














Communieation au sujet de la documentation relative aux nouvelles substanees

Afin d’obtenir une documentation scientifique aussi complete que possible
sur les nouvelles substances, notre office a élaboré des directives destinées a
en faciliter la compilation et & nous permettre d’étudier encore plus a fond les
propriétés thérapeutiques et les effets secondaires éventuels des nouveaux
médicaments.

Ces directives font ’objet d’un tiré-a-part que nous tenons a disposition
de tous les intéressés.

Office intercantonal

Directives de I’0ICM
concernant
les documents requis pour de nouvelles substances actives

(du 7 janvier 1963)

Si une demande d’enregistrement est faite pour une spécialité pharmaceutique contenant une
nouvelle substance active, le requérant doit présenter une documentation pharmacologique,
toxicologique et clinique détaillée (Réglement de ’OICM art. 12). Les documents pharma-
cologiques et cliniques doivent donner des renseignements précis sur le spectre d’activité
de la nouvelle substance et permettre de porter un jugement, non seulement sur I’efficacité
thérapeutique connue jusque-la, mais aussi sur les effets secondaires éventuels.

Suivent les directives se rapportant aux données pharmacologiques et cliniques.

1. Données pharmacologiques

a) Description qualitative et quantitative détaillée de I'action in vivo et, au
besoin in vitro, spécifique pour I'indication clinique;

description des essais et des méthodes;

interprétation des résultats en tenant compte des doses, de la durée d’ac-
tion, du nombre d’essais, du mode d’application, de la valeur statistique
des résultats, etc.;

caractérisation du mécanisme d’action pharmacologique ou biochimique,
dans la mesure ou I'état des connaissances scientifiques le permet;

dans la mesure du possible, données sur la résorption et I’élimination.

b) Documentation aussi compleéte que possible sur I’ensemble du spectre d’ac-
tion de la substance, respectivement du groupe de substances. Doivent étre
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d)

pris en considération avant tout les effets pharmacologiques qui déter-
minent I'action thérapeutique envisagée ou les effets secondaires éventuels,
ainsi que des comparaisons quantitatives avec des produits d’effet sem-
blable. Selon le mode et le domaine d’application de la substance, des
données complémentaires quant aux effets nocifs sur les cellules germina-
tives ou '’embryon seront requises.

Interprétation des résultats comme sous 1. a).

Données sur la toxicité pour plusieurs espéces animales. En régle générale,
on déterminera la toxicité aigué au moyen de la LD50, pour plusieurs modes
d’application, exprimée dans tous les cas en fonction de la dose utilisée
en thérapeutique.

Sauf cas spéciaux, des données doivent aussi étre fournies sur la toxicité
chronique. Ces données doivent étre basées sur ’administration prolongée
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de la substance. Les prescriptions requises a ce sujet sont les suivantes:

Mode d’administration: doit correspondre a celui qui est envisagé pour
I'usage thérapeutique;

Doses: plusieurs doses, dont la plus élevée produit sirement des lésions,
et dont la plus faible est inoffensive. Une dose au moins doit étre en
principe un multiple de la dose thérapeutique envisagée;

Durée: selon I'indication, mais au minimum 3 mois;

Espéces animales: au minimum deux espéces de mammiféres non apparen-

tées;

Conduite de I'essai: pendant I'étude, on controlera I’état et le comporte-
ment des animaux: vitalité, alimentation, poids (surtout chez les ani-
maux en croissance), composition de I'urine, formule sanguine rouge et
blanche; on notera aussi les effets en rapport avec l'activité thérapeu-
tique. A la fin des essais, les organes principaux seront pesés et soumis
a un examen macroscopique et microscopique, en particulier le cceur,
le cerveau, le foie, le poumon, le rein, I’appareil génital, les glandes
endocrines, spécialement les organes directement intéressés par 'action
de la substance.

Récapitulation de toutes les données importantes (si possible sous forme
de graphiques ou de tableaux); conclusions tenant compte de la comparai-
son avec les substances d’action pharmacologique semblable, analogue, ou
de constitution chimique voisine.

Données cliniques et médicales

Données détaillées sur l'efficacité et le caractére de l'activité clinique;

interprétation quantitative des résultats selon la dose, le mode d’adminis-
tration, la durée du traitement, le nombre des cas, etc.;



b)

d)

délimitation précise des différentes indications et des affections qui entrent
en considération pour le traitement;

description de cas particuliers caractéristiques.
Des essais au double insu (double-blind) peuvent étre requis.

Rapport sur la tolérance clinique avec données exactes sur les doses-limite,
le mode d’administration, la durée du traitement, I’'intervalle des doses, les
effets sur les organes essentiels; dans la mesure du possible, renseignements
sur la concentration sanguine, la résorption et I’élimination de la substance.

Données précises sur les effets secondaires observés et leur importance
quantitative; description de cas spéciaux caractéristiques ayant présenté
des effets particuliers, soit toxiques, soit dus & une hypersensibilité;

si possible, données sur les causes et le mécanisme biochimique des effets
secondaires, ainsi que des indications sur les moyens de prévenir ces effets;
le cas échéant, données sur les possibilités d’exercer une action antagoniste
en cas d’intoxication;

description détaillée de I’effet toxique par surdosage accidentel.

Récapitulation des données mentionnées (si possible sous forme de tableaux).
Conclusions tenant compte principalement de la comparaison avec des
substances d’efficacité ou de constitution chimique analogues.

Remarques générales

L’ampleur et la nature de la documentation requise dépendent du type de
médicament, de la durée du traitement et d’autres facteurs analogues.
Toutes les publications et les rapports importants doivent étre mis a notre
disposition et ceci doit se répéter tous les six mois pendant trois ans aprés
Ienregistrement du produit. Tout nouveau renseignement susceptible de
modifier sensiblement les bases d’appréciation doit étre communiqué sans
délai et sans limitation de date.

Les rapports doivent désigner clairement I'institut ou la clinique dont ils
émanent; ils doivent étre datés, signés, et, le cas échéant, contre-signés par
le chef responsable.

Les rapports doivent étre remis a 1’Office intercantonal en sept exemplaires
(original et doubles, photocopies ou tirés-a-part).

Berne, le 7 janvier 1963

Office intercantonal

le directeur:
J. Farine

























































