose, pour communigquer son
avis motivé a l'investigateur, d’'un délai de 15 jours maximum
dans le cas d'un essai de phase | monocentrique et de 28
jours maximum dans les cas des autres expérimentations.
Ces délais se comptent a dater de la réception de la demande
rédigée en bonne et due forme, pour autant que les redevan-
ces visées a l'article 30 aient été acquittées.

§ 6. Durant la période d’examen de la demande d'avis, le
comité d’éthique habilité a rendre I'avis unique ne peut for-
muler qu’une seule demande de renseignements en complé-
ment des informations déja fournies par le demandeur. Les
délais prévus au § 5 sont suspendus jusqu’a la réception des
renseignements complémentaires.

Les délais prévus au § 5 ne peuvent étre prolongeés, a I'ex-
ception des cas visés aux 88 11 et 12 du présent article.

§ 7. Dans le cas d'un essai multicentrique, la demande
d’avis favorable est introduite concomitamment aupres du
comité d’éthique habilité a rendre I'avis unique et aupres des
comités qui sont attachés aux sites sur lesquels se déroule-
rait I'expérimentation si elle avait lieu.

Le comité d'éthique habilité a rendre 'avis unique dispose
d’'un délai de 20 jours pour communiquer aux autres comités
d’éthique concernés son avis et pour les interroger quant a la
capacité du site a répondre aux conditions visées aux points
4, 6 et 7 du paragraphe 4.
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3. het protocaol;

4. de bekwaamheid van de onderzoeker en zijn mede-
werkers;

5. de brochure bestemd voor de onderzoeker(s);

6. de kwaliteit van de installaties;

7. de gelijkwaardigheid en de volledigheid van de te ver-
strekken schriftelijke informatie alsook de te volgen proce-
dure om de geinformeerde toestemming te verkrijgen en de
rechtvaardiging van het onderzoek van personen die onbe-
kwaam zijn om hun toestemming te verlenen of wiens toe-
stemming niet kan worden verkregen wegens de
hoogdringendheid wat hun deelname aan een experiment
betreft;

8. de voorziene bepalingen met het oog op de verdeling
en/of schadeloosstelling in geval van schade of overlijden die
zijn toe te schrijven aan het experiment;

9. verzekeringen of andere waarborgen die de aanspra-
kelijkheid van de onderzoeker of de promotor dekken; deze
moeten voldoen aan de bepalingen van artikel 29 ;

10. de eventuele bedragen en betalings-/vergoedings-
modaliteiten van de onderzoekers en deelnemers, evenals
de relevante elementen uit elke overeenkomst tussen de pro-
motor en de site;

11. modaliteiten inzake rekrutering van de deelnemers.

§ 5. Het ethisch comité beschikt over een termijn van maxi-
maal 15 dagen, in het geval van een monocentrische proef
van fase |, en over maximaal 28 dagen in het geval van an-
dere experimenten, om zijn gemotiveerd advies aan de on-
derzoeker over te maken. Deze termijnen vangen aan bhij de
ontvangst van de in de vereiste vorm opgestelde aanvraag,
op voorwaarde dat de in artikel 30 bedoelde bijdragen zijn
betaald.

§ 6. Tijdens de periode van onderzoek naar de vraag om
advies, kan het ethisch comité dat bevoegd is om het enige
advies uit te brengen, slechts één verzoek formuleren om in-
lichtingen te bekomen die de informatie die de aanvrager reeds
verschaft heeft, aanvullen. De termijnen die voorzien zijn in
§ 5 worden geschorst tot de bijkomende inlichtingen verschaft
zijn.

De termijnen die voorzien zijn in 8 5 mogen niet verlengd
worden, met uitzondering van de gevallen die vermeld wor-
den in 88 11 en 12 van huidig artikel.

§ 7.In het geval van een multicentrische proef, wordt de
vraag om advies tegelijkertijd gericht aan het ethisch comité
dat bevoegd is voor het uitbrengen van het enige advies en
aan de ethische comités die verbonden zijn aan de sites
waarop het experiment zich zou ontwikkelen indien dit plaats-
vond.

Het ethisch comité dat bevoegd is voor het uitbrengen van
het enige advies beschikt over een termijn van 20 dagen om
zijn advies mede te delen aan de andere betrokken ethische
comités en om deze ethische comités te bevragen inzake de
capaciteit van elke betrokken site om te beantwoorden aan
de voorwaarden bedoeld in § 4, 4°,6° en 7°.
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Ces comités disposent alors d’un délai de 5 jours pour trans-
mettre une réponse au comité d’éthique habilité a remettre
I'avis unique. lls répondent par I'affirmative ou par la néga-
tive, sans qu'il leur soit possible de proposer d'amendement,
a I'exception du point 7°. Si la réponse du comité ne parvient
pas au comité d’'éthique habilité a remettre I'avis unique dans
les délais impartis, le site auquel le comité d’éthique est atta-
ché ne peut accueillir I'essai.

§ 8. Le comité d’éthique habilité & remettre l'avis unique
dispose d'un délai de 3 jours a dater de I'expiration du délai
accordé aux comités d'éthiques qui ne sont pas habilités a
remettre I'avis unique pour notifier, I'avis unique a l'investiga-
teur.

§ 9. Le Roi fixe les modalités d’'une procédure accélérée
par laquelle I'avis favorable relatif & une expérimentation qui
n'est pas un essai de phase | est communiqué au demandeur
dans un délai de 15 jours.

§ 10. Les délais visés au §5 peut étre prolongé de 30 jours
dans les cas d’essais impliquant des médicaments de théra-
pie génique et de cellulothérapie somatique, ainsi que tous
les médicaments contenant des organismes génétiquement
modifiés.

En outre, le délai allongé de 30 jours peut étre prolongé de
maximum 90 jours en cas de consultation du Conseil de
Biosécurité, visé a I'article 2 de I'arrété royal du 18 décembre
1998 réglementant la dissémination volontaire dans I'environ-
nement ainsi que la mise sur le marché d’organismes
génétiguement modifiés ou de produit en contenant et abro-
geant l'arrété royal.

§ 11. Il n’existe pas de limitation de la durée du délai pour
la cellulothérapie xéno génique.

CHAPITRE IX

Autorisation de l'autorité compétente en cas d’essai
clinique

Art. 12

§ 1. Le promoteur qui souhaite organiser un essai clinique
en Belgique introduit sa demande a l'autorité compétente par
courrier recommandé.

§ 2. Le promoteur est tenu de joindre au formulaire de de-
mande les informations suivantes:

1°) la composition qualitative et quantitative complete du
médicament, avec indication des principes actifs, en termes
usuels et, si une telle dénomination existe, avec la dénomina-
tion commune internationale recommandée par I'Organisa-
tion Mondiale de la Santé ;
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Deze laatste comités beschikken over een termijn van 5
dagen om een antwoord over te maken aan het ethisch co-
mité dat het enige advies uitbrengt. Deze geven een bevesti-
gend of een weigerend antwoord, zonder dat ze een voorstel
tot wijziging kunnen voorleggen behalve op punt 7°. Indien
het antwoord het comité dat bevoegd is om het enige advies
uit te brengen niet bereikt, kan de site waaraan het ethisch
comité verbonden is, de proef niet aanvagen.

§ 8. Het ethisch comité dat het enige advies uitbrengt, be-
schikt over een termijn van 3 dagen vanaf de afloop van de
termijn die aan de ethische comités werd toegekend die niet
gerechtigd zijn om het enige advies uit te brengen om het
enige advies aan de onderzoeker bekend te maken.

§ 9. De Koning bepaalt de modaliteiten met bettrekking tot
een versnelde procedure waardoor het gunstig advies betref-
fende een experiment dat niet een proef van fase | uitmaakt,
binnen een termijn van 15 dagen wordt medegedeeld aan de
aanvrager.

§ 10. De termijnen die beoogd worden in § 5 kunnen met
30 dagen verlengd worden in de gevallen van proeven die
betrekking hebben op geneesmiddelen voor gentherapie en
somatische celtherapie, alsook op alle geneesmiddelen die
genetisch gewijzigde organismen bevatten.

Bovendien kan de termijn die reeds met 30 dagen verlengd
was, nog eens met maximum 90 dagen verlengd worden in
geval van raadpleging van de Raad voor Bioveiligheid, be-
doeld in artikel 2 van het koninklijk besluit van 18 december
1998 tot reglementering van de doelbewuste introductie in
het leefmilieu evenals van het in de handel brengen van ge-
netisch gemodificeerde organismen of producten die er be-
vatten.

§ 11. Er bestaat geen beperking van de termijn voor cel-
therapie met xenogenen.

HOOFDSTUK IX

Machtiging van de bevoegde overheid in geval van
klinische proef

Art. 12

§ 1. De promotor die in Belgié een klinische proef wenst te
organiseren, richt zijn verzoek per aangetekende brief aan
de bevoegde overheid.

§ 2. De promotor wordt geacht de volgende informatie aan
zZijn verzoek toe te voegen:

1°) de volledige kwalitatieve en kwantitatieve samenstel-
ling van het geneesmiddel, met aanduiding van de actieve
bestanddelen, in gebruikelijke bewoordingen en, als een der-
gelijke benaming bestaat, met de gemeenschappelijke in -
ternationale benaming die aanbevolen wordt door de Wereld-
gezondheidsorganisatie;
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2°) un dossier chimico-pharmaceutique dont le contenu
est fixé par le Roi ;

Toutefois, si le médicament n'a pas été enregistré en Bel-
gigue mais qu’une autorisation pour un médicament ayant la
méme composition qualitative et quantitative en principes actifs
a été accordée dans un autre état-membre de I'Union Euro-
péenne, un état qui est partie a I’Accord sur 'Espace Econo-
mique Européen ou un état avec lequel la Communauté Euro-
péenne a fait des arrangements appropriés assurant que le
fabricant du médicament respecte les normes de bonnes pra-
tiques de fabrication des médicaments qui sont au moins équi-
valentes a celles établies par la Communauté Européenne,
le dossier chimico-pharmaceutique peut étre remplacé par
une déclaration officielle de autorité compétente de cet Etat.

3°) une attestation certifiant que la fabrication du médica-
ment concerné peut étre réalisée dans le respect des princi-
pes et lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication
des médicaments visés a I'annexe 2 de I'arrété royal du 6 juin
1960 relatif a la fabrication, a la distribution en gros des mé-
dicaments et a leur dispensation ;

4°) le protocole ;

5°) la brochure pour le(s) investigateur(s).

Art. 13

§ 1°. Lautorité compétente dispose, pour communiquer au
promoteur le fait qu’elle a des objections au commencement
de I'essai, d’'un délai de 15 jours maximum dans le cas d’'un
essai monocentrique de phase | et de 28 jours maximum dans
les cas des autres essais. Ces délais se comptent a dater de
la réception de la demande rédigée en bonne et due forme,
pour autant que la redevance visée a l'article 30 ait été ac-
quittée.

§ 2. Le Roi fixe les modalités d’'une procédure accélérée
par laquelle l'autorisation relative a une expérimentation qui
n'est pas un essai de phase | est accordée au promoteur dans
un délai de 15 jours.

§ 3. Les délais visés au § 1 peuvent étre prolongés de 30
jours dans les cas d’essais impliquant des médicaments de
thérapie génique et de cellulothérapie somatique, ainsi que
tous les médicaments contenant des organismes
génétiguement modifiés.

En outre, ce délai peut étre prolongé de maximum 90 jours
en cas de consultation du Conseil de Biosécurité, visé a I'ar-
ticle 2 de l'arrété royal du 18 décembre 1998 réglementant la
dissémination volontaire dans I'environnement ainsi que la
mise sur le marché d’organismes génétiquement modifiés ou
de produit en contenant.

§ 4. Il n’existe pas de limitation de la durée du délai pour la
cellulothérapie xéno génique.
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2°) een chemisch-farmaceutisch dossier waarvan de in-
houd door de Koning vastgesteld wordt ;

Indien het geneesmiddel evenwel niet in Belgié geregis-
treerd is doch indien een vergunning voor een geneesmiddel
met dezelfde kwalitatieve en kwantitatieve samenstelling qua
actieve bestanddelen toegekend is in een andere lidstaat van
de Europese Unie of in een staat waarmee de Europese Ge-
meenschap passende regelingen getroffen heeft die verze-
keren dat de producent van het geneesmiddel de
productienormen van geneesmiddelen naleeft die minstens
gelijkwaardig zijn aan de normen die door de Europese Ge-
meenschap vastgelegd zijn, mag het chemisch-farmaceu-
tische dossier vervangen worden door een officiéle verkla-
ring van de bevoegde overheid van die staat.

3°) een attest dat verzekert dat bij de productie van het
betrokken geneesmiddel de normen en de richtlijnen van
productie van geneesmiddelen die opgenomen zijn in bijlage
2 van het koninklijke besluit van 6 juni 1960 met betrekking
tot de productie en de verstrekking van geneesmiddelen, na-
geleefd worden;

4°) het protocol;

5°) de brochure voor de onderzoeker(s).

Art. 13

§ 1. De bevoegde overheid beschikt, om aan de promotor
mee te delen dat ze bezwaar heeft tegen de aanvang van de
proef, over een termijn van maximum 15 dagen in het geval
van een monocentrische proef van fase | en over een termijn
van maximum 28 dagen voor de andere proeven. Deze ter-
mijnen vangen aan bij de ontvangst van het verzoek dat aan
de vormvereisten beantwoordt, op voorwaarde dat de in arti-
kel 30 bedoelde bijdragen zijn betaald.

§ 2. De Koning bepaalt de modaliteiten met betrekking tot
een versnelde procedure waardoor de vergunning betreffende
een experiment dat niet een proef van fase | uitmaakt, binnen
een termijn van 15 dagen wordt verleend aan de promotor.

§ 3. De termijnen bedoeld in § 1, kunnen met 30 dagen
verlengd worden in de gevallen van proeven die betrekking
hebben op geneesmiddelen voor gentherapie en somatische
celtherapie, alsook op alle geneesmiddelen die genetisch ge-
wijzigde organismen bevatten.

Bovendien kan deze termijn nog eens met 90 dagen ver-
lengd worden in geval van raadpleging van de Raad voor
Bioveiligheid, bedoeld in artikel 2 van het koninklijk besluit
van 18 december 1998 tot reglementering van de doelbe-
wuste introductie in het leefmilieu evenals van het in de han-
del brengen van genetisch gemodificeerde organismen of
producten die er bevatten.

§ 4. Er bestaat geen beperking van de termijn voor
xenogene celtherapie.
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Art. 14

Lautorité compétente, lors de I'examen du protocole et de
la brochure pour l'investigateur, ne se prononce que sur les
points en rapport avec la qualité du médicament, les autres
points faisant déja I'objet d’'un avis du comité d’éthique.

Art. 15

L'autorité compétente tient compte, lors de I'examen du
dossier, du fait qu'une autorisation a déja été accordée pour
le méme essai clinique par l'autorité compétente d'un autre
Etat membre ou un Etat qui est partie & I’Accord sur 'Espace
Economique Européen.

Art. 16

Si l'autorité compétente a fait part au promoteur d’objec-
tions motivées, celui-ci peut modifier le contenu de sa de-
mande une seule fois en tenant compte des objections. Le
délai dans lequel I'autorité compétente se prononce est sus-
pendu a partir du moment ou elle a notifié au demandeur les
objections motivées.

Si le promoteur ne modifie pas sa demande dans un délai
d’'un mois, l'autorisation pour la conduite d'un essai clinique
est refusée.

Art. 17

Dans le cas des essais cliniques des médicaments qui n’ont
pas d’autorisation de mise sur le marché au sens de l'article
1¢, § 1, de I'arrété royal du 3 juillet 1969 relatif a I'enregistre-
ment des médicaments et qui sont visés a la partie A de I'an-
nexe du Reglement (CEE) n° 2309/93 du Conseil du 22 juillet
1993 établissant des procédures communautaires pour I'auto-
risation et la surveillance des médicaments a usage humain
et a usage vétérinaire et instituant une Agence européenne
pour I'évaluation des médicaments, ainsi que d’autres médi-
caments tels que les médicaments dont I'(les) ingrédient(s)
est (sont) un (des) produit(s) biologique(s) d’origine humaine
ou animale ou contient (contiennent) des composants biolo-
giques d'origine humaine ou animale, ou dont la fabrication
nécessite de tels composants, une autorisation écrite de I'auto-
rité compétente est nécessaire avant le commencer |'essai.

Sont également soumis a une autorisation écrite préalable
a leur commencement, les essais cliniques impliquant les
médicaments de thérapie génique, de thérapie cellulaire so-
matique, y compris de thérapie cellulaire xéno génique, ainsi
gue tous les médicaments contenant des organismes
génétiguement modifiés.

Art. 18

Lautorisation de la conduite d'un essai clinique est déli-
vrée sans préjudice de I'application, le cas échéant, de I'ar-
rété royal du 18 décembre 1998 réglementant la dissémina-
tion volontaire dans I'environnement ainsi que la mise sur le
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Art. 14

De bevoegde overheid, spreekt zich ten tijde van het on-
derzoek van het protocol en van de brochure voor de onder-
zoeker, enkel uit over de punten die verband houden met de
kwaliteit van het geneesmiddel. De overige punten maken het
voorwerp uit van een advies van het ethisch comité.

Art. 15

De bevoegde overheid houdt, bij het onderzoek van het
dossier, rekening met het feit dat reeds een vergunning werd
toegekend voor dezelfde klinische proef door de bevoegde
overheid van een andere Lidstaat of van een Lidstaat van het
Akkoord van de Europese Economische Ruimte.

Art. 16

Indien de bevoegde overheid de promotor kennis heeft
gegeven van gemotiveerde bezwaren, kan deze de inhoud
van zijn vraag één maal wijzigen, rekening houdend met de
bezwaren. De termijn binnen welke de bevoegde overheid zich
uitspreekt, wordt geschorst vanaf het ogenblik waarop de over-
heid de gemotiveerde bezwaren aan de aanvrager heeft be-
kendgemaakt.

Indien de promotor zijn vraag niet binnen de termijn van
één maand wijzigt, wordt de vergunning voor de uitvoering
van een klinische proef geweigerd.

Art. 17

In het geval van de klinische proeven op geneesmiddelen
die geen vergunning hebben om op de markt gebracht te
worden in de zin van artikel 1, 81 van het koninklijk besluit
van 3 juli 1969 betreffende de registratie van geneesmidde-
len, en die vermeld worden in deel A van de bijlage aan het
Verordening (EEC) nr. 2309/93 van de Raad van 22 juli 1993
die communautaire procedures invoert voor de vergunning
en de controle op geneesmiddelen voor gebruik bij mensen
en dieren en een Europees Bureau tot stand brengt om de
geneesmiddelen te beoordelen, alsook andere geneesmid-
delen zoals geneesmiddelen waarvan het (de) ingrediént(en)
een biologisch(e) product is (zijn) van menselijke of dierlijke
oorsprong of biologische bestanddelen van menselijke of dier-
lijke oorsprong bevat (bevatten), of waarvan de productie zulke
bestanddelen vereist, is een geschreven vergunning van de
bevoegde overheid nodig alvorens de proef aan te vangen.

Klinische proeven die betrekking hebben op geneesmid-
delen voor gentherapie, somatische celtherapie, met inbegrip
van xenogene celtherapie, alsook alle geneesmiddelen die
genetisch gewijzigde organismen bevatten, worden eveneens
onderworpen aan een voorafgaande schriftelijke vergunning
alvorens deze aangevat worden.

Art. 18
De vergunning voor de uitvoering van een klinische proef
wordt desgevallend afgeleverd zonder afbreuk te doen aan

de toepassing van het koninklijk besluit van 18 december
1998 tot reglementering van de doelbewuste introductie in
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marché d’organismes génétiquement modifiés ou de produits
en contenant.

CHAPITRE X

Modifications dans la conduite d’une
expérimentation

Art. 19

§ 1°. Si, aprés le début de I'expérimentation, le promoteur
souhaite apporter des modifications substantielles au proto-
cole et qui sont de nature & avoir des incidences sur la sécu-
rité des participants ou a changer l'interprétation des piéces
scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de I'expé-
rimentation, ou si elles sont significatives de quelque autre
point de vue que ce soit, I'investigateur notifie les raisons et
le contenu de ces modifications au(x) comité(s) d’éthique
concerné(s) dans un amendement adressé par courrier re-
commandeé et le promoteur, dans le cas d’un essai clinique, a
l'autorité compétente.

Le Roi peut établir une liste des modifications qui sont con-
sidérées comme substantielles.

§ 2. Le comité d’éthique concerné dans le cas d’'une expé-
rimentation monocentrique ou le comité d’éthique habilité a
rendre I'avis unique dans le cas d'une expérimentation
multicentrique analyse la demande de modification confor-
meément aux dispositions de I'article 11.

§ 3. En cas d’essai clinique, I'autorité compétente analyse
la demande de modification conformément aux dispositions
de l'article 12.

§ 4. Dans le cas d'une expérimentation qui n'est pas un
essai clinique, la modification du protocole ne peut étre mise
en ceuvre en cas d'avis défavorable du comité d’'éthique visé
au paragraphe 2.

Dans le cas d’un essai clinique, en cas d’avis favorable du
comité d'éthique et si l'autorité compétente n'a pas formulé
d’objections motivées a I'encontre de ces modifications subs-
tantielles, le promoteur poursuit la conduite de I'expérimenta-
tion en suivant le protocole modifié.

Dans le cas contraire, soit le promoteur tient compte de
ces objections et adapte, en conséquence, la modification
envisagée du protocole, soit il retire sa proposition de modifi-
cation.

Art. 20

§ 1°. Sans préjudice de I'application des dispositions de
I'article 19, le promoteur ainsi que I'investigateur prennent les
mesures urgentes de sécurité appropriées afin de protéger
les participants contre un danger immédiat en toutes circons-
tances, notamment en cas de survenue de tout fait nouveau
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het leefmilieu evenals van het in de handel brengen van ge-
netisch gemodificeerde organismen of producten die er be-
vatten.

HOOFDSTUK X

Wijzigingen in de uitvoering van een experiment

Art. 19

§ 1. Wanneer de promotor na het begin van het experiment
aan het protocol substantiéle wijzigingen wil aanbrengen die
repercussies hebben op de veiligheid van de deelnemers of
de interpretatie wijzigen van de wetenschappelijke bewijs-
stukken die het verloop van het experiment ondersteunen, of
die op het even welke manier significant zijn, meldt de onder-
zoeker de redenen en de inhoud van deze wijzigingen aan
het(de) betrokken ethisch(e) comité(s) in een per aangete-
kende brief verstuurd amendement, en de promotor aan de
bevoegde overheid ingeval van een klinische proef.

De Koning kan een lijst van wijzigingen opstellen die als
substantieel worden beschouwd.

§ 2. In het geval van een monocentrisch experiment analy-
seert het betrokken ethisch comité deze aanvraag tot wijzi-
ging in overeenstemming met de bepalingen van artikel 11;in
het geval van een multicentrisch experiment is dat het comité
dat bevoegd is om het enige advies uit te brengen.

§ 3. In geval van klinische proeven onderzoekt de bevoegde
overheid de aanvraag tot wijziging overeenkomstig de bepa-
lingen van artikel 12.

§ 4.In geval van een experiment dat geen klinische proef
is, mag het protocol niet worden gewijzigd bij ongunstig ad-
vies van het ethisch comité bedoeld in paragraaf 2.

In geval van een klinische proef zet de promotor, bij gun-
stig advies van het ethisch comité en wanneer de bevoegde
overheid geen gemotiveerd bezwaar heeft gemaakt tegen deze
substantiéle wijzigingen, zijn experiment voort overeenkom-
stig het gewijzigde protocol.

In het tegengestelde geval houdt de promotor rekening met
de bezwaren en past hij de geplande wijziging van het proto-
col aan die bezwaren aan, of trekt zijn aanvraag tot wijziging
in.

Art. 20

§ 1. Onverminderd de toepassing van de bepalingen van
artikel 19 treffen de promotor en de onderzoeker de gepaste
dringende veiligheidsmaatregelen om de deelnemers in alle
omstandigheden tegen een direct gevaar te beschermen, met
name in geval van elk nieuw feit in het verloop van het expe-
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concernant le déroulement de I'expérimentation lorsque ce
fait nouveau est susceptible de porter atteinte a la sécurité
des participants a I'expérimentation.

§ 2. Le promoteur informe sans délai le ou les comité(s)
d’éthique et, dans le cas d’un essai clinique, I'autorité compé-
tente, de ces faits nouveaux et des mesures prises en appli-
cation de ce méme § 1.

CHAPITRE XI
Fin d’une expérimentation
Art. 21

§ 1°. Le promoteur avise le comité d’éthique compétent en
cas d’expérimentation monocentrique et le comité d’'éthique
habilité & remettre I'avis unique en cas d’expérimentation
multicentrique de la fin de I'expérimentation dans un délai de
90 jours suivant la fin de I'essai.

Si I'expérimentation est un essai clinique, le promoteur en
avise également et dans le méme délai l'autorité compétente.

§ 2.Le délai de 90 jours est ramené a 15 jours lorsque
l'arrét de I'expérimentation doit étre anticipé et les notifica-
tions exposent clairement les raisons qui motivent I'anticipa-
tion de l'arrét.

§ 3. Le Roi peut établir les modalités de communication de
la fin de I'expérimentation.

CHAPITRE XII

Suspension ou interdiction de I’expérimentation et
infractions

Art. 22

§ 1*. Si le comité d'éthique a des raisons objectives de
considérer que les conditions de la délivrance d’un avis favo-
rable pour la conduite d’'une expérimentation visée a l'article
10 ne sont plus réunies ou s'il détient des informations qui
suscitent des doutes quant a la sécurité ou au bien-fondé
scientifique de I'expérimentation, il en informe le promoteur
et l'investigateur, qui disposent d’'un délai d’'une semaine pour
remettre leur avis.

En cas de risque imminent, le délai d'une semaine peut
étre réduit.

§ 2. Si apres réception des avis visés au § 1 ou en l'ab-
sence de remise de ceux-ci dans les délais indiqués, le co-
mité d'éthique considére toujours que les conditions de la
délivrance d'un avis favorable pour la conduite d’'un expéri-
mentation visée a l'article 10 ne sont plus réunies ou qu'ily a
des doutes quant & la sécurité ou au bien-fondé scientifique
de I'expérimentation, il en avertit I'autorité compétente qui peut
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riment wanneer dit nieuw feit de veiligheid van de deelne-
mers aan het experiment in het gedrang zou kunnen bren-
gen.

§ 2. De promotor brengt onverwijld het ethisch comité of
de ethische comités en in geval van een klinische proef, de
bevoegde overheid op de hoogte van deze nieuwe feiten en
van de maatregelen genomen door toepassing van § 1.

HOOFDSTUK Xl
Einde van het experiment
Art. 21

§ 1. De promotor informeert het bevoegde ethisch comité
ingeval van monocentrisch experiment en het ethisch comité
dat bevoegd is voor het enige advies in geval van een
multicentrisch experiment, over het einde van de experiment
en dit binnen een termijn van 90 dagen na het einde van de
proef.

Wanneer het experiment een klinische proef betreft, brengt
de promotor binnen dezelfde termijn eveneens de bevoegde
overheid op de hoogte.

§ 2. De termijn van 90 dagen wordt tot 15 dagen vermin-
derd wanneer de stopzetting van het experiment moet wor-
den vervroegd. De kennisgeving moet duidelijk de redenen
voor de vervroegde stopzetting uiteenzetten.

§ 3. De Koning kan de modaliteiten voor de communicatie
over het einde van het experiment bepalen.

HOOFDSTUK XII

Opschorting of verbod van het experiment en inbreuken

Art. 22

§ 1. Wanneer het ethisch comité objectieve redenen heeft
om aan te nemen dat de voorwaarden voor een gunstig ad-
vies met betrekking tot de uitvoering van een experiment be-
doeld in artikel 10, niet langer vervuld zijn of wanneer het
comité over informatie beschikt die twijfel doet rijzen over de
veiligheid of de wetenschappelijke relevantie van het experi-
ment, informeert het comité de promotor en de onderzoeker,
die een week tijd hebben om hun advies mede te delen.

In geval van een onmiddellijk risico kan de termijn van een
week ingekort worden.

§ 2. Wanneer het ethisch comité na ontvangst van het in
§ 1 bedoelde advies of bij gebrek aan dergelijk advies binnen
de gestelde termijn nog steeds van oordeel is dat de voor-
waarden voor een gunstig advies om een in artikel 10 be-
doeld experiment uit te voeren, niet meer vervuld zijn of wan-
neer er twijfel bestaat over de veiligheid of de
wetenschappelijke relevantie van het experiment, brengt het
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suspendre ou interdire I'expérimentation en question. Cette
suspension ou interdiction prend effet dés sa notification au
promoteur.

Si l'autorité compétente a des raisons objectives de consi-
dérer que les conditions de la demande valable d’autorisa-
tion pour la conduite d’'une expérimentation visée a l'article
11 ne sont plus réunies ou si elle détient des informations qui
suscitent des doutes quant a la sécurité ou au bien-fondé
scientifique de I'expérimentation, elle suit la méme procédure.

Dans ces cas, I'autorité compétente informe immédiate-
ment les autres autorités compétentes des Etats membres, le
comité d’éthique agréé concerné, I’Agence européenne pour
I'évaluation des médicaments ainsi que la Commission euro-
péenne de sa décision de suspension ou d'interdiction et des
raisons qui justifient sa décision.

Art. 23

§ 1*. S'il existe des raisons objectives de considérer que le
promoteur, I'investigateur ou tout autre intervenant dans I'ex-
périmentation ne répond plus aux obligations qui lui incom-
bent, I'autorité compétente, de sa propre initiative ou sur pro-
position du comité d’éthique, I'en informe immédiatement et
lui expose le plan d'action gu'il doit mettre en oeuvre pour
remédier a cet état de fait.

§ 2. Lautorité compétente informe immédiatement les
autres autorités compétentes des Etats membres et la Com-
mission de ce plan.

CHAPITRE XIlI

Fabrication, importation et distribution des
médicaments expérimentaux

Art. 24

§ 1°. La fabrication et I'importation de médicaments expé-
rimentaux sont soumises a la possession d’'une autorisation.
Une autorisation de fabrication de médicaments n’est cepen-
dant pas requise s'il s'agit d’une préparation magistrale.

En vue d’obtenir cette autorisation, le demandeur, de méme
gu'ultérieurement le titulaire, devront satisfaire a des exigen-
ces de bonnes pratiques de fabrication de médicaments au
moins équivalentes a celles qui sont définies & I'annexe 1l de
I'arrété royal du 6 juin 1960 relatif a la fabrication, a la distri-
bution en gros des médicaments et a leur dispensation.

§ 2. Le titulaire de I'autorisation visée au paragraphe 1 dis-
pose d'une fagon permanente et continue d’au moins une
personne qualifiée, responsable notamment de I'exécution des
obligations spécifiées au paragraphe 3 du présent article, ré-
pondant aux conditions prévues a I'article 12 de I'arrété royal
du 6 juin 1960 susmentionné.
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comité de bevoegde overheid op de hoogte die het betrokken
experiment kan schorsen of verbieden. Deze schorsing of dit
verbod is van kracht zodra het aan de promotor ter kennis is
gebracht.

Wanneer de bevoegde overheid objectieve redenen heeft
om aan te nemen dat de voorwaarden van de geldige aan-
vraag tot vergunning voor de uitvoering van een in artikel 11
bedoeld experiment niet meer vervuld zijn of wanneer deze
over informatie beschikt die twijfel doet rijzen over de veilig-
heid of de wetenschappelijke relevantie van het experiment,
volgt deze dezelfde procedure.

In deze gevallen informeert de bevoegde overheid onmid-
dellijk de andere bevoegde overheden van de lidstaten, het
betrokken erkende ethisch comité, het Europees Agentschap
voor de evaluatie van geneesmiddelen evenals de Europese
Commissie over haar beslissing tot opschorting of verbod en
de redenen voor deze beslissing.

Art. 23

§ 1. Wanneer er objectieve redenen bestaan om aan te
nemen dat de promotor, de onderzoeker of elke andere actor
bij het experiment de hem opgelegde verplichtingen niet meer
naleeft, brengt de bevoegde overheid op eigen initiatief of op
voorstel van het ethisch comité de betrokkene onmiddellijk
op de hoogte en geeft toelichting bij het actieplan dat hij in het
werk moet stellen om dit feit te verhelpen.

§ 2. De bevoegde overheid informeert onmiddellijk de an-
dere bevoegde overheden van de lidstaten en de Commissie
over dit plan.

HOOFDSTUK XiIlI

Fabricage, invoer en distributie van experimentele
geneesmiddelen

Art. 24

§ 1. De fabricage en de invoer van experimentele genees-
middelen vereist het bezit van een toelating. Een toelating
voor de fabricage van geneesmiddelen is echter niet vereist
wanneer het een magistrale bereiding betreft.

Om deze toelating te verkrijgen moeten de aanvrager, even-
als later de titularis, voldoen aan de regels van de goede
fabricagepraktijken van geneesmiddelen die tenminste ver-
gelijkbaar zijn met die van bijlage Il van het koninklijk besluit
van 6 juni 1960 betreffende de fabricage, de distributie in het
groot en van de terhandstelling van geneesmiddelen.

§ 2. De titularis van de in paragraaf 1 bedoelde toelating
beschikt permanent en continu over minstens één gekwalifi-
ceerde persoon, met name verantwoordelijk voor de naleving
van de verplichtingen gespecificeerd in paragraaf 3 van dit
artikel, die beantwoord aan de bepalingen van artikel 12 van
voornoemd koninklijk besluit van 6 juni 1960.
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§ 3. La personne qualifiée visée a l'article 15 de l'arrété
royal du 6 juin 1960 susmentionné, sans préjudice de ses
relations avec le fabricant ou I'importateur , a la responsabi-
lité, dans le cadre des procédures visées a l'article 14 de
I'arrété royal du 6 juin 1960 susmentionné, de veiller:

a) dans le cas de médicaments expérimentaux fabriqués
en Belgique, que chaque lot de médicament a été fabriqué et
contrélé conformément aux exigences de I'annexe Il de I'ar-
rété royal du 6 juin 1960 susmentionné établissant les princi-
pes et lignes directrices de bonnes pratiques de fabrication
pour les médicaments a usage humain, au dossier de spéci-
fication du produit et & I'information notifiée conformément a
I'article 6;

b) dans le cas de médicaments expérimentaux fabriqués
dans un pays tiers, que chaque lot de fabrication a été fabri-
qué et controlé selon des normes de bonnes pratiques de
fabrication au moins équivalentes a celles prévues par 'an-
nexe Il de I'arrété royal du 6 juin 1960 susmentionné, confor-
meément au dossier de spécification du produit et que chaque
lot de fabrication a été contrélé conformément a 'information
notifiée conformément a l'article 6;

c¢) dans le cas d'un médicament expérimental qui est un
médicament de comparaison en provenance de pays tiers et
ayant une autorisation de mise sur le marché, lorsque la do-
cumentation attestant que chaque lot de fabrication a été fa-
briqué selon des normes de bonnes pratiques de fabrication
au moins équivalentes a celles précitées ne peut étre obte-
nue, que chaque lot de fabrication a fait I'objet de toutes les
analyses, essais ou veérifications pertinents et nécessaires
pour confirmer sa qualité conformément a I'information noti-
fiée conformément a l'article 6.

Le Roi peut déterminer des indications détaillées concer-
nant les éléments a prendre en compte lors de I'évaluation
des produits en vue de la libération des lots dans la Commu-
nauté et la maniere dont elles sont élaborées.

Si les points a), b) ou c) sont respectés, les médicaments
expérimentaux sont dispensés des controles ultérieurs lors-
gu’ils sont importés, accompagnés des certificats de libéra-
tion des lots signés par la personne qualifiée.

§ 4. Dans tous les cas, la personne qualifiée doit attester
dans un registre ou un document équivalent que chaque lot
de fabrication répond aux dispositions du présent article. Ledit
registre ou document équivalent doit étre tenu & jour au fur et
a mesure des opérations effectuées et mis a la disposition de
l'autorité compétente pendant une période de dix ans.

§ 5. La distribution des médicaments expérimentaux est
soumise a l'autorisation visée a l'article 2 de 'arrété royal du
6 juin 1960 relatif a la fabrication, la distribution en gros des
médicaments et a leur dispensation pour la distribution en
gros des médicaments.
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§ 3. De in artikel 15 van voornoemd koninklijk besluit van 6
juni 1960 bedoelde gekwalificeerde persoon is in het kader
van de in artikel 14 van voornoemd koninklijk besluit van
6 juni 1960 bedoelde procedures - onverminderd zijn relaties
met de fabrikant of invoerder - verantwoordelijk voor het vol-
gende:

a) in het geval van in Belgié geproduceerde experimentele
geneesmiddelen moet elk lot van het geneesmiddel gefabri-
ceerd en gecontroleerd worden overeenkomstig de vereisten
van bijlage Il van voornoemd koninklijk besluit van 6 juni 1960
dat de principes en richtsnoeren van de goede fabricage-
praktijken van geneesmiddelen voor menselijk gebruik vast-
legt, overeenkomstig het specificatiedossier van het product
evenals de informatie bekendgemaakt overeenkomstig arti-
kel 6;

b) in het geval van in een derde land gefabriceerde experi-
mentele geneesmiddelen moet elk lot van het geneesmiddel
gefabriceerd en gecontroleerd worden overeenkomstig regels
van de goede fabricagepraktijken die minstens gelijkwaardig
zijn aan de regels bepaald in bijlage Il van voornoemd ko-
ninklijk besluit van 6 juni 1960, conform het specificatiedossier
van het product, en moet elk lot van het geneesmiddel gecon-
troleerd worden overeenkomstig de in overeenstemming met
artikel 6 bekendgemaakte informatie;

c) in het geval van een experimenteel geneesmiddel dat
ter vergelijking gebruikt wordt en afkomstig is uit een derde
land met vergunning om het op de markt te brengen, moeten
- wanneer de documentatie die bewijst dat elk lot van het ge-
neesmiddel werd gefabriceerd volgens regels van de goede
fabricagepraktijken die minstens gelijkwaardig zijn aan voor-
noemde regels niet kan worden verkregen - op elk lot alle
pertinente en noodzakelijke analyses, proeven en controles
worden verricht om de kwaliteit te bevestigen conform de in
overeenstemming met artikel 6 bekendgemaakte informatie.

De Koning kan gedetailleerde aanwijzingen verstrekken
over de elementen die in aanmerking dienen te worden geno-
men bij de evaluatie van de producten met het oog op de
vrijgeving van de loten binnen de Gemeenschap en de ma-
nier waarop ze zijn uitgewerkt.

Wanneer is voldaan aan de punten a), b) of ¢), worden de
experimentele geneesmiddelen vrijgesteld van latere contro-
les wanneer deze worden ingevoerd, vergezeld van de certi-
ficaten tot vrijgeving ondertekend door de gekwalificeerde
persoon.

§ 4. In alle gevallen moet de gekwalificeerde persoon in
een register of op een gelijkaardig document bevestigen dat
elk lot van het geneesmiddel voldoet aan de bepalingen van
dit artikel. Bedoeld register of gelijkaardig document moet
worden bijgehouden naarmate de operaties verlopen en aan
de bevoegde overheid gedurende een periode van tien jaar
ter beschikking worden gesteld.

§ 5. De distributie van experimentele geneesmiddelen is
onderworpen aan de toelating bedoeld in artikel 2 van het
koninklijk besluit van 6 juni 1960 betreffende de fabricage, de
distributie in het groot van geneesmiddelen en hun terhands-
telling voor de distributie in het groot van geneesmiddelen.
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§ 6. Sans préjudice de I'application des dispositions de I'ar-
ticle 23, le promoteur ainsi que l'investigateur prennent les
mesures urgentes de sécurité appropriées afin de protéger
les participants contre un danger immédiat en toutes circons-
tances, notamment en cas de survenue de tout fait nouveau
concernant le développement du médicament expérimental
lorsque ce fait nouveau est susceptible de porter atteinte a la
sécurité des participants de I'essai.

CHAPITRE Xl
Etiquetage des médicaments expérimentaux
Art. 25

Le Roi fixe les renseignements qui doivent figurer, au moins
dans les trois langues nationales, sur I'emballage extérieur
des médicaments expérimentaux ou, a défaut d’emballage
extérieur des médicaments expérimentaux, sur le condition-
nement primaire.

Il fixe également les dispositions appropriées sur I'étique-
tage des médicaments expérimentaux destinés a des essais
cliniques ayant les caractéristiques suivantes:

1° la conception de I'essai ne requiert pas de fabrication
ou de conditionnement particuliers;

2° I'essai est conduit avec des médicaments bénéficiant,
dans les Etats membres concernés par I'étude, d’une autori-
sation de mise sur le marché et fabriqués ou importés confor-
mément aux dispositions de I'arrété royal précité du 6 juin
1960 ;

3° les patients participant a I'essai présentent les mémes
caractéristiques que ceux qui sont couverts par l'indication
mentionnée dans l'autorisation précitée.

CHAPITRE XIV

Veérification de la conformité avec les bonnes pratiques
cliniques et de fabrication des médicaments
expérimentaux

Art. 26

§ 1°. Le Roi désigne des inspecteurs en vue de vérifier le
respect des dispositions relatives a la présente loi, aux bon-
nes pratiques cliniques et aux bonnes pratiques de fabrica-
tion comme fixées par le ministre. A cet effet, ils sont en par-
ticulier chargés de procéder a I'inspection des lieux concernés
par la conduite d'un essai clinique, en particulier: le ou les
sites ou se déroule I'essai clinique, le site de fabrication du
médicament expérimental, tout laboratoire d’analyses utilisé
pour I'essai clinique et/ou les locaux du promoteur.
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§ 6. Onverminderd de toepassing van de bepalingen van
artikel 23 treffen de promotor evenals de onderzoeker de ge-
paste dringende veiligheidsmaatregelen om in alle omstan-
digheden de deelnemers tegen direct gevaar te beschermen,
met name in geval van elk nieuw feit in de ontwikkeling van
het experimenteel geneesmiddel wanneer dit nieuw feit de
veiligheid van de deelnemers aan de proef in het gedrang
zou kunnen brengen.

HOOFDSTUK XIlI
Etikettering
Art. 25

De Koning bepaalt de informatie die op de buitenverpakking
of, bij ontbreken daarvan, op de primaire verpakking van ge-
neesmiddelen voor onderzoek moet worden vermeld in ten-
minste de drie landstalen.

Hij bepaalt eveneens de aangepaste bepalingen met be-
trekking tot het etiketteren van experimentele geneesmidde-
len die bestemd zijn voor klinische proeven :

1° waarvan de opzet geen bijzondere fabricagemethoden
of verpakking vergt;

2° die worden uitgevoerd met geneesmiddelen waarvoor
in de bij het onderzoek betrokken lidstaten een vergunning
voor het in de handel brengen bestaat en gefabriceerd of in-
gevoerd conform het voornoemd koninklijk besluit van 6 juni
1960 ;

3° waarbij de deelnemende patiénten dezelfde kenmerken
vertonen als patiénten voor wie de indicatie geldt die in de
hierboven bedoelde vergunning is aangegeven.

HOOFDSTUK XIV

Toetsing van de overeenstemming met de goede
klinische praktijken en de goede fabricagepraktijken
van geneesmiddelen voor onderzoek

Art. 26

§ 1. De Koning duidt inspecteurs aan die moeten nagaan
of de bepalingen betreffende de onderhavige wet alsmede de
door de minister bepaalde goede klinische praktijken en de
goede fabricagepraktijken worden nageleefd. Te dien einde
worden deze inspecteurs belast meer bepaald met de inspectie
van de voor de uitvoering van een klinische proef relevante
plaatsen, met name: de locatie of locaties waar de klinische
proef wordt uitgevoerd, de locatie waar het experimenteel
geneesmiddel wordt vervaardigd, de voor de klinische proef
gebruikte analyselaboratoria en/of de gebouwen van de pro-
motor.
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Les inspections sont diligentées par I'autorité compétente,
qui en informe ’Agence européenne; elles sont effectuées au
nom de I'Union européenne et leurs résultats sont reconnus
par tous les autres Etats membres. La coordination de ces
inspections est assurée par I'Agence européenne, dans le
cadre des ses compétences prévues au Reglement (CEE) n°
2309/93 susmentionné. Un Etat membre peut a ce sujet de-
mander assistance a un autre Etat membre.

§ 2. A la suite de I'inspection, un rapport d’'inspection est
établi. Ce rapport doit étre tenu & la disposition du promoteur
tout en sauvegardant les aspects confidentiels. Il peut étre
mis & la disposition des autres Etats membres, du comité
d’éthique concerné ainsi que de I’Agence européenne sur
demande motivée.

§ 3. La Commission européenne peut, sur demande de
I’Agence européenne, dans le cadre de ses compétences
prévues au réglement (CEE) n° 2309/93, ou d’un Etat mem-
bre concerné, et aprés consultation des Etats membres con-
cernés, demander une nouvelle inspection si la vérification
de la conformité avec la présente loi fait apparaitre des diffé-
rences d’un Etat membre a l'autre.

§ 4. Sous réserve des accords qui ont pu étre passés en-
tre la Communauté européenne et des pays tiers, la Commis-
sion, sur demande motivée d’un Etat membre ou de sa pro-
pre initiative, ou un Etat membre, peuvent proposer une
inspection sur le site d’essai et/ou dans les locaux du promo-
teur et/ou chez le fabricant établis dans un pays tiers. Cette
inspection est effectuée par des inspecteurs diment qualifiés
de la Communauté européenne.

§ 5. Les lignes directrices détaillées concernant la docu-
mentation se rapportant a I'essai clinique, qui constitue le
dossier permanent de I'essai, les méthodes d’archivage, la
qualification des inspecteurs et les procédures d’inspections
destinées a vérifier la conformité de I'essai clinique en ques-
tion avec la présente loi sont fixées par le Roi.

CHAPITRE XV
Notification des evenements indesirables
Art. 27

§ 1*. Linvestigateur notifie immédiatement au promoteur
tous les événements indésirables graves, a I'exception de ceux
qui sont recensés dans le protocole ou dans la brochure de
l'investigateur comme ne nécessitant pas une notification
immédiate. La notification immédiate est suivie de rapports
écrits détaillés. Dans cette notification comme dans les rap-
ports ultérieurs, les participants sont identifiés par un numéro
de code.

§ 2. Les événements indésirables et/ou les résultats d’ana-
lyse anormaux définis dans le protocole comme déterminants
pour les évaluations de la sécurité sont notifiés au promoteur,
conformément aux exigences de notification et dans les dé-
lais spécifiés dans le protocole.
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De bevoegde overheid waakt over de uitvoering van de
inspecties en stelt het Europees Bureau ervan op de hoogte;
de inspecties worden verricht in naam van de Europese Unie
en de resultaten ervan worden door alle andere lidstaten er-
kend. In het kader van zijn bevoegdheden krachtens hoger
genoemde Verordening (EG) nr. 2309/93 verzorgt het Euro-
pees Bureau de codrdinatie van de inspecties. Een lidstaat
kan hierbij een andere lidstaat om bijstand verzoeken.

§ 2 . In aansluiting op een inspectie wordt een inspectie-
verslag opgesteld. Dit verslag moet ter beschikking van de
promotor worden gehouden, met inachtneming van de be-
scherming van vertrouwelijke gegevens. Op een met redenen
omkleed verzoek, kan het verslag aan de andere lidstaten,
de betreffende ethische commissie en aan het Europees Bu-
reau ter beschikking worden gesteld.

§ 3. De Europese Commissie kan, op verzoek van het Eu-
ropees Bureau, overeenkomstig zijn bevoegdheden krachtens
Verordening (EG) nr. 2309/93, of van een betrokken lidstaat,
en na de betrokken lidstaten te hebben geraadpleegd, om
een nieuwe inspectie verzoeken, indien de toetsing van de
overeenstemming met deze wet verschillen tussen de lidsta-
ten aan het licht brengt.

§ 4. Met inachtneming van eventuele regelingen tussen de
Europese Gemeenschap en derde landen kan de Commissie
- op een met redenen omkleed verzoek van een lidstaat of op
eigen initiatief - of een lidstaat, voorstellen dat in de locatie
van de proef en/of de gebouwen van de promotor en/of de
fabrikant in een derde land een inspectie wordt doorgevoerd.
Deze inspectie wordt door gekwalificeerde inspecteurs uit de
Europese Gemeenschap uitgevoerd.

§ 5. De gedetailleerde richtsnoeren betreffende de docu-
mentatie in verband met de klinische proef, die het perma-
nente dossier van de proef vormt, de archiveringsmethoden,
de kwalificatie van de inspecteurs en de inspectieprocedures
voor de toetsing van de overeenstemming van de klinische
proef met deze wet, worden door de Koning vastgesteld.

HOOFDSTUK XV
Rapportering van ongewenste voorvallen
Art. 27

§ 1. De onderzoeker rapporteert alle ernstige ongewenste
voorvallen onmiddellijk aan de promotor, behalve wanneer het
ernstige ongewenste voorvallen betreft waarover volgens het
protocol of het de brochure bestemd voor de onderzoekers
geen onmiddellijke rapportering is vereist. De onmiddellijke
rapportering wordt gevolgd door gedetailleerde schriftelijke
rapporten. In het eerste rapport en in de latere rapporten wor-
den de proefpersonen aangeduid met een codenummer.

§ 2. Ongewenste voorvallen en/of abnormale laboratorium-
waarden die volgens het protocol voor de veiligheids-
beoordeling van doorslaggevend belang zijn, worden volgens
de rapportageverplichtingen en binnen de in het protocol ver-
melde termijnen aan de promotor gerapporteerd.
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§ 3. En cas de déceés notifié d’un participant, I'investiga-
teur communigque au promoteur et au comité d’éthique agréé
tous les renseignements complémentaires demandés.

§ 4. Le promoteur tient des registres détaillés de tous les
événements indésirables qui lui sont notifiés par le ou les in-
vestigateurs. Ces registres sont remis a l'autorité compétente
a sa demande si I'essai clinique est conduit en Belgique.

CHAPITRE XVI
Notification des effets indesirables graves
Art. 28

§ 1°. a) Le promoteur s’assure que toutes les informations
importantes concernant les suspicions d’effets indésirables
graves inattendus ayant entrainé ou pouvant entrainer la mort
sont enregistrées et notifiées le plus rapidement possible a
l'autorité compétente et aux autorités compétentes de tous
les Etats membres concernés en cas d’essai clinique, ainsi
gu’au comité d’éthique compétent, en tout état de cause, dans
un délai maximum de 7 jours a compter du moment ou le
promoteur a eu connaissance de ce cas, et que des informa-
tions pertinentes concernant les suites soient ensuite com-
muniquées dans un nouveau délai de 8 jours.

b) Toutes les suspicions d’'autres effets indésirables gra-
ves inattendus sont notifiées a l'autorité compétente et aux
autorités compétentes concernées en cas d’'essai clinique,
ainsi qu’au comité d’éthique concerné le plus rapidement
possible, mais au plus tard dans un délai maximum de 15
jours a compter du jour ou le promoteur en a eu connais-
sance pour la premiére fois.

c) Lautorité compétente enregistre toutes les suspicions
d’effets indésirables graves inattendus qui ont été portées a
sa connaissance.

d) Le promoteur informe également les autres investiga-
teurs.

§ 2. Une fois par an pendant toute la durée de I'expérimen-
tation, le promoteur fournit a I'autorité compétente et au co-
mité d’éthique en Belgique ainsi qu'a ceux des Etats mem-
bres sur le territoire desquels I'essai clinique est conduit en
cas d’essai clinigue multicentrique une liste de toutes les sus-
picions d’effets indésirables graves survenus au cours de
cette durée, ainsi qu'un rapport concernant la sécurité des
participants.

§ 3. Lautorité compétente introduit toutes les suspicions
d’effets indésirables graves inattendus d’'un médicament ex-
périmental qui ont été portées a sa connaissance immédiate-
ment dans une banque européenne de données accessible
uniguement aux autorités compétentes des Etats membres,
a I’Agence européenne et a la Commission.
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§ 3. Wanneer het overlijden van een proefpersoon wordt
gerapporteerd, verstrekt de onderzoeker aan de promotor en
aan de erkende ethische commissie alle gevraagde bijko-
mende informatie.

§ 4. De promotor houdt gedetailleerde registers bij van alle
ongewenste voorvallen die hem door de onderzoeker of on-
derzoekers worden gerapporteerd. Deze registers worden op
haar verzoek aan de bevoegde instantie overgedragen wan-
neer de klinische proef in Belgié wordt verricht.

HOOFDSTUK XVI
Rapportage van ernstige bijwerkingen
Art. 28

§ 1. a) De promotor zorgt ervoor dat alle belangrijke infor-
matie over vermoedens van onverwachte ernstige bijwerkin-
gen die tot de dood van een proefpersoon hebben geleid of
kunnen leiden, wordt geregistreerd en zo spoedig mogelijk
wordt gerapporteerd aan de bevoegde instantie en aan de
bevoegde overheden van alle betrokken lidstaten in geval van
klinische proef, alsmede aan de bevoegde ethische commis-
sie, in elk geval uiterlijk zeven dagen nadat de promotor van
het geval in kennis werd gesteld, en dat relevante informatie
over de nasleep daarvan vervolgens binnen nog eens 8 da-
gen wordt meegedeeld.

b) Alle vermoedens van andere onverwachte ernstige bij-
werkingen worden zo spoedig mogelijk aan de bevoegde over-
heid en aan de betrokken bevoegde overheden in geval van
klinische proef, evenals aan de betrokken ethische commis-
sie gerapporteerd, doch uiterlijk binnen 15 dagen nadat de
promotor hiervan voor het eerst kennis heeft.

c) De bevoegde overheid registreert alle vermoedens van
onverwachte ernstige bijwerkingen waarvan zij in kennis is
gesteld.

d) De promotor brengt ook de andere onderzoekers op de
hoogte.

§ 2. Eén maal per jaar, tijdens de volledige duur van de
klinische proef, verstrekt de promotor aan de bevoegde over-
heid en aan de ethische commissie in Belgié alsmede aan
die van de lidstaten op het grondgebied waarvan de klinische
proef wordt uitgevoerd in geval van multicentrische klinische
proef eenmaal per jaar een lijst van alle vermoedens van ern-
stige bijwerkingen die zich in die periode hebben voorgedaan
evenals een rapport betreffende de veiligheid van de proef-
personen.

§ 3. De bevoegde overheid zorgt ervoor, dat alle vermoe-
dens van onverwachte ernstige bijwerkingen van een genees-
middel voor onderzoek waarvan hij in kennis is gesteld, on-
middellijk worden opgeslagen in een Europese databank die
uitsluitend toegankelijk is voor de bevoegde overheden van
de lidstaten, voor het Europees Bureau en voor de Commis-
sie.
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Linformation notifiée par le promoteur est mise a la dispo-
sition des autorités compétentes des Etats membres par
I’Agence européenne.

CHAPITRE XVII
Responsabilité et assurances
Art. 29

§ 1°. Le promoteur assume, méme sans faute, la respon-
sabilité du dommage causé par I'expérimentation au partici-
pant et/ou ses ayants droit ; toute stipulation contractuelle vi-
sant a restreindre cette responsabilité est nulle.

§ 2. Le promoteur doit préalablement & I'expérimentation
contracter une assurance couvrant cette responsabilité ainsi
que celle de tout intervenant a I'expérimentation indépendam-
ment de la nature des liens existants entre l'intervenant, le
promoteur et le participant.

A cette fin, le promoteur ou un représentant Iégal du pro-
moteur doit étre établi dans I'Union européenne.

§ 3. En cas d’essai clinique, les médicaments expérimen-
taux et, le cas échéant, les dispositifs pour les administrer
sont fournis gratuitement par le promoteur.

CHAPITRE XVIII
Dispositions financieres
Art. 30

§ 1°". La demande d’avis favorable auprés du comité d’éthi-
que et la demande d’autorisation aupres de I'autorité compé-
tente ne sont recevables que si les preuves du paiement des
redevances, fixées par le Roi, y sont respectivement jointes,
a I'exception des dispositions de I'article 31, § 5.

§ 2. Lintroduction d’'un dossier auprés de I'autorité compé-
tente, au sens des articles 12 ou 19 de la présente loi, rend le
promoteur redevable d’'une redevance a ladite autorité;

Cette redevance est versée a I'lNAMI, au profit du budget
des frais d’administration;

25% des sommes provenant de cette redevance sont ver-
sés au Fonds visé a l'article 34, §3.

Les 75% restants sont destinés a financer, selon les mo-
dalités fixées par le Roi, les comités d’'éthique pour les mis-
sions qui résultent de la présente loi.

§ 3. Le promoteur introduisant un dossier, au sens de l'ar-
ticle 11 § 2 de la présente loi, est redevable d'une rétribution
payable directement au comité d’éthique.
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Het Europees Bureau stelt de door de promotor gerappor-
teerde informatie ter beschikking van de bevoegde instanties
van de lidstaten.

HOOFSTUK XVII
Aansprakelijkheid en verzekering
Art. 29

§ 1. de promotor is, zelfs foutloos, aansprakelijk voor de
schade die de proefpersoon en/of zijn rechthebbenden oplie-
pen bij de proeven; iedere contractuele bepaling tot beper-
king van deze aansprakelijkheid is nietig.

§ 2. Alvorens het experiment aan te vatten, sluit de promo-
tor een verzekering af die deze aansprakelijkheid dekt, even-
als deze van iedere bij de proef tussenkomende persoon,
ongeacht het soort banden dat er bestaat tussen de
interveniént, de promotor en de proefpersoon.

Te dien einde moet de promotor of een wettelijke verte-
genwoordiger van de promotor in de Europese Unie geves-
tigd zijn.

§ 3. Bij een klinische proef worden de geneesmiddelen van
de proef en, in voorkomend geval, de hulpmiddelen om ze toe
te dienen, door de promotor gratis ter beschikking gesteld.

HOOFDSTUK XVIII
Financiéle bepalingen
Art. 30

§ 1. Het verzoek om een gunstig advies bij het ethisch co-
mité evenals het verzoek om toelating bij de bevoegde over-
heid, zijn slechts ontvankelijk voor zover het bewijs van beta-
ling van de bijdragen, zoals bepaald door de Koning, hierbij is
gevoegd, met uitzondering van de bepalingen van artikel 31,
§5.

§ 2. Het indienen van een dossier bij de bevoegde over-
heid, in de zin van de artikels 12 of 19 van de huidige wet,
verplicht de promotor tot het betalen van een bijdrage aan die
overheid

Deze hijdrage wordt aan het RIZIV gestort, ten voordele
van het budget van de administratiekosten;

25% van de bedragen die afkomstig zijn van deze bijdrage
worden gestort aan het Fonds bedoeld in artikel 34, § 3.

De overige 75 % zijn, krachtens de door de Koning vastge-
stelde modaliteiten, bestemd voor de financiering van de
ethische comités voor de in deze wet bedoelde opdrachten.

8 3. Het indienen van een dossier, in de zin van de artikel
11 § 2 van de huidige wet, verplicht de promotor tot het beta-
len van een retributie rechtstreeks betaalbaar aan het ethisch
comité.
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Le promoteur introduisant un dossier, au sens de l'article
11 87, est redevable d’'une rétribution payable directement au
comité d'éthique habilité a émettre I'avis unique et d’une rétri-
bution payable directement a chaque comité d’éthique non
habilité a remettre I'avis unique mais appelé a se prononcer
sur les points 4°, 6° et 7° du 84 de l'article 11.

Le promoteur introduisant un dossier conformément a I'ar-
ticle 19, 82 est redevable, selon qu'il s’agit d’'une expérimen-
tation monocentrique ou multicentrique, d’une rétribution paya-
ble directement au comité d’éthique ou d’une rétribution
payable directement au comité d'éthique habilité a émettre
I'avis unique et d’une rétribution payable directement & cha-
gue comité d’éthique non habilité a remettre I'avis unique mais
appelé a se prononcer sur les points 4°, 6° et 7° du 84 de
l'article 11.

§ 4. Le Roi fixe le montant et les modalités du paiement
des redevances et rétributions visées au présent article.

§ 5. Chaque comité d'éthique est tenu de remettre annuel-
lement au Comité consultatif de bioéthique et a I'autorité com-
pétente un rapport contenant la liste des demandes d'avis
qui lui ont été soumises en vertu de la présente loi ainsi qu'une
liste des réponses motivées qui ont été fournies a ces de-
mandes.

CHAPITRE XIX

Dispositions particulieres pour I'expérimentation
non commerciale

Art. 31

§ 1*. Le Roi peut, aprés avis du Comité consultatif de Bioé-
thique, agréer les institutions sans but lucratif dont I'objet so-
cial est principalement la recherche qui en font la demande,
afin que tout ou partie des expérimentations gu’elles menent
puissent étre reconnues comme expérimentation non-com-
merciale, pour autant qu’elles répondent aux conditions vi-
sées a l'article 2, 15°, b et c.

§ 2. Dans le cas ou I'expérimentation est une expérimen-
tation non-commerciale et qu’'elle porte sur un médicament
déja enregistré, le promoteur est dispensé de I'application de
I'article 12, § 2, 2°.

§ 3. Dans le cas ou I'expérimentation est une expérimen-
tation non-commerciale, le Roi peut, par arrété délibéré en
Conseil des ministres, dispenser totalement ou partiellement
I'expérimentation des exigences visées a l'article 25.

§ 4. Dans le cadre de la recherche clinique non-commer-
ciale, le pharmacien hospitalier peut, par dérogation aux dis-
positions de I'arrété royal du 19 octobre 1978 réglementant
les officines et les dépdts de médicaments dans les établis-
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Het indienen van een dossier, in de zin van artikel 11 §7
van de huidige wet, verplicht de promotor tot het betalen van
een retributie rechtstreeks betaalbaar aan het ethisch comité
bevoegd om het uniek advies uit te brengen, en van een
retributie rechtstreeks betaalbaar aan elk ethisch comité niet
bevoegd om het uniek advies te brengen, maar waarop be-
roep gedaan wordt met betrekking tot de punten 4°, 6° en 7°
van § 4 van artikel 11.

Het indienen van een dossier, conform artikel 19 §2 van de
huidige wet, verplicht de promotor, afhankelijk van het feit of
het om een monocentrisch of multicentrisch experiment gaat,
tot het betalen van een retributie rechtstreeks betaalbaar aan
het ethisch comité bevoegd om het uniek advies uit te bren-
gen, en van een retributie rechtstreeks betaalbaar aan elk
ethisch comité niet bevoegd om het uniek advies te brengen,
maar waarop beroep gedaan wordt met betrekking tot de pun-
ten 4°, 6° en 7° van 84 van artikel 11.

§ 4. De koning bepaalt het bedrag en de modaliteiten van
betaling van de bijdrages en retributies voorzien in het hui-
dige artikel.

§ 5. Elk ethisch comité is ertoe gehouden jaarlijks een rap-
port over te maken aan het Raadgevend Comité voor bio-
ethiek en aan de bevoegde overheid. Dit verslag bevat een
lijst van de adviesaanvragen die aan het ethisch comité in
uitvoering van deze werden overgemaakt, evenals een lijst
van de gemotiveerde antwoorden die op de adviesaanvragen
werden gegeven.

HOOFDSTUK XIX

Bijzondere bepalingen voor niet commerciéle proeven

Art. 31

§ 1. De Koning kan, na advies van de Consultatief comité
voor Bio-ethiek, instellingen zonder winstoogmerk, die daar-
toe een verzoek hebben ingediend, erkennen wier maatschap-
pelijk doel hoofdzakelijk gericht is op onderzoekingen, opdat
alle of een deel van de proeven die deze verrichten zouden
erkend worden als niet-commerciéle proeven voor zover deze
voldoen aan de voorwaarden als bedoeld in artikel 2, 15°, b
en c.

§ 2. Bij een proef die geen commerciéle proef is en indien
ze betrekking heeft op een reeds geregistreerd geneesmid-
del, is de promotor niet onderworpen aan de toepassing van
artikel 12 § 2, 2.

§ 3. Bij een proef die geen commerciéle proef is, kan de
Koning bij in Ministerraad overlegd besluit, de proef geheel of
gedeeltelijk vrijstellen van de eisen bedoeld in artikel 25.

§ 4. In het kader van klinische niet-commerciéle onderzoe-
kingen, mag de ziekenhuisapotheker, in afwijking van de be-
palingen van het koninklijk besluit van 19 oktober 1978, hou-
dende regelen betreffende officina’s en de
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sements de soins, préparer des formules magistrales et déli-
vrer pour un autre pharmacien hospitalier, a condition qu’il
existe une convention entre les différents hdpitaux stipulant
les droits et obligations respectives.

§ 5. Dans le cas ou I'expérimentation est une expérimen-
tation non-commerciale, le promoteur est dispensé du paye-
ment de la redevance visée a I'article 30.

CHAPITRE XX
Dispositions generales
Art. 32

§ 1°. Nul ne peut se préter simultanément a plusieurs re-
cherches biomédicales de phase I.

Pour chaque expérimentation de phase I, le protocole sou-
mis au comité d’éthique détermine une période d’exclusion
au cours de laquelle la personne qui s’y préte ne peut partici-
per & une autre recherche de phase I. La durée de cette pé-
riode varie en fonction de la nature de la recherche.

Pour les autres expérimentations que les expérimentations
de phase I, I'inclusion simultanée d’un méme participant dans
plus d’'un protocole n'est possible qu’aprés un avis spécifique
du comité d'éthique compétent pour le second protocole.

§ 2. Aux fins décrites au 8 1, il est créé un fichier fédéral de
recensement des volontaires sains qui se prétent a des expé-
rimentations humaines.

Le Roi organise les modalités d’application de I'alinéa pré-
cédent.

§ 3. Lautorité compétente met a la disposition de 'Agence
européenne, de la Commission européenne et des autres
Etats membres une base de données contenant les données
relatives a toutes les demandes d’essais cliniques qui lui ont
été faites, en ce compris les demandes de modification, I'avis
du comité d’éthique, la déclaration de fin de I'essai clinique et
la mention des inspections réalisées en application de I'arti-
cle 26.

A la demande justifiée d’un Etat membre, de I'Agence euro-
péenne ou de la Commission européenne, 'autorité compé-
tente leur fournit tout renseignement complémentaire autre
que ceux fournis en application de I'alinéa précédent.
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geneesmiddelendepots in de verzorgingsinstellingen, genees-
middelen volgens recept bereiden en afleveren aan een an-
dere ziekenhuisapotheker, op voorwaarde dat er tussen de
verschillende ziekenhuizen een overeenkomst wordt afgeslo-
ten waarin de respectieve rechten en plichten worden vastge-
legd.

§ 5. In geval de proef een niet-commerciéle proef betreft is
de promotor vrijgesteld van de betaling bedoeld in artikel 30.

HOOFDSTUK XX
Algemene bepalingen
Art. 32

§ 1. Niemand mag zich tegelijkertijd lenen tot verschillende
biomedische onderzoeken van fase I.

Voor ieder experiment van fase |, bepaalt het aan de
ethische commissie voorgelegde protocol een uitsluitings-
periode, waarin de betrokken persoon die zich hiertoe leent,
aan geen andere proef van fase opzoeking zonder therapeu-
tische doeleinden mag lenen. De duur van deze periode ver-
schilt naargelang van de aard van de opzoeking.

Voor de overige experimenten dan deze van fase |, is de
betrokkenheid van eenzelfde deelnemer in meer dan één pro-
tocol slechts mogelijk na een specifiek advies van het ethisch
comité dat bevoegd is voor het tweede protocol.

§ 2. Voor de doeleinden beschreven in § 1 wordt een fede-
rale databank gecreéerd waarin gezonde vrijwilligers die zich
aanbieden voor proeven op natuurlijke persoon worden op-
genomen.

De Koning regelt de toepassingsmodaliteiten van het vo-
rige lid.

§ 3. De bevoegde overheid maakt aan het Europees Bu-
reau en aan de Europese Commissie en de overige lidstaten
een gegevenshestand over dat de gegevens bevat betreffende
alle tot haar gerichte verzoeken om klinische proeven, met
inbegrip van verzoeken om wijziging, het advies van de
ethische commissie, de verklaring dat de klinische proef beéin-
digd werd en de vermelding van de in toepassing van artikel
26 uitgevoerde inspecties.

Op een met redenen omkleed verzoek van een lidstaat,
van het Europees Bureau of van de Europese Commissie
verstrekt de bevoegde overheid iedere bijkomende inlichtin-
gen ter aanvulling van deze welke in toepassing van de voor-
gaande alinea reeds werd verstrekt.
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Art. 33

§ 1°. Sans préjudice de I'application des peines prévues
par d’autres lois et, le cas échéant de I'application de sanc-
tions disciplinaires, est puni d’'une peine d’emprisonnement
d’un mois a deux ans et d’'une amende de 500 EUR & 250
000 EUR celui qui contrevient aux articles 5 & 9 ou de l'une
de ces peines seulement.

Si la violation des articles précités a causé soit une mala-
die paraissant incurable, soit une incapacité permanente phy-
sique ou psychique, soit la perte compléte de I'usage d'un
organe, la peine sera de 3 mois a 3 ans et 'amende de 1000
EUR a 500.000 EUR.

§ 2. Les dispositions du livre ler du Code pénal, y compris
le chapitre VIl et I'article 85 de ce code, sont d’application aux
infractions prévues par la présente loi.

§ 3. Les personnes physiques et morales sont civilement
responsables des amendes et frais résultant des condamna-
tions prononcées, en vertu de la présente loi, contre leurs
organes ou préposes.

§ 4. Le juge peut ordonner que tout jugement ou arrét por-
tant condamnation en vertu du 8§ 1* soit affiché dans les lieux
gu’il détermine et soit publié éventuellement par extrait selon
les modalités qu'il fixe, et ce, aux frais du condamné.

§ 5. Le juge peut interdire par une décision motivée a toute
personne condamnée en vertu du § 1° de participer a une
expérimentation humaine en qualité de promoteur, d'investi-
gateur ou de toute autre maniere, méme sous la direction
d’'un investigateur pendant une durée qu'il détermine qui ne
peut étre inférieure a trois ans ni supérieure a dix ans. Celui
qui enfreint cette interdiction sera puni des peines prévues
au § 1¢, alinéa 2.

CHAPITRE XXI
Dispositions modificatives et abrogatoires
Art. 34

§ 1°. A larticle 3, § 1*, 7°, a) de l'arrété royal du 6 juin
1960 relatif a la fabrication, a la distribution en gros des médi-
caments et a leur dispensation, remplacé par 'arrété royal du
8 novembre 2001, la phrase introductive est remplacée comme
suit :

«pour les produits visés a l'article 1%, 1°, B, a) et c) ainsi
que pour les médicaments, y compris ceux expérimentaux,
destinés a I'exportation qui ne sont pas enregistrés et que le
demandeur d’autorisation envisage de fabriquer :»
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Art. 33

§ 1. Onverminderd de toepassing van de straffen voorzien
in de andere wetten en, in voorkomend geval, de toepassing
van tuchtmaatregelen, zal wie een inbreuk pleegt op de arti-
kels 5 tot 9 gestraft worden met een gevangenisstraf van een
maand tot twee jaar en een geldboete van 500 EUR tot
250.000 EUR of met een van deze straffen alleen.

Indien een inbreuk op hoger genoemde artikelen hetzij
een ziekte die ongeneeslijk lijkt, hetzij een blijvende lichame-
lijke of psychische onbekwaambheid, hetzij het volledig verlies
van het gebruik van een orgaan tot gevolg heeft, zullen de
gevangenisstraf van drie maand tot drie jaar en de geldboete
1.000 EUR tot 500.000 EUR bedragen.

§ 2. De bepalingen van het eerste boek van het Strafwet-
boek, met inbegrip van hoofdstuk zeven en artikel 85 van dit
Wetboek zijn van toepassing op de in onderhavige wet voor-
ziene inbreuken.

§ 3. Natuurlijke personen en rechtspersonen zijn burger-
lijk aansprakelijk voor de boeten en kosten die voortvloeien
uit de veroordelingen die krachtens deze wet tegen hun orga-
nen of aangestelden werden uitgesproken.

§ 4. De rechter kan beslissen dat ieder vonnis of arrest
houdende veroordeling krachtens 81 geafficheerd wordt in
de door hem vastgestelde plaatsen en dat eventueel een uit-
treksel ervan wordt bekendgemaakt op de door hem te bepa-
len wijze en dit op kosten van de veroordeelde.

§ 5. Bij een met redenen omklede beslissing kan de rech-
ter iedere krachtens § 1 veroordeelde persoon verbieden om
tijdens een door hem vast te stellen termijn die niet minder
dan drie en niet meer dan tien jaar mag bedragen in de hoe-
danigheid van promotor, onderzoeker of op iedere andere wijze
deel te nemen aan proeven op natuurlijke persoon zelfs in-
dien deze gebeuren onder de leiding van een onderzoeker.
Wie op dit verbod een inbreuk pleegt wordt gestraft met de in
§ 1, alinea 2 voorziene straffen.

HOOFDSTUK XXI
Wijzigende en opheffende bepalingen
Art. 34

8 1. In artikel 3, § 1, 7, a) van het koninklijk besluit van 6
juni 1960 betreffende de vervaardiging, de verdeling in groot-
handel van geneesmiddelen en hun toediening, vervangen
door het koninklijk besluit van 8 november 2001, wordt de
inleidende zin als volgt vervangen:

«voor niet geregistreerde en voor de uitvoer bestemde
producten bedoeld in artikel 1,1°, B, a) en c) alsmede voor
geneesmiddelen, metinbegrip van niet geregistreerde genees-
middelen voor proeven, die de aanvrager van een machtiging
voornemens is te vervaardigen:»
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§ 2. L'article 6bis de la loi du 25 mars 1964 sur les médica-
ments est abrogé.

§ 3. Le tableau annexé a la loi organique du 27 décembre
1990 créant des fonds budgétaires, modifiée pour la derniére
fois par la loi-programme du XX décembre 2003, est modifié
comme suit:

1° a la colonne « Dénomination du fonds budgétaire orga-
nique «, a la rubrique « 25-1. Dépenses résultant de I'applica-
tion de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments (loi du 29
décembre 1990, article 133) et de la loi du 24 février 1921
concernant le trafic des substances vénéneuses, soporifiques,
stupéfiantes, désinfectantes ou antiseptiques (loi portant des
dispositions sociales du 27 février 1998, article 224), de I'ar-
rété royal n° 78 du 10 novembre 1967 relatif a I'exercice de
I'art de guérir, de I'art infirmier, des professions paramédica-
les et aux commissions médicales et des articles 224 et 225
de la loi du 12 ao(t 2000 portant des dispositions sociales,
budgétaires et diverses. « entre les mots « portant des dispo-
sitions sociales, budgétaires et diverses» et «.» est ajouté: «,
de l'article 30 de la loi relative a I'expérimentation sur la per-
sonne humaine;

2° Ala colonne «Nature des recettes affectées», a la rubri-
que «Recettes résultant de I'application de la loi du 25 mars
1964 sur les médicaments (loi du 29 décembre 1990, article
133) et de la loi du 24 février 1921 concernant le trafic des
substances vénéneuses, soporifiques, stupéfiantes, désinfec-
tantes ou antiseptiques (loi portant des dispositions sociales
du 22 février 1998, article 224) , de I'arrété royal n° 78 du 10
novembre 1 967 relatif a I'exercice de I'art de guérir, de 'art
infirmier, des professions paramédicales et aux commissions
médicales et des articles 224 et 225 de la loi du 12 aot 2000
portant des dispositions sociales, budgétaires et diverses. «
entre les mots « portant des dispositions sociales, budgétai-
res et diverses» et «.» est ajouté: « , de I'article 30 de la loi
relative & I'expérimentation sur la personne humaine;

8 4. A l'article 191, alinéa 1 de la loi relative a I'assurance
obligatoire soins de santé et indemnités, coordonnée le 14
juillet 1994, est inséré un 22° rédigé comme suit :

«les redevances visées a l'article 30, § 2 de la loi relative
aux expérimentations sur la personne humaine.

25% des sommes provenant de cette redevance sont ver-
sés au Fonds visé a l'article 34, § 3 de la loi relative aux expé-
rimentations sur la personne humaine.

Les 75% restants sont destinés a financer, selon les mo-
dalités fixées par le Roi, les comités d’'éthique pour les mis-
sions qui résultent de la loi précitée.»
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§ 2. Artikel 6bis van de wet van 25 maart 1964 betreffende
de geneesmiddelen wordt opgeheven.

§ 3. In artikel 66 van de programmawet van 2 januari 2001,
worden de volgende wijzigingen aangebracht:

1° in de kolom «Benaming van het organiek begrotings-
fonds «wordt aan de rubriek «25-1. Uitgaven voortvloeiend
uit de toepassing van de wet van 25 maart 1964 op de ge-
neesmiddelen (wet van 29 december 1990, artikel 133) en
van de wet van 24 februari 1921 betreffende het verhandelen
van de giftstoffen, slaapmiddelen en verdovende middelen,
ontsmettingsstoffen en antiseptica (wet houdende sociale
bepalingen van 22 februari 1998, artikel 224) , van het ko-
ninklijk besluit nr. 78 van 10 november 1967 betreffende de
uitoefening van de geneeskunst, de verpleegkunde, de para-
medische beroepen en de geneeskundige commissies en van
artikelen 224 en 225 van de wet van 12 augustus 2000 hou-
dende sociale, budgettaire en andere bepalingen. «tussen
de worden «houdende sociale, budgettaire en andere bepa-
lingen» en «.» toegevoegd: «, van artikel 30 van de wet in-
zake experimenten op natuurlijke persoon ;

2° in de kolom «Aard van de toegewezen ontvangsten
«wordt aan de rubriek «Ontvangsten voortvloeiend uit de toe-
passing van de wet van 25 maart 1964 op de geneesmidde-
len (wet van 29 december 1990, artikel 133) en van de wet
van 24 februari 1921 betreffende het verhandelen van gift-
stoffen, slaapmiddelen en verdovende middelen,
ontsmettingsstoffen en antiseptica (wet houdende sociale
bepalingen van 22 februari 1998, artikel 224) , van het ko-
ninklijk besluit nr. 78 van 10 novemberl1967 betreffende de
uitoefening van de geneeskunst, de verpleegkunde, de para-
medische beroepen en de geneeskundige commissies en van
artikelen 224 en 225 van de wet van 12 augustus 2000 hou-
dende sociale, budgettaire en andere bepalingen. «tussen
de worden «houdende sociale, budgettaire en andere bepa-
lingen» en «.» toegevoegd: «, van artikel 30 van de wet in-
zake experimenten op natuurlijke persoon ;

8 4. In artikel 191, eerste lid, van de wet betreffende de
verplichte verzekering voor geneeskundige verzorging en uit-
keringen, gecodrdineerd op 14 juli 1994, wordt een 22° inge-
voegd, luidend als volgt :

«de bijdragen bedoeld in artikel 30, § 2, van de wet betref-
fende de experimenten op natuurlijke personen.

25% van de bedragen afkomstig van deze bijdrage wor-
den gestort aan het Fonds bedoeld in artikel 34, § 3, van de
wet betreffende de experimenten op natuurlijke personen.

De overige 75 % zijn, krachtens de door de Koning vastge-
stelde modaliteiten, bestemd voor de financiering van de
ethische comités voor de in voornoemde wet bedoelde op-
drachten.»
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CHAPITRE XXII
Dispositions transitoires
Art. 35

§ 1. Les dispositions de la présente loi ne s’appliquent
pas aux expérimentations qui ont déja fait I'objet d'un avis
d’'un comité d’éthique au moment de son entrée en applica-
tion.

§ 2. La condition visée au dernier alinéa du point 4° de
I'article 2 s’applique a dater du 1° janvier 2006. Avant cette
date, tous les comités d’éthique qui répondent aux autres
conditions visées au point 4° sont habilités a remettre un avis
conformément et dans les conditions des dispositions de la
présente loi.

Art. 36

La présente loi entre en vigueur le 1°" mai 2004.
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HOOFDSTUK XXl
Overgangsbepalingen
Art. 35

§ 1. De bepalingen van deze wet zijn niet van toepassing
op proeven die op de datum van de inwerkingtreding van deze
wet reeds het voorwerp uitmaakten van een advies van een
ethisch comité.

§ 2. De voorwaarde bedoeld in artikel 2, laatste lid, 4°, is
van toepassing met ingang van 1 januari 2006. VOor deze
datum zijn de ethische comités die beantwoorden aan de voor-
waarden bedoeld in 4°, bevoegd voor het verlenen van het
advies conform en overeenkomstig de voorwaarden bedoeld
in deze wet.

Art. 36

Deze wet treedt in werking op 1 mei 2004

KAMER + 2e ZITTING VAN DE 51e ZITTINGSPERIODE



74

AVIS DU CONSEIL D’ETAT N° 36.350/3

Le ConselL D'ETar, section de |égislation, troisiéme cham-
bre, saisi par le Ministre de la Santé publique, le 23 décembre
2003, d’'une demande d’avis, dans un délai de cing jours ouvra-
bles, prorogé a neuf jours ouvrables, sur un avant-projet de
loi «relatif aux expérimentations sur la personne humaine», a
donné le 6 janvier 2004 I'avis suivant:

1. Conformément a l'article 84, § 1°, alinéa 1¢, 2°, des
lois coordonnées sur le Conseil d’Etat, la demande d’avis doit
indiquer les motifs qui en justifient le caractere urgent.

En l'occurrence, I'urgence est demandée

«(...) pour que la Belgique respecte ses obligations euro-
péennes. En effet, la Directive 2001/20/CE du 4 avril 2001
concernant le rapprochement des dispositions |égislatives,
réglementaires et administratives des Etats membres relati-
ves a I'application de bonnes pratiques cliniques dans la con-
duite d’essais cliniques de médicaments a usage humain
aurait d0 étre transposée en droit belge au plus tard le 30
avril 2003 et doit en tout cas s’appliquer sur notre territoire le
1¢" mai 2004 au plus tard. Il est donc nécessaire d'assurer
une transposition rapide de la Directive.

En outre, la transposition urgente de la Directive s’expli-
que par une raison de fond, due au statut de la Belgique dans
le secteur de la recherche médicale. Le développement de la
médecine et I'accés, pour les patients, aux soins les plus
modernes et aux technologies les plus récentes passe par le
développement de la recherche médicale et, en particulier,
des essais cliniques. Cela doit constituer une priorité.

Il faut également étre attentif au fait que le secteur de la
recherche est un secteur économique important, spéciale-
ment dans l'industrie et les hopitaux et, plus particulierement,
les hdpitaux universitaires qui emploient directement plusieurs
centaines de personnes pour les essais de phase Il a IV.

En plus, la Belgique est, par téte d’habitant, le pays d’Eu-
rope ou il y a le plus d’essais de phases | (premiers essais
sur I'étre humain), apres la Grande Bretagne. Ce secteur re-
présente, lui aussi, plusieurs centaines d’emplois directs et
dispose d'unités spécialisées autonomes.

Dans le souci de préserver le savoir-faire belge et les em-
plois qualifiés que la recherche génere, il est donc capital
que la Directive soit transposée le plus rapidement possible,
une incertitude juridique ne pouvant que susciter la méfiance
des sponsors de tels essais».
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ADVIES VAN DE RAAD VAN STATE NR.36.350/3

De RaaD van STaTe, afdeling wetgeving, derde kamer, op 23
december 2003 door de Minister van volksgezondheid ver-
zocht hem, binnen een termijn van vijf werkdagen, verlengd
tot 9 werkdagen, van advies te dienen over een voorontwerp
van wet «inzake experimenten op natuurlijke personen», heeft
op 6 januari 2004 het volgende advies gegeven:

1. \Volgens artikel 84, § 1, eerste lid, 2°, van de gecoordi-
neerde wetten op de Raad van State moeten in de advies-
aanvraag de redenen worden opgegeven tot staving van het
spoedeisend karakter ervan.

Te dezen wordt de spoedbehandeling gevraagd

«(...) pour que la Belgique respecte ses obligations
européennes. En effet, la Directive 2001/20/CE du 4 avril 2001
concernant le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et administratives des Etats membres relatives
a l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite
d’'essais cliniques de médicaments a usage humain aurait da
étre transposée en droit belge au plus tard le 30 avril 2003 et
doit en tout cas s'appliquer sur notre territoire le 1" mai 2004
au plus tard. Il est donc nécessaire d’assurer une transposition
rapide de la Directive.

En outre, la transposition urgente de la Directive s’explique
par une raison de fond, due au statut de la Belgique dans le
secteur de la recherche médicale. Le développement de la
médecine et I'accés, pour les patients, aux soins les plus
modernes et aux technologies les plus récentes passe par le
développement de la recherche médicale et, en particulier,
des essais cliniques. Cela doit constituer une priorité.

Il faut également étre attentif au fait que le secteur de la
recherche est un secteur économique important, spécialement
dans l'industrie et les hépitaux et, plus particulierement, les
hépitaux universitaires qui emploient directement plusieurs
centaines de personnes pour les essais de phase Il a IV.

En plus, la Belgique est, par téte d’habitant, le pays
d’Europe ou il y a le plus d’essais de phases | (premiers essais
sur I'étre humain), aprés la GrandeBretagne. Ce secteur
représente, lui aussi, plusieurs centaines d’emplois directs et
dispose d’unités spécialisées autonomes.

Dans le souci de préserver le savoir-faire belge et les
emplois qualifiés que la recherche géneére, il est donc capital
que la Directive soit transposée le plus rapidement possible,
une incertitude juridique ne pouvant que susciter la méfiance
des sponsors de tels essais».
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2. En application de l'article 84, § 3, alinéa 1, des lois
coordonnées sur le Conseil d’Etat, la section de législation a
da se limiter a 'examen de la compétence de I'auteur de l'acte,
du fondement juridique ainsi que de I'accomplissement des
formalités prescrites.

Le Conseil d’Etat estime néanmoins devoir attirer I'atten-
tion sur le fait que le texte néerlandais de I'avant-projet de loi
soumis pour avis présente de nombreuses lacunes. Il s’avere
que le texte néerlandais est une traduction du texte frangais
pour laquelle on n’a pas tenu compte du fait que, pour certai-
nes notions ou expressions, il existe une terminologie néer-
landaise spécifique dans la législation belge . Pour rédiger
le texte néerlandais des dispositions qui transposent en droit
interne la directive 2001/20/CE du Parlement européen et du
Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dis-
positions législatives, réglementaires et administratives des
Etats membres relatives a I'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d’essais cliniques de médicaments
a usage humain, il n’a pas non plus été tenu compte du texte
néerlandais de cette directive @. Le texte néerlandais du pro-
jet laisse aussi fortement a désirer du point de vue purement
de la langue. Il simpose de vérifier ce texte de maniére ap-
profondie et compétente.

3. Sans contester que le gouvernement est habilité a
demander I'examen d’urgence d’un projet, le Conseil d’Etat
se doit néanmoins de constater que I'examen limité auquel il
est tenu en 'occurrence dans le cadre de la procédure d'ur-
gence contraste avec I'importance que la matiére réglée par
le projet revét pour la société.

@ Ainsi, il est question du «Consultatief comité voor Bio-ethiek» au
lieu du «Raadgevend Comité voor Bio-ethiek». A larticle 5, 8.,
I'arrété royal n° 78 du 10 novembre 1967 est intitulé comme étant
I'arrété «betreffende de uitoefening van beroepen uit de gezond-
heidszorg» au lieu de I'arrété «betreffende de uitoefening van de
gezondheidszorgberoepens.

@ Dans lintitulé néerlandais, il est question d’expérimentations «op
de natuurlijke persoon», termes don't le choix est moins heureux
lorsque des regles analogues ne sont pas envisageables pour les
«personnes morales»; vu l'article premier, paragraphe 1, de la
directive, il serait préférable de parler d’expérimentations «op de
mens» (voir du reste les articles 2, 11°, et 3 du projet). En outre,
de nombreuses définitions figurant a I'article 2 du projet ne
concordent pas avec le texte néerlandais de la directive, ce qui
ne peut que donner lieu a des problemes d'interprétation. Les
dispositions normatives du projet présentent également de
facheuses discordances entre le texte néerlandais du projet et
celui de la directive. C’est ce qui ressort par exemple lorsqu’on
compare l'article 4, d), de la directive, a l'article 7, 6., du projet
(«financiéle prikkels»/»financieel voordeel», et «vergoeding»/
»compensaties»), ou l'article 9, paragraphe 5, de la directive, a
I'article 17, alinéa ler, du projet («actief bestanddeel»/»ingre-
diént»). Au demeurant, dans le texte francais de I'article 17, alinéa
ler, «ingrédient actif» est également reproduit de maniere
incomplete comme «ingrédient».
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2. Overeenkomstig artikel 84, § 3, eerste lid, van de ge-
coordineerde wetten op de Raad van State, heeft de afdeling
wetgeving zich moeten beperken tot het onderzoek van de
bevoegdheid van de steller van de handeling, van de rechts-
grond, alsmede van de vraag of aan de voorgeschreven vorm-
vereisten is voldaan.

De Raad van State meent niettemin de aandacht te moe-
ten vestigen op het feit dat de Nederlandse tekst van het voor
advies voorgelegde voorontwerp van wet tal van tekortkomin-
gen vertoont. Zo blijkt dat de Nederlandse tekst een vertaling
is van de Franse tekst, waarbij geen rekening is gehouden
met het feit dat er voor sommige begrippen of uitdrukkingen
een specifieke Nederlandse terminologie is in de Belgische
wetgeving @. Evenmin is voor het vaststellen van de Neder-
landse tekst van bepalingen die de omzetting in het interne
recht vormen van richtlijn 2001/20/EG van het Europees Par-
lement en de Raad van 4 april 2001 betreffende de onder-
linge aanpassing van de wettelijke en bestuursrechtelijke be-
palingen van de lidstaten inzake de toepassing van goede
klinische praktijken bij de uitvoering van klinische proeven met
geneesmiddelen voor menselijk gebruik, rekening gehouden
met de Nederlandse tekst van die richtlijn @. De Nederlandse
tekst van het ontwerp laat ook vanuit louter taalkundig oog-
punt veel te wensen over. Die tekst verdient een grondig en
deskundig nazicht.

3. Zonder te betwisten dat de regering de bevoegdheid
heeft om voor een ontwerp de spoedbehandeling te vragen,
moet de Raad van State niettemin vaststellen dat de beperkte
omvang van zijn onderzoek, waartoe hij te dezen gehouden
is ten gevolge van het beroep op de spoedprocedure, con-
trasteert met het maatschappelijk belang van de in het ont-
werp geregelde aangelegenheid.

@ Zo is sprake van het «Consultatief comité voor Bio-ethiek» i.p.v.
het «Raadgevend Comité voor Bio-ethiek». In artikel 5, 8., wordt
het koninklijk besluit nr. 78 van 10 november 1967 vermeld als het
besluit «betreffende de uitoefening van beroepen uit de gezond-
heidszorg» i.p.v. als het besluit «betreffende de uitoefening van
de gezondheidszorgberoepen».

In het opschrift is sprake van experimenten op de «natuurlijke
persoon», een term die minder gelukkig gekozen is als geen ana-
loge regeling voor «rechtspersonen» denkbaar is; gelet op artikel
1, lid 1, van de richtlijn, zou beter melding gemaakt worden van
experimenten op «de mens» (zie trouwens de artikelen 2, 11°, en
3 van het ontwerp). Voorts sluiten vele van de definities vervat in
artikel 2 van het ontwerp niet aan op de Nederlandse tekst van de
richtlijn, wat enkel kan leiden tot interpretatiemoeilijkheden. Ook
bij de normatieve bepalingen van het ontwerp zijn er storende
verschillen tussen de Nederlandse tekst van het ontwerp en die
van de richtlijn. Dit blijkt bijv. uit een vergelijking van artikel 4, d),
van de richtlijn met artikel 7, 6., van het ontwerp («financiéle prik-
kels»/»financieel voordeel», en «vergoeding»/»compensaties»),
of uit een vergelijking van artikel 9, lid 5, van de richtlijn met artikel
17, eerste lid, van het ontwerp («actief bestanddeel»/»ingrediént»).
In de Franse tekst van artikel 17, eerste lid, wordt «ingrédient
actif» overigens ook onvolledig overgenomen als «ingrédient».

@
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A cet égard, le Conseil estime devoir souligner que, méme
en ce qui concerne les points énumérés a l'article 84, § 3,
alinéa 1, des lois coordonnées sur le Conseil d’Etat, il n'a
pas pu effectuer un examen exhaustif dans le délai qui lui est
imparti. Ainsi, il ne peut pas se prononcer avec certitude sur
la question de savoir si le projet est conforme en tous points a
la directive 2001/20/CE précitée (voir ci-apres, observation
5).

PORTEE DU PROJET

4. Le projet entend instaurer un régime en matiere d’ex-
périmentation sur les étres humains, principalement pour pro-
téger les participants a ces expérimentations. Outre des con-
ditions générales pour l'organisation et la réalisation
d’expérimentations, au nombre desquelles figure I'obligation
de se conformer a des exigences de qualité internationalement
reconnues qui constituent les «bonnes pratiques cliniqgues»
(articles 4 a 6), le projet prévoit des conditions spécifiques
pour I'expérimentation sur les mineurs, les majeurs incapa-
bles de donner leur consentement et les personnes dont le
consentement ne peut étre recueilli du fait de I'urgence (arti-
cles7a9).

Une expérimentation ne peut étre entamée qu’apres avoir
fait I'objet d’'un avis favorable rendu par un comité d'éthique
(articles 10 et 11) et, en cas d’'essais cliniques portant sur
des médicaments, qu’aprés avoir regu une autorisation de
l'autorité compétente (articles 12 a 18).

Des régles sont prévues pour les modifications du proto-
cole d’expérimentation (articles 19 et 20).

Le projet dispose que le promoteur d’'une expérimentation
avise le comité d’éthique et, le cas échéant, I'autorité compé-
tente, de la fin de cette expérimentation (article 21).

Le comité d'éthique ou I'autorité compétente peut, d'initia-
tive, suspendre ou arréter une expérimentation (articles 22 et
23).

Le projet comporte également des dispositions concernant
la fabrication, I'importation et la distribution des médicaments
expérimentaux, leur étiquetage, le contrble par les inspec-
teurs, la notification des événements indésirables et des ef-
fets indésirables graves, la responsabilité et les assurances
ainsi que les rétributions payables a l'autorité et au comité
d’éthique consulté (articles 24 a 30).

Certains assouplissements sont prévus pour I'expérimen-
tation non commerciale (article 31).

Le projet comporte en outre des dispositions complémen-
taires en vue de la protection des participants a I'expérimen-
tation, en ce compris des sanctions pénales (articles 32 et
33).
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In dit verband meent de Raad erop te moeten wijzen dat,
zelfs wat de punten betreft die zijn opgesomd in artikel 84,
§ 3, eerste lid, van de gecodrdineerde wetten op de Raad van
State, hij binnen de hem toegemeten tijd geen uitputtend on-
derzoek heeft kunnen verrichten. Zo kan hij zich niet met ze-
kerheid uitspreken over de vraag of het ontwerp op alle pun-
ten strookt met de voornoemde richtlijn 2001/20/EG (zie verder,
opmerking 5).

STREKKING VAN HET ONTWERP

4. Het ontwerp strekt tot het invoeren van een regeling
inzake experimenten op personen, in hoofdzaak ter bescher-
ming van de bij die experimenten betrokken proefpersonen.
Naast het bepalen van algemene voorwaarden voor het op-
zetten en het uitvoeren van experimenten, waaronder de ver-
plichting om zich te richten naar de internationaal erkende
kwaliteitseisen die de «goede klinische praktijken» vormen
(artikelen 4 tot 6), wordt voorzien in specifieke voorwaarden
voor experimenten op minderjarigen, wilsonbekwame meer-
derjarigen en personen waarvoor in spoedeisende gevallen
geen toestemming kan worden verkregen (artikelen 7 tot 9).

Een experiment kan slechts worden aangevat na een gun-
stig advies van een ethisch comité (artikelen 10 en 11) en, in
het geval van klinische proeven die betrekking hebben op
geneesmiddelen, na een machtiging van de bevoegde over-
heid (artikelen 12 tot 18).

Er wordt voorzien in een regeling voor wijzigingen van het
protocol van een experiment (artikelen 19 en 20).

Het ontwerp bepaalt dat de promotor van een experiment
de beéindiging ervan ter kennis moet brengen van het ethisch
comité en desgevallend ook van de bevoegde overheid (arti-
kel 21).

Het ethisch comité of de bevoegde overheid kan het initia-
tief nemen voor de schorsing of de stopzetting van een expe-
riment (artikelen 22 en 23).

Het ontwerp bevat ook bepalingen met betrekking tot de
fabricage, de invoer en de distributie van experimentele ge-
neesmiddelen, hun etikettering, de controle door inspecteurs,
de rapportering van ongewenste voorvallen en van ernstige
bijwerkingen, de aansprakelijkheid en de verzekering, en de
retributies die moeten worden betaald aan de overheid en
aan het geraadpleegde ethisch comité (artikelen 24 tot 30).

Voor niet-commerciéle proeven wordt voorzien in bepaalde
versoepelingen (artikel 31).

Voorts bevat het ontwerp bijkomende bepalingen ter be-

scherming van proefpersonen, met inbegrip van strafsancties
(artikelen 32 en 33).
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OBSERVATION GENERALE

5. Comme l'indique I'exposé des motifs, le projet entend
transposer la directive 2001/20/CE précitée en droit interne
et la plupart des dispositions ont été empruntées a cette di-
rective. Toutefois, la portée du projet excede celle de la direc-
tive. La différence la plus frappante est I'étendue du champ
d’application de la réglementation en projet par comparaison
a celui de la directive. Alors que la directive ne concerne que
les «essais cliniqgues», a savoir la recherche sur les effets
des médicaments, le champ d'application de la loi en projet
est étendu aux «expérimentations», une notion qui pourrait
avoir une portée trés large (voir ci-aprés, observation 8).

Il va sans dire que la transposition d’'une directive peut étre
mise a profit pour élaborer une réglementation plus détaillée
ou plus large. Dans ce cas, tant les dispositions qui mettent
en oeuvre les dispositions de la directive que celles qui dé-
passent son champ d’application doivent, sur le fond, se con-
cilier avec la directive. A cet égard, I'article 3, paragraphe 1,
de la directive dispose que la directive n'affecte pas les me-
sures fixées par les Etats membres qui offrent davantage de
protection aux participants a des essais cliniques. En prin-
cipe, les Etats membres sont donc autorisés a prendre des
mesures plus séveres a I'égard des essais cliniques et d’ap-
pliquer les dispositions de la directive aux expérimentations.
Toutefois, il est a noter a cet égard que le critére de la plus
grande protection des personnes participant & I'expérimenta-
tion n’est pas toujours aisément applicable dans la pratique.
Pour certaines dispositions du projet (par ex. pour l'article 32),
on peut cependant considérer avec suffisamment de certi-
tude que ce critére est respecté. Toutefois, le Conseil d’Etat
n'est pas en mesure, certainement pas dans le bref délai dont
il dispose, de répondre de maniere décisive a cette question
pour I'ensemble des dispositions en projet ©.

EXAMEN DU TEXTE

Article 2

6. Larticle 2, 2°, définit la notion d'«autorité compétente».

La notion d’'«autorité compétente» est certes utilisée dans
la directive. En général, elle fait référence a I'autorité qui est
compétente dans chaque Etat membre. Il n’est toutefois pas
nécessaire d'utiliser ces mémes notions dans la législation
interne qui transpose la directive. Il serait préférable, au con-
traire, de faire directement référence a l'autorité qui est com-
pétente selon le droit interne concerné. Le Conseil d’Etat sug-
gere de définir la notion de «ministre» a I'article 2, 2°, du projet,
comme «le ministre qui a la santé publique dans ses attribu-

®  Sans doute la Commission européenne pourra-t-elle se prononcer
a ce sujet en meilleure connaissance de cause a l'occasion de la
communication obligatoire des dispositions en projet
conformément a l'article 22, paragraphe 2, de la directive.
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ALGEMENE OPMERKING

5. Zoals in de memorie van toelichting wordt uiteenge-
zet, beoogt het ontwerp de omzetting in het interne recht van
de reeds genoemde richtlijn 2001/20/EG, en zijn de meeste
bepalingen overgenomen uit die richtlijn. Het ontwerp is ech-
ter ruimer opgevat dan de richtlijn. De meest in het oog sprin-
gende afwijking is de uitbreiding van het toepassingsgebied
van de ontworpen regeling in vergelijking met dat van de richt-
lijn. Terwijl de richtlijn slechts betrekking heeft op «klinische
proeven», d.w.z. onderzoek naar de werking van geneesmid-
delen, wordt het toepassingsgebied van de ontworpen wet
uitgebreid tot «experimenten», begrip dat een zeer ruime
draagwijdte zou kunnen hebben (zie hierna, opmerking 8).

Uiteraard kan de omzetting van een richtlijn worden benut
om een meer gedetailleerde of een ruimer opgevatte regeling
uit te werken. In dat geval moeten zowel de bepalingen die
een nadere uitwerking vormen van richtlijnbepalingen als de
bepalingen die buiten het toepassingsgebied van de richtlijn
liggen, inhoudelijk wel verenigbaar zijn met de richtlijn. In dit
verband bepaalt artikel 3, lid 1, van de richtlijn dat door de
lidstaten vastgestelde maatregelen die meer bescherming
bieden aan proefpersonen, door de richtlijn onverlet worden
gelaten. In beginsel is het de lidstaten dus toegestaan om
strenger op te treden ten aanzien van klinische proeven, en
om de bepalingen van de richtlijn toe te passen op experi-
menten. Hierbij dient wel opgemerkt te worden dat het crite-
rium van de hogere bescherming van de proefpersonen in de
praktijk niet steeds eenvoudig toe te passen is. Voor som-
mige bepalingen van het ontwerp (bijv. voor artikel 32) kan
men weliswaar met voldoende zekerheid aannemen dat vol-
daan is aan dat criterium. Het is de Raad van State echter
niet mogelijk, zeker niet binnen de korte termijn waarover hij
beschikt, om voor het geheel van de ontworpen bepalingen
over deze kwestie uitsluitsel te geven ©.

ONDERZOEK VAN DE TEKST

Artikel 2

6. Artikel 2, 2°, bevat een definitie van het begrip «be-
voegde overheid».

De begrippen «bevoegde autoriteit» en «bevoegde instan-
tie» worden weliswaar gebruikt in de richtlijn. Daarmee wordt
in algemene zin verwezen naar de overheid die binnen elke
lidstaat bevoegd is. Het is echter niet nodig om diezelfde be-
grippen te gebruiken in de interne regelgeving waarmee de
richtlijn wordt omgezet. Er kan integendeel beter meteen ver-
wezen worden naar de overheid die volgens het betrokken
interne recht de bevoegde overheid is. De Raad van State
suggereert om in artikel 2, 2°, van het ontwerp het begrip

@ Allicht zal de Europese Commissie zich hieromtrent met meer ken-
nis van zaken kunnen uitspreken naar aanleiding van de verplichte
aanmelding van de ontworpen bepalingen, overeenkomstig arti-
kel 22, lid 2, van de richtlijn.
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tions», et de remplacer ensuite dans les autres dispositions
du projet le terme «autorité compétente» par «le ministre ou
son déléguéx».

7. Larticle 2, 4°, définit la notion de «comité d’éthique».
Il en résulte qu'il faut entendre par la les comités d’éthique
existants institués auprés d’'un ou de plusieurs hopitaux (arti-
cle 70terde laloi sur les hdpitaux, coordonnée le 7 ao(it 1987)
ainsi que les comités spécifiques institués en vue de I'appli-
cation de la loi en projet et qui sont rattachés a une faculté de
médecine, a la Société scientifique de médecine générale ou
a la «Wetenschappelijke Vereniging van Huisarts-
geneeskunde».

Il ressort de la directive que les comités d’éthique ont un
role important. En effet, ils sont tenus d’émettre un avis avant
le commencement de tout essai clinique et de prendre pour
ce faire une série d’éléments en considération (article 6, pa-
ragraphes 2 et 3, de la directive, dont les dispositions sont
transposées a l'article 11, 88 1° a 4, du projet). La directive
laisse aux Etats membres le soin de régler la composition
des comités d'éthique. Il doit cependant s’agir d’'un «organe
indépendant (...) composé de professionnels de la santé et
de membres non médecins» (article 2, k), de la directive).

Lindépendance implique qu’un comité d’éthique n’a aucun
lien avec l'investigateur qui souhaite effectuer un essai clini-
que (ou une expérimentation). Le Conseil d’Etat se pose la
question de savoir si les comités rattachés a un hopital avec
lequel I'investigateur a également des liens, et dans une moin-
dre mesure les comités rattachés a la faculté ou a la société
de médecine générale avec qui l'investigateur a des liens,
disposent effectivement en toute hypothese de I'indépendance
requise. La simple confirmation, a l'article 2, 4°, du projet,
que le comité d’éthique est une «instance indépendante» n'of-
fre pas une garantie suffisante a cet égard. Cette garantie
doit ressortir des régles concernant la composition du comiteé.

En outre, on peut attendre des comités d'éthique, vu la
mission qui leur est confiée, qu'ils possedent une certaine
expertise. Le Conseil d’Etat n’apercoit pas dans quelle me-
sure les comités locaux d’éthique existants, rattachés a un
hépital, disposent dans tous les cas de I'expertise nécessaire.

Enfin, on sera attentif a la condition selon laquelle les co-
mités d'éthique doivent se composer en partie de membres
n'appartenant pas au monde médical. Ni la réglementation
relative a la composition des comités d’éthique existants (ar-
rété royal du 23 octobre 1964 portant fixation des normes
auxquelles les hopitaux et leurs services doivent répondre,
annexe, Normes générales applicables a tous les établisse-
ments, Ill. Normes d’organisation, 9°ter), ni la réglementation
en projet concernant les comités d’éthique ad hoc ne déter-
minent avec suffisamment de clarté le sens qu'il y a lieu de
conférer concretement a cette exigence.
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«minister» te definiéren als «de minister tot wiens bevoegd-
heid de volksgezondheid behoort», en om vervolgens in de
overige bepalingen van het ontwerp de term «bevoegde over-
heid» te vervangen door «de minister of zijn gemachtigde».

7. In artikel 2, 4°, wordt een definitie gegeven van het
begrip «ethisch comité». Daaruit blijkt dat daaronder verstaan
moeten worden de bestaande ethische comités, die bij een of
meer ziekenhuizen zijn opgericht (artikel 70ter van de wet op
de ziekenhuizen, gecodrdineerd op 7 augustus 1987), als-
mede specifieke comités die met het oog op de toepassing
van de ontworpen wet worden opgericht en die verbonden
zijn aan een faculteit geneeskunde, aan de Wetenschappe-
lijke Vereniging van Huisartsgeneeskunde of aan de «Société
scientifique de médecine générale.

Uit de richtlijn blijkt dat de ethische comités een belangrijke
rol te vervullen hebben. Zij dienen immers een oordeel uit te
spreken voor het begin van elke klinische proef, en daarbij een
reeks elementen in aanmerking te nemen (artikel 6, leden 2 en
3, van de richtlijn, waarvan de bepalingen worden omgezet in
artikel 11, 88 1 tot 4, van het ontwerp). De richtlijn laat het aan
de lidstaten over om de samenstelling van de ethische comités
te regelen. Wel wordt als vereiste gesteld dat het gaat om een
«onafhankelijke instantie», en dat het comité bestaat «uit des-
kundigen uit de gezondheidszorg en leden van buiten de medi-
sche wereld» (artikel 2, k), van de richtlijn).

De onafhankelijkheid houdt in dat een ethisch comité geen
banden heeft met de onderzoeker die een klinische proef (of
een experiment) wenst uit te voeren. De Raad van State vraagt
zich af of comités die verbonden zijn met het ziekenhuis waar-
mee ook de onderzoeker verbonden is, en in mindere mate ook
comités die verbonden zijn met de faculteit of de vereniging van
huisartsgeneeskunde waarmee de onderzoeker banden heett,
wel in alle gevallen over de vereiste onafhankelijkheid beschik-
ken. De loutere bevestiging, in artikel 2, 4°, van het ontwerp, dat
het ethisch comité een «onafhankelijke instantie» is, biedt op
dit punt geen voldoende waarborg. Die waarborg moet blijken
uit de regels inzake de samenstelling van het comité.

Voorts mag van de ethische comités, gelet op de taak die
hun wordt toevertrouwd, een zekere deskundigheid verwacht
worden. Het is de Raad van State niet duidelijk in hoeverre de
bestaande plaatselijke ethische comités, verbonden aan een
ziekenhuis, in alle gevallen over de nodige deskundigheid
beschikken.

Ten slotte dient aandacht besteed te worden aan het ver-
eiste dat de ethische comités gedeeltelijk moeten bestaan uit
leden van buiten de medische wereld. Noch de regeling in-
zake de samenstelling van de bestaande ethische comités
(koninklijk besluit van 23 oktober 1964 tot bepaling van de
normen die door de ziekenhuizen en hun diensten moeten
worden nageleefd, bijlage, Algemene normen die op al de
inrichtingen toepasselijk zijn, 1ll. Organisatorische normen,
9°ter), noch de ontworpen regeling inzake de ethische comités
ad hoc, maakt voldoende duidelijk hoe concreet invulling ge-
geven moet worden aan dit vereiste.
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Il appartient aux auteurs du projet et aux Chambres Iégis-
latives de vérifier si les comités d’éthique existants et les co-
mités d’éthique ad hoc visés dans le projet répondent bien a
toutes les conditions auxquelles la directive soumet ces co-
mités. Le Conseil d’Etat, qui ne dispose pas de tous les élé-
ments pertinents, ne peut qu’émettre des réserves a cet égard.

8. Larticle 2, 11°, du projet définit la notion
d’'«expérimentation» comme étant «tout essai, étude ou in-
vestigation menée chez la personne humaine en vue du dé-
veloppement des connaissances biologiques ou médicales».

Cette définition est tellement large qu’elle est source d'in-
sécurité juridique. Dés lors que I'application de la réglemen-
tation en projet parait dépendre de l'intention qui gouverne
I’acte, la distinction entre un nouveau mode de traitement et
une expérimentation risque de devenir malaisée.

Il est recommandé de préciser le texte de l'article 2, 11°. 1l
serait également souhaitable de mentionner dans I'exposé
des motifs un certain nombre d’exemples d’actes qui sont
soumis ou non a l'application des régles en projet.

Article 7

9. Selon l'article 7, 7., du projet, un essai clinique impli-
guant des mineurs n'est autorisé qu'a la condition que les
orientations scientifiques concernées de I'’Agence européenne
pour I'évaluation des médicaments aient été suivies.

En vertu du principe de la sécurité juridique et de I'exi-
gence d’accessibilité des normes juridiques, les intéressés
doivent pouvoir prendre connaissance du texte des orienta-
tions scientifiques visées. Cette exigence est d’autant plus
prégnante en I'occurrence que le non-respect de ces orienta-
tions peut donner lieu & des sanctions pénales (voir article
33, § 1%, du projet). Le Conseil d’Etat n’apergoit pas si ces
orientations sont publiés de maniere a étre accessibles pour
tous. Si tel n'est pas le cas, il y a lieu de prévoir, dans le pro-
jet, un systeme qui en garantisse la publicité.

Article 8

10. Selon l'article 8, 1., alinéa 1%, du projet, le consente-
ment éclairé du représentant légal, entre autres, est requis
en cas d’ expérimentation impliquant un majeur qui n’est pas
en mesure de donner son consentement.

Les dispositions de I'article 8, 1., constituent la transposi-
tion en droit interne de I'article 5, a), de la directive. Toutefois,
il'y a lieu d'observer que I'article 5, a), de la directive dispose
entre autres que le consentement du représentant doit expri-
mer la volonté présumée du patient, et que cette partie de
I'article 5, a), de la directive n’a pas été transposée dans l'ar-
ticle 8, 1., du projet, ni dans I'alinéa 2 de cette derniére dispo-
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Het staat aan de stellers van het ontwerp en aan de Wet-
gevende Kamers om te verifiéren of de bestaande ethische
comités en de in het ontwerp bedoelde ethische comités ad
hoc wel beantwoorden aan alle vereisten die door de richtlijn
aan dergelijke comités gesteld worden. De Raad van State,
die niet over alle relevante gegevens beschikt, kan op dit punt
enkel een voorbehoud maken.

8. Inartikel 2, 11°, van het ontwerp wordt het begrip «ex-
periment» omschreven als «elke op de mens uitgevoerde
proef, studie of onderzoek, met het oog op de ontwikkeling
van de biologische of medische kennis».

Die omschrijving is zo ruim dat ze aanleiding geeft tot
rechtsonzekerheid. Nu de toepasselijkheid van de ontwor-
pen regeling blijkt af te hangen van de intentie waarmee een
handeling wordt gesteld, dreigt het moeilijk te worden om het
onderscheid te maken tussen een nieuwe wijze van behan-
delen en een experiment.

Het verdient aanbeveling om de tekst van artikel 2, 11°, te
preciseren. Het zou ook wenselijk zijn om in de memorie van
toelichting een aantal voorbeelden te geven van handelingen
die wel of niet onder toepassing van de ontworpen regeling
vallen.

Artikel 7

9. Volgens artikel 7, 7., van het ontwerp is een klinische
proef met minderjarigen slechts toegestaan op voorwaarde
dat de betrokken wetenschappelijke richtlijnen (lees: richtsnoe-
ren) van het Europees Bureau voor de geneesmiddelen-
beoordeling werden gevolgd (lees: in acht zijn genomen).

Op grond van het rechtszekerheidsbeginsel en het vereiste
van de kenbaarheid van de rechtsnormen, dienen de belang-
hebbenden kennis te kunnen nemen van de tekst van de be-
doelde wetenschappelijke richtsnoeren. Dit vereiste klemt te
dezen des te meer, nu het niet-inachtnemen van die richt-
snoeren tot strafsancties aanleiding kan geven (zie artikel 33,
§ 1, van het ontwerp). Het is de Raad van State niet duidelijk
of die richtsnoeren op een voor iedereen toegankelijke wijze
bekendgemaakt worden. Indien dat niet het geval zou zijn,
dient in het ontwerp voorzien te worden in een regeling die de
bekendmaking waarborgt.

Artikel 8

10. Volgens artikel 8, 1., eerste lid, van het ontwerp is, in
geval van een experiment met een meerderjarige die niet in
staat is zijn toestemming te verlenen, o.m. de geinformeerde
toestemming van de wettelijke vertegenwoordiger vereist.

De bepalingen van artikel 8, 1., vormen de omzetting in
het interne recht van artikel 5, a), van de richtlijn. Er moet
evenwel opgemerkt worden dat artikel 5, a), van de richtlijn
0.m. bepaalt dat de toestemming door de vertegenwoordiger
de vermoedelijke wil van de patiént moet vertalen, en dat dit
onderdeel van artikel 5, a), van de richtlijn niet mede is omge-
zet in artikel 8, 1., van het ontwerp, ook niet in het tweede lid
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sition @, Larticle 8, 1., du projet doit dés lors étre complété
sur ce point.

11. Selon l'article 8, 1., alinéa 4, le souhait explicite d'un
majeur qui n'est pas en mesure de donner son consentement
doit sous certaines conditions étre examiné et respecté «par
l'investigateur ou, le cas échéant, par l'investigateur princi-
pal».

Cette disposition constitue, il est vrai, la reproduction quasi
littérale de l'article 5, c), de la directive. Eu égard a la défini-
tion de la notion d'«investigateur» a I'article 2, 17°, du projet,
il est toutefois superflu de faire mention de I'investigateur prin-
cipal, d’autant plus que l'article 7, 1., alinéa 2, du projet, qui
reproduit quasi littéralement I'article analogue 4, c), de la di-
rective, ne le fait pas non plus.

A larticle 8, 1., alinéa 4, on supprimera donc les mots «ou,
le cas échéant, par l'investigateur principal».

Article 11

12. Selon le paragraphe 1°, I'«investigateur» qui souhaite
organiser une expérimentation en Belgique est tenu de solli-
citer I'avis d’un comité d’éthique.

Larticle 9, paragraphe 1°, deuxieme alinéa, de la directive
dispose que le «promoteur» ne peut commencer un essai clini-
que, entre autres, qu'apres délivrance d’'un avis favorable de la
part du comité d’éthique. Compte tenu de cette disposition et
de la définition contenue dans I'article 2, 21°, du projet ®, mieux
vaudrait remplacer, a l'article 11, § 1°, du projet, le mot «in-
vestigateur» par le mot «promoteur» ©,

13. Dans le paragraphe 5, le délai maximum de 60 jours,
prévu a l'article 6, paragraphe 5, de la directive, est ramené a
15 jours maximum ou 28 jours maximum, selon le cas.

Comme il a été observé ci-dessus, l'article 3, paragraphe
1, de la directive offre, il est vrai, la possibilité aux Etats mem-
bres de prendre des mesures prévoyant un niveau de protec-
tion plus élevé pour les participants a des essais cliniques
(voir observation 5). La réduction du délai dont le comité d’éthi-
que doit pouvoir disposer pour émettre un avis, ne peut toute-
fois étre considérée comme une pareille mesure; en outre,

@ Comp. article 7, 1., alinéa 3, du projet, qui transpose en revanche

un segment identique de la disposition analogue de I'article 4, a),

de la directive (en ce qui concerne les expérimentations sur les

mineurs).

Larticle 2, 21°, du projet, définit la notion de «promoteur» («pro-

motor» en néerlandais). Il ressort de cette définition qu’est visé

par la la notion de «promoteur» («opdrachtgever») au sens de

I'article 2, e), de la directive.

® Comp. article 12, § 1¢, du projet, qui transpose une autre
subdivision de l'article 9, paragraphe 1, deuxiéeme alinéa, de la
directive, et y fait mention du «promoteur».

(5
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van die laatste bepaling ®. Artikel 8, 1., van het ontwerp dient
op dit punt dan ook aangevuld te worden.

11. Volgens artikel 8, 1., vierde lid, moet de uitdrukkelijke
wil van een meerderjarige die niet in staat is zijn toestemming
te verlenen onder bepaalde voorwaarden worden onderzocht
en nageleefd «door de onderzoeker of, desgevallend, de
hoofdonderzoekers».

Die bepaling vormt weliswaar de bijna letterlijke overname
van artikel 5, c), van de richtlijn. Gelet op de definitie van het
begrip «onderzoeker» in artikel 2, 17°, van het ontwerp, is het
echter overbodig om melding te maken van de hoofd-
onderzoeker, des te meer daar zulks ook niet gedaan wordt
in artikel 7, 1., tweede lid, van het ontwerp, dat de bijna letter-
lijke overname vormt van het analoge artikel 4, c), van de
richtlijn.

Men schrappe in artikel 8, 1., vierde lid, dus de woorden
«of, desgevallend, de hoofdonderzoeker».

Artikel 11

12. Volgens paragraaf 1 dient de «onderzoeker» die een
experiment in Belgié wil organiseren, een ethisch comité om
advies te verzoeken.

Artikel 9, lid 1, tweede alinea, van de richtlijn bepaalt dat
de «opdrachtgever» met een klinische proef niet mag aan-
vangen dan wanneer o.m. de ethische commissie een gun-
stig oordeel heeft uitgebracht. Rekening houdend met die
bepaling, en met de definitie vervat in artikel 2, 21°, van het
ontwerp ®, zou het woord «onderzoekers in artikel 11, § 1,
van het ontwerp beter vervangen worden door «promotor» ©,

13. In paragraaf 5 wordt de maximale termijn van 60 da-
gen, waarin artikel 6, lid 5, van de richtlijn voorziet, terugge-
bracht tot maximaal 15 of maximaal 28 dagen, naargelang
het geval.

Zoals hiervéor is opgemerkt, biedt artikel 3, lid 1, van de
richtlijn de lidstaten weliswaar de mogelijkheid om maatrege-
len te nemen, die voorzien in een hoger beschermingsniveau
voor proefpersonen (zie opmerking 5). Het inkorten van de
termijn waarover de ethische commissie moet kunnen beschik-
ken om een advies te geven, kan echter niet beschouwd wor-
den als een zodanige maatregel; bovendien moeten, volgens

@ Vgl. artikel 7, 1., derde lid, van het ontwerp, dat eenzelfde onder-
deel van de analoge bepaling van artikel 4, a), van de richtlijn
(i.v.m. experimenten met minderjarigen) wel omzet.

® In artikel 2, 21°, van het ontwerp wordt een omschrijving gegeven
van het begrip «promotor». Uit die omschrijving blijkt dat daar-
mee het begrip «opdrachtgever» bedoeld wordt, in de zin van
artikel 2, e), van de richtlijn.

® Vgl. artikel 12, § 1, van het ontwerp, dat een ander onderdeel van
artikel 9, lid 1, tweede alinea, van de richtlijn omzet, en daarin
melding maakt van de «promotor».
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selon l'article 3, paragraphe 1°, susvisé, les dérogations doi-
vent, en tout état de cause, étre conformes aux délais prévus
par la directive.

Le reglement du délai a I'article 11, § 5, du projet doit dés
lors étre mis en concordance avec celui de I'article 6, para-
graphe 5, de la directive.

14. Larticle 11 ne précise pas quelle est la conséquence
du dépassement éventuel du délai par le comité d'éthique.
Larticle 10, alinéa 1*, dispose toutefois que I'expérimentation
ne peut commencer que pour autant que le promoteur «soit
en possession d’un avis favorable rendu par un comité d’éthi-
gue», ce qui indique qu’un avis explicite du comité est requis
et que le délai n'est, en d’autres termes, qu’un délai d’ordre.

Cette disposition parait conforme a la directive (voir article
9, paragraphe 1, alinéa 2; voir aussi considérant 11 de la di-
rective, a contrario).

Il serait utile de confirmer, dans I'exposé des motifs, I'inter-
prétation qui vient d’étre énoncée ci-dessus.

Article 13

15. Les paragraphes 1° et 2, raménent le délai maximum
de 60 jours, prévu a l'article 9, paragraphe 4, de la directive, a
15 jours maximum ou 28 jours maximum, selon le cas. Il n'y a,
en l'espece, aucune objection a ce que le délai soit réduit,
des lors que l'article 9, paragraphe 4, premier alinéa, de la
directive, en donnent expressément l'autorisation aux Etats
membres, si un délai plus court «est conforme a la pratique
habituelle» (comp. observation 13).

16. Larticle 9, paragraphe 3, de la directive dispose que
les objections de l'autorité compétente doivent étre motivées.
Il'y aurait lieu de le préciser aussi expressément dans le pro-
jet.

17. Le projet n'indique pas de maniére univoque quelle
est la conséquence du dépassement éventuel du délai par le
ministre ou son délégué. D'une part, I'article 10, alinéa 2, dis-
pose que 'essai cliniqgue ne peut commencer que pour autant
que le promoteur «soit en possession d’une autorisation de
I'autorité compétente», ce qui peut donner I'impression qu’une
décision explicite est toujours requise, et que le délai n'est,
en d'autres termes, qu’'un délai d’ordre. D’autre part, I'article
17 énumere deux cas ou une autorisation écrite est requise,
ce qui donne a penser que, dans tous les autres cas, I'essai
clinique peut commencer si le ministre ou son délégué n’ont
pas formulé d’'objection dans le délai.

Il ressort du considérant 11 de la directive que si l'autorité
compétente n'a pas notifié d’objections motivées dans le dé-
lai, I'intention est d’autoriser en principe que I'essai clinique
commence (voir article 9, paragraphe 1, deuxieme alinéa, de
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het genoemde artikel 3, lid 1, de afwijkende maatregelen in
elk geval in overeenstemming zijn met de in de richtlijn be-
paalde termijnen.

De termijnregeling in artikel 11, § 5, van het ontwerp moet
derhalve in overeenstemming gebracht worden met die van
artikel 6, lid 5, van de richtlijn.

14. In artikel 11 wordt niet bepaald wat het gevolg is van
het eventuele overschrijden van de termijn door het ethisch
comité. Artikel 10, eerste lid, bepaalt evenwel dat het experi-
ment slechts begonnen kan worden als de promotor «in het
bezit is van een gunstig advies van een ethisch comité», het-
geen erop wijst dat een uitdrukkelijk standpunt van het ethisch
comité vereist is, en dat de termijn m.a.w. slechts een termijn
van orde is.

Die regeling lijkt te stroken met de richtlijn (zie artikel 9, lid
1, tweede alinea; zie ook overweging 11 van de richtlijn, a
contrario).

Het zou nuttig zijn de hiervéo6r gegeven interpretatie in de
memorie van toelichting te bevestigen.

Artikel 13

15. In de paragrafen 1 en 2 wordt de maximale termijn van
60 dagen, waarin artikel 9, lid 4, van de richtlijn voorziet, te-
ruggebracht tot maximaal 15 of maximaal 28 dagen, naarge-
lang het geval. Tegen die verkorting van de termijn bestaat er
te dezen geen bezwaar, nu artikel 9, lid 4, eerste alinea, van
de richtlijn de lidstaten daartoe uitdrukkelijk machtigt, indien
een kortere termijn «strookt met de gebruikelijke praktijk» (vgl.
opmerking 13).

16. Artikel 9, lid 3, van de richtlijn bepaalt dat de bezwa-
ren van de bevoegde instantie gemotiveerd moeten zijn. Dit
zou ook in het ontwerp met zoveel woorden bepaald moeten
worden.

17. Uit het ontwerp blijkt niet ondubbelzinnig wat het ge-
volg is van het eventuele overschrijden van de termijn door
de minister of zijn gemachtigde. Enerzijds bepaalt artikel 10,
tweede lid, dat de klinische proef slechts aangevangen mag
worden als de promotor «in het bezit is van een toelating van
de bevoegde overheid», hetgeen de indruk kan wekken dat
een uitdrukkelijke beslissing steeds vereist is, en dat de ter-
mijn m.a.w. slechts een termijn van orde is. Anderzijds wor-
den in artikel 17 twee gevallen opgesomd waarin een schrif-
telijke vergunning vereist is, hetgeen de indruk wekt dat in
alle andere gevallen met de klinische proef begonnen kan
worden als binnen de termijn geen bezwaren zijn gemaakt
door de minister of zijn gemachtigde.

Uit overweging 11 van de richtlijn blijkt dat het de bedoe-
ling is dat, als de bevoegde overheid binnen de termijn geen
gemotiveerde bezwaren kenbaar heeft gemaakt, in beginsel
met de klinische proef begonnen kan worden (zie artikel 9, lid
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la directive, dont les dispositions sont transposées dans l'ar-
ticle 10 du projet); une autorisation explicite écrite est unique-
ment requise dans des cas exceptionnels, lorsqu'il est ques-
tion de problemes particulierement complexes (voir article 9,
paragraphes 5 et 6, de la directive, dont les dispositions sont
transposées dans I'article 17 du projet).

Il est recommandé d’apporter les précisions nécessaires
dans le projet, en conformité avec la directive, afin d'éviter
toute contestation a cet égard.

Article 14

18. Selon cet article, I'cautorité compétente», c’est-a-dire
le ministre ou son délégué, ne se prononce que sur les points
en rapport avec la qualité du médicament, non sur ceux fai-
sant I'objet d’'un avis du comité d’éthique.

Eu égard au fait que la directive offre & I'autorité nationale
la possibilité de formuler des «objections motivées», le Con-
seil d’Etat se demande si le pouvoir d’appréciation du minis-
tre peut étre limité aux points en rapport avec «la qualité du
médicament».

Article 17

19. Selon l'article 17, alinéa 2, du projet, une autorisation
écrite est requise pour les essais cliniques de certains médi-
caments.

Ces dispositions constituent la transposition en droit in-
terne de l'article 9, paragraphe 6, de la directive. Toutefois, il y
a lieu d'observer que la deuxieme phrase de l'article 9, para-
graphe 6, de la directive, aux termes de laquelle certains es-
sais thérapeutiques géniques ne peuvent étre conduits, n'a
pas été transposée dans l'article 17, alinéa 2, du projet. Lar-
ticle 17, alinéa 2, du projet doit dés lors étre complété sur ce
point.

Article 26

20. Le paragraphe 1° fait référence aux bonnes pratiques
cliniqgues et aux bonnes pratiques de fabrication «comme
fixées par le ministre».

En application de l'article 4, alinéa 2, de la loi en projet, les
bonnes pratiques cliniques sont toutefois déterminées par le
Roi. Les bonnes pratiques de fabrication semblent étre les
principes et lignes directrices de bonnes pratiques de fabri-
cation des médicaments, qui font I'objet de I'annexe 2 de I'ar-
rété royal du 6 juin 1960 relatif a la fabrication, a la distribu-
tion en gros des médicaments et a leur dispensation (voir
article 24, 8§ 1¢, alinéa 2, et § 3, alinéa 1¢, a), b) et c), du
projet).
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1, tweede alinea, van de richtlijn, waarvan de bepalingen
worden omgezet in artikel 10 van het ontwerp); enkel in uit-
zonderlijke gevallen, wanneer er sprake is van bijzonder in-
gewikkelde kwesties, is een uitdrukkelijke, schriftelijke toe-
stemming vereist (zie artikel 9, leden 5 en 6, van de richtlijn,
waarvan de bepalingen worden omgezet in artikel 17 van het
ontwerp).

Het verdient aanbeveling om de nodige preciseringen aan
te brengen in het ontwerp, in overeenstemming met de richt-
lijn, zodat er in dit verband geen betwistingen kunnen ont-
staan.

Artikel 14

18. Volgens dit artikel spreekt de «bevoegde overheid»,
d.w.z. de minister of zijn gemachtigde, zich slechts uit over de
punten die verband houden met de kwaliteit van het genees-
middel, niet over die welke het voorwerp uitmaken van een
advies van het ethisch comité.

Gelet op het feit dat de richtlijn in de mogelijkheid voorziet
van «gemotiveerde bezwaren» vanwege de nationale instan-
tie, vraagt de Raad van State zich af of de beoordelings-
bevoegdheid van de minister beperkt kan worden tot de pun-
ten die verband houden met de «kwaliteit van het
geneesmiddel».

Artikel 17

19. Volgens artikel 17, tweede lid, van het ontwerp is voor
klinische proeven die betrekking hebben op bepaalde genees-
middelen, een schriftelijke vergunning vereist.

Die bepalingen vormen de omzetting in het interne recht
van artikel 9, lid 6, van de richtlijn. Er moet evenwel opge-
merkt worden dat de tweede volzin van artikel 9, lid 6, van de
richtlijn, naar luid waarvan bepaalde proeven voor gentherapie
niet verricht mogen worden, niet mede is omgezet in artikel
17, tweede lid, van het ontwerp. Artikel 17, tweede lid, van het
ontwerp dient op dit punt dan ook aangevuld te worden.

Artikel 26

20. In paragraaf 1 wordt verwezen naar de «door de mi-
nister bepaalde» goede klinische praktijken en goede
fabricagepraktijken.

De goede klinische praktijken worden echter, met toepas-
sing van artikel 4, tweede lid, van de ontworpen wet, door de
Koning vastgesteld. De goede fabricagepraktijken lijken de
beginselen en richtsnoeren inzake goede praktijken bij het
vervaardigen van geneesmiddelen te zijn, welke het voorwerp
uitmaken van bijlage 2 bij het koninklijk besluit van 6 juni 1960
betreffende de fabricage, de distributie in het groot en de ter-
handstelling van geneesmiddelen (zie artikel 24, § 1, tweede
lid, en § 3, eerste lid, a), b) en c), van het ontwerp).
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Afin d’'éviter toute confusion, il y a lieu, des lors, d’'omettre
les mots «comme fixées par le ministres».

Article 35

21. Dans le paragraphe 2, il est question de la condition
visée au «dernier alinéa du point 4° de l'article 2». Larticle 2
du projet ne comporte toutefois qu’un seul alinéa. On n’aper-
coit des lors pas a quelle condition l'article 35, § 2, se rap-
porte. La sécurité juridique est de ce fait menacée.

La chambre était composée de

Messieurs
D. ALBRECHT, conseiller d’Etat, président,
P. LEMMENS,
B. SEUTIN, conseillers d’Etat,
H. Cousy,
J. VELAERS, assesseurs de la section
de législation,
Madame
A.M. GOOSSENS, greffier.

Le rapport a été présenté par M. J. Van NiIEUweNHOVE, audi-
teur.

La concordance entre la version néerlandaise et la version

francaise a été vérifiée sous le contrdle de M. P. LEMMENS.

LE GREFFIER, LE PRESIDENT,

A.M. GoOoSsSENS D. ALBRECHT
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Om geen verwarring te creéren, dienen de woorden «door
de minister bepaalde» dan ook weggelaten te worden.

Artikel 35

21. In paragraaf 2 is sprake van de voorwaarde bedoeld in
«artikel 2, laatste lid, 4°». Artikel 2 van het ontwerp bestaat
echter uit slechts één lid. Het is dan ook niet duidelijk op welke
voorwaarde artikel 35, § 2, betrekking heeft. De rechtszeker-
heid komt daardoor in het gedrang.

De kamer was samengesteld uit

de Heren
D. ALBRECHT, staatsraad, voorzitter,
P. LEMMENS,
B. SEuTN, staatsraden,
H. Cousy,
J. VELAERS, assessoren van de
afdeling wetgeving,
Mevrouw

A.M. GOOSSENS, griffier.

Het verslag werd uitgebracht door de H. J. VAN NIEUWENHOVE,
auditeur.

DE GRIFFIER, DE VOORZITTER,

A.M. GoOsSENS D. ALBRECHT
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PROJET DE LOI

ALBERT, Roi bes BELGES,
A tous, présents et a venir,

SaLUT.
sur la proposition de Notre Ministre des Affaires so-

ciales et de la Santé publique,

Nous AVONS ARRETE ET ARRETONS:

Notre Ministre des Affaires sociales et de la Santé
publique est chargé de présenter en Notre nom aux

Chambres législatives et de déposer a la Chambre des
représentants le projet de loi dont la teneur suit :

CHAPITRE |
Disposition générale
Article 1¢

La présente loi regle une matiere visée a l'article 78
de la constitution.

CHAPITRE Il
Définitions et champ d’application
Art. 2

Pour I'application de la présente loi, il y a lieu d’enten-
dre par:

1°«Agence européenne» : I’Agence européenne pour
I'évaluation des médicaments instituée par le Réglement
N° 2309/93/CE du Conseil du 22 juillet 1993 établissant
des procédures communautaires pour l'autorisation et
la surveillance des médicaments a usage humain et a
usage Vvétérinaire et instituant une Agence européenne
pour I'évaluation des médicaments.

2° «le Ministre» : le ministre ayant la Santé publique
dans ses attributions ou son délégué;
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WETSONTWERP

ALBERT, KoNING DER BELGEN,
Aan allen die nu zijn en hierna wezen zullen,
Onze GROET.

op de voordracht van Onze Minister van Sociale
Zaken en Volksgezondheid,

HeeBEN W13 BESLOTEN EN BESLUITEN W13 :

Onze Minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid
is ermee belast het wetsontwerp, waarvan de tekst hierna
volgt, in Onze Naam aan de Wetgevende Kamers voor
te leggen en bij de Kamer van volksvertegenwoordgiers
in te dienen:

HOOFSTUK |
Algemene bepaling
Artikel 1

Deze wet regelt een aangelegenheid bedoeld in arti-
kel 78 van de Grondwet.

HOOFDSTUK I
Definities en toepassingsgebied
Art. 2

Voor de toepassing van voorliggende wet, moet wor-
den verstaan onder:

1°«Europees Bureau »: Het Europees Bureau voor
de geneesmiddelenbeoordeling opgericht door het Ver-
ordening Nr. 2309/93/EC van de Raad van 22 juli 1993
dat communautaire procedures vastlegt voor de toela-
ting en bewaking van geneesmiddelen voor menselijk
en veterinair gebruik en dat een Europees Bureau voor
de geneesmiddelenbeoordeling opricht.

2° «de Minister»: de minister tot wiens bevoegdheid
de volksgezondheid behoort, of zijn afgevaardigde;
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3° «brochure pour l'investigateur» : 'ensemble des
données cliniques et non cliniques relatives au(x)
médicament(s) expérimental(aux), et qui sont pertinen-
tes pour I'étude de ce(s) médicament(s) expérimen-
tal(aux);

4° «comité d’éthique» : I'instance indépendante qui :

— soit est visée a l'article 70ter de la loi sur les hopi-
taux, coordonnée le 7 aodt 1987 ;

— soit est rattachée a une faculté de médecine ou ala
société scientifique de médecine générale (SSMG) ou a
la «wetenschappelijke vereniging voor huisarts-
geneeskunde (WVVH)»,est composée au minimum de
8 membres et au maximum de 15 membres représen-
tant les deux sexes, dont une majorité de médecins, et
au moins un juriste, et qui est agréée par le ministre, a la
demande d’'une faculté de médecine ou d’une société
scientifique de médecine générale. Chaque faculté de
médecine et chaque société de médecine générale ne
peut introduire de demande d’agrément que pour un seul
comité d’'éthique ;

En outre, pour étre habilité a exercer les missions pré-
vues par la présente loi, a I'exception de la mission pré-
vue al'article 11, 8 7, le comité d’éthique démontre a le
Ministre qu'il a analysé au moins 20 protocoles nouveaux
par an, conformément aux dispositions de I'article 30.

5° «effet indésirable» : toute réaction nocive et non
désirée liée a un médicament expérimental ou une ex-
périmentation et, lorsqu’il s’agit d’'un médicament expé-
rimental, quelle que soit la dose administrée;

6° «effetindésirable inattendu» : effet indésirable dont
la nature ou la gravité ne concorde pas avec les infor-
mations relatives a I'expérimentation et, lorsqu’il s’agit
d’'un essai, avec les informations relatives au produit (par
exemple, la brochure pour l'investigateur pour un pro-
duit expérimental non autorisé ou, dans le cas d'un pro-
duit autorisé, la notice jointe au résumé des caractéristi-
ques du produit) ;

7° «essai clinique»: toute investigation menée chez la
personne humaine, afin de déterminer ou de confirmer
les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres
effets pharmacodynamiques d’un ou de plusieurs médi-
caments expérimentaux et/ou de mettre en évidence tout
effet indésirable d’'un ou de plusieurs médicaments ex-
périmentaux et/ou d'étudier I'absorption, la distribution,
le métabolisme et I'élimination d’'un ou de plusieurs mé-
dicaments expérimentaux dans le but de s’assurer de
leur innocuité et/ou efficacité;
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3° «onderzoekersdossier »: het geheel van klinische
en niet klinische gegevens over het geneesmiddel of
geneesmiddelen voor onderzoek die relevant zijn voor
de bestudering van het geneesmiddel of de geneesmid-
delen voor onderzoek;

4° «ethisch comité »: de onafhankelijke instantie die:

—ofwel is bedoeld door artikel 70ter van de wet op de
ziekenhuizen, coordineerd op 7 augustus 1987;

— ofwel verbonden is aan een faculteit geneeskunde
of de Wetenschappelijke Vereniging van Huisarts-
geneeskunde (WVVH) of de «Société scientifique de
médecine générale (SSMG)», samengesteld is uit mini-
mum 8 en uit maximum 15 leden, de twee geslachten
vertegenwoordigend, waarvan een meerderheid aan
geneesheren, en tenminste een jurist, en is erkend door
de minister, op vraag van een faculteit geneeskunde of
een Wetenschappelijke Vereniging van Huisartsen. Elke
faculteit geneeskunde of een Wetenschappelijke Vere-
niging van Huisartsen mag slechts een verzoek tot er-
kenning indienen voor één enkel ethisch comité;

Om bovendien gemachtigd te zijn opdrachten uit te
voeren, zoals bedoeld door deze wet, met uitzondering
van de opdrachten bepaald door artikel 11, § 7, toont
het ethisch comité aan de Minister aan dat het ten min-
ste 20 nieuwe protocollen per jaar analyseert, overeen-
komstig de bepalingen van artikel 30.

5° «bijwerking »: een schadelijke en niet gewenste
reactie op een geneesmiddel voor onderzoek of op een
experiment en, wanneer het om een geneesmiddel voor
onderzoek gaat, ongeacht de toegediende dosis;

6° «onverwachte bijwerking»: een bijwerking waarvan
de aard of de ernst niet overeenkomt met de informatie
over het experiment en, wanneer het om een proef gaat,
met de informatie over het product (zoals het
onderzoekersdossier voor een geneesmiddel voor on-
derzoek waarvoor geen vergunning is afgegeven of in
het geval van een geneesmiddel waarvoor een markt-
vergunning is afgegeven, de in de bijsluiter vervatte sa-
menvatting van de kenmerken van het product);

7° «klinische proef»: elk onderzoek hij proefpersonen
dat bedoeld is om de klinische, farmacologische en/of
andere farmacodynamische effecten van één of meer
geneesmiddelen voor onderzoek vast te stellen of te
bevestigen, en/of eventuele bijwerkingen van een of meer
geneesmiddelen voor onderzoek te signaleren en/of de
resorptie, de distributie, het metabolisme en de uit-
scheiding van een of meer geneesmiddelen voor onder-
zoek te bestuderen, teneinde de veiligheid en/of de werk-
zaamheid van deze geneesmiddelen vast te stellen;
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8° «essai non interventionnel» : étude dans le cadre
de laquelle le ou les médicaments sont prescrits de
maniéere habituelle conformément aux conditions fixées
dans l'autorisation de mise sur le marché. Laffectation
du patient a une stratégie thérapeutique donnée n’est
pas fixée a I'avance par un protocole d’essai, elle releve
de la pratique courante et la décision de prescrire le
médicament est clairement dissociée de celle d'inclure
le patient dans I'étude. Aucune procédure supplémen-
taire de diagnostic ou de surveillance ne doit étre appli-
guée aux patients et des méthodes épidémiologiques
sont utilisées pour analyser les données recueillies;

9° «événement indésirable» : toute manifestation no-
cive chez un patient ou un participant au groupe traité
dans une expérimentation qui n’est pas nécessairement
liée a ce traitement;

10° «événement indésirable grave ou effet indésira-
ble grave» : événement indésirable ou effet indésirable,
qui entraine la mort, met en danger la vie du participant,
nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hos-
pitalisation, provoque un handicap ou une incapacité
importants ou durables, ou bien, se traduit par une ano-
malie ou une malformation congénitales et ceci, lorsqu'’il
s’agit d'un essai, quelle que soit la dose ;

11°«expérimentation» : tout essai, étude ou investi-
gation menée chez la personne humaine en vue du dé-
veloppement des connaissances biologiques ou médi-
cales;

12° «essai de phase I» : essai, généralement de pre-
miére administration a 'homme, dont I'objectif est d’éva-
luer la tolérance en fonction de la dose, d'étudier la
pharmacocinétique et d’explorer le potentiel pharmaco-
dynamique d’'un médicament expérimental ;

13° «expérimentation monocentrique» : une expeéri-
mentation réalisée selon un seul protocole et sur un seul
site;

14° «expérimentation multicentrique» : une expérimen-
tation réalisée selon un méme protocole mais sur des
sites différents et donc par plusieurs investigateurs. Les
sites d’expérimentation pouvant se trouver dans un seul
Etat membre de la Communauté européenne, dans plu-
sieurs Etats membres et/ou dans des Etats membres et
des pays tiers ;

15° «expérimentation non-commerciale» : toute ex-
périmentation dont :
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8° «proef zonder interventie»: onderzoek waarbij de
geneesmiddelen worden voorgeschreven op de gebrui-
kelijke wijze, overeenkomstig de in de vergunning voor
het in de handel brengen vastgestelde voorwaarden. De
indeling van de patiént bij een bepaalde therapeutische
strategie wordt niet van tevoren door een onderzoeks-
protocol bepaald, maar maakt deel uit van de gangbare
medische praktijk, en het besluit om het geneesmiddel
voor te schrijven staat geheel los van het besluit om een
patiént te laten deelnemen aan het onderzoek. De pa-
tiént in kwestie hoeft geen extra diagnostische of controle-
procedure te doorlopen, en voor de analyse van de ver-
kregen resultaten worden epidemiologische methodes ;

9° «ongewenst voorval»: een schadelijk verschijnsel
bij een patiént of een deelnemer aan de behandelde
groep tijdens een experiment, dat niet noodzakelijk met
die behandeling verband houdt;

10° «ernstig ongewenst voorval of ernstige bijwer-
king»: een ongewenst voorval of een bijwerking die do-
delijk is, levensgevaar oplevert voor de proefpersoon,
opname in een ziekenhuis of verlenging van de opname
noodzakelijk maakt, blijvende of significante invaliditeit
of arbeidsongeschiktheid veroorzaakt, dan wel zich uit
in een aangeboren afwijking of misvorming, en dit, wan-
neer het om een proef gaat, ongeacht de dosis;

11° «experiment»: elke op de menselijke persoon uit-
gevoerde proef, studie of onderzoek, met het oog op de
ontwikkeling van de biologische of medische kennis;

12° «proef van fase I»: proef die over het algemeen
de eerste humane toediening betreft, die tot doel heeft
het evalueren van de tolerantie in functie van de dosis,
het bestuderen van de farmacokinetika en het explore-
ren van het farmacodynamisch potentieel van een ge-
neesmiddel voor onderzoek ;

13° «monocentrisch experiment»: een experiment uit-
gevoerd volgens een enkel protocol en op een enkele
locatie;

14° «multicentrisch experiment»: een experiment dat
volgens één bepaald protocol, maar op verschillende
locaties en derhalve door meer dan een onderzoeker
wordt uitgevoerd. Hierbij kan het gaan om locaties in één
lidstaat van de Europese Unie, in een aantal lidstaten
en/of in lidstaten en derde landen;

15° «niet-commercieel experiment » elk experiment
waarvan:
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a) le promoteur est soit une université, soit un hopital
visé par l'article 4, alinéa 2, de la loi du 7 ao(t 1987 sur
les hopitaux, soit le Fonds national de la Recherche
scientifique, soit le «Fonds voor Wetenschappelijk
Onderzoek» ou un fonds de recherche qui dépend d’un
de ces deux organismes, soit un autre organisme agréé
a cette fin en application des dispositions de I'article 31
de la présente loi ;

b) le détenteur du brevet d’'un médicament ou de la
marque déposée d'un dispositif médical sur lesquels
portent I'expérimentation n’est, ni directement, ni indi-
rectement, le promoteur de I'expérimentation ;

c) le promoteur exerce les droits de propriété intellec-
tuelle sur la conception de I'expérimentation, sa réalisa-
tion et les données scientifiques qui en résultent.

16° «inspection» :activité menée par le ministre en
application des dispositions de I'article 26 pour procé-
der a I'examen officiel des documents, installations, en-
registrements, systemes d’assurance qualité et de tout
autre élément qui, de l'avis du ministre, ont trait a I'ex-
périmentation et qui peuvent se trouver sur le site de
I'expérimentation, dans les locaux du promoteur et /ou
de I'organisme de recherche sous-traitant ou dans tout
autre établissement que le ministre juge nécessaire d'ins-
pecter.

17° «investigateur» : un médecin ou toute autre per-
sonne exercant une profession visée par l'arrété n° 78
du 10 novembre 1967 relatif a I'exercice des professions
des soins de santé, qualifiés pour mener une expéri-
mentation. Linvestigateur est responsable de la conduite
de I'expérimentation sur un site. Si, sur un site déter-
miné, I'expérimentation est réalisée par une équipe, I'in-
vestigateur est le directeur responsable de I'équipe et
ce dernier peut étre désigné comme investigateur prin-
cipal;

18°«médicament» : le médicament au sens de I'arti-
cle 1¢" de la loi du 25 mars 1964 sur les médicaments ;

19° «médicament expérimental» : principe actif sous
forme pharmaceutique ou placebo expérimenté ou uti-
lisé comme référence dans un essai clinique, y compris
les produits bénéficiant déja d’'une autorisation de mise
sur le marché, mais utilisés ou formulés (présentation
ou conditionnement) différemment de la forme autori-
sée, ou utilisés pour une indication non autorisée ou en
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a) de opdrachtgever, hetzij een universiteit is, hetzij
een ziekenhuis bedoeld in artikel 4, tweede paragraaf,
van de wet op de ziekenhuizen van 7 augustus 1987,
hetzij, het «Fonds National de la Recherche
Scientifique», het Fonds voor Wetenschappelijk Onder-
zoek of een onderzoeksfonds dat van een van beide
Fondsen afhangt, hetzij een ander daartoe erkend orga-
nisme bij toepassing van de bepalingen van artikel 31
van deze wet;

b) de houder van het octrooi van een geneesmiddel
of een gedeponeerd merk van een medisch hulpmiddel
waarop de experimenten betrekking hebben, is noch
rechtstreeks, noch onrechtstreeks de opdrachtgever van
het experiment;

¢) de opdrachtgever oefent de intellectuele eigendoms-
rechten uit op het concept van een experiment, de uit-
voering ervan en de wetenschappelijke gegevens die
eruit voortvloeien.

16° «inspectie»: door de minister uitgevoerde activi-
teit bij toepassing van artikel 26 teneinde over te gaan
tot het offici€éle onderzoek van documenten, faciliteiten,
protocollen, regelingen voor kwaliteitswaarborging en van
alle andere middelen die, volgens de minister, verband
houden met het experiment en die zich bevinden op de
locatie van het experiment, in gebouwen van de opdracht-
gever en/of de organisatie voor contractonderzoek of op
enige andere locatie die de minister relevant acht.

17° «onderzoeker»: een arts of elke andere persoon
die een beroep uitoefent bedoeld in besluit nr. 78 van 10
november 1967 betreffende de uitoefening van de
gezondheidszorgberoepen en die gekwalificeerd is voor
het leiden van een experiment. De onderzoeker is ver-
antwoordelijk voor het uitvoeren van de experimenten
op een bepaalde locatie. Indien het experiment op een
bepaalde locatie door een team wordt uitgevoerd, is de
onderzoeker de leider die verantwoordelijk is voor het
team en deze kan dan hoofdonderzoeker worden ge-
noemd,;

18° «geneesmiddel»: het geneesmiddel in de zin van
artikel 1 van de wet van 25 maart 1964 op de genees-
middelen;

19° «geneesmiddel voor onderzoek»: een farmaceu-
tische vorm van een werkzame stof of een placebo die
bij een klinische proef wordt onderzocht of als referentie
wordt gebruikt,, met inbegrip van een geneesmiddel
waarvoor een vergunning voor het in de handel brengen
is afgegeven maar dat op een andere manier wordt ge-
bruikt of samengesteld (geformuleerd of verpakt) dan
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vue d’obtenir de plus amples informations sur la forme
autorisée;

20° «participant» : une personne participant a une
expérimentation, qu'’il soit ou non dans le groupe expéri-
mental ou qu'il fasse partie du groupe témoin;

21°«promoteur» : Une personne, une entreprise, une
institution ou un organisme responsable du lancement,
de la gestion et/ou du financement d’une expérimenta-
tion;

22° «protocole» : un document décrivant le(s)
objectif(s), la conception, la méthodologie, les aspects
statistiques et I'organisation d’'une expérimentation. Le
terme protocole recouvre le protocole original ainsi que
ses versions successives et ses modifications.

Art. 3

La présente loi s'applique a la conduite des expéri-
mentations sur la personne humaine, et plus particulie-
rement des essais cliniques, y compris multicentriques,
en particulier en ce qui concerne I'application des bon-
nes pratiques cliniques visées a l'article 4.

Les articles de la présente loi qui sont spécifiques
aux essais clinigues ne s’appliquent pas aux essais non
interventionnels.

CHAPITRE I

Dispositions générales relatives a la protection
des participants aux expérimentations

Art. 4

Tous les expérimentations, y compris les essais clini-
ques portant sur les études de bio disponibilité et de bio
équivalence, sont congues, mises en ceuvre et notifiées
conformément aux exigences de qualité dans les do-
maines éthique et scientifique, reconnues au plan inter-
national comme devant étre respectées lors de la plani-
fication, la mise en ceuvre, I'enregistrement et la
notification des expérimentations et plus particulierement
des essais cliniques.

Le Roi peut, aprés avis du Comité consultatif de Bioé-
thique, déterminer tout ou partie de ces exigences ap-
pelées les «bonnes pratiques cliniques».
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de toegelaten vorm, voor een niet-toegelaten indicatie
wordt gebruikt of wordt gebruikt om nadere informatie
te krijgen over de toegelaten toepassing;

20° «deelnemer»: een persoon die aan een experi-
ment deelneemt, ongeacht of hij van de proefgroep of
de controlegroep deel uitmaakt;

21° «opdrachtgever»: een persoon, bedrijf, instelling
of organisatie die de verantwoordelijkheid op zich neemt
voor het starten, het beheer en/of de financiering van
een experiment;

22° «protocol»: een document waarin de doel-
stelling(en), de opzet, de methodologie, de statistische
aspecten en de organisatie van een experiment worden
beschreven. De term «protocol» bestrijkt het oorspron-
kelijke protocol en latere versies en wijzigingen daar-
van.

Art. 3

Deze wet is van toepassing op het voeren van experi-
menten op de menselijke persoon, en meer bepaald Kli-
nische proeven, met inbegrip van de multicentrische kli-
nische proeven, in het bijzonder wat de toepassing van
goede klinische praktijken, zoals bedoeld in artikel 4,
betreft.

De artikelen van huidige wet die specifiek zijn voor
klinische proeven zijn, niet van toepassing op proeven
zonder interventie.

HOOFDSTUK 1l

Algemene bepalingen betreffende de bescherming
van deelnemers aan experimenten

Art. 4

Alle experimenten, ook klinische proeven inzake het
bestuderen van bio-disponibiliteit en bio-equivalentie,
worden ontworpen, toegepast en bekendgemaakt con-
form de kwaliteitsvereisten in ethische en wetenschap-
pelijke domeinen, die internationaal zijn erkend en die
moeten worden gerespecteerd tijdens de planning, de
toepassing, de registratie en de bekendmaking van de
experimenten, en meer bepaald van klinische proeven.

De Koning kan, na advies van het Raadgevend co-
mité voor Bio-ethiek, alle of een deel van de eisen die de
«goede klinische praktijken» uitmaken, bepalen.
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Art.5

Une expérimentation ne peut étre entreprise ou pour-
suivie que si les conditions suivantes sont remplies:

1. I'expérimentation est scientifiquement justifiée et
se fonde sur le dernier état des connaissances scientifi-
gues et sur une expérimentation pré clinique suffisante;

2. l'expérimentation a pour objectif I'élargissement
des connaissances de I'hnomme ou des moyens suscep-
tibles d’améliorer sa condition ;

3. il n'existe pas de méthode alternative d’efficacité
comparable qui permette d’obtenir les résultats recher-
chés;

4. lesrisques etles inconvénients prévisibles ont été
évalués au regard du bénéfice attendu pour la personne
participant a I'expérimentation, ainsi que pour d’autres
personnes, notamment quant a leur droit au respect de
l'intégrité physique et mentale ainsi que quant a leur droit
au respect de la vie privée et a la protection des don-
nées privées les concernant ;

5. I'évaluation aboutit a la conclusion selon laquelle
les bénéfices attendus sur le plan thérapeutique et en
matiére de santé publique justifient les risques. Lexpéri-
mentation ne peut se poursuivre que si le respect de
cette exigence est constamment surveillé ; les intéréts
du patient priment toujours sur ceux de la science et de
la société;

6. le protocole a fait I'objet d’un avis favorable d'un
comité d’'éthique et, lorsque la présente loi I'exige, d’'une
autorisation du ministre conformément aux dispositions
de l'article 12;

7. sans préjudice de I'application des dispositions
des articles 6 a 9, la personne participant a I'expérimen-
tation ou son représentant a donné son consentement
et dispose d’'un point de contact auprés duquel elle peut
obtenir de plus amples informations;

8. les soins dispensés aux participants et les déci-
sions prises a leur égard sont de la responsabilité d’'un
praticien dment qualifié conformément aux dispositions
de l'arrété n° 78 du 10 novembre 1967 relatif a I'exercice
des professions des soins de santé.

9. l'assurance et la couverture de la responsabilité
de l'investigateur et du promoteur sont organisées con-
formément aux dispositions de I'article 29.
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Art.5

Een experiment mag enkel worden aangevat of voort-
gezet indien volgende voorwaarden zijn vervuld:

1. het experiment is wetenschappelijk gerechtvaar-
digd en is gebaseerd op de laatste stand van de weten-
schappelijke kennis en op een toereikend preklinisch
experiment;

2. het experiment heeft als doelstelling een uitbrei-
ding van de kennis van de mens of van de middelen die
zijn toestand kunnen verbeteren;

3. erbestaat geen alternatieve methode waarvan de
effectiviteit vergelijkbaar is en die het mogelijk maakt
dezelfde resultaten te bereiken;

4. devoorzienbare risico’s en nadelen werden afge-
wogen tegen het individuele voordeel voor de deelne-
mer in kwestie, alsmede voor andere personen, onder-
meer wat hun recht betreft op het respect van de
lichamelijke en psychische integriteit, alsook wat hun
recht op het respect van hun persoonlijke levenssfeer
en de bescherming van persoonsgegevens betreft;

5. de evaluatie leidt tot het besluit dat de verwachte
voordelen op therapeutisch en volksgezondheidsgebied
opwegen tegen de risico’s. Het experiment mag slechts
worden voortgezet voor zover voortdurend op de nale-
ving van dit vereiste wordt toegezien; de belangen van
de patiént hebben steeds voorrang op de belangen van
de wetenschap en van de gemeenschap;

6. het protocol heeft het voorwerp uitgemaakt van
een gunstig advies van een ethisch comité en, indien
deze wet het vereist, van een toelating van de minister
overeenkomstig de bepalingen van artikel 12;

7. ongeacht de toepassing van de bepalingen van
artikelen 6 tot 9, heeft de persoon die aan het experi-
ment deelneemt, of zijn vertegenwoordiger, zijn toestem-
ming gegeven en beschikt hij over een contactpunt waar
hij meer informatie kan verkrijgen;

8. de aan deelnemers verstrekte zorgen en de be-
slissingen die hen betreffend worden genomen vallen
onder de verantwoordelijkheid van een gekwalificeerde
beoefenaar conform de bepalingen van het besluit nr.
78 van 10 november 1967 betreffende de uitoefening
van de gezondheidszorgberoepen.

9. de verzekering en de dekking van de aansprake-
likheid van de onderzoeker en de opdrachtgever wor-
den georganiseerd overeenkomstig de bepalingen van
artikel 29.
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Art. 6

§ 1°. A I'exception des personnes visées aux articles
7, 8 et 9, une personne ne peut participer a une expéri-
mentation que pour autant qu’elle y a consenti de ma-
niere libre et éclairée, les informations visées au para-
graphe 2 lui ayant été fournies préalablement.

Ce consentement est donné par écrit. Lorsque la per-
sonne participant a I'expérimentation n’est pas en me-
sure d'écrire, elle peut donner son consentement orale-
ment en présence d’au moins un témoin majeur et
indépendant vis-a-vis du promoteur et de I'investigateur.

§ 2.Les informations visées au § 1° concernent au
moins la nature, la portée, les objectifs, les conséquen-
ces, les bénéfices escomptés, les risques de I'expéri-
mentation, les circonstances dans lesquelles elle a lieu
ainsi que l'identification et I'avis du comité d’éthique com-
pétent conformément aux dispositions de 'article 11. Le
participant ou son représentant pour les cas visés aux
articles 7 et 8 ont, en outre, été informés de leurs droits
de pouvoir, a tout moment, se retirer ou retirer le partici-
pant de I'expérimentation sans que ce dernier encoure
un quelconque préjudice de ce fait.

Ces informations sont communiquées préalablement
et par écrit, de maniére claire et compréhensible, a la
personne participant a I'expérimentation ou a son re-
présentants dans les cas visés aux articles 7 et 8. Ces
personnes ont, en outre, eu la possibilité de s’entretenir
avec l'investigateur ou un membre de I'équipe d’investi-
gation au sujet de ces informations.

§ 3. La personne participant a I'expérimentation ou son
représentant dans les cas des articles 7 et 8, peuvent a
tout moment et sans que le participant encoure un quel-
conque préjudice de ce fait, révoquer le consentement
visé au § 1

CHAPITRE IV

Dispositions particuliéres pour la protection des
mineurs participant a des expérimentations

Art. 7
Sans préjudice du respect des conditions fixées par

les articles 5 et 6, une expérimentation sur un mineur ne
peut étre entreprise que Si :
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Art. 6

8 1. Met uitzondering van de in de artikelen 7, 8 en 9
bedoelde personen mag een persoon slechts aan een
experiment deelnemen, voor zover hij op een vrije en
geinformeerde manier heeft toegestemd, waarbij de in-
lichtingen bedoeld in paragraaf 2 hem voorafgaand wa-
ren meegedeeld.

Deze toestemming geschiedt schriftelijk. Wanneer de
persoon die aan het experiment deelneemt niet in staat
is te schrijven, kan hij z'n toestemming mondeling ge-
ven in aanwezigheid van ten minste een meerderjarige
getuige, die onafhankelijk is tegenover de opdrachtge-
ver en de onderzoeker.

§ 2.Dein 8 1 bedoelde inlichtingen betreffen ten min-
ste de aard, de draagwijdte, de doelstellingen, de gevol-
gen, de verwachte voordelen, de risico’s van het experi-
ment, de omstandigheden waarin het plaatsheeft ,
evenals de identificatie en het advies van het bevoegde
ethische comité overeenkomstig de bepalingen van arti-
kel 11. De deelnemer of zijn vertegenwoordiger in de
gevallen bedoeld in de artikelen 7 en 8, zijn bovendien
ingelicht over hun recht om zich op elk ogenblik terug te
trekken, of de deelnemer terug te trekken uit het experi-
ment, zonder dat deze laatste daardoor enig nadeel on-
dervindt.

Deze inlichtingen worden voorafgaand schriftelijk
meegedeeld, op een duidelijke en begrijpelijke manier,
aan de persoon die aan het experiment deelneemt of
aan zijn vertegenwoordiger in de gevallen bedoeld in de
artikelen 7 en 8. Deze personen verkregen bovendien
de mogelijkheid tot een onderhoud over deze informatie
met de onderzoeker of een lid van het onderzoeksteam.

§ 3. De persoon die aan het experiment deelneemt of
zijn vertegenwoordiger in de gevallen bedoeld in de arti-
kelen 7 en 8, kunnen op elk moment en zonder dat de
deelnemer daardoor enig nadeel ondervindt, de in § 1
bedoelde toestemming intrekken.

HOOFDSTUK IV

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
minderjarigen die deelnemen aan experimenten

Art. 7
Onverminderd de naleving van de in de artikelen 5 en

6 bepaalde voorwaarden, is een experiment met min-
derjarigen slechts toegelaten op voorwaarde dat:
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1. Le consentement éclairé des parents exercant
l'autorité l1égale sur le mineur ou, a défaut, du tuteur du
mineur, a été obtenu ; le mineur estimpliqué dans I'exer-
cice du droit en question, en tenant compte de son age
et de son degré de maturité. A cet effet, le mineur regoit,
préalablement a I'expérimentation, des informations
adaptées a sa capacité de compréhension par un per-
sonnel pédagogiquement qualifié.

La volonté expresse du mineur est également exami-
née et respectée par l'investigateur dans la mesure ou
le mineur est capable de se former une opinion et d’éva-
luer les informations quant a sa participation a une ex-
périmentation, a son refus d'y participer ou encore a son
désir d’en étre retiré.

Ce consentement doit exprimer la volonté présumée
du mineur et peut étre retiré a tout moment sans que le
mineur encoure un quelconque préjudice de ce fait.

2. Cette expérimentation doit soit se rapporter direc-
tement a une condition clinique dont le mineur souffre,
soit étre telle qu’elle ne puisse étre conduite que sur des
mineurs ;

3. Lexpérimentation est essentielle pour valider les
données obtenues, soit lors d’essais cliniques sur des
sujets qui ont donné leur consentement soit par d’autres
méthodes d’investigation et des avantages directs ré-
sultant de I'expérimentation sont obtenus pour le groupe
de patients ;

4. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la
douleur, les désagréments, la peur et tout autre risque
prévisible tenant compte de la maladie et du niveau de
développement; le niveau de risque et le degré d’'incon-
fort doivent étre expressément définis et revus périodi-
quement ;

5. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu
par un comité d’éthique dont les membres comprennent
au moins un pédiatre ou par un comité d'éthique qui a
consulté un pédiatre sur les problémes cliniques, éthi-
ques et psychosociaux du protocole liés a la pédiatrie;

6. Aucun encouragement ni avantage financier n'est
accordé au mineur ou a ses représentants hormis des
compensations;

7. Pour les essais cliniques, les orientations scienti-
fiques correspondantes de I’Agence européenne ont été
suivies.
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1. De geinformeerde toestemming van de ouders die
het wettelijke gezag over het kind uitoefenen, of, zo die
er niet zijn, van de voogd van de minderjarige is verkre-
gen; de minderjarige wordt betrokken bij de uitoefening
van het bewuste recht, rekening houdend met zijn leef-
tijd en zijn graad van maturiteit. Daartoe ontvangt de
minderjarige, voorafgaand aan het experiment, van pe-
dagogisch gekwalificeerd personeel informatie die is
aangepast aan zijn begripsvermogen.

De uitdrukkelijke wil van de minderjarige wordt even-
eens onderzocht en nageleefd door de onderzoeker, voor
zover de minderjarige in staat is zich een oordeel te vor-
men en de informatie te evalueren wat betreft zijn deel-
name aan het experiment, zijn weigering eraan deel te
nemen, of zijn wens zich terug te trekken.

Deze toestemming moet de veronderstelde wil van
de minderjarige uitdrukken en kan op elk moment wor-
den ingetrokken zonder dat de minderjarige daardoor
enig nadeel ondervindt.

2. Dit experiment moet hetzij rechtstreeks verband
houden met de klinische toestand van de minderjarige,
hetzij van die aard zijn dat het enkel met minderjarigen
kan worden uitgevoerd;

3. Het experiment is essentieel om de resultaten te
kunnen bevestigen van klinische proeven met personen
die wel hun geinformeerde toestemming kunnen geven,
of van andere onderzoeksmethodes en het experiment
houdt enig direct voordeel in voor de groep van patién-
ten;

4. Het experiment is dusdanig opgezet dat pijn, on-
gemak, angst en elk ander te voorzien risico in relatie
tot de ziekte en het ontwikkelingsstadium tot een mini-
mum worden beperkt en zowel de risicodrempel als de
belastingsgraad specifiek worden gedefinieerd en pe-
riodiek worden herbekeken;

5. Het gunstige advies over het protocol is gegeven
door een ethisch comité, dat is samengesteld uit ten
minste een arts-specialist in de kindergeneeskunde of
door een ethisch comité dat een arts-specialist in de
pediatrie heeft geraadpleegd over de klinische, ethische
en psychosociale aspecten van het protocol die met de
kindergeneeskunde verband houden ;

6. De minderjarige, of zijn vertegenwoordigers, ont-
vangen geen aansporingen of financiéle prikkels, met
uitzondering van een vergoeding;

7. Voor de klinische proeven werden de overeenkom-
stige wetenschappelijke richtsnoeren van het Europees
Bureau gevolgd.
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CHAPITREV

Dispositions particuliéres pour la protection des
majeurs incapables de donner leur consentement
pour la participation a des expérimentations

Art. 8

Sans préjudice des conditions fixées par les articles
5 et 6, une expérimentation impliquant un majeur qui
n'est pas en mesure de donner son consentement ne
peut étre entreprise que si les conditions suivantes sont
remplies :

1. Le consentement éclairé du représentant légal a
été obtenu. Ce consentement peut étre retiré a tout mo-
ment sans que le majeur incapable d’exprimer sa vo-
lonté encoure un quelconque préjudice de ce fait.

Si un majeur qui n'est pas en mesure de donner lui-
méme son consentement éclairé a la participation a une
expérimentation mais qui, a un moment ou il était en-
core en mesure de le faire, a notifié par écrit son con-
sentement ou son refus a la participation a une expéri-
mentation cet élément doit étre examiné et respecté par
le représentant légal.

Le majeur est aussi souvent que possible, et propor-
tionnellement a sa capacité de compréhension, impli-
qué dans I'exercice du droit en question. Plus particuliée-
rement, il recoit des informations, en fonction de sa
capacité de compréhension, au sujet de I'expérimenta-
tion, des risques et des bénéfices.

Le souhait explicite d'un sujet, capable de se former
une opinion et d’ évaluer ces informations, de refuser de
participer a I'expérimentation ou d’ en étre retiré a tout
moment est examiné et respecté par l'investigateur .

Chez le majeur qui tombe sous le statut de la minorité
prolongée ou de la déclaration d’incapacité, le droit de
consentir a la participation a une expérimentation est
exercé par ses parents ou par son tuteur.

Chez le majeur qui n’est pas concerné par les dispo-
sitions de l'alinéa précédent, le droit de consentir a la
participation a une expérimentation est exercé par un
représentant désigné préalablement par l'intéressé, par
un mandat écrit particulier daté et signé par les deux
parties.
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HOOFDSTUK YV

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
meerderjarigen die onbekwaam zijn hun
toestemming voor de deelname aan experimenten
te verlenen

Art. 8

Onverminderd de door artikelen 5 en 6 bepaalde voor-
waarden, is een experiment met een meerderjarige die
niet in staat is zijn toestemming te verlenen slechts toe-
gelaten indien volgende voorwaarden vervuld zijn:

1. De geinformeerde toestemming van de wettelijke
vertegenwoordiger is verkregen. Deze toestemming kan
op elk ogenblik worden ingetrokken zonder dat de meer-
derjarige die onbekwaam is zijn wil te uiten daardoor
enig nadeel ondervindt.

Indien een meerderjarige die niet in staat is zelf zijn
geinformeerde toestemming te geven voor deelname aan
een experiment maar die, op een ogenblik waarop hij
nog in staat was dat te doen, schriftelijk zijn toestem-
ming of weigering voor deelname aan een experiment
had bekendgemaakt, dan moet dit element worden on-
derzocht en nageleefd door de vertegenwoordiger.

De meerderjarige is zo vaak als mogelijk, en propor-
tioneel in functie van zijn begripsbekwaamheid, betrok-
ken bij de uitoefening van bedoeld recht. In het bijzonder
verkrijgt hij de informatie, overeenkomstig zijn begrips-
bekwaamheid, inzake het experiment, de risico’s en de
baten.

De uitdrukkelijke wil van een deelnemer, die zich een
mening kan vormen en de voorlichting kan beoordelen,
om niet of niet langer deel te nemen aan een experi-
ment, wordt onderzocht en nageleefd door de onder-
zoeker.

Bij de meerderjarige die onder het statuut van ver-
lengde minderjarigheid valt, of onbekwaam is verklaard,
wordt het recht toe te stemmen tot een deelname aan
een experiment uitgeoefend door zijn ouders of voogd.

Bij de meerderjarige die niet valt onder de bepalin-
gen van vorige lid, wordt het recht om toe te stemmen
tot deelname aan een experiment uitgeoefend door een
vertegenwoordiger die voorafgaand door betrokkene via
een bijzondere schriftelijke volmacht gedateerd en on-
dertekend door beide partijen, is aangewezen.
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A défaut d’'un tel mandat, le droit de consentir a la
participation a une expérimentation est exercé par I'époux
cohabitant, le partenaire cohabitant Iégal ou le parte-
naire cohabitant effectif.

A défaut, le droit de consentir a la participation a une
expérimentation est exercé, par ordre décroissant, par
un enfant majeur, un parent, un frére ou une sceur ma-
jeur de l'intéressé. En cas de conflit entre deux ou plu-
sieurs freres et sceurs majeurs, il est présumé ne pasy
avoir eu de consentement.

2. Lexpérimentation a un rapport direct avec I'état
clinique, constituant une menace pour la vie ou affaiblis-
sant la santé, dont souffre le majeur participant qui n’est
pas capable de donner son consentement et elle est
essentielle pour valider les données obtenues suite a
des expérimentations sur des sujets capables de don-
ner leur consentement ou suite a d’autres méthodes d'in-
vestigation ;

3. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la
douleur, les désagréments, la peur et tout autre risque
prévisible tenant compte de la maladie et du niveau de
développement ; le niveau de risque et le degré d'incon-
fort doivent étre expressément définis et revus périodi-
quement ;

4. |l existe un espoir justifié que I'expérimentation
offre un bénéfice plus grand que le risque pour le patient
concerné ou ne présente aucun risque ;

5. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu
par un comité d'éthiqgue dont un membre est doté de
compétentes quant a la maladie et a la population con-
cernée ou qui a consulté une personnes compétente
sur les problémes cliniques, éthiques et psychosociaux
liés a la maladie et a la population concernées ;

6. Aucun encouragement, ni avantage financier n’est
accordé hormis des compensations ;

7. Sile participant retrouve sa capacité a donner son
consentement, I'investigateur doit immédiatement rem-
plir les obligations prévues al'article 6 a son égard; dans
ce cas, le participant peut exiger que les données le
concernant et obtenues grace a cette expérimentation
ne soient plus utilisées dans le cadre de cette expéri-
mentation, a I'exclusion des données visées aux points
9 et 10 de l'article 2.
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Zonder dergelijke volmacht wordt het recht toe te
stemmen tot deelname aan een experiment uitgeoefend
door de samenwonende echtgenoot, de wettelijke sa-
menwonende partner of de feitelijk samenwonende part-
ner.

Indien die er niet zijn, wordt het recht toe te stemmen
tot deelname aan een experiment in dalende volgorde
uitgeoefend door een meerderjarig kind, een ouder, een
meerderjarige broer of zus van de betrokkene. In het
geval van onenigheid tussen twee of meerdere broers
of zussen, wordt ervan uitgegaan dat de toestemming
niet gegeven is.

2. Het experiment houdt rechtstreeks verband met
een klinische toestand die levensbedriegend is of de
gezondheid ondermijnt, en waarin de deelnemende
meerderjarige, die niet in staat is zijn toestemming te
geven, verkeert; het experiment is van essentieel be-
lang om de resultaten te kunnen bevestigen van experi-
menten met personen die wel hun geinformeerde toe-
stemming kunnen geven of van andere
onderzoeksmethodes.

3. Het experiment is dusdanig opgezet dat pijn, on-
gemak, angst en elk ander te voorzien risico in relatie
tot de ziekte en het ontwikkelingsstadium tot een mini-
mum worden beperkt en zowel de risicodrempel als de
belastingsgraad specifiek worden gedefiniéerd en pe-
riodiek worden herbekeken;

4. Er bestaat een gegronde hoop dat de voordelen
van het experiment voor de patiént in kwestie opwegen
tegen de risico’s of dat er in het geheel geen risico aan-
wezig is;

5. Het gunstige advies over het protocol is gegeven
door een ethisch comité, waarvan een lid over de no-
dige kennis omtrent de ziekte en de betrokken populatie
beschikt, of die personen heeft geraadpleegd die kennis
hebben van klinische, ethische en psychosociale aspec-
ten die met de ziekte en de betrokken populatie verband
houden;

6. Geen sprake is van aansporingen of financiéle
prikkels, met uitzondering van een vergoeding;

7. Indien de deelnemer terug in staat is om zijn toe-
stemming te verlenen, moet de onderzoeker onmiddel-
lijk de door artikel 6 bepaalde verplichtingen ten aan-
zien van de deelnemer naleven; in dat geval kan de
deelnemer vragen dat de hem betreffende gegevens,
verkregen door dit experiment, niet meer gebruikt wor-
den in het kader van het experiment, met uitzondering
van de gegevens bedoeld in de punten 9 en 10 van
artikel 2.
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CHAPITRE VI

Dispositions particulieres pour la protection des
personnes dont le consentement ne peut étre
recueilli du fait de l'urgence

Art. 9

Lorsque le consentement ne peut étre obtenu du fait
de I'urgence, I'expérimentation ne peut étre entreprise
que si les conditions suivantes sont remplies :

1. Lexpérimentation a un rapport direct avec I'état
clinique, constituant une menace pour la vie ou suscep-
tible d'induire des séquelles graves et définitives, dont
souffre le participant dont le consentement ne peut étre
recueilli du fait de I'urgence et elle est essentielle pour
valider les données obtenues suite a des expérimenta-
tions sur des sujets capables de donner leur consente-
ment ou suite a d’autres méthodes d'investigation ;

2. Lexpérimentation a été congue pour minimiser la
douleur, les désagréments, la peur et tout autre risque
prévisible tenant compte de la maladie et du niveau de
développement ; le niveau de risque et le degré d'incon-
fort doivent étre expressément définis et revus périodi-
quement ;

3. Il existe un espoir justifié que I'expérimentation
offre un bénéfice plus grand que le risque pour le patient
concerné ou ne présente aucun risque ;

4. Lavis favorable relatif au protocole a été rendu
par un comité d'éthiqgue dont un membre est doté de
compétentes sur la maladie et de la population concer-
née ou qui a consulté une personnes compétente sur
les problémes cliniques, éthiques et psychosociaux liés
a la maladie et a la population concernées ; le comité
d’éthique se prononce explicitement sur I'exception a la
regle du consentement éclairé préalable a I’ expérimen-
tation.

5. Aucun encouragement, ni avantage financier n’est
accordé hormis des compensations ;

6. Linvestigateur doit remplir les obligations prévues
al'article 6 a I'égard du participant dés qu’il est capable
de donner son consentement ou a I'égard de son repré-
sentant tel que défini aux articles 7 et 8, § 1¢', 1 dés qu'il
est possible de le contacter.
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HOOFDSTUK VI

Bijzondere bepalingen voor de bescherming van
personen van wie de toestemming niet kan worden
verkregen wegens hoogdringendheid

Art.9

Indien de toestemming niet kan worden verkregen
wegens de hoogdringendheid, mag het experiment en-
kel worden uitgevoerd indien volgende voorwaarden zijn
vervuld:

1. Het experiment houdt een rechtstreeks verband
met een klinische toestand die levensbedreigend is of
die tot ernstige en blijvende letsels kan leiden en waarin
de deelnemer, wiens toestemming niet kan worden ver-
kregen door de hoogdringendheid, verkeert, en is van
essentieel belang om de resultaten te kunnen bevesti-
genvan experimenten met personen die wel bekwaam
zijn hun toestemming te geven, of ingevolge andere
onderzoeksmethodes;

2. Het experiment is dusdanig opgezet dat pijn, on-
gemak, angst en elk ander te voorzien risico in relatie
tot de ziekte en het ontwikkelingsstadium tot een mini-
mum worden beperkt en zowel de risicodrempel als de
belastingsgraad specifiek worden gedefiniéerd en pe-
riodiek worden herbekeken;

3. Er bestaat een gegronde hoop dat de voordelen
van het experiment voor de patiént in kwestie opwegen
tegen de risico’s of dat er in het geheel geen risico aan-
wezig is;

4. Het gunstige advies over het protocol is gegeven
door een ethisch comité, waarvan een lid over de no-
dige kennis omtrent de ziekte en de betrokken populatie
beschikt, of die personen heeft geraadpleegd die kennis
hebben over klinische, ethische en psychosociale as-
pecten die met de ziekte en de betroffen bevolking te
maken hebben; het ethisch comité spreekt zich uitdruk-
kelijk uit over de uitzondering op de regel van de gein-
formeerde toestemming voorafgaand aan het experi-
ment.

5. Eris geen sprake van aansporingen of financiéle
prikkels , met uitzondering van een vergoeding ;

6. De onderzoeker moet de door artikel 6 bepaalde
verplichtingen tegenover de deelnemer naleven, zodra
deze in staat is zijn toestemming te verlenen of tegen-
over zijn vertegenwoordiger, zoals bepaald in de artike-
len 7 en 8, § 1, 1, van zodra het mogelijk is met hem
contact op te nemen.
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Dans ce cas, le participant peut exiger que les don-
nées le concernant et obtenues grace a cette expéri-
mentation ne soient plus utilisées dans le cadre de cette
expérimentation, a I'exclusion des données visées aux
points 9 et 10 de I'article 2.

CHAPITRE VII
Début d’'une expérimentation
Art. 10

Lexpérimentation ne peut commencer que pour autant
que le promoteur soit en possession d’un avis favorable
rendu par un comité d'éthique conformément aux dispo-
sitions du chapitre IX.

En outre, lorsqu'’il s’agit d'un essai clinique, celui-ci
ne peut commencer que pour autant que le ministre
n'ait pas émis d’'objections conformément aux disposi-
tions du chapitre X.

CHAPITRE VIII
Du comité d’éthique
Art. 11

§ 1% Linvestigateur qui souhaite organiser une expé-
rimentation en Belgique introduit sa demande au comité
d’'éthique.

§ 2.Dans le cas d’'une expérimentation mono-
centrique, l'avis, visé a l'article 10, § 1¢, est émis par le
comité d’éthique agréé lié au site ou a la structure ou
I'expérimentation est réalisée. Si ce site ou cette struc-
ture ne disposent pas d’'un comité d’éthique, I'avis est
alors émis par un comité d’éthique désigné par le pro-
moteur.

§ 3.Dans le cas d'un essai clinique multicentrique,
I'avis est émis par un seul comité d’éthique quel que soit
le nombre de sites sur lesquels I'expérimentation est
prévue

Si un seul des sites est soit un hopital universitaire
visé par l'article 4, alinéa 2, de la loi sur les hépitaux, ou
un hdpital visé a l'article 7, 1°, g), 1°, de l'arrété royal
relatif & la fixation et a la liquidation du budget des moyens
financiers des hopitaux, ou visé a l'article 7, 1, g), 2° du
méme arrété avec une activité monodisciplinaire, I'avis
unigue est émis par le comité d’éthique de cet hopital.
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In dat geval kan de deelnemer of zijn vertegenwoor-
diger vragen dat de hem betreffende gegevens, verkre-
gen door dit experiment, niet meer gebruikt worden in
het kader van het experiment, met uitzondering van de
gegevens bedoeld in de punten 9 en 10 van artikel 2.

HOOFDSTUK VII
Begin van een experiment
Art. 10

Het experiment mag slechts beginnen op voorwaarde
dat de opdrachtgever in het bezit is van een gunstig ad-
vies van een ethisch comité overeenkomstig de bepalin-
gen van hoofdstuk IX.

Indien het bovendien gaat om een klinische proef, mag
deze slechts aanvangen op voorwaarde dat de minister
geen bezwaren heeft kenbaar gemaakt overeenkomstig
de bepalingen van hoofdstuk X.

HOOFDSTUK VI
Ethisch comité
Art. 11

§ 1.De onderzoeker die een experiment in Belgié wil
organiseren richt zijn verzoek tot een ethisch comité.

§ 2.In het geval van een monocentrisch experiment
wordt het in artikel 10, 8 1 bedoelde advies uitgespro-
ken door een erkend ethisch comité verbonden met de
locatie of de structuur waar het experiment wordt uitge-
voerd. Indien deze locatie of deze structuur niet over een
ethisch comité beschikt, wordt het advies uitgebracht
door een door de opdrachtgever aangeduid ethisch co-
mité.

§ 3.In het geval van een multicentrisch experiment
wordt het advies uitgebracht door een enkel ethisch
comité, ongeacht het aantal locaties waar het experi-
ment is gepland.

Indien slechts een van de locaties een universitair zie-
kenhuis is zoals bedoeld in artikel 4, tweede lid, van de
wet op de ziekenhuizen, of een ziekenhuis zoals bedoeld
in artikel 7, 1), g), 1°, van het koninklijk besluit van 25
april 2002 betreffende het vastleggen en het vereffenen
van het budget van financiéle middelen van een zieken-
huis, of in artikel 7, 1), g), 2° van hetzelfde besluit met
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Si plusieurs sites sont des hopitaux universitaires, tels
gue visés a I'alinéa précédent, I'avis unique est émis par
un des comités d’'éthique liés a ces hopitaux et désigné
par le promoteur parmi les comités d’'éthique.

Si aucun des sites ne répond aux criteres des deux
alinéas précédents, mais que I'un des sites est un hopi-
tal, 'avis unique est émis par le comité d’'éthique de cet
hépital.

Si plusieurs sites sont des hdpitaux tels que visés a
I'alinéa précédent, I'avis unique est émis par un des co-
mités d'éthique liés a ces hopitaux et désigné par le pro-
moteur.

Si aucun des sites n’est un site hospitalier, I'avis uni-
que est émis par le comité d’éthique désigné par le pro-
moteur.

8§ 4.Le comité d’éthique, compétent pour émettre 'avis,
formule son avis en tenant compte des éléments sui-
vants:

1. la pertinence de I'expérimentation et de sa con-
ception;

2. le caractére satisfaisant de I'évaluation des béné-
fices et des risques attendus ainsi que le bien-fondé des
conclusions, particulierement sur le plan thérapeutique
et en matiere de santé publique.

3. le protocole;

4. Taptitude de I'investigateur et de ses collabora-
teurs ;

5. la brochure destinée a (aux) investigateur(s);
6. la qualité des installations;

7. l'adéquation et I'exhaustivité des informations écri-
tes a fournir ainsi que la procédure a suivre pour obtenir
le consentement éclairé et la justification de la recher-
che sur des sujets incapables de donner leur consente-
ment ou dont le consentement ne peut étre recueilli du
fait de I'urgence quant a leur participation a un expéri-
mentation;
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een monodisciplinaire activiteit, dan wordt het enkel
advies uitgebracht door het ethisch comité van dat zie-
kenhuis.

Indien meerdere locaties universitaire ziekenhuizen
zZijn, zoals bedoeld in het vorige paragraaf, dan wordt
het enkel advies uitgebracht door één van de ethische
comités van deze ziekenhuizen dat uit de verschillende
ethische comités is aangeduid door de opdrachtgever.

Indien geen van de locaties aan de criteria van de
twee vorige leden beantwoordt, doch één van de locaties
een ziekenhuis is, dan wordt het enkel advies verleend
door het ethisch comité van dat ziekenhuis.

Indien meerdere locaties ziekenhuizen zijn, zoals be-
doeld in het vorige lid, dan wordt het enkel advies uitge-
bracht door één van de ethische comités van deze zie-
kenhuizen en aangeduid door de opdrachtgever.

Indien geen van de locaties een vestigingsplaats van
een ziekenhuis is, dan wordt het enkel advies uitgebracht
door het door de opdrachtgever aangeduide ethische
comité.

8 4.Het ethisch comité dat bevoegd is om een advies
uit te brengen, formuleert zijn advies rekening houdend
met volgende elementen:

1. de relevantie van het experiment en de opzet er-
van;

2. detoereikendheid van de beoordeling van de ver-
wachte voordelen enrisico’s alsook de gegrondheid van
de conclusies, meer bepaald op therapeutisch viak en
inzake volksgezondheid.

3. het protocol;

4. de geschiktheid van de onderzoeker en zijn me-
dewerkers;

5. hetonderzoekersdossier;
6. de geschiktheid van de faciliteiten;

7. de adequaatheid en de volledigheid van de te ver-
strekken schriftelijke informatie en de procedure om de
geinformeerde toestemming vast te leggen alsmede de
motivering van onderzoek met personen die geen gein-
formeerde toestemming kunnen geven of wiens toestem-
ming niet kan worden verkregen wegens de hoog-
dringendheid wat hun deelname aan een experiment
betreft;
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8. les dispositions prévues en vue de la réparation
et/ou de l'indemnisation en cas de dommages ou de
déces imputables a I'expérimentation;

9. desassurances ou d’'autres garanties couvrant la
responsabilité de I'investigateur et du promoteur; celles-
ci doivent répondre aux dispositions de I'article 29 ;

10. les montants et les modalités éventuelles de ré-
tribution/d’'indemnisation des investigateurs et des par-
ticipants ainsi que les éléments pertinents de chaque
contrat conclu entre le promoteur et le site;

11. les modalités de recrutement des participants.

8 5. Le comité d'éthique dispose, pour communiquer
son avis motivé a l'investigateur, d'un délai de 15 jours
maximum dans le cas d'un essai de phase |
monocentrique et de 28 jours maximum dans les cas
des autres expérimentations. Ces délais se comptent a
dater de la réception de la demande rédigée en bonne
et due forme, pour autant que les redevances visées a
I'article 30 aient été acquittées.

§ 6. Durant la période d’examen de la demande d’avis,
le comité d’éthique habilité a rendre 'avis unique ne peut
formuler qu’une seule demande de renseignements en
complément des informations déja fournies par le de-
mandeur. Les délais prévus au § 5 sont suspendus jus-
gu’a la réception des renseignements complémentaires.

Les délais prévus au 8 5 ne peuvent étre prolongés, a
I'exception des cas visés aux 88 11 et 12 du présent
article.

§ 7. Dans le cas d'un essai multicentrique, la demande
d’avis favorable est introduite concomitamment auprées
du comité d’éthique habilité a rendre I'avis unique et
aupres des comités qui sont attachés aux sites sur les-
quels se déroulerait I'expérimentation si elle avait lieu.

Le comité d’éthique habilité a rendre I'avis unique dis-
pose d'un délai de 20 jours pour communiquer aux autres
comités d’éthique concernés son avis et pour les inter-
roger quant a la capacité du site a répondre aux condi-
tions visées aux points 4, 6 et 7 du paragraphe 4.

Ces comités disposent alors d’un délai de 5 jours pour
transmettre une réponse au comité d’éthique habilité a
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8. de regelingen voor compensatie en/of schadever-
goeding wanneer een proefpersoon ten gevolge van een
experiment letsel oploopt of overlijdt;

9. verzekeringen of andere waarborgen om de aan-
sprakelijkheid van de onderzoeker en de opdrachtgever
te dekken;deze moeten voldoen aan de bepalingen van
artikel 29 ;

10. de eventuele bedragen en betalings-/vergoedings-
modaliteiten van de onderzoekers en deelnemers, als-
mede de relevante elementen uit elke overeenkomst tus-
sen de opdrachtgever en de locatie;

11. de wijze van selectie van de deelnemers.

§ 5. Het ethisch comité beschikt over een termijn van
maximaal 15 dagen, in het geval van een monocentrische
proef van fase I, en over maximaal 28 dagen in het geval
van andere experimenten, om zijn gemotiveerd advies
aan de onderzoeker over te maken. Deze termijnen van-
gen aan bij de ontvangst van de in de vereiste vorm op-
gestelde aanvraag, op voorwaarde dat de in artikel 30
bedoelde bijdragen zijn betaald.

8§ 6.Tijdens de periode van onderzoek van de advies-
vraag, kan het ethisch comité dat bevoegd is om het
enkel advies uit te brengen, slechts één verzoek formu-
leren om inlichtingen te bekomen die de informatie die
de aanvrager reeds verschaft heeft, aanvullen. De ter-
mijnen geregeld in § 5 worden geschorst tot de bijko-
mende inlichtingen verschatt zijn.

De termijnen geregeld in § 5 mogen niet verlengd
worden, met uitzondering van de gevallen die vermeld
worden in 88 11 en 12 van dit artikel.

§ 7.In het geval van een multicentrische proef, wordt
de adviesvraag tegelijkertijd gericht aan het ethisch
comité dat bevoegd is voor het uitbrengen van het enkel
advies en aan de ethische comités die verbonden zijn
aan de locaties waar het experiment zou plaatsvinden
indien dit zou doorgaan.

Het ethisch comité dat bevoegd is voor het uitbren-
gen van het enkel advies beschikt over een termijn van
20 dagen om zijn advies mee te delen aan de andere
betrokken ethische comités en om deze ethische comités
te bevragen inzake de capaciteit van elke betrokken
locatie om te beantwoorden aan de voorwaarden be-
doeld in § 4, 4°,6° en 7°.

Deze comités beschikken over een termijn van 5 da-
gen om een antwoord over te maken aan het ethisch
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remettre I'avis unique. lls répondent par I'affirmative ou
par la négative, sans qu'il leur soit possible de proposer
d’amendement, a I'exception du point 7°. Si la réponse
du comité ne parvient pas au comité d’éthique habilité a
remettre I'avis unique dans les délais impartis, le site
auquel le comité d’éthique est attaché ne peut accueillir
I'essai.

§ 8.Le comité d’'éthique habilité a remettre I'avis uni-
que dispose d'un délai de 3 jours a dater de I'expiration
du délai accordé aux comités d'éthiques qui ne sont pas
habilités a remettre I'avis unique pour notifier, I'avis uni-
que a l'investigateur.

8§ 9.Le Roi fixe les modalités d’'une procédure accélé-
rée par laquelle l'avis relatif & une expérimentation qui
n'est pas un essai de phase | est communiqué au de-
mandeur dans un délai de 15 jours.

§ 10. Les délais visés au § 5 peut étre prolongé de 30
jours dans les cas d’essais impliquant des médicaments
de thérapie génique et de cellulothérapie somatique, ainsi
que tous les médicaments contenant des organismes
génétiguement modifiés.

En outre, le délai allongé de 30 jours peut étre pro-
longé de maximum 90 jours en cas de consultation du
Conseil de Biosécurité, visé a I'article 2 de I'arrété royal
du 18 décembre 1998 réglementant la dissémination
volontaire dans I'environnement ainsi que la mise sur le
marché d’organismes génétiquement modifiés ou de
produit en contenant.

§ 11. Il n’existe pas de limitation de la durée du délai
pour la cellulothérapie xéno génique.

§ 12. Le membre d’'un comité d’éthique qui participe
a un titre quelconque a un protocole examiné ne peut
siéger comme membre lors de I'examen de ce proto-
cole par le comité d’éthique concerné. Il peut toutefois
étre entendu au titre d’investigateur si le comité le juge
nécessaire.

§ 13. Le comité d’'éthique envoie copie de son avis
au Ministre.
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comité dat het enkel advies uitbrengt. Ze antwoorden
bevestigend of weigerend, zonder dat ze een voorstel
tot wijziging kunnen voorleggen behalve op punt 7°. In-
dien het antwoord het comité dat bevoegd is om het en-
kel advies uit te brengen niet binnen de termijn bereikt,
kan de locatie waaraan het ethisch comité verbonden is,
de proef niet onthalen.

8§ 8 Het ethisch comité dat het enkel advies uitbrengt,
beschikt over een termijn van 3 dagen vanaf het einde
van de termijn die aan de ethische comités werd toege-
kend die niet gerechtigd zijn om het enkel advies uit te
brengen om het enkel advies aan de onderzoeker be-
kend te maken.

§ 9. De Koning bepaalt de modaliteiten met bettrekking
tot een versnelde procedure volgens dewelke het ad-
vies betreffende een experiment dat niet een proef van
fase | uitmaakt, binnen een termijn van 15 dagen wordt
medegedeeld aan de aanvrager.

§ 10. De termijnen die beoogd worden in § 5 kunnen
met 30 dagen verlengd worden in de gevallen van proe-
ven die betrekking hebben op geneesmiddelen voor gen-
therapie en somatische celtherapie, alsook op alle ge-
neesmiddelen die genetisch gewijzigde organismen
bevatten.

Bovendien kan de termijn die reeds met 30 dagen
verlengd was, nog eens met maximum 90 dagen ver-
lengd worden in geval van raadpleging van de Raad voor
Bioveiligheid, bedoeld in artikel 2 van het koninklijk be-
sluit van 18 december 1998 tot reglementering van de
doelbewuste introductie in het leefmilieu evenals van het
in de handel brengen van genetisch gemodificeerde or-
ganismen of producten die er bevatten.

§ 11. .Er bestaat geen beperking van de termijn voor
celtherapie met xenogenen.

§ 12. Hetlid van een ethisch comité dat in welke hoe-
danigheid dan ook deelneemt aan een protocol, mag
niet als lid zetelen tijdens het onderzoek van dat proto-
col door het betrokken ethisch comité. Hij mag evenwel
gehoord worden in zijn hoedanigheid van onderzoeker
indien het comité dat noodzakelijk acht.

§ 13. Het ethisch comité verzendt een kopie van zijn
advies aan de minister.
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CHAPITRE IX

Autorisation du ministre en cas d’essai clinique

Art. 12

81°. Le promoteur qui souhaite organiser un essai cli-
nigue en Belgique introduit sa demande au Ministre par
courrier recommandeé.

§ 2.Le promoteur est tenu de joindre au formulaire de
demande les informations suivantes:

1°) la composition qualitative et quantitative compléte
du médicament, avec indication des principes actifs, en
termes usuels et, si une telle dénomination existe, avec
la dénomination commune internationale recommandée
par I'Organisation Mondiale de la Santé ;

2°) un dossier chimico-pharmaceutique dont le con-
tenu est fixé par le Roi.

Toutefois, si le médicament n'a pas été enregistré en
Belgique mais qu’une autorisation pour un médicament
ayant la méme composition qualitative et quantitative en
principes actifs a été accordée dans un autre état-mem-
bre de I'Union Européenne, un état qui est partie a I'’Ac-
cord sur 'Espace Economique Européen ou un état avec
lequel la Communauté Européenne a fait des arrange-
ments appropriés assurant que le fabricant du médica-
ment respecte les normes de bonnes pratiques de fabri-
cation des médicaments qui sont au moins équivalentes
a celles établies par la Communauté Européenne, le
dossier chimico-pharmaceutique peut étre remplacé par
une déclaration officielle de autorité compétente de cet
Etat.

3°) une attestation certifiant que la fabrication du
médicament concerné peut étre réalisée dans le res-
pect des principes et lignes directrices des bonnes pra-
tiques de fabrication des médicaments visés a I'annexe
2 de l'arrété royal du 6 juin 1960 relatif a la fabrication, a
la distribution en gros des médicaments et a leur
dispensation ;

4°) le protocole ;

5°) la brochure pour le(s) investigateur(s).
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HOOFDSTUK IX

Toelating van de minister in geval van klinische
proef

Art. 12

§ 1. De opdrachtgever die in Belgié een klinische proef
wenst te organiseren, richt zijn verzoek per aangete-
kende brief aan de Minister.

§ 2. De opdrachtgever wordt geacht de volgende in-
formatie aan zijn verzoek toe te voegen:

1°) de volledige kwalitatieve en kwantitatieve samen-
stelling van het geneesmiddel, met aanduiding van de
actieve bestanddelen, in gebruikelijke bewoordingen en,
als een dergelijke benaming bestaat, met de gemeen-
schappelijke internationale benaming die aanbevolen
wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie;

2°) een chemisch-farmaceutisch dossier waarvan de
inhoud door de Koning vastgesteld wordt.

Indien het geneesmiddel evenwel niet in Belgié gere-
gistreerd is doch indien een vergunning voor een ge-
neesmiddel met dezelfde kwalitatieve en kwantitatieve
samenstelling qua actieve bestanddelen toegekend is in
een andere lidstaat van de Europese Unie of in een staat
waarmee de Europese Gemeenschap passende rege-
lingen getroffen heeft die verzekeren dat de producent
van het geneesmiddel de productienormen van genees-
middelen naleeft die minstens gelijkwaardig zijn aan de
normen die door de Europese Gemeenschap vastge-
legd zijn, mag het chemisch-farmaceutische dossier
vervangen worden door een officiéle verklaring van de
minister van die staat.

3°) een attest dat verzekert dat bij de productie van
het betrokken geneesmiddel de normen en de richtlij-
nen van productie van geneesmiddelen die opgenomen
zijn in bijlage 2 van het koninklijke besluit van 6 juni 1960
met betrekking tot de productie en de verstrekking van
geneesmiddelen, nageleefd worden;

4°) het protocol;

5°) het onderzoekersdossier.
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Art. 13

§ 1. Le Ministre dispose, pour communiquer au pro-
moteur le fait qu'il a des objections au commencement
de I'essai, d'un délai de 15 jours maximum dans le cas
d'un essai monocentrique de phase | et de 28 jours
maximum dans les cas des autres essais. Ces délais
se comptent a dater de la réception de la demande rédi-
gée en bonne et due forme, pour autant que la rede-
vance visée a I'article 30 ait été acquittée.

§ 2.Le Roi fixe les modalités d’'une procédure accélé-
rée, relative a une expérimentation qui n'est pas un es-
sai de phase |, par laquelle le Ministre dispose d'un dé-
lai de 15 jours maximum pour communiquer au
promoteur le fait gu’il a des objections au commence-
ment de I'essai.

§ 3.Les délais visés au 81° peuvent étre prolongés
de 30 jours dans les cas d’essais impliquant des médi-
caments de thérapie génique et de cellulothérapie so-
matique, ainsi que tous les médicaments contenant des
organismes génétiquement modifiés.

En outre, ce délai peut étre prolongé de maximum 90
jours en cas de consultation du Conseil de Biosécurité,
visé a l'article 2 de I'arrété royal du 18 décembre 1998
réglementant la dissémination volontaire dans I'environ-
nement ainsi que la mise sur le marché d’organismes
génétiguement modifiés ou de produit en contenant.

8§ 4.1l n'existe pas de limitation de la durée du délai
pour la cellulothérapie xéno génique.

Art. 14

Le ministre, lors de I'examen du protocole et de la
brochure pour l'investigateur, ne se prononce que sur
les points en rapport avec la qualité du médicament, les
autres points faisant déja I'objet d’un avis du comité d’éthi-
que.

Art. 15

Le ministre tient compte, lors de I'examen du dossier,
du fait qu’'une autorisation a déja été accordée pour le
méme essai clinique par le Ministre d’'un autre Etat mem-
bre ou un Etat qui est partie & I’Accord sur 'Espace Eco-
nomique Européen.
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Art. 13

8§ 1.De Minister beschikt, om aan de opdrachtgever
mee te delen dat hij bezwaar heeft tegen de aanvang
van de proef, over een termijn van maximum 15 dagen
in het geval van een monocentrische proef van fase | en
over een termijn van maximum 28 dagen voor de an-
dere proeven. Deze termijnen vangen aan bij de ont-
vangst van het verzoek dat aan de vormvereisten be-
antwoordt, op voorwaarde dat de in artikel 30 bedoelde
bijdragen zijn betaald.

§ 2.De Koning bepaalt de modaliteiten met bettrekking
tot een versnelde procedure volgens dewelke de Minis-
ter betreffende een experiment dat niet een proef van
fase | uitmaakt, over een termijn van maximum 15 da-
gen beschikt om aan de opdrachtgever mee te delen
dat hij bezwaar heeft tegen de aanvang van de proef.

§ 3.De termijnen bedoeld in 81, kunnen met 30 da-
gen verlengd worden in de gevallen van proeven die
betrekking hebben op geneesmiddelen voor gentherapie
en somatische celtherapie, alsook op alle geneesmid-
delen die genetisch gewijzigde organismen bevatten.

Bovendien kan deze termijn nog eens met 90 dagen
verlengd worden in geval van raadpleging van de Raad
voor Bioveiligheid, bedoeld in artikel 2 van het koninklijk
besluit van 18 december 1998 tot reglementering van
de doelbewuste introductie in het leefmilieu evenals van
het in de handel brengen van genetisch gemodificeerde
organismen of producten die er bevatten.

8 4.Er bestaat geen beperking van de termijn voor
xenogene celtherapie.

Art. 14

De minister, spreekt zich ten tijde van het onderzoek
van het protocol en van het onderzoekersdossier, enkel
uit over de punten die verband houden met de kwaliteit
van het geneesmiddel. De overige punten maken het
voorwerp uit van een advies van het ethisch comité.

Art. 15

De minister houdst, bij het onderzoek van het dossier,
rekening met het feit dat reeds een toelating werd toe-
gekend voor dezelfde klinische proef door de Minister
van een andere Lidstaat of van een Lidstaat van de ak-
koord van de Europese Economische Ruimte.
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Art. 16

Sile ministre a fait part au promoteur d’objections mo-
tivées, celui-ci peut modifier le contenu de sa demande
une seule fois en tenant compte des objections. Le délai
dans lequel le ministre se prononce est suspendu a par-
tir du moment ou elle a notifié au demandeur les objec-
tions motivées.

Si le promoteur ne modifie pas sa demande dans un
délai d’'un mois, la demande est considérée comme re-
jetée.

Art. 17

Dans le cas des essais cliniques des médicaments
qui n'ont pas d'autorisation de mise sur le marché au
sens de l'article 1°, § 1°, de I'arrété royal du 3 juillet
1969 relatif a I'enregistrement des médicaments et qui
sont visés dans une liste établie par le Roi, ainsi que
d’autres médicaments répondant a des caractéristiques
particuliéres tels que les médicaments dont I'(les)
ingrédient(s) actif(s) est (sont) un (des) produit(s)
biologique(s) d’origine humaine ou animale ou contient
(contiennent) des composants biologiques d’origine hu-
maine ou animale, ou dont la fabrication nécessite de
tels composants, une autorisation écrite du ministre est
nécessaire avant le commencer I'essai.

Sont également soumis a une autorisation écrite préa-
lable a leur commencement, les essais cliniques impli-
quant les médicaments de thérapie génique, de théra-
pie cellulaire somatique, y compris de thérapie cellulaire
Xéno génique, ainsi que tous les médicaments conte-
nant des organismes génétiquement modifiés. Aucun
essai thérapeutique génique aboutissant a des modifi-
cations de I'identité génétique du participant ne peut étre
conduit.

Art. 18

Lautorisation de la conduite d'un essai clinique est
délivrée sans préjudice de I'application, le cas échéant,
de l'arrété royal du 18 décembre 1998 réglementant la
dissémination volontaire dans I'environnement ainsi que
la mise sur le marché d’organismes génétiquement mo-
difiés ou de produits en contenant.
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Art. 16

Indien de minister de opdrachtgever kennis heeft ge-
geven van gemotiveerde bezwaren, kan deze de inhoud
van zijn vraag één maal wijzigen, rekening houdend met
de bezwaren. De termijn binnen welke de minister zich
uitspreekt, wordt geschorst vanaf het ogenblik waarop
de overheid de gemotiveerde bezwaren aan de aanvra-
ger heeft bekendgemaakt.

Indien de opdrachtgever zijn verzoek niet binnen de
termijn van één maand wijzigt, dan wordt het verzoek
geacht te zijn afgewezen.

Art. 17

In het geval van de klinische proeven op geneesmid-
delen waarvoor geen vergunning voor het in de handel
brengen in de zin van artikel 1, § 1 van het koninklijk
besluit van 3 juli 1969 betreffende de registratie van ge-
neesmiddelen voorhanden is, en die vermeld worden in
een lijst die door de Koning wordt opgesteld, alsmede
andere geneesmiddelen met bijzondere kenmerken zo-
als geneesmiddelen waarvan het actieve bestanddeel/
de actieve bestanddelen hetzij een biologisch product
is/zijn van menselijke of dierlijke oorsprong hetzij biolo-
gische bestanddelen van menselijke of dierlijke oor-
sprong omvat/omvatten, of waarvan de fabricage der-
gelijke bestanddelen vergt, is een schriftelijke toelating
van demMinister nodig alvorens de proef aan te van-
gen.

Klinische proeven die betrekking hebben op genees-
middelen voor gentherapie, somatische celtherapie, met
inbegrip van xenogeneceltherapie, alsook alle genees-
middelen die genetisch gewijzigde organismen bevat-
ten, worden eveneens onderworpen aan een vooraf
gaande schriftelijke toelating alvorens deze aangevat
worden. Er mogen geen proeven voor gentherapie wor-
den verricht die leiden tot modificatie van de kiembaan
en de daarin vastgelegde genetische identiteit van de
deelnemer.

Art. 18

De toelating voor de uitvoering van een klinische proef
wordt desgevallend afgeleverd zonder afbreuk te doen
aan de toepassing van het koninklijk besluit van 18 de-
cember 1998 tot reglementering van de doelbewuste
introductie in het leefmilieu evenals van het in de handel
brengen van genetisch gemodificeerde organismen of
producten die er bevatten.
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CHAPITRE X

Modifications dans la conduite d'une
expérimentation

Art. 19

81°Si, apres le début de I'expérimentation, le promo-
teur souhaite apporter des modifications substantielles
au protocole et qui sont de nature a avoir des inciden-
ces sur la sécurité des participants ou a changer l'inter-
prétation des piéces scientifiques qui viennent appuyer
le déroulement de I'expérimentation, ou si elles sont si-
gnificatives de quelque autre point de vue que ce soit,
l'investigateur notifie les raisons et le contenu de ces
modifications au(x) comité(s) d'éthique concerné(s) dans
un amendement adressé par courrier recommandé et le
promoteur, dans le cas d’un essai clinique, a le Ministre.

Le Roi peut établir une liste des modifications qui sont
considérées comme substantielles.

§ 2 Le comité d’éthique concerné dans le cas d'une
expérimentation monocentrique ou le comité d’éthique
habilité a rendre I'avis unique dans le cas d’une expéri-
mentation multicentrique analyse la demande de modi-
fication conformément aux dispositions de I'article 11.

§ 3 En cas d’essai clinique, le Ministre analyse la de-
mande de modification conformément aux dispositions
de larticle 12.

§ 4 Dans le cas d’'une expérimentation qui n'est pas
un essai clinique, la modification du protocole ne peut
étre mise en ceuvre en cas d’'avis défavorable du comité
d’éthique visé au paragraphe 2.

Dans le cas d’'un essai clinique, en cas d’avis favora-
ble du comité d’éthique et si le Ministre n'a pas formulé
d’objections motivées a I'encontre de ces modifications
substantielles, le promoteur poursuit la conduite de I'ex-
périmentation en suivant le protocole modifié.

Dans le cas contraire, soit le promoteur tient compte
de ces objections et adapte, en conséquence, la modifi-
cation envisagée du protocole, soit il retire sa proposi-
tion de modification.

Art. 20

81 Sans préjudice de I'application des dispositions
de l'article 19, le promoteur ainsi que I'investigateur pren-
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HOOFDSTUK X

Wijzigingen in de uitvoering van een experiment

Art. 19

81 Wanneer de opdrachtgever na het begin van het
experiment aan het protocol substantiéle wijzigingen wil
aanbrengen die een effect kunnen hebben op de veilig-
heid van de deelnemers of kunnen leiden tot een an-
dere interprEtatie van de wetenschappelijke documen-
ten die het verloop van het experiment onderbouwen, of
indien deze wijzigingen anderszins significant zijn, meldt
de onderzoeker de redenen en de inhoud van deze wij-
zigingen aan het (de) betrokken ethisch(e) comité(s) in
een per aangetekende brief verstuurd amendement, en
meldt de opdrachtgever ze aan de Minister ingeval van
een klinische proef.

De Koning kan een lijst van wijzigingen opstellen die
als substantieel worden beschouwd.

§ 2.In het geval van een monocentrisch experiment
analyseert het betrokken ethisch comité deze aanvraag
tot wijziging in overeenstemming met de bepalingen van
artikel 11; in het geval van een multicentrisch experi-
ment is dat het comité dat bevoegd is om het enkel ad-
vies uit te brengen.

§ 3 In geval van klinische proeven onderzoekt de Mi-
nister het wijzigingsvoorstel overeenkomstig de bepa-
lingen van artikel 12.

§ 4.In geval van een experiment dat geen klinische
proef is, mag het protocol niet worden gewijzigd bij on-
gunstig advies van het ethisch comité bedoeld in para-
graaf 2.

In geval van een klinische proef zet de opdrachtge-
ver, bij gunstig advies van het ethisch comité en wan-
neer de Minister geen gemotiveerd bezwaar heeft ge-
maakt tegen deze substantiéle wijzigingen, zijn
experiment voort overeenkomstig het gewijzigde proto-
col.

In het tegengestelde geval houdt de opdrachtgever
rekening met de bezwaren en past hij de geplande wijzi-
ging van het protocol aan die bezwaren aan, of trekt zijn
wijzigingsvoorstel in.

Art. 20

81 Onverminderd de toepassing van de bepalingen
van artikel 19 treffen de opdrachtgever en de onderzoe-
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nent les mesures urgentes de sécurité appropriées afin
de protéger les participants contre un danger immédiat
en toutes circonstances, notamment en cas de surve-
nue de tout fait nouveau concernant le déroulement de
I'expérimentation lorsque ce fait nouveau est suscepti-
ble de porter atteinte a la sécurité des participants a I'ex-
périmentation.

§ 2 Le promoteur informe sans délai le ou les
comité(s) d'éthique et, dans le cas d'un essai clinique, le
Ministre, de ces faits nouveaux et des mesures prises
en application de ce méme § 1°'.

CHAPITRE XI
Fin d’'une expérimentation
Art. 21

81 Le promoteur avise le comité d’éthique compé-
tent en cas d’expérimentation monocentrique et le co-
mité d’éthique habilité & remettre I'avis unique en cas
d’expérimentation multicentrique de la fin de I'expérimen-
tation dans un délai de 90 jours suivant la fin de I'expéri-
mentation.

Si I'expérimentation est un essai clinique, le promo-
teur en avise également et dans le méme délai le Minis-
tre.

§ 2.Le délai de 90 jours est ramené a 15 jours lors-
que I'arrét de I'expérimentation doit étre anticipé et les
notifications exposent clairement les raisons qui moti-
vent I'anticipation de I'arrét.

§ 3.Le Roi peut établir les modalités de communica-
tion de la fin de I'expérimentation.

CHAPITRE Xl

Suspension ou interdiction de I'expérimentation et
infractions

Art. 22

§ 1°. Si le comité d’éthique a des raisons objectives
de considérer que les conditions de la délivrance d'un
avis favorable pour la conduite d’'une expérimentation
visée a l'article 10 ne sont plus réunies ou s'il détient
des informations qui suscitent des doutes quant a la
sécurité ou au bien-fondé scientifique de I'expérimenta-
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ker de gepaste dringende veiligheidsmaatregelen om de
deelnemers in alle omstandigheden tegen onmiddellijk
gevaar te beschermen, met name in geval van enig nieuw
feit in het verloop van het experiment wanneer dit nieuwe
feit de veiligheid van de deelnemers aan het experiment
in het gedrang zou kunnen brengen.

§ 2 De opdrachtgever brengt onverwijld het ethisch
comité of de ethische comités en in geval van een klini-
sche proef, de Minister op de hoogte van deze nieuwe
feiten en van de maatregelen genomen in toepassing
van § 1.

HOOFDSTUK XI
Einde van het experiment
Art. 21

§ 1.De opdrachtgever informeert het bevoegde ethisch
comité ingeval van monocentrisch experiment en het
ethisch comité dat bevoegd is voor het enkel advies in
geval van een multicentrisch experiment, over het einde
van de experiment en dit binnen een termijn van 90 da-
gen na het einde van het experiment.

Wanneer het experiment een klinische proef betreft,
brengt de opdrachtgever binnen dezelfde termijn even-
eens de Minister op de hoogte.

§ 2.De termijn van 90 dagen wordt tot 15 dagen ver-
minderd wanneer de het experiment vroegtijdig moet
worden stopgezet. De kennisgeving moet duidelijk de
redenen voor de voortijdige stopzetting uiteenzetten.

§ 3.De Koning kan de nadere regels inzake de de
communicatie over het einde van het experiment bepa-
len.

HOOFDSTUK Xl

Opschorting of verbod van het experiment en
overtredingen

Art. 22

§ 1.Wanneer het ethisch comité objectieve redenen
heeft om aan te nemen dat de voorwaarden voor een
gunstig advies met betrekking tot de uitvoering van een
experiment bedoeld in artikel 10, niet langer vervuld zijn
of wanneer het comité over informatie beschikt die aan-
leiding geeft tot twijfel omtrent de veiligheid of de weten-
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tion, il en informe le promoteur et I'investigateur, qui dis-
posent d'un délai d’'une semaine pour remettre leur avis.

En cas de risque imminent, le délai d'une semaine
peut étre réduit.

§ 2.Si apres réception des avis visés au §81° ou en
I'absence de remise de ceux-ci dans les délais indiqués,
le comité d’éthique considére toujours que les conditions
de la délivrance d’un avis favorable pour la conduite d'un
expérimentation visée a I'article 10 ne sont plus réunies
ou qu'il y a des doutes quant a la sécurité ou au bien-
fondé scientifique de I'expérimentation, il en avertit le
Ministre qui peut suspendre ou interdire I'expérimenta-
tion en question. Cette suspension ou interdiction prend
effet deés sa natification au promoteur.

Si le Ministre a des raisons objectives de considérer
gue les conditions de la demande valable d’autorisation
pour la conduite d’'une expérimentation visée a l'article
11 ne sont plus réunies ou si elle détient des informa-
tions qui suscitent des doutes quant a la sécurité ou au
bien-fondé scientifique de I'expérimentation, elle suit la
méme procédure.

Dans ces cas, le Ministre informe immédiatement les
autres autorités compétentes des Etats membres, le
comité d'éthique agréé concerné, I’Agence européenne
pour I'évaluation des médicaments ainsi que la Com-
mission européenne de sa décision de suspension ou
d’interdiction et des raisons qui justifient sa décision.

Art. 23

81°S'il existe des raisons objectives de considérer
que le promoteur, l'investigateur ou tout autre interve-
nant dans I'expérimentation ne répond plus aux obliga-
tions qui lui incombent, le Ministre, de sa propre initia-
tive ou sur proposition du comité d’éthique, I'en informe
immédiatement et lui expose le plan d’action qu'il doit
mettre en oeuvre pour remédier a cet état de fait.

§ 2.Le Ministre informe immédiatement les autres
autorités compétentes des Etats membres et la Com-
mission de ce plan.
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schappelijke basis van het experiment, informeert het
comité de opdrachtgever en de onderzoeker, die een
week tijd hebben om hun advies mede te delen.

Bij imminent gevaar kan de termijn van een week in-
gekort worden.

§ 2.Wanneer het ethisch comité na ontvangst van het
in 81 bedoelde advies of bij gebrek aan dergelijk advies
binnen de gestelde termijn nog steeds van oordeel is
dat de voorwaarden voor een gunstig advies om een in
artikel 10 bedoeld experiment uit te voeren, niet meer
vervuld zijn of wanneer er twijfel bestaat over de veilig-
heid of de wetenschappelijke basis van het experiment,
brengt het comité de Minister op de hoogte die het be-
trokken experiment kan schorsen of verbieden. Deze
schorsing of dit verbod is van kracht zodra het aan de
opdrachtgever ter kennis is gebracht.

Wanneer de Minister objectieve redenen heeft om aan
te nemen dat de voorwaarden van de geldige aanvraag
tot vergunning voor de uitvoering van een in artikel 11
bedoeld experiment niet meer vervuld zijn of wanneer
deze over informatie beschikt die twijfel doet rijzen over
de veiligheid of de wetenschappelijke basis van het ex-
periment, volgt deze dezelfde procedure.

In deze gevallen informeert de Minister onmiddellijk
de andere bevoegde overheden van de lidstaten, het
betrokken erkende ethisch comité, het Europees Agent-
schap voor de evaluatie van geneesmiddelen evenals
de Europese Commissie over haar beslissing tot
opschorting of verbod en de redenen voor deze beslis-
sing.

Art. 23

81. Wanneer er objectieve redenen bestaan om aan
te nemen dat de opdrachtgever, de onderzoeker of enige
andere bij het experiment betrokken persoon de hem
opgelegde verplichtingen niet langer nakomt, brengt de
Minister op eigen initiatief of op voorstel van het ethisch
comité de betrokkene onmiddellijk op de hoogte en geeft
hij hem te kennen welke gedragslijn hij moet volgen om
deze situatie te corrigeren.

§ 2.De Minister informeert onmiddellijk de andere
bevoegde overheden van de lidstaten en de Commissie
over deze gedragslijn.
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CHAPITRE Xl

Fabrication, importation et distribution des
medicaments experimentaux

Art. 24

8§ 1° La fabrication et I'importation de médicaments
expérimentaux sont soumises a la possession d’'une
autorisation. Une autorisation de fabrication de médica-
ments n’est cependant pas requise s'il s’agit d’'une pré-
paration magistrale.

En vue d’obtenir cette autorisation, le demandeur, de
méme qu’ultérieurement le titulaire, devront satisfaire a
des exigences de bonnes pratiques de fabrication de
médicaments au moins équivalentes a celles qui sont
définies al'annexe Il de I'arrété royal du 6 juin 1960 rela-
tif a la fabrication, a la distribution en gros des médica-
ments et a leur dispensation.

8 2 Le titulaire de I'autorisation visée au paragraphe
1er dispose d'une facon permanente et continue d’'au
moins une personne qualifiée, responsable notamment
de I'exécution des obligations spécifiées au paragraphe
3 du présent article, répondant aux conditions prévues
a l'article 12 de l'arrété royal du 6 juin 1960 susmen-
tionné.

§ 3 La personne qualifiée visée a l'article 15 de l'ar-
rété royal du 6 juin 1960 susmentionné, sans préjudice
de ses relations avec le fabricant ou I'importateur, a la
responsabilité, dans le cadre des procédures visées a
I'article 14 de I'arrété royal du 6 juin 1960 susmentionné,
de veiller:

a) dans le cas de médicaments expérimentaux fabri-
qués en Belgique, que chaque lot de médicament a été
fabriqué et contrélé conformément aux exigences de I'an-
nexe Il de I'arrété royal du 6 juin 1960 susmentionné
établissant les principes et lignes directrices de bonnes
pratiques de fabrication pour les médicaments a usage
humain, au dossier de spécification du produit et a I'in-
formation notifiée conformément a I'article 12;

b) dans le cas de médicaments expérimentaux fabri-
qués dans un pays tiers, que chaque lot de fabrication a
été fabriqué et contrélé selon des normes de bonnes
pratiques de fabrication au moins équivalentes a celles
prévues par I'annexe Il de I'arrété royal du 6 juin 1960
susmentionné, conformément au dossier de spécifica-
tion du produit et que chaque lot de fabrication a été
contrdlé conformément & I'information notifiée conformé-
ment & l'article 12;
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HOOFDSTUK XiIll

Fabricage, invoer en distributie van
geneesmiddelen voor onderzoek

Art. 24

§ 1.De fabricage en de invoer van geneesmiddelen
voor onderzoek vereist het bezit van een vergunning.
Een vergunning voor de fabricage van geneesmiddelen
is echter niet vereist wanneer het een magistrale berei-
ding betreft.

Om deze vergunning te verkrijgen moeten de aanvra-
ger, evenals later de houder, voldoen aan de regels van
de goede fabricagepraktijken van geneesmiddelen die
tenminste vergelijkbaar zijn met die van bijlage Il van
het koninklijk besluit van 6 juni 1960 betreffende de fa-
bricage, de distributie in het groot en van de terhands-
telling van geneesmiddelen.

§ 2 De houder van de in paragraaf 1 bedoelde ver-
gunning beschikt permanent en continu over minstens
€én bevoegde persoon die ondermeer verantwoordelijk
is voor het uitvoeren van de verplichtingen gespecificeerd
in paragraaf 3 van dit artikel en die voldoet aan de be-
palingen van artikel 12 van voornoemd koninklijk besluit
van 6 juni 1960.

§ 3 De in artikel 15 van voornoemd koninklijk besluit
van 6 juni 1960 bedoelde bevoegde persoon is in het
kader van de in artikel 14 van voornoemd koninklijk be-
sluit van 6 juni 1960 bedoelde procedures - onvermin-
derd zijn relaties met de fabrikant of invoerder - verant-
woordelijk om ervoor te zorgen dat:

a) in het geval van in Belgié geproduceerde genees-
middelen voor onderzoek moet iedere partij geneesmid-
delen gefabriceerd en gecontroleerd worden overeen-
komstig de vereisten van bijlage Il van voornoemd
koninklijk besluit van 6 juni 1960 dat de principes en richt-
snoeren van de goede fabricagepraktijken van genees-
middelen voor menselijk gebruik vastlegt, overeenkom-
stig het specificatiedossier van het product evenals de
volgens artikel 12 meegedeelde informatie ;

b) in het geval van in een derde land gefabriceerde
geneesmiddelen voor onderzoek moet elk partij genees-
middelen gefabriceerd en gecontroleerd worden over-
eenkomstig regels van de goede fabricagepraktijken die
minstens gelijkwaardig zijn aan de regels bepaald in bij-
lage Il van voornoemd koninklijk besluit van 6 juni 1960,
overeenkomstig het specificatiedossier van het product,
en moet elke partij geneesmiddelen gecontroleerd wor-
den overeenkomstig de in overeenstemming met artikel
12 meegedeelde informatie;
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c) dans le cas d’'un médicament expérimental qui est
un médicament de comparaison en provenance de pays
tiers et ayant une autorisation de mise sur le marché,
lorsque la documentation attestant que chaque lot de
fabrication a été fabriqué selon des normes de bonnes
pratiques de fabrication au moins équivalentes a celles
précitées ne peut étre obtenue, que chaque lot de fabri-
cation a fait I'objet de toutes les analyses, essais ou vé-
rifications pertinents et nécessaires pour confirmer sa
qualité conformément a I'information notifiée conformé-
ment a l'article 12.

Le Roi peut déterminer des indications détaillées con-
cernant les éléments a prendre en compte lors de I'éva-
luation des produits en vue de la libération des lots dans
la Communauté et la maniere dont elles sont élaborées.

Si les points a), b) ou c) sont respectés, les médica-
ments expérimentaux sont dispenseés des contrdles ul-
térieurs lorsqu’ils sont importés, accompagnés des cer-
tificats de libération des lots signés par la personne
qualifiée.

8 4.Dans tous les cas, la personne qualifiée doit at-
tester dans un registre ou un document équivalent que
chaque lot de fabrication répond aux dispositions du pré-
sent article. Ledit registre ou document équivalent doit
étre tenu a jour au fur et a mesure des opérations effec-
tuées et mis a la disposition du Ministre pendant une
période de dix ans.

§ 5. La distribution des médicaments expérimentaux
est soumise a l'autorisation visée a l'article 2 de I'arrété
royal du 6 juin 1960 relatif a la fabrication, la distribution
en gros des médicaments et a leur dispensation pour la
distribution en gros des médicaments.

§ 6.Sans préjudice de I'application des dispositions
de l'article 23, le promoteur ainsi que I'investigateur pren-
nent les mesures urgentes de sécurité appropriées afin
de protéger les participants contre un danger immédiat
en toutes circonstances, notamment en cas de surve-
nue de tout fait nouveau concernant le développement
du médicament expérimental lorsque ce fait nouveau est
susceptible de porter atteinte a la sécurité des partici-
pants de I'essai.
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¢) in het geval van een geneesmiddel voor onderzoek
afkomstig uit een derde land dat dient ter vergelijking,
waarvoor een vergunning voor hetin de handel brengen
voorhanden is, moeten - wanneer de documentatie die
bewijst dat elke partij geneesmiddelen werd gefabriceerd
volgens regels van de goede fabricagepraktijken die
minstens gelijkwaardig zijn aan voornoemde regels niet
kan worden verkregen - op elke partij alle pertinente en
noodzakelijke analyses, proeven en controles worden
verricht om de kwaliteit te bevestigen conform de in over-
eenstemming met artikel 12 meegedeelde informatie.

De Koning kan gedetailleerde gegevens vaststellen
betreffende de elementen die moeten meewegen bij de
evaluatie van de producten met het oog op de vrijgeving
van de partijen binnen de Gemeenschap en de manier
waarop ze zijn uitgewerkt.

Is aan de punten a), b), of c¢), voldaan, dan zijn de
geneesmiddelen voor onderzoek vrijgesteld van verdere
controles wanneer zij worden ingevoerd met een door
de bevoegde persoon ondertekend certificaat van vrijgifte
van de partij.

8 4.1n alle gevallen verklaart de bevoegde persoon in
een register of een gelijkwaardig document dat iedere
fabricagepartij voldoet aan de bepalingen van dit artikel.
Bedoeld register of gelijkwaardig document wordt bij ie-
dere verrichting bijgesteld en is toegankelijk voor de
Minister gedurende een periode van tien jaar.

§ 5. De distributie van geneesmiddelen voor onderzoek
is onderworpen aan de vergunning bedoeld in artikel 2
van het koninklijk besluit van 6 juni 1960 betreffende de
fabricage, de distributie in het groot van geneesmidde-
len en hun terhandstelling voor de distributie in het groot
van geneesmiddelen.

§ 6. Onverminderd de toepassing van de bepalingen
van artikel 23 treffen de opdrachtgever evenals de on-
derzoeker de gepaste dringende veiligheidsmaatrege-
len om in alle omstandigheden de deelnemers tegen
imminent gevaar te beschermen, met name in geval van
elk nieuw feit in de ontwikkeling van het geneesmiddel
voor onderzoek wanneer dit nieuw feit de veiligheid van
de deelnemers aan de proef in het gedrang zou kunnen
brengen.
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CHAPITRE XIlI
Etiguetage des médicaments expérimentaux
Art. 25

Le Roi fixe les renseignements qui doivent figurer, au
moins dans les trois langues nationales, sur 'emballage
extérieur des médicaments expérimentaux ou, a défaut
d’emballage extérieur des médicaments expérimentaux,
sur le conditionnement primaire.

Il fixe également les dispositions appropriées sur I'éti-
guetage des médicaments expérimentaux destinés a des
essais cliniques ayant les caractéristiques suivantes:

1° la conception de I'essai ne requiert pas de fabrica-
tion ou de conditionnement particuliers,

2°l'essai est conduit avec des médicaments bénéfi-
ciant, dans les Etats membres concernés par I'étude,
d’une autorisation de mise sur le marché et fabriqués ou
importés conformément aux dispositions de I'arrété royal
précité du 6 juin 1960 ;

3° les patients participant a I'essai présentent les
mémes caractéristiques que ceux qui sont couverts par
I'indication mentionnée dans I'autorisation précitée.

CHAPITRE XIV

Vérification de la conformite avec les bonnes
pratiques cliniques et de fabrication des médica-
ments expérimentaux

Art. 26

81°. Le Roi désigne des inspecteurs en vue de véri-
fier le respect des dispositions relatives a la présente
loi, aux bonnes pratiques cliniques comme fixées par le
Roi et aux bonnes pratiques de fabrication. A cet effet,
ils sont en particulier chargés de procéder a I'inspection
des lieux concernés par la conduite d’un essai clinique,
en particulier: le ou les sites ou se déroule I'essai clini-
que, le site de fabrication du médicament expérimental,
tout laboratoire d’analyses utilisé pour I'essai clinique
et/ou les locaux du promoteur.
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HOOFDSTUK XIllI
Etikettering
Art. 25

De Koning bepaalt de informatie die op de buiten-
verpakking of, bij ontbreken daarvan, op de primaire
verpakking van geneesmiddelen voor onderzoek moet
worden vermeld in tenminste de drie landstalen.

Hij bepaalt eveneens de aangepaste bepalingen met
betrekking tot het etiketteren van geneesmiddelen voor
onderzoek die bestemd zijn voor klinische proeven :

1° waarvan de opzet geen bijzondere fabricage-
methoden of verpakking vergt;

2° die worden uitgevoerd met geneesmiddelen waar-
voor in de bij het onderzoek betrokken lidstaten een ver-
gunning voor het in de handel brengen bestaat en gefa-
briceerd of ingevoerd conform het voornoemd koninklijk
besluit van 6 juni 1960 ;

3° waarbij de deelnemende patiénten dezelfde ken-
merken vertonen als patiénten voor wie de indicatie geldt
die in de hierboven bedoelde vergunning is aangege-
ven.

HOOFDSTUK XIV

Toetsing van de overeenstemming met de goede
klinische praktijken en de goede
fabricagepraktijken van geneesmiddelen voor
onderzoek

Art. 26

§ 1. De Koning duidt inspecteurs aan die moeten na-
gaan of de bepalingen betreffende de onderhavige wet
alsmede de door de Koning bepaalde goede klinische
praktijken en de goede fabricagepraktijken worden na-
geleefd. Te dien einde worden deze inspecteurs belast
meer bepaald met de inspectie van de voor de uitvoe-
ring van een klinische proef relevante plaatsen, met
name: de locatie of locaties waar de klinische proef wordt
uitgevoerd, de locatie waar het geneesmiddel voor on-
derzoek wordt vervaardigd, de voor de klinische proef
gebruikte analyselaboratoria en/of de gebouwen van de
opdrachtgever.
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Les inspections sont diligentées par le Ministre, qui
en informe I'’Agence européenne; elles sont effectuées
au nom de I'Union européenne et leurs résultats sont
reconnus par tous les autres Etats membres. La coordi-
nation de ces inspections est assurée par I’Agence euro-
péenne, dans le cadre des ses compétences prévues
au Réglement (CEE) n° 2309/93 susmentionné. Un Etat
membre peut & ce sujet demander assistance a un autre
Etat membre.

§ 2. A la suite de l'inspection, un rapport d'inspection
est établi. Ce rapport doit étre tenu a la disposition du
promoteur tout en sauvegardant les aspects confiden-
tiels. Il peut étre mis a la disposition des autres Etats
membres, du comité d'éthique concerné ainsi que de
I’Agence européenne sur demande motivée.

§ 3.La Commission européenne peut, sur demande
de I’Agence européenne, dans le cadre de ses compé-
tences prévues au reglement (CEE) n° 2309/93, ou d’'un
Etat membre concerné, et aprés consultation des Etats
membres concernés, demander une nouvelle inspec-
tion si la vérification de la conformité avec la présente loi
fait apparaitre des différences d’un Etat membre a l'autre.

8 4.Sous réserve des accords qui ont pu étre passés
entre la Communauté européenne et des pays tiers, la
Commission, sur demande motivée d’'un Etat membre
ou de sa propre initiative, ou un Etat membre, peuvent
proposer une inspection sur le site d’essai et/ou dans
les locaux du promoteur et/ou chez le fabricant établis
dans un pays tiers. Cette inspection est effectuée par
des inspecteurs diment qualifiés de la Communauté
européenne.

§5.Les lignes directrices détaillées concernant la
documentation se rapportant a I'essai clinique, qui cons-
titue le dossier permanent de I'essai, les méthodes d’ar-
chivage, la qualification des inspecteurs et les procédu-
res d'inspections destinées a vérifier la conformité de
I'essai clinique en question avec la présente loi sont
fixées par le Roi.

CHAPITRE XV
Notification des événements indésirables
Art. 27
§1° Linvestigateur notifie immédiatement au promo-

teur tous les événements indésirables graves, a I'excep-
tion de ceux qui sont recensés dans le protocole ou dans
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De Minister waakt over de uitvoering van de inspec-
ties en stelt het Europees Bureau ervan op de hoogte;
de inspecties worden verricht namens de Gemeenschap
en de resultaten ervan worden door alle andere lidsta-
ten erkend. In het kader van zijn bevoegdheden krach-
tens hoger genoemde Verordening (EG) nr.2309/93 ver-
zorgt het Europees Bureau de codrdinatie van de
inspecties. Een lidstaat kan hierbij een andere lidstaat
om bijstand verzoeken.

§ 2. In aansluiting op een inspectie wordt een
inspectieverslag opgesteld. Dit verslag moet ter beschik-
king van de opdrachtgever worden gehouden, met in-
achtneming van de bescherming van vertrouwelijke ge-
gevens. Op een met redenen omkleed verzoek, kan het
verslag aan de andere lidstaten, de betreffende ethische
commissie en aan het Europees Bureau ter beschikking
worden gesteld.

§ 3. De Europese Commissie kan, op verzoek van het
Europees Bureau, overeenkomstig zijn bevoegdheden
krachtens Verordening (EG) nr. 2309/93, of van een be-
trokken lidstaat, en na de betrokken lidstaten te hebben
geraadpleegd, om een nieuwe inspectie verzoeken, in-
dien de toetsing van de overeenstemming met deze wet
verschillen tussen de lidstaten aan het licht brengt.

8 4. Met inachtneming van eventuele regelingen tus-
sen de Europese Gemeenschap en derde landen kan
de Commissie - op een met redenen omkleed verzoek
van een lidstaat of op eigen initiatief - of een lidstaat,
voorstellen dat in de locatie van de proef en/of de ge-
bouwen van de opdrachtgever en/of de fabrikant in een
derde land aan een inspectie wordt onderworpen. Deze
inspectie wordt door gekwalificeerde inspecteurs uit de
Gemeenschap uitgevoerd.

§ 5.De gedetailleerde richtsnoeren betreffende de
documentatie in verband met de klinische proef, die het
permanente dossier van de proef vormt, de
archiveringsmethoden, de kwalificatie van de inspecteurs
en de inspectieprocedures voor de toetsing van de over-
eenstemming van de klinische proef met deze wet, wor-
den door de Koning vastgesteld.

HOOFDSTUK XV
Rapportering van ongewenste voorvallen
Art. 27
§ 1. De onderzoeker rapporteert alle ernstige onge-

wenste voorvallen onmiddellijk aan de opdrachtgever,
behalve wanneer het ernstige ongewenste voorvallen
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la brochure de l'investigateur comme ne nécessitant pas
une notification immédiate. La notification immédiate est
suivie de rapports écrits détaillés. Dans cette notifica-
tion comme dans les rapports ultérieurs, les participants
sont identifiés par un numéro de code.

§ 2.Les événements indésirables et/ou les résultats
d’'analyse anormaux définis dans le protocole comme
déterminants pour les évaluations de la sécurité sont
notifiés au promoteur, conformément aux exigences de
notification et dans les délais spécifiés dans le proto-
cole.

§ 3.En cas de déceés natifié d'un participant, I'investi-
gateur communique au promoteur et au comité d'éthi-
gue agréé tous les renseignements complémentaires
demandés.

§ 4.Le promoteur tient des registres détaillés de tous
les événements indésirables qui lui sont notifiés par le
ou les investigateurs. Ces registres sont remis au Mi-
nistre a sa demande si I'essai clinique est conduit en
Belgique.

CHAPITRE XVI
Notification des effets indesirables graves
Art. 28

§ 1°. a) Le promoteur s’assure que toutes les infor-
mations importantes concernant les suspicions d’effets
indésirables graves inattendus ayant entrainé ou pou-
vant entrainer la mort sont enregistrées et naotifiées le
plus rapidement possible a le Ministre et aux autorités
compétentes de tous les Etats membres concernés en
cas d'essai clinique, ainsi qu'au comité d'éthiqgue com-
pétent, en tout état de cause, dans un délai maximum
de 7 jours a compter du moment ou le promoteur a eu
connaissance de ce cas, et que des informations perti-
nentes concernant les suites soient ensuite communi-
quées dans un nouveau délai de 8 jours.

b) Toutes les suspicions d’autres effets indésirables
graves inattendus sont notifiées a le Ministre et aux auto-
ritts compétentes concernées en cas d’essai clinique,
ainsi qu’au comité d’éthique concerné le plus rapidement
possible, mais au plus tard dans un délai maximum de
15 jours a compter du jour ou le promoteur en a eu con-
naissance pour la premiére fois.
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betreft waarover volgens het protocol of het
onderzoekersdossier geen onmiddellijke rapportage is
vereist. De onmiddellijke rapportage wordt gevolgd door
gedetailleerde schriftelijke rapporten. In het eerste rap-
port en in de latere rapporten worden de deelnemers
aangeduid met een codenummer.

§2.0ngewenste voorvallen en/of abnormale
laboratoriumwaarden die volgens het protocol voor de
veiligheidsbeoordeling van cruciaal belang zijn, worden
volgens de rapportageverplichtingen en binnen de in het
protocol vermelde termijnen aan de opdrachtgever ge-
rapporteerd.

8 3.0ver gerapporteerde sterfgevalle , verstrekt de
onderzoeker aan de opdrachtgever en aan de erkende
ethische commissie alle gevraagde aanvullende infor-
matie.

8 4. De opdrachtgever houdt gedetailleerde registers
bij van alle ongewenste voorvallen die hem door de on-
derzoeker of onderzoekers worden gerapporteerd. Deze
registers worden op zijn verzoek aan de Minister over-
gedragen wanneer de klinische proef in Belgié wordt
verricht.

HOOFDSTUK XVI
Rapportage van ernstige bijwerkingen
Art. 28

§ 1.a) De opdrachtgever zorgt ervoor dat alle rele-
vante informatie over vermoedens van onverwachte ern-
stige bijwerkingen die tot de dood van een deelnemer
hebben geleid of kunnen leiden, wordt geregistreerd en
zo spoedig mogelijk wordt gerapporteerd aan de be-
voegde instantie en aan de bevoegde overheden van
alle betrokken lidstaten in geval van klinische proef, als-
mede aan het bevoegde ethisch comité, in elk geval ui-
terlijk zeven dagen nadat de opdrachtgever van het ge-
val kennis heeft gekregen, en dat relevante informatie
over de nasleep daarvan vervolgens binnen nog eens 8
dagen wordt meegedeeld.

b) Alle vermoedens van andere onverwachte ernstige
bijwerkingen worden zo spoedig mogelijk aan de Minis-
ter en aan de betrokken bevoegde overheden in geval
van klinische proef, evenals aan het betrokken ethisch
comité gerapporteerd, doch uiterlijk binnen 15 dagen
nadat de opdrachtgever hiervan voor het eerst op de
hoogte is gesteld.
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c) Le Ministre enregistre toutes les suspicions d’ef-
fets indésirables graves inattendus qui ont été portées a
sa connaissance.

d) Le promoteur informe également les autres inves-
tigateurs.

§ 2. Une fois par an pendant toute la durée de I'expé-
rimentation, le promoteur fournit & le Ministre et au co-
mité d’éthique en Belgique ainsi qu'a ceux des Etats
membres sur le territoire desquels 'essai clinique est
conduit en cas d’essai clinique multicentrique une liste
de toutes les suspicions d'effets indésirables graves sur-
venus au cours de cette durée, ainsi qu'un rapport con-
cernant la sécurité des participants.

§ 3. Le Ministre introduit toutes les suspicions d’effets
indésirables graves inattendus d’'un médicament expéri-
mental qui ont été portées a sa connaissance immeédia-
tement dans une banque européenne de données ac-
cessible uniqguement aux autorités compétentes des
Etats membres, & ’Agence européenne et a la Commis-
sion.

Linformation notifiée par le promoteur est mise a la
disposition des autorités compétentes des Etats mem-
bres par I'Agence européenne.

CHAPITRE XVII
Responsabilité et assurances
Art. 29

§1°. Le promoteur assume, méme sans faute, la res-
ponsabilité du dommage causé par I'expérimentation au
participant et/ou ses ayants droit ; toute stipulation con-
tractuelle visant a restreindre cette responsabilité est
nulle.

§ 2. Le promoteur doit préalablement a I'expérimenta-
tion contracter une assurance couvrant cette responsa-
bilité ainsi que celle de tout intervenant a I'expérimenta-
tion indépendamment de la nature des liens existants
entre l'intervenant, le promoteur et le participant.

A cette fin, le promoteur ou un représentant légal du
promoteur doit étre établi dans I'Union européenne.
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¢) De Minister registreert alle vermoedens van onver-
wachte ernstige bijwerkingen waarvan hij in kennis is
gesteld.

d) De opdrachtgever brengt ook de andere onderzoe-
kers op de hoogte.

§ 2.Eén maal per jaar, tijdens de volledige duur van
het experiment, verstrekt de opdrachtgever aan de Mi-
nister en aan het ethisch comité in Belgié alsmede aan
die van de lidstaten op het grondgebied waarvan de Kili-
nische proef wordt uitgevoerd in geval van multicentrische
klinische proef een lijst van alle vermoedens van ern-
stige bijwerkingen die zich in die periode hebben voor-
gedaan evenals een rapport betreffende de veiligheid
van de deelnemers.

§ 3. De Minister zorgt ervoor, dat alle vermoedens van
onverwachte ernstige bijwerkingen van een geneesmid-
del voor onderzoek waarvan hij in kennis is gesteld, on-
middellijk worden opgeslagen in een Europese databank
die uitsluitend toegankelijk is voor de bevoegde overhe-
den van de lidstaten, voor het Europees Bureau en voor
de Commissie.

Het Europees Bureau stelt de door de opdrachtgever
gerapporteerde informatie ter beschikking van de be-
voegde instanties van de lidstaten.

HOOFSTUK XVII
Aansprakelijkheid en verzekering
Art. 29

§ 1. De opdrachtgever is, zelfs foutloos, aansprakelijk
voor de schade die de deelnemer en/of zijn rechtheb-
benden opliepen bij de proeven; iedere contractuele be-
paling tot beperking van deze aansprakelijkheid is nie-

tig.

§ 2. Alvorens het experiment aan te vatten, sluit de
opdrachtgever een verzekering af die deze aansprake-
lijikheid dekt, evenals deze van iedere bij de proef tussen-
komende persoon, ongeacht het soort banden dat er
bestaat tussen de interveniént, de opdrachtgever en de
deelnemer.

Te dien einde moet de opdrachtgever of een wette-
lijke vertegenwoordiger van de opdrachtgever in de Eu-
ropese Unie gevestigd zijn.
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83 En cas d’'essai clinique, les médicaments expéri-
mentaux et, le cas échéant, les dispositifs pour les ad-
ministrer sont fournis gratuitement par le promoteur.

CHAPITRE XVIII
Dispositions financiéeres
Art. 30

81°. La demande d’avis favorable auprés du comité
d’éthique et la demande d’autorisation aupres du Minis-
tre ne sont recevables que si les preuves du paiement
des redevances, fixées par le Roi, y sont respectivement
jointes, a I'exception des dispositions de I'article 31, 85.

8§ 2. Lintroduction d'un dossier auprés de l'autorité
compétente, au sens des articles 12 ou 19 de la pré-
sente loi, rend le promoteur redevable d’une redevance
a ladite autorité;

Cette redevance est versée a I'INAMI, au profit du
budget des frais d’administration;

25% des sommes visées au alinéa 1° sont destinés
au Service Public Fédéral Santé publique, Sécurité de
la chaine alimentaire et Environnement, pour le finance-
ment dles missions qui résultent de la présente loi.

75% des sommes visées au alinéa 1° sont destinés
a financer, selon les modalités fixées par le Roi, les co-
mités d’'éthique pour les missions qui résultent de la pré-
sente loi.

Un compte de trésorerie de type B est ouvert au sein
du Service public fédéral Santé publique, Sécurité de la
chaine alimentaire et Environnement, & destination de
la Direction générale des Médicaments

§ 3. Le promoteur introduisant un dossier, au sens de
l'article 11 82 de la présente loi, est redevable d'une ré-
tribution payable directement au comité d’éthique.

Le promoteur introduisant un dossier, au sens de I'ar-
ticle 11 87, est redevable d'une rétribution payable di-
rectement au comité d’éthique habilité a émettre I'avis
unigue et d’'une rétribution payable directement a cha-
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§ 3 Bij een klinische proef worden de geneesmidde-
len voor onderzoek en, in voorkomend geval, de hulp-
middelen om ze toe te dienen, door de opdrachtgever
gratis ter beschikking gesteld.

HOOFDSTUK XVIII
Financiéle bepalingen
Art. 30

8 1. Het verzoek om een gunstig advies bij het ethisch
comité evenals het verzoek om toelating bij de Minister,
zijn slechts ontvankelijk voor zover het bewijs van beta-
ling van de bijdragen, zoals bepaald door de Koning hier-
bij is gevoegd, met uitzondering van de bepalingen van
artikel 31, 85.

§ 2. Het indienen van een dossier bij de Minister, in de
zin van de artikelen 12 of 19 van de huidige wet, ver-
plicht de opdrachtgever tot het betalen van een bijdrage
aan die overheid.

Deze bijdrage wordt aan het RIZIV gestort, ten voor-
dele van het budget van de administratiekosten;

Van het in het eerste lid bedoelde bedrag wordt 25%
overgemaakt aan de Federale Overheidsdienst Volks-
gezondheid, Veiligheid van de Voedselketen en Leefmi-
lieu, en dit voor de financiering van de opdrachten toe-
gekend bij deze wet.

Van het in het eerste lid bedoelde bedrag zijn 75 %
bestemd voor de ethische comités tot financiering van
de in deze wet bedoelde opdrachten, overeenkomstig
de regelen die door de Koning worden bepaald.

Bij de Federale Overheidsdienst Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu wordt ten
voordele van het Directoraat generaal Geneesmiddelen
een orderekening van de thesaurie type B geopend
waarop het gedeelte van de bedragen, bedoeld in het
tweede lid worden gestort wordt en toegekend aan het
Directoraat generaal Geneesmiddelen.

§ 3. Het indienen van een dossier, in de zin van de
artikel 11 82 van deze wet, verplicht de opdrachtgever
tot het betalen van een retributie rechtstreeks betaal-
baar aan het ethisch comité.

Het indienen van een dossier, in de zin van artikel 11
87 van de huidige wet, verplicht de opdrachtgever tot
het betalen van een retributie rechtstreeks betaalbaar
aan het ethisch comité bevoegd om het enkel advies uit
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gue comité d’éthique non habilité a remettre I'avis uni-
gue mais appelé a se prononcer sur les points 4°, 6° et
7° du 84 de l'article 11.

Le promoteur introduisant un dossier conformément
a l'article 19, 82 est redevable, selon qu'il s'agit d'une
expérimentation monocentrique ou multicentrique, d'une
rétribution payable directement au comité d’éthique ou
d’une rétribution payable directement au comité d'éthi-
gue habilité a émettre I'avis unique et d’une rétribution
payable directement a chaque comité d'éthique non
habilité a remettre I'avis unique mais appelé a se pro-
noncer sur les points 4°, 6° et 7° du 84 de l'article 11.

8 4. Le Roi fixe le montant et les modalités du paie-
ment des redevances et rétributions visées au présent
article.

§ 5. Chaque comité d'éthique est tenu de remettre
annuellement au Comité consultatif de bioéthique eta le
Ministre un rapport contenant la liste des demandes
d’avis qui lui ont été soumises en vertu de la présente loi
ainsi gu'une liste des réponses motivées qui ont été four-
nies a ces demandes. Le Roi peut établir la forme de ce
rapport.

CHAPITRE XIX

Dispositions particuliéres pour I’expérimentation
non commerciale

Art. 31

§1°. Le Roi peut, apres avis du Comité consultatif de
Bioéthique, agréer les institutions sans but lucratif dont
I'objet social est principalement la recherche qui en font
la demande, afin que tout ou partie des expérimenta-
tions qu’elles ménent puissent étre reconnues comme
expérimentation non-commerciale, pour autant qu’elles
répondent aux conditions visées a l'article 2, 15°, b et c.

§ 2.Dans le cas ou I'essai est un essai non-commer-
cial et qu’elle porte sur un médicament déja enregistré,
le promoteur est dispensé de I'application de I'article 12,
82, 2°.

Le promoteur bénéficie en outre dans ce cas d’'une
dérogation a l'article 29, 83 de la loi s'il peut démontrer a
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te brengen, en van een retributie rechtstreeks betaal-
baar aan elk ethisch comité niet bevoegd om het enkel
advies te brengen, maar waarop beroep gedaan wordt
met betrekking tot de punten 4°, 6° en 7° van 84 van
artikel 11.

Het indienen van een dossier, conform artikel 19 §2
van de huidige wet, verplicht de opdrachtgever, afhan-
kelijk van het feit of het om een monocentrisch of
multicentrisch experiment gaat, tot het betalen van een
retributie rechtstreeks betaalbaar aan het ethisch comité
bevoegd om het enkel advies uit te brengen, en van een
retributie rechtstreeks betaalbaar aan elk ethisch comité
niet bevoegd om het enkel advies te brengen, maar
waarop beroep gedaan wordt met betrekking tot de pun-
ten 4°, 6° en 7° van 84 van artikel 11.

§ 4. De Koning bepaalt het bedrag en de modaliteiten
van betaling van de bijdrages en retributies voorzien in
het huidige artikel.

8 5. Elk ethisch comité is ertoe gehouden jaarlijks een
rapport over te maken aan het Raadgevend Comité voor
bio-ethiek en aan de Minister. Dit verslag bevat een lijst
van de adviesaanvragen die aan het ethisch comité in
uitvoering van deze wet werden overgemaakt, evenals
een lijst van de gemotiveerde antwoorden die op de
adviesaanvragen werden gegeven. De Koning kan de
vorm van dit rapport vaststellen.

HOOFDSTUK XIX

Bijzondere bepalingen voor niet commerciéle
experimenten

Art. 31

§ 1.De Koning kan, na advies van het Raadgevend
comité voor Bio-ethiek, instellingen zonder winstoog-
merk, die daartoe een verzoek hebben ingediend, er-
kennen wier maatschappelijk doel hoofdzakelijk gericht
is op onderzoek, opdat alle of een deel van de experi-
menten die deze verrichten zouden erkend worden als
niet-commerciéle experimenten voor zover deze voldoen
aan de voorwaarden als bedoeld in artikel 2, 15°, b en c.

§ 2. Bij een proef die geen commerciéle proef is en
indien ze betrekking heeft op een reeds geregistreerd
geneesmiddel, is de opdrachtgever niet onderworpen aan
de toepassing van artikel 12 § 2, 2.

De opdrachtgever geniet bovendien in dit geval van
een uitzondering op artikel 29, § 3 van de wet wanneer
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tout moment, s'agissant d’'un essai réalisé avec un mé-
dicament enregistré, que ce médicament aurait été pres-
crit de toutes fagons par le médecin traitant si le patient
n'avait pas été inclus dans 'essai. Le promoteur qui uti-
lise cette faculté le communique a I'INAMI.

8 3.Dans le cas ou I'essai clinique est un essai non-
commercial, le Roi peut, par arrété délibéré en Conseil
des Ministres, dispenser totalement ou partiellement I'ex-
périmentation des exigences visées a l'article 25.

§ 4. Dans le cadre de la recherche clinique non-com-
merciale, le pharmacien hospitalier peut, par dérogation
aux dispositions de I'arrété royal du 19 octobre 1978 ré-
glementant les officines et les dép6ts de médicaments
dans les établissements de soins, préparer des formu-
les magistrales et délivrer pour un autre pharmacien
hospitalier, a condition qu’il existe une convention entre
les différents hépitaux stipulant les droits et obligations
respectives.

§ 5.Dans le cas ou I'expérimentation est une expéri-
mentation non-commerciale, le promoteur est dispensé
du payement de la redevance visée a I'article 30.

CHAPITRE XX
Dispositions générales
Art. 32

81°. Nul ne peut se préter simultanément a plusieurs
recherches biomédicales de phase I.

Pour chaque expérimentation de phase I, le protocole
soumis au comité d'éthique détermine une période d’ex-
clusion au cours de laquelle la personne qui s’y préte ne
peut participer a une autre recherche de phase I. La
durée de cette période varie en fonction de la nature de
la recherche.

Pour les autres expérimentations que les expérimen-
tations de phase I, I'inclusion simultanée d’un méme
participant dans plus d'un protocole n’est possible
qu’aprés un avis spécifique du comité d’éthique compé-
tent pour le second protocole.

§ 2. Aux fins décrites au 81, il est créé un fichier fédé-
ral de recensement des volontaires sains qui se prétent
a des expérimentations humaines.
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hij op elk moment kan aantonen, inzake een proef met
een geregistreerd geneesmiddel, dat het geneesmiddel
in elk geval zou zijn voorgeschreven geweest door de
behandelend arts als de patiént niet in de proef was
geincludeerd. De opdrachtgever die van deze mogelijk-
heid gebruik maakt, deelt dit mee aan het RIZIV.

8§ 3.Bij een proef die geen commerciéle proef is, kan
de Koning bij in Ministerraad overlegd besluit, de proef
geheel of gedeeltelijk vrijstellen van de eisen bedoeld in
artikel 25.

8 4.In het kader van klinische niet-commerciéel on-
derzoek, mag de ziekenhuisapotheker, in afwijking van
de bepalingen van het koninklijk besluit van 19 oktober
1978, houdende regelen betreffende officina’s en de
geneesmiddelendepots in de verzorgingsinstellingen,
geneesmiddelen volgens recept bereiden en afleveren
aan een andere ziekenhuisapotheker, op voorwaarde dat
er tussen de verschillende ziekenhuizen een overeen-
komst wordt afgesloten waarin de respectieve rechten
en plichten worden vastgelegd.

§5.In geval het experiment een niet-commerciéel
experiment betreft, is de opdrachtgever vrijgesteld van
de betaling bedoeld in artikel 30.

HOOFDSTUK XX
Algemene bepalingen
Art. 32

§ 1. Niemand mag zich tegelijkertijd lenen tot verschil-
lende biomedische onderzoeken van fase I.

Voor ieder experiment van fase |, bepaalt het aan het
ethisch comité voorgelegde protocol een uitsluitings-
periode, waarin de betrokken persoon die zich hiertoe
leent, aan geen andere proef van fase | mag lenen. De
duur van deze periode verschilt naargelang van de aard
van het onderzoek.

Voor de overige experimenten dan deze van fase |, is
de betrokkenheid van eenzelfde deelnemer in meer dan
€én protocol slechts mogelijk na een specifiek advies
van het ethisch comité dat bevoegd is voor het tweede
protocol.

§ 2.Voor de doeleinden beschreven in 81 wordt een
federale databank gecreéerd waarin gezonde vrijwilligers
die zich aanbieden voor experimenten op de menselijke
persoon worden opgenomen.
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Le Roi organise les modalités d'application de I'ali-
néa précédent.

§ 3.Le Ministre met a la disposition de I'’Agence euro-
péenne, de la Commission européenne et des autres
Etats membres une base de données contenant les don-
nées relatives a toutes les demandes d’essais cliniques
qui lui ont été faites, en ce compris les demandes de
modification, I'avis du comité d’éthique, la déclaration
de fin de I'essai clinique et la mention des inspections
réalisées en application de l'article 26.

A la demande justifiée d’'un Etat membre, de I'’Agence
européenne ou de la Commission européenne, le Mi-
nistre leur fournit tout renseignement complémentaire
autre que ceux fournis en application de I'alinéa précé-
dent.

Art. 33

§ 1°. Sans préjudice de I'application des peines pré-
vues par d’autres lois et, le cas échéant de I'application
de sanctions disciplinaires, est puni d’'une peine d’em-
prisonnement d’'un mois a deux ans et d'une amende de
500 EUR a 250 000 EUR celui qui contrevient aux arti-
cles 5 a 9 ou de I'une de ces peines seulement.

Si la violation des articles précités a causé soit une
maladie paraissant incurable, soit une incapacité per-
manente physique ou psychique, soit la perte compléte
de l'usage d’'un organe, la peine sera de 3 mois a 3 ans
et 'amende de 1000 EUR & 500 000 EUR.

§ 2. Les dispositions du livre ler du Code pénal, y com-
pris le chapitre VIl et I'article 85 de ce code, sont d’appli-
cation aux infractions prévues par la présente loi.

§ 3. Les personnes physiques et morales sont civile-
ment responsables des amendes et frais résultant des
condamnations prononcées, en vertu de la présente loi,
contre leurs organes ou préposeés.

§ 4.Le juge peut ordonner que tout jugement ou arrét
portant condamnation en vertu du § 1° soit affiché dans
les lieux qu'il détermine et soit publié éventuellement par
extrait selon les modalités qu'il fixe, et ce, aux frais du
condamné.
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De Koning regelt de nadere toepassingsregels van
het vorige lid.

§ 3.De Minister maakt aan het Europees Bureau en
aan de Europese Commissie en de overige lidstaten een
gegevensbestand over dat de gegevens bevat betref-
fende alle tot haar gerichte verzoeken om klinische proe-
ven, met inbegrip van verzoeken om wijziging, het ad-
vies van het ethisch comité, de verklaring dat de klinische
proef beéindigd werd en de vermelding van de in toe-
passing van artikel 26 uitgevoerde inspecties.

Op een met redenen omkleed verzoek van een lid-
staat, van het Europees Bureau of van de Europese
Commissie verstrekt de Minister iedere bijkomende in-
lichting ter aanvulling van deze welke in toepassing van
de voorgaande alinea reeds werd verstrekt.

Art. 33

8 1. Onverminderd de toepassing van de straffen voor-
zien in andere wetten en, in voorkomend geval, de toe-
passing van tuchtmaatregelen, zal wie een inbreuk pleegt
op de artikels 5 tot 9 gestraft worden met een gevange-
nisstraf van een maand tot twee jaar en een geldboete
van 500 EUR tot 250.000 EUR of met een van deze
straffen alleen.

Indien een inbreuk op hoger genoemde artikelen het-
zZij een ziekte die ongeneeslijk lijkt, hetzij een blijvende
lichamelijke of psychische onbekwaamheid, hetzij het
volledig verlies van het gebruik van een orgaan tot ge-
volg heeft, zal de gevangenisstraf drie maand tot drie
jaar en de geldboete 1.000 EUR tot 500.000 EUR be-
dragen.

§ 2.De bepalingen van het eerste boek van het
Strafwetboek, met inbegrip van hoofdstuk zeven en arti-
kel 85 van dit wetboek zijn van toepassing op de in on-
derhavige wet voorziene overtredingen.

§ 3. Natuurlijke personen en rechtspersonen zijn bur-
gerlijk aansprakelijk voor de boeten en kosten die voort-
vloeien uit de veroordelingen die krachtens deze wet
tegen hun organen of aangestelden werden uitgespro-
ken.

§ 4. De rechter kan beslissen dat ieder vonnis of ar-
rest houdende veroordeling krachtens 81 geafficheerd
wordt in de door hem vastgestelde plaatsen en dat even-
tueel een uittreksel ervan wordt bekendgemaakt op de
door hem te bepalen wijze en dit op kosten van de ver-
oordeelde.
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8 5. Le juge peut interdire par une décision motivée a
toute personne condamnée en vertu du §1° de partici-
per a une expérimentation humaine en qualité de pro-
moteur, d’investigateur ou de toute autre maniére, méme
sous la direction d’un investigateur pendant une durée
gu’'il détermine qui ne peut étre inférieure a trois ans ni
supérieure a dix ans. Celui qui enfreint cette interdiction
sera puni des peines prévues au § 1¢, alinéa 2.

CHAPITRE XXI
Dispositions modificatives et abrogatoires
Art. 34

81° A l'article 3, § 1°", 7°, a) de I'arrété royal du 6 juin
1960 relatif a la fabrication, a la distribution en gros des
médicaments et a leur dispensation, remplacé par 'ar-
rété royal du 8 novembre 2001, la phrase introductive
est remplacée comme suit :

«pour les produits visés a l'article 1¢, 1°, B, a) et c)
ainsi que pour les médicaments, y compris ceux expéri-
mentaux, destinés a I'exportation qui ne sont pas enre-
gistrés et que le demandeur d’autorisation envisage de
fabriquer :»

8 2. L'article 6 bis de la loi du 25 mars 1964 sur les
médicaments est abrogé.

§ 3. Alarticle 191, alinéa 1°" de la loi relative a I'assu-
rance obligatoire soins de santé et indemnités, coordon-
née le 14 juillet 1994, est inséré un 22° rédigé comme
suit:

«22°:les redevances visées a l'article 30, 82 de laloi
relative aux expérimentations sur la personne humaine.

25% des sommes provenant de cette redevance sont
versés au Fonds visé a l'article 34, 83 de la loi relative
aux expérimentations sur la personne humaine.

Les 75% restants sont destinés a financer, selon les
modalités fixées par le Roi, les comités d'éthique pour
les missions qui résultent de la loi précitée.»

8 4. Al'article 191, alinéa 1°" de la loi relative a I'assu-
rance obligatoire soins de santé et indemnités, coordon-
née le 14 juillet 1994, est inséré un 22° rédigé comme
suit:

«22° :les redevances visées a I'article 30, § 2 de la loi
relative aux expérimentations sur la personne humaine.».
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§ 5. Bij een met redenen omklede beslissing kan de
rechter iedere krachtens 81 veroordeelde persoon ver-
bieden om tijdens een door hem vast te stellen termijn
die niet minder dan drie en niet meer dan tien jaar mag
bedragen in de hoedanigheid van opdrachtgever, onder-
zoeker of op iedere andere wijze deel te nemen aan proe-
ven op de menselijke persoon zelfs onder de leiding van
een onderzoeker. Wie op dit verbod een inbreuk pleegt
wordt gestraft met de in 81 tweede lid voorziene straf-
fen.

HOOFDSTUK XXI
Wijzigende en opheffende bepalingen
Art. 34

81 In artikel 3, 81, 7, &) van het koninklijk besluit van 6
juni 1960 betreffende de fabricage, de distributie in het
groot en de terhandstelling van geneesmiddelen, ver-
vangen door het koninklijk besluit van 8 november 2001,
wordt de inleidende zin als volgt vervangen:

«voor niet geregistreerde en voor de uitvoer bestemde
producten bedoeld in artikel 1,1, B, a) en c) alsmede
voor geneesmiddelen, met inbegrip van niet geregis-
treerde geneesmiddelen voor proeven, die de aanvra-
ger van een machtiging voornemens is te vervaardigen:»

§ 2. Artikel 6 bis van de wet van 25 maart 1964 betref-
fende de geneesmiddelen wordt opgeheven.

§ 3. In artikel 191, eerste lid, van de wet betreffende
de verplichte verzekering voor geneeskundige verzor-
ging en uitkeringen, gecotrdineerd op 14 juli 1994, wordt
een 22° ingevoegd, luidend als volgt :

«22° : de bijdragen bedoeld in artikel 30, § 2, van de
wet betreffende de experimenten op de menselijke per-
soon.

25% van de bedragen afkomstig van deze bijdrage
worden gestort aan het Fonds bedoeld in artikel 34, § 3,
van de wet betreffende de experimenten op de mense-
lijke persoon.

De overige 75 % zijn, krachtens de door de Koning
vastgestelde modaliteiten, bestemd voor de financie-
ring van de ethische comités voor de in voornoemde
wet bedoelde opdrachten.»

8 4. In artikel 191, eerste lid, van de wet betreffende
de verplichte verzekering voor geneeskundige verzor-
ging en uitkeringen, gecotrdineerd op 14 juli 1994, wordt
een 22° ingevoegd, luidend als volgt :

«22° : de bijdragen bedoeld in artikel 30, § 2, van de
wet betreffende de experimenten op de menselijke per-
s00N.».
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§ 5. Al'article 1° de I'arrété royal n°78 relatif a I'exer-
cice des professions des soins de santé du 10 novem-
bre 1967, le mot «préventifs» est remplacé par les mots
«préventifs ou expérimentaux».

CHAPITRE XXII
Dispositions transitoires
Art. 35

§ 1°' . Les dispositions de la présente loi ne s’appli-
guent pas aux expérimentations qui ont déja fait I'objet
d’un avis d’'un comité d’éthique au moment de son en-
trée en application.

§ 2. Lacondition visée al'article 2, 4°, dernier alinéa
s’applique a dater du 1° janvier 2006. Avant cette date,
tous les comités d’'éthique qui répondent aux autres con-
ditions visées au point 4° sont habilités a remettre un
avis conformément et dans les conditions des disposi-
tions de la présente loi.

Art. 36

La présente loi entre en vigueur le 1¢" mai 2004.

Donné a Bruxelles, le 3 février 2004
ALBERT
PAR LE ROl :

Le ministre des Affaires sociales et
de la Santé publique

Rudy DEMOTTE
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8 5. In artikel 1 van het koninklijk besluit nr. 78 betref-
fende de uitoefening van de gezondheidszorgberoepen
van 10 november 1967 wordt het woord «preventief»
vervangen door «preventief of experimenteel».

HOOFDSTUK XXII
Overgangsbepalingen
Art. 35

§ 1. De bepalingen van deze wet zijn niet van toepas-
sing op experimenten die op de datum van de inwer-
kingtreding van deze wet reeds het voorwerp uitmaak-
ten van een advies van een ethisch comité.

8§ 2. De voorwaarde bedoeld in artikel 2, laatste lid,
4°, is van toepassing met ingang van 1 januari 2006.
V606r deze datum zijn de ethische comités die beant-
woorden aan de voorwaarden bedoeld in 4°, bevoegd

voor het verlenen van het advies conform en overeen-
komstig de voorwaarden bedoeld in deze wet.

Art. 36

Deze wet treedt in werking op 1 mei 2004.

Gegeven te Brussel, 3 februari 2004
ALBERT
VAN KONINGSWEGE :

De minister van Sociale Zaken
en Volksgezondheid,

Rudy DEMOTTE
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