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Protocole applicable à l'experÙse' clinique d.es médicaments. 

Le ministre de la santé, 
Vu le code de la santé publique, et nota~ment les articles L. 605 

el R. 5118; . . 
Vu l'arrêté ministériel du 16 mai 1972 fixant le protocole applicable 

à l'expertise clinique des médicaments, 

Arrête: 
Art. 1er• - L'arrêté susvisé du 1~ mai 1972 es.t abrogé. 
Art. 2 . .:.... Le protocole applicable à l'expérimentation clinique des 

spécialités p~armaceutiques e:st fixé comme suit: 

CHAPITRE 1er 

CONDUITE DES ESSAIS 

1. Les essais, cliniques et de thérapié expérimentale doivent tou
-jours être précédés d'essais pharmacologiques et toxicol9giques suffi· 
sants, effectués sur l'animal dans le respect de l'arrêté ministériel 
fixant le protocole applicable aux essais pharmacologiques et tm..:Îco
logiques des médicaments. Le, clinicien doit prendre connaissance 
des conclusions de l'examen pharmacologique et toxicologique, et le 
demandeur doit fournir au, clinicien le i"apport complet. 

2. Il est nécessaire 'que les essais cliniques s'effectuent sous forme 
d'essais contrôlés. La manière dont ils sont réalisés varie dans 
chaque' cas et dépend également de considérations d'ordre éthique. 
Ainsi... il peut parfois être plus intéressant de comparer l'effet 
thérapeutique d'une nouvelle spécialité à celui d'un médicamenl déjà 
appliqué dont la valeur thérapeutique ,est communément connue, 
plutôt qu'à l'effet d'un placebo. . 

3. Dans la mesure du possible. mais surtout lorsqu'il s'agit d'essais 
où l'effet du produit n'est pas objectivement mesurable, il faut 
avoir recours à des essais contrôlés réalisés suivant la méthode du 
double ins·u. 

4. Si, pour déterminer l'effet thérapeutique, des méthodes sta· 
tistiques doivent être utilisées, 'les critères adoptés au cours ~es 
essais doivent être suffisamment précis pour permettre un traLte
ment' statistique. Le recours à un grand nombre, de patients au 
cours d'un essai ne doit en aUcun cas être considéré comme pouvant 
remplacer un essai contrôlé bien exécuté. 

CHAPITRE II 

PRÊSENTATION DES RENSE~GNEMENTS ET DoêuMENTS 

1. Les renseign'ements ·cliniques à fournir doivent perm~ttre de se 
faire une opinion suffisamment fondée et scientifiquement valable 
sur la questi9n de ,savoir si la .spécialité répond aux critères d~ 
délivrance de l'autorisation de. mise sur le marché. C'est pourqUOI 

-il est exigé en premier lieu que soient communiqués les résultats 
de tous les essais cliniques effectués, aussi bien favorables que défavo-
rables: _ ' 

2. Les résultats des essais doivent être présentés selon la venti· 
lation suivante. 

A. - Renseignements de pharmacologie clinique 
(pharmacologie hum?ine): 

1. Chaque fois gue cela est possible. des renseignements doivent_ 
être fournis sur les résultats: 

a) Des essais mettant en lumièr.e les effets pharmàcologiques; 
b) Des .essais mettant ~n é\'idence le mécanisme pharmacodyna-

mique se trouvant à la base de l'effet thérapeutique; . 
c) Des essais mettant en évidence la biotransformation (métabo· 

lisme) et les éléments pharmacocinétiques essentiels. 
Si ces données font totalement ou' partiellement défél-ut, il faut 

le justifier., -
Au cas où des effets imprévuS apparaissent au cours des essais 

de pharmacologie clinique, les expérimentations toxicologiques et 
pharmacologiques initiales sur_ l'animal doivent être reprises et 
étendues en conséquence" ' 
, 2. Si la spécialité pharmaceutique est destinée à une administration 
prolongée, des renseignements doivent être fournis sur les éventuelles 
modifications survenues dans l'action pharmacologique après des 
administrations répétées. ' ' . 

3. Si le produit doit être couramment utilisé simultanément avec 
d'autres inédicaments, 'des' renseignements doivent être donnés sur 
les essais d'administration conjOinte effectués pour mettre en évidence 
d'éventuelles modifications de l'action pharmacologique. 

4. Tous les effets secondaires constatès lors de ces essais doivent 
être signalés individuellement. 

B. - Rens~!gne~ents cliniques. 

1. Renseignements d'ordre, individuel. - Fiches cliniques. "-
Les renseignements fournis concernant les essais cliniques ou de 

thérapie 'expérimentale doivent être suffisamment détaillés pour 
permettre un jugement objectif. En pl'incipe, ces 'es~ais: doivent êtr,e· 
effectués dans un établissement de· soins., ' ' 

Le but des essais et· les critères d'appréciation, tant -positifs que 
négatifs, doivent être indiqués. 

.... -:-., . . , ., . " 
. ".' Les l'enseignements' siÙvants doivent être -recueillis, pour chaque 

patient individuellement, par chacun- des expérimentateurs, qui 
indique ses nom, adresse, fonctions, titres universitaires et activités 
hospitalières, et mentionne le lieu où le traitement a été poursuivi: 

1. L'identification du patient (par exemple, par la' mention du 
'numéro de son dossier médical) ; , 

2. Les critères en fonction desquels le patient a été. admis aux 
essais; 
, 3. L'âge du patient; 

4. Le sexe du patient; 
5., Le diagnostic et le's 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'administration et les précautions prises lors de 

l'administration; , . - ~ 

8. La durée du traitement et de la période' d'observation subsé
quente; 

9. Des précisions sur les médicaments administrés préalablement 
ou simultanément, c'est·à·dire au cours-de l'ensemble de la période 
d'examen· , 

10. Le r'ég1mé alimentaire s'il y a lieu; 
11. Tous les résultats des essais cliniques (y compris les résultats 

défavol·ables ou négatifs) avec mention complète des observations 
cliniques et des résultats des tests objectifs .d'activité (radiologiques. 
électriques teJs qu'électroencéphalogrammes ou électrocardiogrammes, 
analyses de laboratoire, épreuves fonctionnelles,. etc.) nécessaires, 
à l'appr~ciation de la demande; les méthodes .suivies doivent être 
indiquées ainsi que ·la. signification des divers écarts observés 
(variance de la méthode, variance individuelle, influence de la médi· 
cation) ; , 

12. Toutes informations sur les effets secondaires constatés, nocifs 
ou non, ainsi que sur les mesures prises en. conséquence; la relation 
de cause à effet doit être étudiée avec le même soin que celui qu'on 
apporte habituellement à l'identification d'un effet thérapeu.tique; 

13. Une conclusion sur chaque cas particulier. 
Si un ou plusieurs des re~seignements mentionnés aux points 1 à 18 

font défaut, une justification doit être fournie. 
Les renseignements visés ci·dessus doivent être ;:ransmis aux auto-

rités compétentes. . ' 
Celles·ci peuvent y renoncer Ém tout ou partie s'il s'agit d'une 

documentation très volumineuse ou si d'aulres raisons de même ordre 
le jus.Hfient et pour autant, toutefois. qu'il n'y ait pas de. doute sur 
le bien·fondé du résumé et des conclusions visés au point 2 ci-après. 

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 d'établir le lien entre ces ·docu
ments et les patients concernés, soient conservés pendant au moins 
cinq ans à compter du jour de la transmission du dossier à l'autorité 
.compétente. ' 

2. Résumé et conclusions. 

1. Les observations cliniques et de thérapie expérimentale men
tionnées aux points 1 à 13 du' paragraphe 1 doivent·être résumées 
en récapitulant les essais et leurs résultats et en mdiquant notam· 
ment: 

a) Le nombre des patients traités, avec répartition par sexe; , 
b) La sélection et la composition par âge des groupes faisant 

l'objet ,de l'examen et des essais comparatifs; 
c) Le nombre de patients ayant interrompu les essais avant terme 

ainsi que les motifs de cette interruption; 
d) Lorsque des essais contrôlés ont été' effectués dans les' conditions 

mentionnées ci-dessus, si le groupe expérimental de contrôle : 
N'a été soumis à aucune théiàpeutique j 
A ·reçu un placebo; . 
Â reçu un médicament à effet connu; 

e) La fréquence des effets secondaires constatés; 
f) Des précisions sur les' sujets présentant des susëeptibilités partl

,culières (vieillards, enfants·, femmes enceintes ou en période d'activité 
génitale), ou dont l'état physiologique ou pathplogique est à prendre 
en considération; . ' 

g) Une 'appréciation statistique des résultats, lorsqu'elle est impli
quée par la programmation des essais, et la variabilité. 

2. L'expérimentateur doit enfin, dans les conclusions générales de 
l'expélimentation, se prononcer sur la non·nocivité dans les condi
tions normales d'emploi et la tolérance, l'effet thérapeutique du 
produit avec toutes précisions utiles sur ,les indications et contre· 
indications, la posologie et la durée moyenne du traitement, ainsi 
que, le cas échéant, les précautions particulières d'emploi et les 
signes Cliniques du surdosage. 

C. - Considérations ,d'ordre génér~l. 

L Le clinicien doit toujours signaler les observations fait~s sur : 
a) Les phénomènes éventuels d'accoutumance, de toxicomanie ou 

_ de sevrage; , 
b) Les interactions constatées. avec d'autres médicaments ·admi-

nistrés simultanément; , . 
c) Les critères sur la base desquels certains patients ont été 

exclus des essais. ' , 
2. L'es renseignements concernant une association' médicamenteuse 

nouvelle doivent être identiques à ceux prévus pour un nouveau 
médicament et justifier l'association par rapport à la -non-nocivité et 
à l'effet thérapeutique. 
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CHAPITRE III 

EXAMEN DU COMPTE RENDU D'EXPERTISÈ CLINIQUE 

La demande. d'autorisation- de mise s,ur le marché sera. instruite 
,dans'le respect-des principes exprimés ci·après. 

1. "La 'demande d'autorisation a~ mise spor le marché est',appréciée 
'sur la base des' essais 'cliniques 'ou de thérapie expérimentale portant 
sur l'effet thérapeutique et la non:nocivité dans ies conditions nor-, 
males d'emploi du produit en question, ~ompte tenu de ses indications 
thérapeutiques chez l'hom'me. -Les aval'l;tages thérapeutiques doivent 
_prévaloir. sur les J'isqu~s potentiels. 

2. Des déclarations cliniques sur l'effet 'thérapeutique et sur la non· 
nocivité, dans ,les conditions nbrrnalés d'emploi d'une spécialité, qui 
ne sont pas étayées scientifiquement ne peuvent être acc~ptées comme 
preuve~ valable.s. " 

3. La démonstration d'un elfet pharmacodynamique chez l'hoi!1me 
ne s,uffit pas' à elle seule à justifier ,des conclusions ,quant à un 
éventuel ,effet thérapeutique. 

4. La valeur des renseigriéments concernant l'effet .. hérapeutique et' 
la non-nocivité dans'les conditions normàles d'emploi d'une spécialité 
est fortement rehaussée, si ces renseignements émanent ,de plusieurs 

: ch~rcheurs compétents et ind,épendants. " , 

" 5. Lorsque, pour . certaines. indication.s thérapeutique~, le dema~. 
deur peut démontrer qu'il n'est pas en mesure de fournIr 'd~s rensel· 
'gnemenl$ complets sur l'effet thérapeutique e.t la non·nocivité dans 

. les conditions normales d'~mploi parce que : ,~ 

a)' Les' indications prévues pour les produits en cause se présentent 
si rarement que le demandeur ne. peut raisonnablement être tenu 
de fournir les renseignements complets '; , 

,b') L'état, d:avancement de la sei'en'ce :ne permet pas de donner les 
renseig.nements complets; 

, c) Des ,principes' de déontologie médicale, communément admis', 
hiterdisent de recuel11ir ce~ I;'enseignements. 

Art. 3. '- A compter du'ler novembre.1976, les de~ândes d'autori
sation' de mise' sur Iè " marché des 'sp~ci~lités 'ph~rmaceuti9.ues ne 
seront recevables que si elles sont :accompagnées:de comptes rendus 
d'essais diniqlJ,es, poursuivis dans le' ,respect 'du protOCOle fixé' à 
l'article 2 du présent, arrêté. 

Art. 4, '- Le chef du service central de la pharmacie et des médi-' 
caments, est chargé de l'exécution du présent arrêté, qui sera publié 
au Journal officiû de la ~épl!blique françai~e. 

Fait à ~aris; le 16 décembre 1975, 
S1MONE vÈIL. 

BU,dget de l'institut natio~al de je~nes sourds de ~arls. " 

Par arrêté du' ministre' de l'économie et des, finances et du 
"ministre de la santé en date du 23 décemore 19ï5, les recettes et 
les dépenses du budget de l'insfitut national de jeunes sourds de 
Paris pour 1975 SO!lt majorées d'ùne somme de 445'836,99 F. 

'Budget de l'institut national de jeunes sourds de Chambéry. 

'Par arrêté du mimstre de" l'éco~;mie et des finances et du' 
ministre de la santé en' date du 23 décembre 1975, les recettes' et les ' 
dépenses du' budget· de l'institut national de' jeunes sourds 'de 
Cham~~ry pour 197-5 sont majorées d~une somme' de '338482,08 F. 

, ,App,robation de modifications 
au règlement relatif à la qualification des médecins. 

Rectüicatif au Journal officiel du 23 'décembre 1975: page 13216, 
Fe.colonne à l'annexe, article 3 (2"), au lieu de: « l'anatomie patho" 
logie », lire: «l'anatomo-pathologie ». 

. Action, sanitaire et sociale. 

',Par arrê'té du mmis~re 'de la santé en, date dQ. 19 décembre 1975, 
Mlle Montagne (Simone\ inspecteur' de l'action sanitaire et sociale 
du déparfëment de.la Vienne ... a été admise"à faire valoir ses droits 

'à' la retraite et radiée' 'des cadres 'à, compter du 25 août 1975 .. 

Centres hospit;;-li'ers' et universitaires. ~ 
1 

, J' • 1 

Par, arrêtés, con~o~nt.s dU: miJ:listre d~ ]a santé ~t du ~ecr~t.aire 
- d'Etat aux umversltes en date du 17 decembre 197<>, les pratICIens 

d!>nt les no~s suivent ~ont n,om!llés -chefs. de ,se~vice' ~~ans les . 
dIsciplines ot les centres hOSPitalIers et UnlVersItalres ~l-dessous' 
énumérés: '1 

Centre hospitalier et universitaire de Caen. 1 

M. Muller, (George,$1.-maître de: conférences agrégé de, gybécoiogie 
obstétrique . gynéCOlogue accoucheur des' hôpitaux,,: non l' chef de 
service' chef de, service de grossesses" à, h.al!ts risquès. '1 . 

çette nomination prend effet à compter: du·_1"",octobre.!1975. 
, 1 

. Centre hospitalier et umversitaire de' Limoges. ! 

)'1. Leger àean-),Iarie). maît:re de conférenc~s agrégé de p1y chiatrie 
d'ad!1!tes . psvchiatre des ,hôpitaux, non chef de service 'l' chef, de 
serVlce. ~, ' 

Cette nomination prend effet à compter du ,lU juillet 1975. ' 
, i, ' 

" ' ,1' 

Par arrêtés conjoints du ministre, ,d~ la santé et du ~ecrétaire 
d'Etat aux unive-rsités en date du 17 décembre 1975, les J;>raticiens. 

,dont les noms suivent sont nommés chefs de service Idans les, 
,~iscip~in.es et, les centr~s hospitaliers ,et universitaires ci-dessous 
enumeres: ' . ' " " , ,. l, , 

C,entre hospitalier et unive,rsita,ire de Paris-BobigJy , 
(Hôpital franco·musulman.) , l ' 

. M. Lortholary (pierre, ~Iarie, Joseph, Yves), maître,"de cohfère,nces 
agrégé d'hématologie et maladies du sang ~ biologiste des Ihôpitaux, 
non che! de service" chef du laboratoire d'hématologie ' 

Cette nomination prend effet à compter du I H octob~e11975, 
." , 1 

Centre hospitalier et unive,tsitaire de pariS-LaribOi~ère.: 
(Hôpital Saint·Louis,) , :. 

, , " "~ " , 1 

M. 'Chelloul (Nl?u'ré<!i~~), maître .de c,opférences a'g~égé dlanatomie' 
pathologique biOlogIste des hôrlltaux;'!non chef de serv ce: chef 
du laboratoire' d'anatomie pathol~gique. ,- , l ' 

Cet~e !l0~i,nation pre!1d effet à comp~er du l~r octobre 1:1975. 

l" 
Centre 'hospitalier -et u~ive.rsJtaire de, Paris-LaTiboi~~?re. 

" , (:fIôpital Saint·Louis.) " .' 1 

~)i. Cottenot (François), pr~f~eul' Ùtulaire, de patholog~e experl: 
mentale et comparée ' médecin des ,hôpitaux, non ,chef d~ s:ervice: 
chef de service de dermatologie.; , " '1.1 " 

Cette n~min.at)o~ prend effet à 'compter du ; H octobre 1.1975. 

, ' . . , ' , j 
Par arrêtés conjoints dU, ministre de la santé"et du secrétaire 

d'Etat aux universités en datè du 17 décembre 1975, les praticiens, 
dont les noms 'SUIvent sont nommés chels de service' ~ dam; les " 
disciplines et les centres hospitaliers 'et universitaires bi-dessous-
énumérés: ' ' j 

çentre hospitalier et univerSitaire dè 
, (Hôpital 'Craud~~BernardJ i, 

. M. Begue (Jacques~'Ar'mand, Eugène:), maUre de conférencks'àgrégé 
',de. biochimIe - biologiste des hôpitaux, non' chef de. servjce: chef 

du laboratoire' de biochimie. '. " " ,,1 
Cette nomination prend effet à compter du lU' octobre 1197'5. 

Ce~tre hospitalier et unive'tsitaire, de, p~s~NeckJ't: ~. ' 
, (Hô~ital Boucicaut.) : ,'," 1 ' 

M: Jerome (Henri, Gabriel, Léonce); professeur titulaiI:e à titre 
personnel des universités (biochimie) - biologiste des hôpitaux) non 
chef de' service: chef du laboratoire de biochimie. ,1 

C~tte nommation prend eCCet à compter du 1 H octobre; 197'5. 
'. 1 

. ..' i· 
Par' arrêtés conjoints du' ministre de la santé et du secrétaire, 

d'Etat aux universités en date du 17 décembre 1975, les praticiens 
dont' les Iloms suivent sont nommés chefs de service 1 dans les 

'discipli)1es' et' les, centres hospitaliers et universitaires, ci-dessous 
énumérés,: '1 

. i 
Centre. hospitalier et universitaire de Strasb'ourg. 

M: B,uchheit <Fernànd, Léon, Joseph)', maître de':c~nférencb agrégé 
de neurochirurgie - neurochirurgien des hôpitaux, 1l;Qn' ch~f de ser-

, vice·; chef de service de neurochirurgie. " . 1 . 

, Cette nomination prend éffet à ,compter',~u 1er octobre 1975. 
~- -, " i 

, Centre ~ospitalier et Universitaire de, Stra~b<?urp. 

M, Kempf (Jules, EmUe), in<1~tre de conférences' agrégé de' bio: 
chimie·'biologiste des hôpitaux, non chef de service ~ cheri 'du lab(}o 
ratoire de biochimie B. .,,' ~ , " ' 1, 

'Celle ~omi!lation prend,effet, ~ co~ptè~ du 1~r'd~c~mb~~I,l~5.' 


