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Protocole applicable 3 1’expeﬁ“|.se'c|.inique des médicaments.

Le minisire de la santé,

VIS le code de la santé publique, et notamment les articles L. 605
et 5118 ;

Vu Parrété ministériel du 16 mai 1972 fixant le protocole applicable
& Pexpertise clinique des médicaments,

Arréte :
Art, 1*r — L’arrdté susvisé du 16 mai 1972 est abrogé.

Art. 2. — Le protocole applicable & expérimentation clinique des
spéc1alites pharmaceutiques est fixé comme suif:

- CHAPITRE I

CONDU!TE DES ESSAIS -

1. Les essais. cliniques et de thérapie expérimentale dowent tou-
Jours étre précédés d’essais pharmacologiques et toxicologiques suffi-
sants, effectués sur I'animal dans le respect de Farrété ministériel
fixant le protocole applicable aux essais pharmacologiques et toxico-
logiques des médicaments. Le clinicien doit prendre connaissance
des conclusions de Pexamen pharmacologique et toxicologique, et le
demandeur doit fournir au-eclinicien le iapport complet. -

2. 1l est nécessaire'que les essais cliniques s’effectuent sous forme
d'essais contrélés. La maniére dont ils sont réalisés varie dans
chaque- cas et dépend également de considérations d’ordre éthique.
Ainsi, il peut parfois étre plus intéressant de comparer l'effel
. thérapeutique d'une nouvelle spécialité a celui d’un médicament déji
appliqué dont la valeur thérapeutique .est communément connue,
plutét qu’'a Peffet d’un placebo.

3. Pans la mesure du possible, mais surtout lorsqutil s’aglt d’essais
ol Veffet du produit n’est pas objectivement mesurable il faut

avoir recours i des essais contrilés réalisés suwant la méthode du -

double insu. ;

4, Si, pour déterminer Peffet therapeuthue, des méthodes sta-
tistigues doivent é&tre utilisées, ‘les criléres adoptés au cours des
essais doivent &lre suffisamment précis pour permetire un traite-
ment " stalistique. Le recours a un grand nombre.de patients au
cours d’un essai ne doit en aucun cas éire considéré comme pouvant
remplacer un essai contrdlé bien exécuté. i

CHAPITRE II

- PRESENTATION DES RENSE[GNEMENTS ET DOCUMENTS

1, Les rensel.gnements ‘cliniques & fournir doivent permettre de se
faire une opinion suffisamment fondée et scientifiqguement valable
sur la question de savoir si la spéeialité répond aux criféres de
,délivrance de l’autousat:on de mise sur le marché. C'est pourgquoi
il est exigé en premier lieu que soient communiqués les résultats
debtlous les essais cliniques effectués, aussi bien favorables que défavo-
rables:

2. Les résultats des essais doivent &ire présentés selon la ventl
lation suivante, . .

A — Renseignements de pharmacologie clinique
(pharmacologie humame)

~

1. Chaque fois que cela est possible, des rensexgnements doivent .

&tre fournis sur les résultais:

a) Des essais meftant en lumiére les effets pharmacologxques

- b) Des essais mettant en évidence le mécanisme pharmacodyna-
mlque se trouvant & la base de Yeffet thérapeutique ;

¢) Des essais mettant en évidence la bmtransfmmatlon (metabo
lisme) et les éléments pharmacocmethues essentiels. -

Si ces données font totalement ou partiellement défaut, il faut
le justifier.

Au cas ol des effets imprévus apparaissent au cours des essais
de pharmacologie clinigue, les expérimentafions toxicologiques et
* pharmacologiques initiales sur l’animal doivent &tre reprises et
étendues en conséguence..

2, Si la spécialité pharmaceunque est destinée A une administration
prolongée, des renseignements doivent étre fournis sur les éventuelles
modifications survenues dans Paction pharmacologique aprés des
adininistrations répétées. -

3 St le produit doit étre couramment utilisé 51multanément avee
d’autres médicaments, ‘des’ renseignements doivent étre donnés sur
les essals @’administration conjointe effectués pour metire en évidence
d’éventuelles modifications de P'action pharmacologique.

4, Tous les effets secondaires constatés lors de ces essais dowent
étre signalés individuellement.

B. — Renselgnements cliniques.

1. Renseignements d'ordre individuel. — Fiches cliniques.

Les renseignements fournis concernant les essais cliniques ou de
thérapie -expérimentale deivent &tre suffisamment détaillés pour

peérmettre un jugement objectif. En principe, ces essals doivent etre-

effectués dans un établissement de-soins. |
Le but des essais et les critéres d’appréelatmn tant” posmfs que
négatifs, doivent dire indigués.

PR

. a lappréciation de la demande

" Les rense:gnements suwants doivent étre recueillis, pour chaque .
pat;ent individueliement, par chacun” des expérimentateurs, qui
indique ses nom, adresse, fonctions, titres universitaires et activités
hospitaliéres, et mentionne le lieu ou le traitement a été poursuivi:

1. Lidentification du patient (par exemple, par Ia mention du
‘numéro de son dossier médical) ;

2. Les critéres en fonction desquels le patient a été admis aux
essais ; ,

" 3. L’age du patient ;

4. Le sexe du patient ;

5. Le diagnostic et les indications pour lesquelles Ie produit a été
administré, ainsi que les antécédents du malade ; tout renseignement:
utile est fourni sur les autres maladies éventuelles du patient ;

6. La posologie et le mode d’administration du produit ;

7. La fréquence d’admmlstratmn et les précautions pnses lors de
I'administration ;

8. La durée du tra1tement et de la période d’observation subsé-
quente ;
© 9. Des preclsmns sur les médicaments administrés préalablement
ou simultanément, c¢’est-d-dire au cours-de I'ensemble de la période
d’examen ; -

10. Le régime alimentaire sl y a lien;

11. Tous les résultats des essais clmlques {y compris les résuitats
défavorables ou négatifs) avec mention compléte des observations
clinigues et des résultats des tests objectifs d’activité (radiologiques,
électrigques tels qu electroencephalogrammes ou électrocardmgrammes
analyses de laborateire, épreuves fonctionnelles, . etc.) nécessaires,
les méthodes suivies doivent étre
indiquées ainsi que Jla. 51gn1f1catmn des divers écarts observés -
(varfance de la méthode, variance individuelle, influence de la médi-
cation) ;

12 Toutes informations sur les effets secondaires constates nocifs
ou non, ainsi gue sur les mesures prises en conséquence ; la relatlon
de cause 3 effet doit étre étudiée avec le méme soin que celui quwon
apporte habituellement & Pidentification dun eflet therapeuthue H

13. Une conclusnon sur chaque cas particulier,

Si un ou pluswurs des renseignements mentionnés anx points 1 4 13
font défaut, une justification doit étre fournie.

Les renseignements visés ci-dessus dowent étre iransmis aux auto-
rités competentes

Celles-ci peuvent y renoncer en toui ou partle 8%l s'agit d'une
documentation trés volumineuse ou si d’autres raisons de méme ordre
le justifient et pour autant, toutefois, qwil n’y ait pas de doute sur
le bienfondé du résumé et des conclusions visés au point 2 ci-aprés.

Le responsable de la mise sur le marché de la spécialité pharma-
ceutique prend toutes les dispositions utiles afin d’assurer que les
documents originaux ayant servi de base aux renseignements fournis,
ainsi que la codification permettant détablir le lien entre ces ‘docus
ments et les patients concernés, soient conservés pendant au moing
cing ans a compter du ]oul‘ de Iz transmission du dossier i lautorité
competente

2. Résumé et conclusions.

1. Les observations cliniques et de thérapie expérimentale men-
tionnées aux points 1 & 13 du paragraphe 1 doivent.étre résumées
en iécapitulant les essais et leurs résultats et en wndiguant notams-
ment :

¢) Le nombre des patients traités, avee répartition par sexe ;

b) La sélection et la composition par age des groupes faisant
Lobjet de l'examen et des essais comparatifs;

¢) Le nombre de patients ayant interrompu les essais avant terme
ainsi que les motifs de cette inferruption ;

d) Lorsque des essais contrdlés ont été effectués dans les conditions
mentionnées ci-dessus, si le groupe expérimental de conuole H
N’a été soumis a aucune thérapeuhque, ’
A re¢u un placebo;
A recu un médicament & effet connu ;
e) La fréquence des effets secondaires constatés; -
) Des précisions sur les sujets présentant des susceptibilités parti
.culiéres {vieillards, enfants, femmes enceintes ou en période d’activité
génitale), ou dont I’état ph}’SIOIOglque ou pathologigue est & plendl‘e
en con51dérat10n H
g) Une appréciation statistique des résultats, lorsqu’elle est impli-
quée par la programmation des essais, et la var1ab1hte

2 L’expérimentateur doit enfin, dans les conclusions générales de =
I'expérimentation, se prononcer sur la non-ocivité dans les condi-
fions normales demplm et la tolérance, Yeffet thérapeutique du
produit avee toutes précisions utiles sur-les indications et contre-
indications, la posologie et la durée moyenne du traitement, ainsi
que, le cas échéant, les précautions particuliéres d’emplm ‘et les
Slgnes cliniques du surdosage

C. — Considérations d’ordre général. .

1. Le clinicien doit toujours signaler les observations faites sur @

a) Les phenomenes éventuels d’acecoutumance, de toxicomanie oun
.de sevrage;

b) Les mteractmns constatées . avec d’autres médicaments -admi-
nisirés simultanément ;

c) Les critéres sur la base desquels certains patients ont été
exelus des essais.

2. Les renselgnements concernant une assoclatlon médicamenteuse
nouvelle doivent étre identiques A ceux prévus pour um nouveau
médicament et justifier Passociation par rapport & la ‘non-noecivité et
4 Yeffet thérapeutique. .

~
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CHAPITRE IIT

Exu;ﬂ:\: DU COMPTE RENDU D’Exrm’rlsﬁ CI..‘lNlQUI-:

La demande. d’autonsaf.lon de mise sur le marché sera ‘instruite
dans le respect-des principes exprimés ci-aprés. )

. 1. La demande dautorisation de mise sux le marché est appréciée
sur la base des essais clinigues ou de thérapie exper:mentale portant
sur leffet thérapeutique et la non:nocivité dans les conditions nor--
- males d’emploi du produit en question, compte tenu de ses indications
thérapeutiques chez ’homme.-Les avantages thérapeutiques doivent
prévaloir sur les risgues potentiels. . -

2. Des déclarations cliniques sur Ieffet therapeuhque et sur la non-
nocivité, dans-les conditions normalés d’emploi d’une spécialité, qui
ne sont pas étayées sc1ent|ﬁquement ne peuvent etre acceptees comme
preuves valables.

3 La demons(ratlon dun el'fet pharmacodynamique chez l'homme
ne suffit pas-'a elle seule 2 ]usuﬁer des conclusmns quant 2 un
éventuel .effet thérapeutique.

4. La valeur des renselgnements concernant T’effet Jhérapeutigue et-
la non-nocivité dans les conchtmns normales d’emploi d’une spécialité
. est fortement rehaussée.si ces renseignements emanent de plusneurs

-chercheurs compétents et indépendants.

A

. 5. Lorsque, pour -certiines. indications thérapeutiques, le deman-

deur peut démontrer quil n’est pas en mesure de fournir des rensei-

‘gnements complets sur Peffet thérapeutigue et la non-nocivité dans
" les conditions normales d'emploi parce que : ~

a)’ Les indications prévues pour les produits en cause se plesentent
si rarement que le demandeur ne.peut raisonnablement étre tenu
de fourmr Jes renseignements complets ; .

b) L’état. d’avancement de la science ne permet pas de donner les
renselgnements complets ; )

. ¢) Des principes de déontologie médicale, communément admls,
lnterdlsent de recuéillir ces renseignements. ‘

Art. 3.'— A compter du i novembre 1976, les demandes d’autori-
sation’ de mise' sur Je marché des spgcxahtes ‘pharmaceutiques ne
seront recevables que si elles sont actompagnées de comptes rendus
d’essais cliniques poursuivis dans le- respect -du protoeole fixé "4
T'article 2 du présent, arréié.

Art. 4.-— Le chef du service central de la pharmacie e_t des médi-
caments. est chargé de l'exécution du présent arrété, qui sera pubhe
au Journal off;czel de la Repubhque frangalse )

Fait 4 Paris, le 18 decembre 1975. -

SIMONE VEIL. .

-Bu}igeirde institut national de jeunes sourds de Parls, -

. Par arreté du- mlmstre de_léconomie et des. finances et du
ministre de la santé en date du 23 décembre 1975, les recettes et
les dépenses du budget de linsfitut national de jeunes sourds de
Paris pour 1975 sont majorées d*Uune somme de 445836,99 F.

‘Budget de Iinstitut national de jeunes sourds’de Chambéry.

-Par arrete du ministre dé" l’economle et des fmances et du”
rmmstre de l1a santé en date du 23 décembre 1975, les recettes et les -

dépenses du " budget' de Pinstitut national de ]eunes sourds ‘de
Chambery pour 1975 sont ma;orees d’une somme de 338 48208 F.

s

: : Approhahon de modifications
. aw réglement relatif 2 la qualification des medecms.

Rectificatit au Jowrnal officiel du 23 ‘décembre 1075:
" 1% colonne A Pannexe, article 3 (2°), au lieu de:
lo'ue » lire: « l’anatomo-patholowxe ».

page 13216
« lanatomle patho-

"Action sanitaire et sociale, .

‘Par arrété du munistre ‘de la santé en. date du 19 décembre 1973,
Mile Montagne (Simone), inspecteur de action sanitaire et sociale
,du_ dépariément de la Vienne, a été admise-a faire valoir ses droits

3 ]a retraxte et radiée’ des cadres a, compter du 25 aoft 1975.

~

. vice:

Centres hospifgliers' et universitaires.
I3 N - ) . .

Par. arrétés conjoinis du ministre de la santé et du ,,%ecrétaire
"d’Etat aux universités ‘en date du 17 décembre 1975, les praticiens
dont les noms suivent sont nommés chefs de service idans les
disciplines ot les centres hospitaliers et umversuanres (p -dessous -
énumérés : .

Centre hosy;taher et umversztawe de Caen,

M. Muller. (Georges),-maitre de- conférences agrégé de "‘YLIéCOlO"lO
obstétrique - gynécologue accoucheur des' hdpitaux,” non| chef de
service = chef de ,service de grossesses E hauts risques. |

Cette nommauon prend effet a compter du’ 1= octohre |1975.

|
Ce'ntre hospztalzer et umwersitaire de- Lzmogesl

M, Leger (Jean-Marie), maitre de conferencea agrégé de psychiatrie
d’adultes - ps.vchlatre des ‘hdpitaux, nof chef de service1 chef -de
service.

Cetle nomination prend effet i compter du 1" Julllet 1975. -

_— 1 A

Par arretes eonjoints. du ministre. de 12 santé et du #ecrétalre
d’'Etat aux universités en date du 17 décembre 1975, les praticiens.
-dont les noms suivent sont nommés chefs de service |dans les .
disciplines et les centres hospltalxers et umversxtaures ?1-dessous
énumérés : - .-

Centre hospztaher et umversztazre de Paris- Bobzgn‘y
. (Hépital franco- musulman)

M. Lortholary ’Plerre, Marie, Joseph, Yves), maitre de conférences
agrégé d’hématologie et maladles du sang - bJolOdlste des (hdpitaux,
nen chet de service . chef du laboratoire d’hematolog1e :

Cette nomination prend effet a compter du I<r octolne 1975.

. Centre hospitalier et universitgire de Parzs—Lanbo:s;ére.;
(Hopltal Samt Louls)

M. "Chelloul (\'ourédme) maltre de conférences adre“é dlanatomie’
pathologigue  biologiste des hapitaux, “non chef de service: chef
du laboratoire d'anatomie patholagxque . R
Cette nommatlon prend effet 3 compter du 1t octobre [1975.

Centre h0spztaher et universitaire de, Pcms Lambozsfre. '
(Hopxtal Saint-Louis.) * |

M. Cottenot (Frangois), professeur titulaire de pathologie expérl-
mentale et comparée médecin des hépitaux, non chef de serwce
chef de service de dermatoloﬂle . K

Cette nommatlon prend effet A compter du 1'r octobre | 1975, .

Par arrétés conJoer. du. ministre de’ la santé et du secrétaire
d’Etat aux universités en dateé du 17 décembre 1975, les praticiens-
dont les noms -suivent sont nommés chefs de service
disciplines et les centres hospitaliers et universitaires ci-dessous -
énumérés : . . :

Centre hospitalier et universitaire de Paris- Bachct._
(Hopital ClaudeaBernard) i

T ML Beﬁue (Jacques; Armand, Euﬂene) maitre de conferences agreﬂe
“.de bipchimie - binlogiste des hopltaux, non’ chef de_service: chef
du laboratoire 'de biochimie, - I

Cette nomination prend effet a compter du 1er” octobre|1975 -

: Centre hospitaher er. umveTsztau-e de PansNecke%r -

(Hdpital Boueicaut.)

M. Jerome (Henri, Gabriel, Léonce}, professeur titulai ‘e 3 titre
personnel des universités (biochimie) - biologiste des hop1 aux, non
chef de service: chef du Iaboratoxre de bmchlmle . -’

Cette nommanon prend effet 3 compter du 17 octobre 1973,

\
|

. N \ . -

Par arretés con]omts du ministre de la santé et du kecretau‘e
@’Etat aux universités en date du 17 décembre 1975, les praticiens
dont’ les noms suivent $ont nommés chefs de serviee |dans les
dlsclph,nes et- les centrés hosp:tahers et umversnalres ci-dessous
énumeéraés : . , '

o i
. Centre. hospitalier_ et zmwersztazre de Strasbourg.

M., Buchheit (Ferndnd, Léon, Joseph) maitre de-conférences agrégé
de neurochirurgie - neumch:rurg:en des hopltaux, non chef de ser-
chef de service de neurochirurgie.
Cette nomination prend éffet 3 compter du 1°' octobre| 1973,

Centre hospztaher el uriversitaire de Strasbourg.

M Kempf (Jules, Emile), maitre de conférences agrégé de big-
- chimie --biologiste des hépitaux, nen chef de servxce' chef ‘du labo-
" ratoire de biochimie B. -
Cetle nommatmn prend eﬁ‘et & compter du ter decemhre 1975, -

dans les -



